
Ãëàâà 3 ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûå çàáîëåâàíèÿÑîìàòîòðîïèí (ãîðìîí ðîñòà). ÑÒÃ â ôîðìå î÷èùåííîãî áåëêà áûë âûäåëåí â 1945 ã. (C. H. Li è ñîàâò.) èç ùåëî÷íîãî ýêñòðàêòà áû÷üåãî ãèïîôèçà. ÑÒÃ ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîñòóþ ïîëèïåïòèäíóþ öåïî÷êó, ñîñòîÿùóþ èç 191 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà ñ ôåíèëàëàíèíîì íà îáîèõ êîíöàõ è äâóìÿ äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè ìåæäó öèñòåèíîâûìè îñòàòêàìè â ïîëîæåíèÿõ 53-165 è 182-189; â ïîëîæåíèè 86 íàõîäèòñÿ òðèïòîôàí. Ìîë. ì. ãîðìîíà-21500 êÄà. Ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â îäíîì ãèïîôèçå ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 8-10 ìã, â òå÷åíèå ñóòîê â ãèïîôèçå ñèíòåçèðóåòñÿ 1-2 ìã ÑÒÃ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ãîðìîíà ñîñòàâëÿåò îêîëî 21 ìèí, à ñêîðîñòü ìåòàáîëè÷åñêîãî êëèðåíñà -100-150 ìë/ìèíâ€¢ì2. Îêîëî 90% ñåêðåòèðóåìîãî â ãèïîôèçå ÑÒÃ èìååò ìîë. ì. 22 êÄà, à îñòàëüíîå êîëè÷åñòâî ïðèõîäèòñÿ íà ãîðìîí ñ ìîë. ì. 20 êÄà. Â ìîëåêóëå ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 20 êÄà îòñóòñòâóåò ó÷àñòîê ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ñîäåðæàùèé 15 àìèíîêèñëîò â ïîëîæåíèè 32-46. Êðîìå òîãî, êàê â òêàíè ãèïîôèçà, òàê è â ñèñòåìíîì êðîâîîáðàùåíèè âûÿâëÿþòñÿ â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå è äðóãèå ôîðìû ÑÒÃ (â€œìàëûéâ€•, â€•áîëüøîéâ€•èâ€•áîëüøîé-áîëüøîéâ€• ÑÒÃ-äèìåðíàÿ ôîðìà è â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå òðè-, òåòðà- è ïåíòàìåðíàÿ ôîðìû), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ãåòåðîãåííîñòè ãîðìîíà ðîñòà. Ïîäòâåðæäåíèåì ãåòåðîãåííîñòè ÑÒÃ ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåííûé ôàêò, ÷òî íåêîòîðûå êèñëûå ôîðìû ãîðìîíà èìåþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â íåñêîëüêî ðàç âûøå, ÷åì ÷èñòàÿ ãèïîôèçàðíàÿ ôîðìà ñ ìîë. ì. 22 êÄà. Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäåíèåì ãåòåðîãåííîñòè ÿâëÿåòñÿ ðàçäåëåíèå äèàáåòîãåííîé è ðîñòîâîé àêòèâíîñòè â ìîëåêóëå ãîðìîíà ðîñòà è ðàçëè÷íîå ñîîòíîøåíèå áèîëîãè÷åñêîé/èììóíîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ÑÒÃ.Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ãîðìîíà ðîñòà â ñîìàòîòðîôàõ ãèïîôèçà, ëîêàëèçóåòñÿ íà äëèííîì ïëå÷å 17-é õðîìîñîìû è íîñèò íàçâàíèå GH-N ãåí èëè íîðìàëüíûé ãåí ÑÒÃ. Ïîìèìî íîðìàëüíîãî ãåíà ÑÒÃ, èìååòñÿ GH-V ãåí, èëè âàðèàíòíûé ãåí ÑÒÃ. Íîðìàëüíûé ãåí ÑÒÃ ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãèïîôèçå è â ïðîöåññå òðàíñêðèïöèè ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ äâå â€œñïëàéñèíãîâûåâ€• ôîðìû ñ ìîë. ì. 22 è 20 êÄà. Îïèñàíû äâå äîïîëíèòåëüíûå â€œñïëàéñèíãîâûåâ€•ôîðìû ÑÒÃ, îäíà èç êîòîðûõ ñ ìîë. ì. 17, 5 êÄà. Èç ýêñòðàêòîâ ãèïîôèçà ÷åëîâåêà è ìûøè, à òàêæå èç ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà ýêñòðàãèðîâàíû è äðóãèå ôîðìû ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 16-18 êÄà. Ïîäîáíî äðóãèì áåëêîâûì ãîðìîíàì ÑÒÃ ñèíòåçèðóåòñÿ â âèäå ïðåãîðìîíà, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ 26-àìèíîêèñëîòíûì ãèäðîôîáíûì ñèãíàëüíûì ïåïòèäîì. Òàê êàê ñèãíàëüíûé ïåïòèä â ïåðèîä òðàíñëÿöèè îòùåïëÿåòñÿ, òî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ïðåãîðìîíà èñêëþ÷èòåëüíî êîðîòêèé. Ñ÷èòàëîñü, ÷òî ýêñïðåññèÿ ýòîãî ãåíà èìååò ìåñòî òîëüêî â ñîìàòîòðîôàõ. Îäíàêî D. Weigent è ñîàâò. (1988) ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü åå ýêñïðåññèè â ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòàõ. Ýêñïðåññèÿ GH-N ãåíà â ãèïîôèçå äåòåðìèíèðóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì èëè Pit-1, êîòîðûé ïîìèìî ÑÒÃ êîíòðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíà ïðîëàêòèíà è ÒÒÃ. Ãåí, êîäèðóþùèé ãèïîôèçàðíûé òðàíñêðèïöèîííûé àêòèâàòîð (Pit-1), èäåíòèôèöèðîâàí, èçîëèðîâàí è êëîíèðîâàí (H. Ingraham, 1993). Îí ñîäåðæèò äâà áåëêîâûõ äîìåíà, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ ó÷àñòêàìè ÄÍÊ, îòâåòñòâåííûìè çà êîäèðîâàíèå ÑÒÃ, ïðîëàêòèíà è b-ñóáúåäèíèöû ÒÒÃ. Ìóòàöèÿ Pit-1 ãåíà ïðèâîäèò ê ïàòîëîãèè, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà êîòîðîé ñîïðîâîæäàåòñÿ çàäåðæêîé ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è ðåçêî âûðàæåííîé çàäåðæêîé ðîñòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïëàöåíòà ÷åëîâåêà â ïåðèîä áåðåìåííîñòè ñïîñîáíà ñåêðåòèðîâàòü íåñêîëüêî ôîðì ÑÒÃ: ïëàöåíòàðíûé âàðèàíò ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà; ãëèêîçèëèðîâàííûé ïëàöåíòàðíûé âàðèàíò ñ ìîë. ì. 25 êÄà è âòîðîé ãëèêîçèëèðîâàííûé ïëàöåíòàðíûé âàðèàíò ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 24-26 êÄà, êîòîðûå îòñóòñòâóþò â ãèïîôèçå. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ, ÷òî, ïîìèìî îïèñàííûõ ôîðì âàðèàíòíîãî ÑÒÃ, â ïëàöåíòå âñòðå÷àåòñÿ äîïîëíèòåëüíàÿ ôîðìà âàðèàíòà ÑÒÃ (GH-V2). Ðîñòîâàÿ àêòèâíîñòü ãîðìîíà ðîñòà íå ñâÿçàíà ñ êàêèì-òî îïðåäåëåííûì ôðàãìåíòîì ìîëåêóëû; î÷åâèäíî, äëÿ åå ïðîÿâëåíèÿ íåîáõîäèìà ïîëíàÿ ìîëåêóëà ÑÒÃ. Ñîìàòîòðîïèíû ðàçëè÷àþòñÿ íå òîëüêî ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, íî è âèäîâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ. ÑÒÃ ÷åëîâåêà îêàçûâàåòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ïðè ââåäåíèè åãî ðàçëè÷íûì æèâîòíûì, òîãäà êàê ó ÷åëîâåêà àêòèâåí òîëüêî ÑÒÃ ÷åëîâåêà è ïðèìàòîâ. Ýòî êàñàåòñÿ êàê àíàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè, òàê è âëèÿíèÿ ÑÒÃ íà äðóãèå âèäû îáìåíà. Âèäîâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ïðèðîäîé ñàìîãî ãîðìîíà, íî è ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ýôôåêòîðíîãî îðãàíà, ò.å. ðåöåïòîðîâ ÑÒÃ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â ïåðèôåðè÷åñêèõ ðåöåïòîðàõ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ãîðìîíîì, òàêæå èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî áëèçêè ê ÑÒÃ ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå è âëèÿíèþ íà íåêîòîðûå âèäû îáìåíà ïðîëàêòèí è õîðèîíè÷åñêèé ñîìàòîìàììîòðîïèí (ïëàöåíòàðíûé ëàêòîãåí). Ïîñëåäíèé ñåêðåòèðóåòñÿ ïëàöåíòîé â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ. Îí ïîäîáíî ÑÒÃ ÷åëîâåêà ñîäåðæèò 191 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê, ïðè÷åì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 161 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà â ìîëåêóëå õîðèîíè÷åñêîãî ñîìàòîìàììîòðîïèíà ñîâïàäàåò ñ ãîðìîíîì ðîñòà ÷åëîâåêà. Îäíàêî ðîñòîâàÿ àêòèâíîñòü õîðèîíè÷åñêîãî ñîìàòîìàììîòðîïèíà ñîñòàâëÿåò ëèøü 0,1% îò ðîñòîâîé àêòèâíîñòè ãîðìîíà ðîñòà. ×òî êàñàåòñÿ ïðîëàêòèíà, òî åãî ìîëåêóëà âêëþ÷àåò 199 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è òîëüêî 16% èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èäåíòè÷íî ãîðìîíó ðîñòà. ÑÒÃ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ âèäîâ îáìåíà âåùåñòâ, íî îñíîâíîå åãî äåéñòâèå íàïðàâëåíî íà ðåãóëÿöèþ îáìåíà áåëêîâ è ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðîñòîì è ðàçâèòèåì îðãàíèçìà. Ïîä âëèÿíèåì ãîðìîíà ðîñòà óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç áåëêà â êîñòÿõ, õðÿùàõ, ìûøöàõ, ïå÷åíè è äðóãèõ âíóòðåííèõ îðãàíàõ, óâåëè÷èâàåòñÿ îáùåå êîëè÷åñòâî ÐÍÊ, ñèíòåç ÄÍÊ è îáùåå ÷èñëî êëåòîê, ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü îðíèòèíäåêàðáîêñèëàçû, êîòîðàÿ êîíòðîëèðóåò ñèíòåç ïîëèàìèíîâ (ñïåðìèí, ïóòðåñöèí è äð.) è ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû, óñêîðÿåòñÿ òðàíñïîðò àìèíîêèñëîò âíóòðü êëåòêè ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, óìåíüøàåòñÿ êàòàáîëèçì áåëêà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ îñòàòî÷íîãî àçîòà è ìî÷åâèíû â îðãàíèçìå, ïîëîæèòåëüíûì àçîòèñòûì áàëàíñîì. ÑÒÃ ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ýïèôèçàðíîãî õðÿùà îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ðîñò â äëèíó íåïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ. Êðîìå òîãî, â ñâÿçè ñ àêòèâàöèåé ïåðèîñòàëüíîãî ðîñòà óâåëè÷èâàåòñÿ øèðèíà è òîëùèíà êîñòåé. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì ïîä âëèÿíèåì ÑÒÃ ðàñòóò äðóãèå òêàíåâûå ñòðóêòóðû îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü, ìûøöû è âíóòðåííèå îðãàíû (ñåðäöå, ëåãêèå, ïå÷åíü, ïî÷êè, êèøå÷íèê, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, íàäïî÷å÷íèêè è äð.). Íà æèðîâîé îáìåí ÑÒÃ îêàçûâàåò ïðåõîäÿùåå (â òå÷åíèå 30-40 ìèí) èíñóëèíîïîäîáíîå äåéñòâèå, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óñèëåíèåì ïðîöåññîâ ëèïîãåíåçà. Îäíàêî â äàëüíåéøåì óñèëèâàþòñÿ ïðîöåññû ëèïîëèçà ñ ïîâûøåíèåì ìîáèëèçàöèè æèðà èç äåïî, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ â ïëàçìå êðîâè ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, à â ñëó÷àå íåäîñòàòî÷íîñòè èíñóëèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå êåòîíîâûõ òåë â êðîâè. Ýíåðãèÿ, îáðàçóþùàÿñÿ ïðè ïîâûøåííîì ðàñïàäå æèðîâ, èñïîëüçóåòñÿ íà àíàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â áåëêîâîì îáìåíå. Íà óãëåâîäíûé îáìåí ÑÒÃ îêàçûâàåò êðàòêîâðåìåííîå (â òå÷åíèå 30-40 ìèí) èíñóëèíîïîäîáíîå äåéñòâèå â€“ ïîâûøàþòñÿ ïîãëîùåíèå è óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû æèðîâûìè êëåòêàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê íåçíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â êðîâè. Ïðè õðîíè÷åñêîì èçáûòêå ÑÒÃ èñïîëüçîâàíèå ãëþêîçû æèðîâûìè òêàíÿìè è ìûøöàìè ñíèæàåòñÿ, ïîâûøàåòñÿ ãëþêîíåîãåíåç â ïå÷åíè. Êðîìå òîãî, ãîðìîí ðîñòà ñòèìóëèðóåò a-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñåêðåòèðóþùèå ãëþêàãîí, è ïîâûøàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ èíñóëèí. Êîìïåíñàöèÿ äèàáåòîãåííîãî äåéñòâèÿ ÑÒÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðèíñóëèíåìèåé, êîòîðàÿ ïðè èñòîùåíèè ðåçåðâíûõ âîçìîæíîñòåé b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ìîæåò ñìåíÿòüñÿ ãèïîèíñóëèíåìèåé, àáñîëþòíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó ïðè èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ÑÒÃ ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ãîðìîíà ðîñòà îáúÿñíÿåòñÿ íå òîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ åãî àìèíîêèñëîò, íî è ñòðóêòóðîé ìîëåêóëû, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ âûñîêîêîíñåðâàòèâíîé ó âñåõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Òàê, ñâèíîé ãîðìîí ðîñòà èìååò òðåòè÷íóþ ñòðóêòóðó, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äâóì â€œñêðó÷åííûì óçëàìâ€• ÷åòûðåõ a-ñïèðàëåé. Íàëè÷èå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû â ìîëåêóëå ÑÒÃ íåîáõîäèìî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ãîðìîíà. B. Cunningham è J. Wells (1991), îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ñâèíîãî ÑÒÃ, ïðåäëîæèëè ìîäåëü òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû ãîðìîíà ðîñòà ÷åëîâåêà. Ôóíêöèîíàëüíàÿ êàðòà âêëþ÷àåò 2 ñâÿçûâàþùèõ äîìåíà (ëàêòîãåííûé â€“ äîìåí À è ðîñòîâîé â€“ äîìåí B) Öåíòðàëüíàÿ ðîëü â äîìåíå À ïðèíàäëåæèò èîíó öèíêà, à 4 a-ñïèðàëè ëîêàëèçóþòñÿ â äîìåíå Â. Íàòèâíàÿ ôîðìà ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà îáëàäàåò âñåì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ: ðîñòîâîé àêòèâíîñòüþ, ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1 (ÈÔÐ 1), âûçûâàåò ðåòåíöèþ àçîòà, ôîñôàòîâ, íàòðèÿ, ïðîÿâëÿåò àíàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âî ìíîãèõ òêàíÿõ, îáëàäàåò àíòèèíñóëèíîâîé (äèàáåòîãåííîé) è èíñóëèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ. Ãîðìîí ðîñòà ñ ìîë. ì. 20 êÄà èìååò çíà÷èòåëüíî ñíèæåííóþ àôôèííîñòü ê êîìïëåêñèðîâàíèþ ñ ðåöåïòîðàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà (ïî íåêîòîðûì äàííûì, åãî ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ñîñòàâëÿåò âñåãî 10%). Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà íèçêóþ àôôèííîñòü, ðîñòîâàÿ, ëàêòîãåííàÿ àêòèâíîñòü è ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå ÈÔÐ 1 ó íåãî îñòàþòñÿ òàêèìè æå, êàê ó ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ åãî ìåäëåííûì ìåòàáîëè÷åñêèì êëèðåíñîì è áîëåå äëèòåëüíûì ñîõðàíåíèåì áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå ÑÒÃ íà÷èíàåòñÿ ñ êîìïëåêñèðîâàíèÿ ãîðìîíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ìåìáðàíàõ êëåòîê-ìèøåíåé. Ïîêàçàíî íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ê ÑÒÃ íà ìåìáðàíå ãåïàòîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Èñïîëüçóÿ áèáëèîòåêó êÄÍÊ ïå÷åíè ÷åëîâåêà è êðîëèêà, áûë êëîíèðîâàí ðåöåïòîð ê ãîðìîíó ðîñòà, êîòîðûé ñîäåðæàë 638 àèìíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ïðè÷åì íà ìîëåêóëó ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà ïðèõîäèòñÿ 620 àìèíîêèñëîò, à 18 ïðèíàäëåæàò ñèãíàëüíîìó ïåïòèäó. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ðåöåïòîðà ê ÑÒÃ ñîñòàâëÿåò 70 êÄà, ÷òî çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîë. ì. èçîëèðîâàííîãî ðåöåïòîðà (S. Stred è ñîàâò., 1990). Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ãëèêîçèëèðîâàíèåì âíåêëåòî÷íîãî äîìåíà, è ìîë. ì. òàêîãî ðåöåïòîðà óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè äî 130 êÄà. Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ðåöåïòîðà ê ãîðìîíó ðîñòà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 5-é õðîìîñîìå (5p13, 1-12; D. Barton è ñîàâò., 1989). Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ãåí ðåöåïòîðà ê ÑÒÃ è ãåí ðåöåïòîðà ê ïðîëàêòèíó ëîêàëèçóþòñÿ íà îäíîé è òîé æå õðîìîñîìå: 5p 13-14 (K. Arden è ñîàâò., 1990). Ðåöåïòîðû ê ãîðìîíó ðîñòà âûÿâëåíû â ïå÷åíè, æèðîâîé òêàíè, ÿè÷êàõ, æåëòîì òåëå, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, õðÿùåâîé òêàíè, ìîçãå, ëåãêèõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, êèøå÷íèêå, ñåðäöå, ïî÷êàõ, ëèìôîöèòàõ è òèìîöèòàõ. Ðåöåïòîð ê ÑÒÃ îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, èìåþùèõ 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ. B. Cunningham è ñîàâò. (1991) ïîêàçàëè, ÷òî â ñâÿçûâàíèè ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì ó÷àñòâóþò àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âíåêëåòî÷íûõ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëû ðåöåïòîðà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êîìïëåêñèðîâàíèè ãîðìîíà ðîñòà ÷åëîâåêà ó÷àñòâóþò 29 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ðåöåïòîðà, à â ðåöåïòîðå ê ãîðìîíó êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà êîìïëåêñèðîâàíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ 18 àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè. Èññëåäîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèñòàëëîãðàôèè ïîêàçàëè ìåõàíèçìû àêòèâèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà â ïðîöåññå åãî êîìïëåêñèðîâàíèÿ ñ ãîðìîíîì. Ïðè ýòîì 2 ìîëåêóëû âíåêëåòî÷íîãî ðåöåïòîðíîãî äîìåíà êîïìëåêñèðóþòñÿ ñ îäíîé ìîëåêóëîé ãîðìîíà (A. de Vos è ñîàâò., 1992). Ñíà÷àëà ãîðìîí ñâÿçûâàåòñÿ ñ âûñîêîàôôèííûì ìåñòîì è ëèøü òîëüêî ïîñëå òîãî, êàê ýòî ñâÿçûâàþùåå ìåñòî áóäåò çàíÿòî, íàñòóïàåò êîìïëåêñèðîâàíèå ìîëåêóëû ãîðìîíà ñî âòîðûì ñâÿçûâàþùèì ìåñòîì. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïîëíîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîðìîíà òðåáóåòñÿ äèìåðèçàöèÿ äâóõ ðåöåïòîðîâ. Ìóòàöèÿ àìèíîêèñëîò â ýòèõ ó÷àñòêàõ ïðèâîäèò ê ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè ðîñòà. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ðåöåïòîðà ê ÑÒÃ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1 ÷. Êîìïëåêñèðîâàíèå ÑÒÃ ñ ðåöåïòîðîì âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþùèå êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ïîñëåäíåãî è îáðàçîâàíèå âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè, èìåþòñÿ ñêóäíûå äàííûå î âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðàõ ÑÒÃ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî àêòèâèðîâàíèå ãîðìîíîì ðåöåïòîðà ê ÑÒÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàçû, àêòèâèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàçû C, ôîñôîëèïàçû Ñ è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ äèàöèëãëèöåðèíà è èíîçèòîë òðèôîñôàòà. Ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà èìååò âûñîêóþ àôôèííîñòü íå òîëüêî ê ñîáñòâåííîìó ðåöåïòîðó, íî è ê ðåöåïòîðó ïðîëàêòèíà, ÷åì îí è îòëè÷àåòñÿ îò ÑÒÃ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ è èõ ýêñïðåññèÿ íà ìåìáðàíå êëåòîê â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ (ïå÷åíü, ñåðäöå, ïî÷êè, êèøå÷íèê, ìûøöû), ïî äàííûì L. Mathews è ñîàâò. (1989), çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà, è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ èõ ÷èñëà. Óäàëåíèå ãîðìîíà èç èíêóáàöèîííîé ñðåäû ñïîñîáñòâóåò âîññòàíîâëåíèþ êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ, ïðè÷åì îíî ìîæåò áûòü ïîäàâëåíî èíãèáèòîðàìè áåëêîâîãî ñèíòåçà. Ãèïîôèçýêòîìèÿ ó êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ÑÒÃ, à çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãîðìîíîì ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ èõ êîëè÷åñòâà. Ãîðìîí ðîñòà â êðîâè íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñî ñïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè (ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèå áåëêè) ñîñòîÿíèè, ÷òî áûëî äîêàçàíî ëèøü â ïîñëåäíèå ãîäû. Èññëåäîâàíèÿ ïî èäåíòèôèêàöèè ýòèõ áåëêîâ ïðîäîëæàëèñü íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé. Â ñåðåäèíå 60-õ ãîäîâ íåñêîëüêèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîðìîí ðîñòà ìîæåò íàõîäÿòüñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â ñâÿçàííîé ôîðìå êàê ñ b- è g-ãëîáóëèíàìè, òàê è ñ àëüáóìèíàìè. D. Hadden è T. Prout (1964) óñòàíîâèëè íàëè÷èå êîìïëåêñèðîâàíèÿ ÑÒÃ ñ a2-ìàêðîàëüáóìèíàìè. Ïî ìíåíèþ W. Hunter (1965), íàëè÷èå äèñóëüôèäíûõ ãðóïï â ìîëåêóëå ãîðìîíà ðîñòà îáåñïå÷èâàåò îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ãîðìîíà ñ àëüáóìèíàìè è, âåðîÿòíî, ýòà îñîáåííîñòü ÑÒÃ îáúÿñíÿåò ïðèñóòñòâèå íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâ àëüáóìèíà äàæå â âûñîêîî÷èùåííûõ ïðåïàðàòàõ ãîðìîíà. Îáíàðóæèâàåìàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïðåïàðàòîâ ãîðìîíà ðîñòà îáúÿñíÿëàñü àðòåôàêòîì, àãðåãàöèåé, äåíàòóðàöèåé ãîðìîíà â ïåðèîä éîäèðîâàíèÿ èëè íàëè÷èåì ïîñòîðîííèõ ïðèìåñåé, íî ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàëè ìíîæåñòâåííîñòü ôîðì, èëè ïîëèìîðôèçì, ãîðìîíà, êîòîðûé íàñòîëüêî ïîñòîÿíåí, ÷òî ëåãêî âîñïðîèçâîäèëñÿ îò îïûòà ê îïûòó. Îäíàêî S. Berson è R. Yalow (1966) îïóáëèêîâàëè óáåäèòåëüíûå äàííûå î òîì, ÷òî ïîëèïåïòèäíûå ãîðìîíû íàõîäÿòñÿ â êðîâè â ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè. Àâòîðèòåò ýòèõ ó÷åíûõ áûë íàñòîëüêî âûñîê, ÷òî èõ äàííûå áûëè âîñòðèíÿòû êàê äîãìà, êîòîðàÿ îñòàâàëàñü íåçûáëåìîé â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò. Ëèøü â 1986 ã. ïîÿâèëàñü îáñòîÿòåëüíàÿ ïóáëèêàöèÿ G. Baumann è ñîàâò. îá èäåíòèôèêàöèè èìè ñïåöèôè÷åñêèõ âûñîêîàôôèííûõ áåëêîâ â ïëàçìå, ñâÿçûâàþùèõ ãîðìîí ðîñòà. ×åðåç 4 ãîäà G. Baumann è M. A. Shaw (1990) îõàðàêòåðèçîâàëè âòîðîé íèçêîàôôèííûé áåëîê ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà, òàêæå ñâÿçûâàþùèé ÑÒÃ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñîêîàôôèííûé ñâÿçûâàþùèé ÑÒÃ áåëîê ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèíîì ñ ìîë. ì. 61 êÄà. Ýòîò áåëîê ñâÿçûâàåò ãîðìîí ðîñòà ìîë. ì. 22 êÄà ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ (Ka=3-9õ108 ë/ìîëü). Àôôèííîñòü ýòîãî áåëêà äëÿ ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 20 êÄà çíà÷èòåëüíî íèæå, à äëÿ ãîðìîíà ðîñòà âàðèàíòíîé ôîðìû (GH-V) àôôèííîñòü ñâÿçûâàþùåãî áåëêà òàêàÿ æå, êàê è äëÿ ôîðìû ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà. Ñâÿçûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ïëàçìû âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 íã/ìë (îêîëî 0,9 íìîëü/ë). Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ 45% ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà è 25% ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 20 êÄà â ñûâîðîòêå êðîâè íàõîäÿòñÿ â ñâÿçàííîì ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì ñîñòîÿíèè. Ïðè êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå 15-20 íã/ìë ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî ãîðìîíà ðîñòà, ñâÿçàííîãî ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì. Òàê, ïðè êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè äî 6-7 íã/ìë 46% ãîðìîíà íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè, à ïðè êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà ðîñòà â êðîâè îò 35 äî 50 íã/ìë â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè êðîâè íàõîäèòñÿ âñåãî ëèøü 36-38%. Êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ãîðìîíà ðîñòà è ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà, èìååò ìîë. ì. 80-85 êÄà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîðìîí ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè â ñâÿçàííîì ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì ñîñòîÿíèè íàõîäèòñÿ ïî÷òè â 10 ðàç äîëüøå, ÷åì ñâîáîäíûé ÑÒÃ. Ìåòàáîëè÷åñêèé êëèðåíñ è ñêîðîñòü äåãðàäàöèè ãîðìîíà ðîñòà, êîìïëåêñèðîâàííîãî ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì, íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíûì ãîðìîíîì áîëåå ÷åì â 10 ðàç. Òàêèì îáðàçîì, êîìïëåêñ ãîðìîíà ðîñòà ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì ÿâëÿåòñÿ ñâîåîáðàçíûì ðåçåðâóàðîì (õðàíèëèùåì) öèðêóëèðóþùåãî ãîðìîíà ðîñòà. Áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíàÿ ôðàêöèÿ ãîðìîíà, êîòîðàÿ äëÿ ÑÒÃ ñîñòàâëÿåò îêîëî ïîëîâèíû îò âñåãî êîëè÷åñòâà öèðêóëèðóþùåãî ãîðìîíà. Êîíöåíòðàöèÿ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â êðîâè õîòÿ èìååò èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ, íî íå çàâèñèò îò ïîëà. L. M. S. Carlsson è ñîàâò. (1993) ïðåäëîæèëè ëèãàíäíî-îïîñðåäîâàííûé èììóííî-ôóíêöèîíàëüíûé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé ðàçäåëèòü îáùåå êîëè÷åñòâî ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà íà ñâîáîäíóþ è ñâÿçàííóþ ñ ãîðìîíîì ôðàêöèþ â ñûâîðîòêå êðîâè. Èìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà ñîñòàâëÿåò 176,5Â±11 ïìîëü/ë. Ñîäåðæàíèå êîìïëåêñèðîâàííîãî ãîðìîíà ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì ðàâíî 38,5Â±6,7 ïìîëü/ë, à ñâîáîäíîãî ÑÒÃ â€“ 105,7Â±15,6 ïìîëü/ë. Àâòîðû ïîäòâåðäèëè ïóëüñèðóþùèé òèï ñåêðåöèè ÑÒÃ, à êîìïëåêñèðîâàíèå ÑÒÃ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì áåëêîì ñûâîðîòêè êðîâè ïîçâîëÿåò â€œñãëàäèòüâ€• áèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå ïèêîâûõ êîíöåíòðàöèé ãîðìîíà ðîñòà. Ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â òå÷åíèå ñóòîê ÿâëÿþòñÿ ìèíèìàëüíûìè, è äëÿ êëèíè÷åñêèõ öåëåé óðîâåíü ýòîãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò áûòü îïðåäåëåí èç ëþáîãî îáðàçöà âçÿòîé êðîâè. Êðîìå òîãî, â ýòîì, êàê è â äðóãîì èññëåäîâàíèè (M. Mercado è ñîàâò., 1993), áûëî äîêàçàíî, ÷òî îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà ÿâëÿåòñÿ íåïðÿìûì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ ðåöåïòîðîâ ê ãîðìîíó ðîñòà. Ñïóñòÿ íåêîòîðîå âðåìÿ I. Rajkovic è ñîàâò. (1994) ðàçðàáîòàëè ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóêðàòíîãî ñâÿçûâàíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, ïîçâîëÿþùèé íåïîñðåäñòâåííî îïðåäåëÿòü ñîäåðæàíèå ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â êðîâè. Îêàçàëîñü, ÷òî ó æåíùèí óðîâåíü ýòîãî áåëêà â êðîâè äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè è ñîñòàâëÿåò 0,99Â±0,12 ïðîòèâ 0,63Â±0,09 íìîëü/ë. Êðîìå òîãî, ñîäåðæàíèå ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé è ñòðàäàþùèõ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ãîðìîíà ðîñòà íå îòëè÷àëîñü îò íîðìû, òîãäà êàê òåðàïèÿ ýñòðîãåíàìè æåíùèí â ïåðèîä ïîñòìåíîïàóçû ñïîñîáñòâîâàëà óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â 5 ðàç. Ó íîâîðîæäåííûõ âûÿâëÿåòñÿ íèçêîå ñîäåðæàíèå ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà, êîòîðîå ïðîãðåññèâíî ïîâûøàåòñÿ â òå÷åíèå äåòñòâà è îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íà ïîñòîÿííîì óðîâíå ó âçðîñëûõ. Ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 1 òèïà, ïðè öèððîçå ïå÷åíè, óðåìèè, ó ëèö ïëåìåíè ïèãìåè è ïðè ñèíäðîìå Ëàðîí óðîâåíü ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â êðîâè ñíèæåí. Ïðè àêðîìåãàëèè è çàäåðæêå ðîñòà, âûçâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ, êîíöåíòðàöèÿ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû. R. Barnard è ñîàâò. (1989) ñ ïîìîùüþ ïàíåëè ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë óñòàíîâèëè, ÷òî ñòðóêòóðíî è ôóíêöèîíàëüíî áåëîê, ñâÿçûâàþùèé ÑÒÃ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàñòâîðèìóþ ôîðìó âíåêëåòî÷íîãî äîìåíà ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà. G. Baumann è ñîàâò. (1987) è W. Daughaday è B. Trivedi (1987) ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ñ çàäåðæêîé ðîñòà òèïà ñèíäðîìà Ëàðîí ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê â ñûâîðîòêå êðîâè îòñóòñòâóåò èëè áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâåí. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðè ñèíäðîìå Ëàðîí âûÿâëåí òàêæå äåôåêò ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â âèäå ÷àñòè÷íîé äåëåöèè èëè ìóòàöèè ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç ðåöåïòîðà ÑÒÃ. Âòîðîé íèçêîàôôèííûé ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê ñûâîðîòêè êðîâè èìååò ìîë. ì. îêîëî 100 êÄà è, ñâÿçûâàÿ îäíó ìîëåêóëó ÑÒÃ, îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ ìîë. ì. 125 êÄà. Íèçêîàôôèííûé ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê ñïîñîáåí êîìïëåêñèðîâàòü 7-8% öèðêóëèðóþùåãî ÑÒÃ ñ ìîë. ì. 22 êÄà è 25% ãîðìîíà ðîñòà ñ ìîë. ì. 20 êÄà. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ J. Kratzsch è ñîàâò. (1995), íèçêîàôôèííûé ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñôîðìèðîâàííûé a-2 ìàêðîãëîáóëèí, ÿâëÿþùèéñÿ ãëèêîïðîòåèíîì ïëàçìû è èíãèáèòîðîì ïðîòåàç. Ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå òàêîãî êîìïëåêñèðîâàíèÿ ÑÒÃ ñ a-2 ãëîáóëèíîì íå ñîâñåì ÿñíî, íî, âèäèìî, òàêîå âçàèìîäåéñòâèå ÑÒÃ ñ ãëîáóëèíîì çàùèùàåò åãî îò äåéñòâèÿ ïðîòåàç. Ìîíîìåðíûé ÑÒÃ ôèëüòðóåòñÿ â êëóáî÷êàõ ïî÷åê è êàòàáîëèçèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ. Ýêñêðåöèÿ ÑÒÃ ñ ìî÷îé ñîñòàâëÿåò 0, 01% îò åãî êîëè÷åñòâà, ôèëüòðóþùåãîñÿ â êëóáî÷êàõ ïî÷åê.Òêàíåâîå äåéñòâèå ÑÒÃ îïîñðåäóåòñÿ âòîðè÷íîé ñóáñòàíöèåé, êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ â ïå÷åíè, äðóãèõ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ è, âîçìîæíî, â ïî÷êàõ. Äîëãîå âðåìÿ ýòî âåùåñòâî íàçûâàëîñü ôàêòîðîì ñóëüôàòèðîâàíèÿ (ñóëüôàòàöèè), â€•òèìèäèí-ôàêòîðîìâ€• èëè ïëàçìåííûì ôàêòîðîì ðîñòà. Ýòîò ôàêòîð àêòèâèðóåò âêëþ÷åíèå ñóëüôàòà â õðÿùè è ãëþêîçàìèíîãëèêàíû, ëåéöèíà â€“ â ãëþêîçàìèíîãëèêàíû, ïðîëèíà â€“ â êîëëàãåí õðÿùà, óðèäèíà â€“ â ÐÍÊ è òèìèäèíà â€“ â ÄÍÊ. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïîä âëèÿíèåì ôàêòîðà ñóëüôàòèðîâàíèÿ ñèíòåçà áåëêîâ â äèàôðàãìå êðûñ, â ñâÿçè ñ ÷åì áûë ïðåäëîæåí äðóãîé òåðìèí â€“ â€•ñîìàòîìåäèíûâ€•, êîòîðûì îáîçíà÷àþò âñå ÑÒÃ-çàâèñèìûå ôàêòîðû ïëàçìû, îïîñðåäóþùèå ðîñò òêàíåé. Â ñâîå âðåìÿ ñîìàòîìåäèíû ïîäðàçäåëÿëèñü íà ñîìàòîìåäèí À, B è C. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû ïîñëå èäåíòèôèêàöèè è óñòàíîâëåíèÿ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû îêàçàëîñü, ÷òî â äåéñòâèòåëüíîñòè èìåþòñÿ 2 ñîåäèíåíèÿ â€“ èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 1 è 2 (ÈÔÐ 1 è 2). Íàçâàíèå îáóñëîâëåíî èõ ñòðóêòóðîé, êîòîðàÿ íàïîìèíàåò ñòðóêòóðó ìîëåêóëû ïðîèíñóëèíà. Ìîëåêóëà ÈÔÐ 1 ÿâëÿåòñÿ ïðîñòîé ïîëèïåïòèäíîé öåïüþ, âêëþ÷àþùåé 70 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, à ÈÔÐ 2 â€“ 67 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Äîìåí, ãîìîëîãè÷íûé Ñ-ïåïòèäó ïðîèíñóëèíó, â ìîëåêóëàõ ÈÔÐ êîðî÷å è ñîñòîèò òîëüêî èç 12 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ãåí, êîäèðóþùèé ñèíòåç ÈÔÐ 1, ëîêàëèçóåòñÿ íà 12-é õðîìîñîìå, à ãåí, êîäèðóþùèé ÈÔÐ 2 â€“ íà 11-é õðîìîñîìå ïðîêñèìàëüíåå è â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ãåíà, êîäèðóþùåãî èíñóëèí. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ÈÔÐ 1 è 2 èìååò ìåñòî óæå ó ýìáðèîíà ÷åëîâåêà íà 16-20-é íåäåëå áåðåìåííîñòè. Êîíöåíòðàöèÿ ìÐÍÊ ÈÔÐ 2 â ýòîò ïåðèîä â ïå÷åíè, ïî÷êàõ, êèøå÷íèêå, êîæå è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå âûøå, ÷åì óðîâåíü ìÐÍÊ ÈÔÐ 1. Ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ýêñïðåññèÿ ãåíà ÈÔÐ 2 â ïå÷åíè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â äðóãèõ òêàíÿõ. Â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîé æèçíè ñîäåðæàíèå ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè íèçêîå è ïîñëå ðîäîâ îòìå÷àåòñÿ ïîñòåïåííîå åå íàðàñòàíèå, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà â ïóáåðòàòíûé ïåðèîä, êîãäà åãî óðîâåíü ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèÿì, íàáëþäàåìûì ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé. Âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè ñîäåðæàíèå ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè îñòàåòñÿ äîñòîòî÷íî ñòàáèëüíûì è èìååò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè èìååò ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ ñîäåðæàíèåì ÑÒÃ â êðîâè. Áîëåå òîãî, ñîäåðæàíèå ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì è áîëåå ñòàáèëüíûì èíäåêñîì, îòðàæàþùèì ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà â îðãàíèçìå. Èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå íàáëþäàþòñÿ ïàðàëëåëüíî ñ èçìåíåíèÿìè ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà, îòðàæàÿ ñêîðîñòü èõ ïðîäóêöèè â ïå÷åíè. Òàêèì îáðàçîì, ñîäåðæàíèå ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè ðåãóëèðóåòñÿ êîíöåíòðàöèåé ÑÒÃ è îòðàæàåò ñîìàòîòðîïíóþ ôóíêöèþ ãèïîôèçà. ×òî êàñàåòñÿ ÈÔÐ 2, òî åãî ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè ïîäâåðæåíî íåçíà÷èòåëüíûì êîëåáàíèÿì. Îáà ôàêòîðà ñòèìóëèðóþò âêëþ÷åíèå òèìèäèíà â ÄÍÊ ôèáðîáëàñòîâ è ñóëüôàòà â õðÿùè, óñèëèâàþò áåëêîâûé ñèíòåç, óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî ÐÍÊ è ÿâëÿþòñÿ ìèòîãåíàìè. Ðîñòñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ó íèõ âûðàæåíî â 50-100 ðàç ñèëüíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì èíñóëèíà, îäíàêî ñïåöèôè÷åñêàÿ ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü (âëèÿíèå íà îáìåí ãëþêîçû) ó íèõ âî ñòîëüêî æå ðàç ìåíüøå, ÷åì ó èíñóëèíà, âñëåäñòâèå íåâûñîêîé àôôèííîñòè ê ýòèì ôàêòîðàì èíñóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. E. Chin è ñîàâò. (1994) ïîêàçàëè, ÷òî ðåöåïòîðû ê ÈÔÐ 1 è 2 â ïî÷êàõ ëîêàëèçóþòñÿ êàê â ìîçãîâîì ñëîå, òàê è â êëóáî÷êàõ è â êàíàëüöàõ ïî÷åê, õîòÿ èõ êîíöåíòðàöèÿ â ïîñëåäíèõ áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå. Èíñóëèí êîìïëåêñèðîâàëñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ê ÈÔÐ 1, íî íå ñ ðåöåïòîðàìè ê ÈÔÐ 2. Èíñóëèí êîíêóðèðîâàë è ñ ìå÷åíûì ÈÔÐ 1 è âûòåñíÿë ïîñëåäíèé íà 39Â±8% â êëóáî÷êàõ ïî÷åê, íà 60Â±7% â€“ â êàíàëüöåâîé çîíå êîðû è íà 32Â±7% â€“ â ìîçãîâîì ñëîå ïî÷êè. ÈÔÐ 1 è 2 öèðêóëèðóþò â êðîâè â ñâÿçàííîì ñ ðàçëè÷íûìè ñïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè ñîñòîÿíèè è â çàâèñèìîñòè îò áåëêà, ñâÿçàâøåãî ÈÔÐ, ðåçêî èçìåíÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü òàêîãî êîìïëåêñà. Ðàçëè÷àþò 4 òèïà áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè, ñâÿçûâàþùèõ ÈÔÐ: ýòî ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê 1-ãî òèïà (ñîñòîèò èç 259 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ìîë. ì. 28 êÄà, êîíöåíòðàöèÿ â ñûîðîòêå êðîâè â€“ 0,8-2,8 íìîëü/ë); ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê 2-ãî òèïà (ñîñòîèò èç 289 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ìîë. ì. 31,3 êÄà, êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè-6,1-18, 3 íìîëü/ë); ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê 3-ãî òèïà (ñîñòîèò èç 264 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ìîë. ì. 42-45 êÄà, êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â€“ 60-170 íìîëü/ë); a-ñóáúåäèíèöà (ñîñòîèò èç 578 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ìîë. ì. 85 êÄà, êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå â€“ 229-339 íìîëü/ë). Êðîìå òîãî, èäåíòèôèöèðîâàíû åùå 3 äîïîëíèòåëüíûõ áåëêà, ñâÿçûâàþùèõ ÈÔÐû: ýòî ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê 4-ãî òèïà, 5-ãî òèïà è 6-ãî òèïà. Óñòàíîâëåíà èõ ñòðóêòóðà (îíè ñîñòîÿò èç 237; 252 è 228 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñîîòâåòñòâåííî è èìåþò ìîë. ì. 24; 31 è 28-34 êÄà), íî êîíöåíòðàöèÿ èõ â ñûâîðîòêå êðîâè íèæå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ. Îêîëî 75% öèðêóëèðóþùåãî ÈÔÐ 1 è 2 íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ ìîë. ì. 150 êÄà. Òàêèå êîìïëåêñû ñîñòîÿò èç ãëèêîçèëèðîâàííîãî ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà 3-ãî òèïà ñ ìîë. ì. 53 êÄà, ÈÔÐ è ëàáèëüíîé a-ñóáúåäèíèöû ñ ìîë. ì. 85 êÄà. ÈÔÐ 1 è 2 ìîãóò äèññîöèèðîâàòü èç óêàçàííîãî êîìïëåêñà ëèøü ïîñëå òîãî êàê ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê áóäåò äèññîöèèðîâàí îò a-ñóáúåäèíèöû. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèÿ a-ñóáúåäèíèöû âûïîëíÿåò ðåãóëèðóþùóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè îïðåäåëåííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ñâîáîäíîé è ñâÿçàííîé ôðàêöèÿìè ÈÔÐ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà òàêèõ êîìïëåêñîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò îêîëî 12 ÷àñîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îñíîâíûì ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ êàê ÈÔÐ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, òàê è a-ñóáúåäèíèöû ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü. Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ÈÔÐ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòîê òêàíåé-ìèøåíåé. Ðàçëè÷àþò äâà òèïà ðåöåïòîðîâ â€“ 1-ãî è 2-ãî òèïà. Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ðåöåïòîðà 1-ãî òèïà, ëîêàëèçóåòñÿ íà äèñòàëüíîé ÷àñòè 15-é õðîìîñîìû, âêëþ÷àåò áîëåå 100 kb è ñîäåðæèò 21 ýêçîí. Ðåöåïòîð ê ÈÔÐ 1 è 2 èìååò ñòðóêòóðó, áëèçêóþ ê ñòðóêòóðå èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà, è ñîñòîèò èç äâóõ èäåíòè÷íûõ ãåòåðîäèìåðîâ (âíåìåìáðàííàÿ a-öåïü èìååò ìîë. ì. 130 êÄà è âíóòðèìåìáðàííî-âíóòðèêëåòî÷íàÿ b-öåïü ñ ìîë. ì. 90 êÄà). Äâå a-öåïè ðåöåïòîðà ñâÿçàíû äâóìÿ ñóëüôãèäðèëüíûìè ìîñòèêàìè è îáðàçóþò a-ñóáúåäèíèöó, à äâå b-öåïè â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçàíû ñ a-öåïÿìè òàêæå ñóëüôãèäðèëüíûìè ìîñòèêàìè. Ìîëåêóëà ðåöåïòîðà ÈÔÐ 1 âêëþ÷àåò 1367 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, èç êîòîðûõ 30 ïðèõîäèòñÿ íà ñèãíàëüíûé ïåïòèä è 1337 â€“ íà ñîáñòâåííóþ ìîëåêóëó ðåöåïòîðà. a-Öåïü ñîñòîèò èç 1-706 àìèíîêèñëîò, à b-öåïü âêëþ÷àåò 711-1337 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ; 4 àìèíîêèñëîòû â ïîëîæåíèè 707-710 ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ ýíäîïåïòèäàç è ïðîòåîëèòè÷åñêîìó îòùåïëåíèþ. Ôðàãìåíò a-öåïè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò 148-302 áîãàò öèñòåèíîì è íîñèò íàçâàíèå â€œöèñòåèíîâûé äîìåíâ€•, à ôðàãìåíò b-öåïè ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè àìèíîêèñëîò 973-1229 cîäåðæèò òèðîçèíêèíàçó è íîñèò íàçâàíèå â€œòèðîçèíêèíàçíûé äîìåíâ€•. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü b-öåïè ñ àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè 906-929 ñîîòâåòñòâóåò òðàíñìåìáðàííîé ÷àñòè ðåöåïòîðà. Âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà ñ ìîëåêóëîé ÈÔÐ îñóùåñòâëÿåòñÿ öèñòåèíîâûì äîìåíîì, êîòîðûé âûñîêîàôôèíåí ê ÈÔÐ 1 è èìååò íèçêóþ àôôèííîñòü ê ÈÔÐ 2. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ÈÔÐ 2 îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîð ÈÔÐ 1 ïåðâîãî òèïà. Êîìïëåêñèðîâàíèå ÈÔÐ 1 ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì òðàíñìåìáðàííîé ÷àñòè ðåöåïòîðà ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé òèðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè è ôîñôîðèëèðîâàíèåì áåëêîì, ñîáñòâåííî îòâåòñòâåííûõ çà áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå. ×òî êàñàåòñÿ ðåöåïòîðà ÈÔÐ âòîðîãî òèïà, òî îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áèôóíêöèîíàëüíóþ ïîëèïåïòèäíóþ ìîëåêóëó ñ ìîë. ì. 27 êÄà. Âíåêëåòî÷íàÿ ÷àñòü ýòîãî ðåöåïòîðà ñîäåðæèò âûñîêîàôôèííûå ñâÿçûâàþùèå ìåñòà äëÿ ÈÔÐ 2 è ãëèêîïðîòåèíîâ, ñîäåðæàùèõ ìàííîçî-6-ôîñôàò. Âòîðîé òèï ðåöåïòîðà îáëàäàåò íèçêîé àôôèííîñòüþ ê ñâÿçûâàíèþ ÈÔÐ 1. Òðàíñäóêöèÿ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ó ðåöåïòîðà âòîðîãî òèïà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç àêòèâèðîâàíèå G-áåëêîâ ðåöåïòîðà. Ïîñëå êîìïëåêñèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà âòîðîãî òèïà ñ ÈÔÐ ïðîèñõîäèò áûñòðàÿ èíòåðíàëèçàöèÿ ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà ñ ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèåé ÈÔÐ 2. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÈÔÐ 2 ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ãëèêîãåíà, âõîæäåíèå êàëüöèÿ â êëåòêó è ïîãëîùåíèå òèìèäèíà ôèáðîáëàñòàìè. Òàêèì îáðàçîì, ãîðìîí ðîñòà îñóùåñòâëÿåò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ÷åðåç îáðàçîâàíèå ñîìàòîìåäèíîâ (ÈÔÐ 1 è 2), êîòîðûå îáðàçóþòñÿ â ïå÷åíè è äðóãèõ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ è ÿâëÿþòñÿ ïîñðåäíèêàìè àíàáîëè÷åñêîãî, ðîñòîâîãî âëèÿíèÿ ÑÒÃ. Ïîñëåäíèå îñóùåñòâëÿþò ñâîå äåéñòâèå ñ ïîìîùüþ ãîðìîíàëüíîãî, ïàðàêðèííîãî èëè àóòîêðèííîãî ìåõàíèçìîâ. ×òî êàñàåòñÿ âëèÿíèÿ ÑÒÃ íà ýïèôèçàðíóþ òêàíü, òî èìåþòñÿ äâå òî÷êè çðåíèÿ. Ïåðâàÿ îïèñàíà âûøå, âòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ãîðìîí ðîñòà ïåðâè÷íî ñòèìóëèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó ïðåõîíäðîöèòîâ â çîíå ýïèôèçàðíîãî õðÿùà, êîòîðûå ïîñëå ýòîãî ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü îáðàçîâûâàòü ÈÔÐ 1. Ïîñëåäíèé ñòèìóëèðóåò êëîíàëüíóþ ýêñïàíñèþ è ñîçðåâàíèå õîíäðîöèòîâ. Ïîìèìî ýòîãî ñîìàòîìåäèíû ñòèìóëèðóþò ìèòîãåíåç è â äðóãèõ òêàíÿõ (ôèáðîáëàñòû, ïðåàäèïîöèòû, ïðåìèîöèòû), ñèíòåç ðàçëè÷íûõ ñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ (êîëëàãåíà, õîíäðîèòèí ñóëüôàòà, d-êðèñòàëëèíà è äð.), à òàêæå ïîãëîùåíèå àìèíîêèñëîò, a-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû, ãëþêîçû. Õîòÿ ñàõàðîñíèæàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ó ÈÔÐ 1 ñîñòàâëÿåò ëèøü 1/13 îò ãèïîãëèêåìèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà, íî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè áîëüøèõ åãî äîç (13 íìîëü/êã) çäîðîâûì äîáðîâîëüöàì èìåëà ìåñòî ðåçêî âûðàæåííàÿ ãèïîãëèêåìèÿ (H. P. Guler è ñîàâò., 1987). Cîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè îïðåäåëåíèè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ñîñòàâëÿåò 3,82Â±0,24 íã/ìë (îò 1 äî 4,5 íã/ìë). Îáû÷íî óòðîì íàòîùàê ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà óðîâåíü ÑÒÃ â ïëàçìå êðîâè íå ïðåâûøàåò 5 íã/ìë (232 ïìîëü/ë). Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà â ñûâîðîòêå èëè ïëàçìå êðîâè ñîñòàâëÿåò 20-40 ìèí. Îêîëî 5% ÑÒÃ, ñîäåðæàùåãîñÿ â ãèïîôèçå, åæåäíåâíî âûñâîáîæäàåòñÿ, ÷òî ñîñòàâëÿåò îêîëî 1,2 ìã çà 24 ÷. Åùå â 1973 ã. D. Owens è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ñêîðîñòü ìåòàáîëè÷åñêîãî êëèðåíñà ÑÒÃ ñîñòàâëÿåò 30 ìë/êãâ€¢ìèí. Ñêîðîñòü ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, ðàññ÷èòàííàÿ íà îñíîâàíèè ýòèõ èññëåäîâàíèé, ïîñëå åãî îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò â ïðåïóáåðòàòíîì âîçðàñòå 29 ìêã/êã â ñóòêè; â ðàííåì ïóáåðòàòå â€“ 20; â ïîçäíåì ïóáåðòàòå â€“ 60; â ïîñòïóáåðòàòíîì â€“ 19; è âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè â€“ 17 ìêã/êã â ñóòêè. Ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ÖÍÑ ïîñðåäñòâîì ñåêðåöèè è âûñâîáîæäåíèÿ â ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà ãèïîôèçîòðîïíûõ ãîðìîíîâ-ñîìàòîñòàòèíà è ñîìàòîëèáåðèíà (ñì. ãëàâó 2). Îáà ýòèõ ãîðìîíà, êàê è ñàì ãîðìîí ðîñòà, âîâëå÷åíû â êîðîòêóþ öåïü îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè ðåãóëÿöèè ÑÒÃ. Äëèííàÿ öåïü îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè âêëþ÷àåò ñîìàòîìåäèíû, ïðåèìóùåñòâåííî ÈÔÐ 1, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñåêðåöèþ ñîìàòîñòàòèíà, à ñ äðóãîé, óãíåòàåò ñïîñîáíîñòü ñîìàòîëèáåðèíà ñòèìóëèðîâàòü ñåêðåöèþ ÑÒÃ. Ê ñòèìóëèðóþùèì ñåêðåöèþ ÑÒÃ ôèçèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ ñîí, ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, äëèòåëüíûé ãîëîä, ñòðåññ, íåäîñòàòîê áåëêîâ â ïèùå è ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû. Ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà òàêæå ñòèìóëèðóþò îáðàçîâàíèå è âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ: èíñóëèíîâàÿ ãèïîãëèêåìèÿ, èíôóçèÿ àìèíîêèñëîò (àðãèíèí, ëèçèí, ëåéöèí), ââåäåíèå ãëþêàãîíà, âàçîïðåññèíà, ýñòðîãåíîâ, ñåðîòîíèíà, a-àäðåíåðãè÷åñêèõ àãîíèñòîâ (êëîíèäèí), b-àäðåíåðãè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ (èíäåðàë), äîôàìèíåðãè÷åñêèõ (l-äîôà, àïîìîðôèí, áðîìîêðèïòèí) è àãîíèñòîâ g-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ìóñöèìîë), à òàêæå ïèðîãåíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ìíîãèõ âåùåñòâ (àðãèíèí, l-äîôà) è âîçäåéñòâèé (ãèïîãëèêåìèÿ, ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà) îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç a-àäðåíåðãè÷åñêèé ìåõàíèçì, ÷òî ìîæåò áûòü çàáëîêèðîâàíî ïðèìåíåíèåì ôåíòîëàìèíà (áëîêàòîð a-ðåöåïòîðîâ) è ïîòåíöèðîâàíî ïðèìåíåíèåì áëîêàòîðà b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïðîïðàíîëîëà. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà íàáëþäàåòñÿ ïðè ãèïåðãëèêåìèè è ïîâûøåíèè óðîâíÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò â êðîâè, ïðèåìå àíòàãîíèñòîâ ñåðîòîíèíà (ìåòèçåðãèä, öèïðîãåïòàäèí), a-àäðåíåðãè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ (ôåíòîëàìèí), äîôàìèíåðãè÷åñêèõ àíòàãîíèñòîâ (õëîðïðîìàçèí, ãàëîïåðèäîë), òåîôèëëèíà, ïðîãåñòåðîíà. Õîëåöèñòîêèíèí, àöåòèëõîëèí, ÂÈÏ îïèîèäíûå ïåïòèäû ìîäóëèðóþò ñåêðåöèþ ÑÒÃ îïîñðåäîâàííî ÷åðåç âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ñîìàòîñòàòèíà è ñîìàòîëèáåðèíà ãèïîòàëàìóñîì. Ãîðìîí ðîñòà âûñâîáîæäàåòñÿ ïóëüñèðóþùèì ñïîñîáîì, è âûáðîñ ÑÒÃ ïðîèñõîäèò ÷åðåç êàæäûå 3-5 ÷. Õàðàêòåðíûì äëÿ ñåêðåöèè ÑÒÃ ÿâëÿåòñÿ åãî çíà÷èòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ÷åðåç 60-90 ìèí îò íà÷àëà ñíà. Êàê ïóëüñèðóþùàÿ, òàê è âåëè÷èíà ñêîðîñòè ñåêðåöèè, à òàêæå ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè èçìåíÿþòñÿ â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû æèçíè. Òàê, ïî äàííûì P.M. Martha è ñîàâò. (1992), êîëè÷åñòâî ñåêðåòîðíûõ âûáðîñîâ (ïóëüñîâ) â äîïóáåðòàòíîì ïåðèîäå (9Â±0,3 ëåò) ñîñòàâëÿåò 8,8Â±0,7; â ðàííåì ïóáåðòàòå (11,5Â±0,2 ëåò) â€“ 7Â±0,5; ïîçäíåì ïóáåðòàòå (14,4Â±0,2 ëåò) â€“ 7, 8Â±0,6; â ïîñòïóáåðòàòíîì ïåðèîäå (16,4Â±0,4 ëåò) â€“ 6, 6Â±0,6 è âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè (23Â±0,6 ëåò) â€“ 6,1Â±0,5 ïóëüñîâ çà 24 ÷. Çà êàæäóþ àìïëèòóäó ïóëüñà èëè çà êàæäûé âûáðîñ âûñâîáîæäàåòñÿ ñëåäóþùåå êîëè÷åñòâî ÑÒÃ: 14,4Â±1,3; 12,8Â±1,3; 22,4Â±2,8; 14,7Â±3,9 è 10,3Â±1,3 ìêã/ë ñîîòâåòñòâåííî. Ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â òå÷åíèå ñóòîê â ýòèõ æå âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëî ñîîòâåòñòâåííî 6,7Â±1,0; 4,7Â±0,7; 13,8Â±2,4; 4,4Â±0,9; 3,9Â±0,5 íã/ìë (ìêã/ë). Ñåêðåöèÿ ãîðìîíà ðîñòà îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ öèðêàäíûì (îêîëîñóòî÷íûì) ðèòìîì. Ïèê ñåêðåöèè ÑÒÃ ïðèõîäèòñÿ íà íî÷íîå âðåìÿ (÷åðåç 1-4 ÷ îò íà÷àëà ñíà) â 3-þ è 4-þ ôàçó ñíà. Ïîäñ÷èòàíî, ÷òî íà íî÷íîå âðåìÿ ïðèõîäèòñÿ îêîëî 70% ãîðìîíà, ñåêðåòèðóåìîãî â òå÷åíèå ñóòîê.ÑÈÍÄÐÎÌ ÃÈÏÅÐÏÐÎËÀÊÒÈÍÅÌÈÈÊ ýòîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ çàáîëåâàíèÿ èëè ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî âûäåëåíèå ìîëîêà èç ìîëî÷íûõ æåëåç âíå ñâÿçè ñ áåðåìåííîñòüþ. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû òðè ñèíäðîìà, äëÿ êîòîðûõ îáùèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ ãàëàêòîðåÿ è àìåíîðåÿ: ñèíäðîì ×èàððè-Ôðîììåëÿ, Àðãîíçà-äåëü Êàñòèëüî è Ôîðáå-Îëáðàéòà. Â 1885 ã. ×èàððè, à ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò Ôðîììåëü îïèñàëè ñèíäðîì ãàëàêòîðåè è àìåíîðåè, êîòîðûé ðàçâèëñÿ â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå. Íàðÿäó ñ ýòèìè ïðèçíàêàìè ó áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ãèïîñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ è ýñòðîãåíîâ. Àðãîíç è äåëü Êàñòèëüî â 1953 ã. îïèñàëè àíàëîãè÷íûé ñëó÷àé, ðàçâèòèå êîòîðîãî íå áûëî ñâÿçàíî ñ ðîäàìè. Ãîä ñïóñòÿ Ôîðáå è Îëáðàéò ñîîáùèëè î áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñïîíòàííîé ëàêòàöèåé è àìåíîðååé, ó êîòîðûõ ïðè îáñëåäîâàíèè áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå ýêñêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ è ó ïîëîâèíû æåíùèí îáíàðóæåíà îïóõîëü ãèïîôèçà. Ïîñëå ðàçðàáîòêè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ âî âñåõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà. Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå ê ãèïåðñåêðåöèè ïðîëàêòèíà â€“ ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, ðàçíîîáðàçíû è â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà èõ ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû. 1. Çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè ãèïîòàëàìóñàà) èíôåêöèè (ìåíèíãèò, ýíöåôàëèò è äð.);á) ãðàíóëåìàòîçíûå è èíôèëüòðàòèâíûå ïðîöåññû (ñàðêîèäîç, ãèñòèîöèòîç, òóáåðêóëåç è äð.);â) îïóõîëè (ãëèîìà, ìåíèíãèîìà, êðàíèîôàðèíãèîìà, ãåðìèíîìà è äð.);ã) òðàâìû (ðàçðûâ íîæêè ìîçãà, êðîâîèçëèÿíèå â ãèïîòàëàìóñ, áëîêàäà ïîðòàëüíûõ ñîñóäîâ, íåéðîõèðóðãèÿ, îáëó÷åíèå è äð.);ä) ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (öèððîç ïå÷åíè, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü).2. Ïîðàæåíèå ãèïîôèçàà) ïðîëàêòèíîìà (ìèêðî- èëè ìàêðîàäåíîìà); á) ñìåøàííàÿ ñîìàòîòîòðîïíî-ïðîëàêòèíîâàÿ àäåíîìà; â) äðóãèå îïóõîëè (ñîìàòîòðîïèíîìà, êîðòèêîòðîïèíîìà, òèðîòðîïèíîìà, ãîíàäîòðîïèíîìà); ã) ñèíäðîì ïóñòîãî òóðåöêîãî ñåäëà; ä) êðàíèîôàðèíãèîìà;å) ãîðìîíàëüíîíåàêòèâíàÿ èëèâ€•íåìàÿâ€• àäåíîìà; æ) èíòðàñåëëÿðíàÿ ãåðìèíîìà, ìåíèíãèîìà, êèñòà èëè êèñòà êàðìàíà Ðàòêå. 3. Äðóãèå çàáîëåâàíèÿà) ïåðâè÷íûé ãèïîòèðîç;á) ýêòîïèðîâàííàÿ ñåêðåöèÿ ãîðìîíîâ;â) ñèíäðîì ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ;ã) õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü;ä) öèððîç ïå÷åíè;å) ïîâðåæäåíèÿ ãðóäíîé êëåòêè: herpes zoster è äð., ñòèìóëÿöèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû. 4. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòûà) áëîêàòîðû äîôàìèíà: ñóëüïèðèä, ìåòîêëîïðàìèä, äîìïåðèäîí, íåéðîëåïòèêè, ôåíîòèàçèäû; á) àíòèäåïðåññàíòû: èìèïðàìèí, àìèòðèïòèëèí, ãàëîïåðèäîë;â) áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ: âåðàïàìèë;ã) àäðåíåðãè÷åñêèå èíãèáèòîðû: ðåçåðïèí, a-ìåòèëäîôà, àëüäîìåò, êàðáèäîôà, áåíçåðàçèä;ä) ýñòðîãåíû: áåðåìåííîñòü, ïðèåì ïðîòèâîçà÷àòî÷íûõ ñðåäñòâ, ïðèåì ýñòðîãåíîâ ñ ëå÷åáíîé öåëüþ;å) áëîêàòîðû H2 ðåöåïòîðîâ: öèìåòèäèí;æ) îïèàòû è êîêàèí;ç) òèðîëèáåðèí, ÂÈÏ.Ïðîëàêòèíîìû ÿâëÿþòñÿ ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé ãàëàêòîðåè è àìåíîðåè è íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè âñåõ àäåíîì ãèïîôèçà. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî õðîìîôîáíûå àäåíîìû, ðàíåå îòíîñèìûå ê ýíäîêðèííîíåàêòèâíûì àäåíîìàì, ñåêðåòèðóþò ïðîëàêòèíí è ÿâëÿþòñÿ ïðîëàêòèíîìàìè. Êàê ïðàâèëî, ýòî ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèå àäåíîìû äèàìåòðîì 2-3 ìì (ìèêðîàäåíîìû) è ëèøü íåêîòîðûå èç íèõ äîñòèãàþò äèàìåòðà áîëåå 1 ñì (ìàêðîàäåíîìû). Ó ìóæ÷èí ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè ïðîëàêòèíîìà âñòðå÷àåòñÿ ìåíåå ÷àñòî (1: 6-10). Îäíàêî, êàê ïðàâèëî, ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ó ìóæ÷èí ñî÷åòàåòñÿ ñ íàëè÷èåì ìàêðîàäåíîì. Ìèêðîàäåíîìû ó ìóæ÷èí âñòðå÷àþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî. Ñêîðåå âñåãî ýòî ñâÿçàíî íå ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ðîñòà àäåíîìû ó ìóæ÷èí, à ñ áîëåå ïîçäíåé èõ äèàãíîñòèêîé. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò è òîò ôàêò, ÷òî â ãðóïïå æåíùèí ñ ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé, êîòîðûå íàõîäèëèñü ê ìîìåíòó ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ â ïîñòìåíîïàóçàëüíîì ïåðèîäå, ÷àñòîòà ìàêðîàäåíîì ïðèáëèæàëàñü ê òîé, êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ ó ìóæ÷èí ñ ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé. Ñàìûì ðàííèì ñèìïòîìîì ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, ÷òî ïðèâîäèò æåíùèíó ê âðà÷ó. Îáñëåäîâàíèå è ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü àäåíîìó ãèïîôèçà åùå íà ñòàäèè ìèêðîàäåíîìû. Îòñóòñòâèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà â ýòîò ïåðèîä è ïðèâîäèò ê ïîçäíåé äèàãíîñòèêå óæå íà ñòàäèè ìàêðîàäåíîìû. Èçðåäêà â òàêèõ àäåíîìàõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ñïîíòàííûé íåêðîç (èíôàðêò), ïðèâîäÿ ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ïóñòîãî òóðåöêîãî ñåäëà. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëÿåìûå èçìåíåíèÿ òóðåöêîãî ñåäëà âñòðå÷àþòñÿ ñðàâíèòåëüíî ðåäêî. Íàðóøåíèå ãèïîòàëàìè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïðîëàêòèíà (òîíè÷åñêîãî äîôàìèíåðãè÷åñêîãî èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ) ÷åðåç ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ ïðîëàêòîñòàòèíà (äîôàìèíà) èëè óñèëåíèå ïðîäóêöèè ïðîëàêòîëèáåðèíà ïðèâîäèò ê ãèïåðïëàçèè ëàêòîòðîôîâ ñ âîçìîæíûì ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ìèêðî-, à çàòåì ìàêðîàäåíîìû. Èíîãäà ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ïîÿâëÿåòñÿ ïðè ãîðìîíàëüíî íåàêòèâíûõ (â€œíåìûõâ€•) àäåíîìàõ ãèïîôèçà â ñëó÷àå èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñóïðàñåëëÿðíî, ñäàâëåíèÿ íîæêè ãèïîôèçà è ãèïîòàëàìóñà è íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè ïðîëàêòîñòàòèíà. Ó ýòèõ áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ óìåðåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè (îò 25 äî 175 íã/ìë), â òî âðåìÿ êàê ïðîëàêòèíîìû ñî÷åòàþòñÿ ñ âûñîêèì (220-1000 íã/ìë) åãî óðîâíåì. Ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â êðîâè âûøå 200 íã/ìë ïî÷òè âñåãäà ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè îïóõîëè ãèïîôèçà. Èçâåñòíû ñëó÷àè, êîãäà ïîñëå ëå÷åíèÿ ïàðëîäåëîì ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà îñòàâàëàñü ïîâûøåííîé â ïðåäåëàõ 175-225 íã/ìë, è, íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû òóðåöêîãî ñåäëà, áîëüíûì áûëî ðåêîìåíäîâàíî õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íîðìàëèçîâàëàñü ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà. Ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà ñ êëèíèêîé ãàëàêòîðåè è àìåíîðåè íàáëþäàåòñÿ ïðè àêðîìåãàëèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ àäåíîìîé ãèïîôèçà, áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Êðîìå îïóõîëåé ãèïîôèçà, ïðè÷èíîé ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ìîãóò áûòü ñóïðàñåëëÿðíûå îïóõîëè (êðàíèîôàðèíãèîìà, ãëèîìà è äð.), áàçàëüíûé òóáåðêóëåçíûé ìåíèíãèò, ñàðêîèäîç, áîëåçíü Êðèñ÷åíà-Õåíäà-Øþëëåðà, òðàâìû îñíîâàíèÿ ÷åðåïà ñ ýìáîëèåé ñîñóäîâ ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè. Êàê óêàçûâàëîñü, ïðèåì ïåðîðàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ âåäåò ê àìåíîðåå, êîòîðàÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (10-18%) ñîïðîâîæäàåòñÿ ãàëàêòîðååé. Ó 2,8% òàêèõ áîëüíûõ ìåíñòðóàëüíûé öèêë íå âîññòàíàâëèâàëñÿ äàæå ÷åðåç 3-12 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà êîíòðàöåïòèâîâ. Óðîâåíü ïðîëàêòèíà ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýñòðîãåííûå êîíòðàöåïòèâû, íàõîäèòñÿ íà âåðõíèõ ãðàíèöàõ íîðìû èëè ïðåâîñõîäèò èõ. Òîò ôàêò, ÷òî òåðàïèÿ ïàðëîäåëîì íîðìàëèçóåò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà è âîññòàíàâëèâàåò ìåíñòðóàëüíûé öèêë ó áîëüíûõ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èçìåíåíèè ñåêðåöèè ïðîëàêòîñòàòèíà (äîôàìèíà) â ïåðèîä ïðèåìà ïåðîðàëüíûõ êîíòðîöåïòèâîâ. Ñèòóàöèÿ ðåçêî èçìåíèëàñü ïðè ïðèìåíåíèè êîíòðàöåïòèâíûõ ïðåïàðàòîâ ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ýñòðîãåíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû ñ ñîäåðæàíèåì ýòèíèë ýñòðàäèîëà íå áîëåå 35 ìêã íå ïðèâîäÿò ê ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Íåêîòîðûå ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû (íåéðîëåïòèêè, ôåíîòèàçèíû), ñíèæàÿ êîíöåíòðàöèþ áèîãåííûõ àìèíîâ â ãèïîòàëàìóñå, óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà. ×åðåç 2-3 íåäåëè ïîñëå èõ îòìåíû ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà íîðìàëèçóåòñÿ. Êàê ïðàâèëî, ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà ïðè ïðèåìå íåéðîëåïòèêîâ íèæå 100 íã/ìë. Ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ÷àñòî âîçíèêàåò ïðè ïðèåìå ðåçåðïèíà, a-ìåòèëäîôà, öèìåòèäèíà è îïèîèäîâ. Ðàçäðàæåíèå ñîñêà ìîëî÷íîé æåëåçû, herpes zoster, îæîã èëè ðàçëè÷íàÿ òðàâìà è ïîâðåæäåíèå ãðóäíîé êëåòêè â îáëàñòè 4-6 ìåæðåáåðíûõ íåðâîâ âåäåò ê ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà. Ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå âñëåäñòâèå íèçêîãî ñîäåðæàíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ïðèñõîäèò ïîâûøåíèå ñåêðåöèè òèðîëèáåðèíà, êîòîðûé óñèëèâàåò îáðàçîâàíèå è âûñâîáîæäåíèå íå òîëüêî ÒÒÃ, íî è ïðîëàêòèíà. Àäåêâàòíàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãèïîòèðîçà òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè íîðìàëèçóåò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà è ëèêâèäèðóåò ëàêòàöèþ.Ñèíäðîì ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ ñî÷åòàåòñÿ ñ ãèïåðñåêðåöèåé àíäðîãåíîâ íàäïî÷å÷íèêàìè, ÿè÷íèêàìè èëè îáåèìè æåëåçàìè îäíîâðåìåííî. Ãèïåðàíäðîãåíåìèÿ, ïðè êîòîðîé ñîäåðæàíèå äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà ñóëüôàòà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåíî, òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè.Êðîìå òîãî, îïèñàíû ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íàáëþäàëàñü ãàëàêòîðåÿ. Â ñûâîðîòêå êðîâè ýòèõ áîëüíûõ îïðåäåëÿëîñü ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà. Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè ïðèâîäèëà ê íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ïðîëàêòèíà è ïðåêðàùåíèþ ãàëàêòîðåè.Äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùàÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ íàðóøàåò ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ÷àñòîòû è àìïëèòóäû ñåêðåòîðíûõ ïèêîâ ËÃ è ÔÑÃ, ñíèæàåò âëèÿíèå ãîíàäîòðîïèíîâ íà ïîëîâûå æåëåçû, ñïîñîáñòâóÿ ôîðìèðîâàíèþ ñèíäðîìà ãèïîãîíàäèçìà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ñèíäðîìà ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Ó æåíùèí ñ ñèíäðîìîì ãèïåðïðîëàêòèíåìèè åäèíñòâåííûì ñèìïòîìîì çàáîëåâàíèÿ ìîæåò áûòü òîëüêî ãàëàêòîðåÿ èëè ñî÷åòàíèå åå ñ íàðóøåíèåì ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, à ó ìóæ÷èí â€“ ñíèæåíèå ëèáèäî è ïîòåíöèè, èíîãäà â ñî÷åòàíèè ñ ëàêòîðååé. Ëàêòîðåÿ âñòðå÷àåòñÿ ìåíåå ÷åì ó 50% (îò 30 äî 80%) áîëüíûõ è ñòåïåíü åå âûðàæåííîñòè ðàçëè÷íà â€“ îò âûäåëåíèÿ íåñêîëüêèõ êàïåëü ëèøü ïðè íàäàâëèâàíèè íà ìîëî÷íóþ æåëåçó äî ñïîíòàííîé ëàêòîðåè è â çàâèñèìîñòè îò ýòîãî ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà èíòåðìèòòèðóþùóþ (íåïîñòîÿííóþ) ãàëàêòîðåþ (Â±), îäèíî÷íûå êàïëè ïðè ñèëüíîì íàäàâëèâàíèè (+), îáèëüíîå âûäåëåíèå ïðè íåñèëüíîì íàäàâëèâàíèè (++), ñïîíòàííîå âûäåëåíèå èç ìîëî÷íûõ æåëåç (+++). ×àñòî áîëüíûå íå îòìå÷àþò íàëè÷èÿ ëàêòîðåè, ïîýòîìó öåëåíàïðàâëåííûé îñìîòð âðà÷à ïîìîãàåò âûÿâëåíèþ ýòîãî âàæíîãî ïàòîãíîìîíè÷íîãî ñèìïòîìà. Îòñóòñòâèå èëè íàëè÷èå íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííîé ëàêòîðåè ïðè âûñîêîé ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ èíèöèèðîâàíèÿ ëàêòàöèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ åäèíñòâåííûì ñèìïòîìîì ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, êîòîðîå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ óêîðî÷åííîé ëþòåèíîâîé ôàçîé, îïñîìåíîðååé, îëèãîìåíîðååé, àìåíîðååé, ìåíîìåòðîðàãèåé (èíîãäà ïðåäøåñòâóåò àìåíîðåå) èëè áåñïëîäèåì. Íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ìîæåò ïðåäøåñòâîâàòü ëàêòîðåå èëè ðàçâèâàòüñÿ âñëåä çà åå ïîÿâëåíèåì. Àìåíîðåÿ ïðè ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íîé è ëèøü â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ â€“ ïåðâè÷íîé, êîãäà ãèïåðñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà ðàçâèâàåòñÿ äî íàñòóïëåíèÿ ïóáåðòàòà. Ïðîëàêòèí, óãíåòàÿ ïóëüñèðóþùóþ ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ è âûñâîáîæäåíèå ËÃ â ñåðåäèíå öèêëà, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àíîâóëÿòîðíûõ öèêëîâ è äåôèöèòó ýñòðîãåíîâ â îðãàíèçìå. Òàêèì îáðàçîì, ïîëîæèòåëüíàÿ â€œîáðàòíàÿ ñâÿçüâ€•, ó÷àñòâóþùàÿ â ðåãóëÿöèè âëèÿíèÿ ýñòðîãåíîâ íà ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, òàêæå óãíåòåíà èëè âîâñå îòñóòñòâóåò. Íåäîñòàòî÷íîñòü ýñòðîãåíîâ ïðè ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ÿâëÿåòñÿ òàêæå ïðè÷èíîé ïîâûøåíèÿ ìàññû òåëà, çàäåðæêè æèäêîñòè, äèñïàðåóíèè è îñòåîïîðîçà, êîòîðûé âûÿâëÿåòñÿ ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ ñ ñîäåðæàíèåì ýñòðàäèîëà â ïëàçìå êðîâè îêîëî 20 ïã/ìë. Ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé òàêæå ìîæåò èìåòü ìåñòî â€œíå÷èñòîòà êîæíûõ ïîêðîâîââ€•, àêíå, ãèðñóòèçì, òàê êàê èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà ìîæåò âåñòè ê ïîâûøåííîé ñåêðåöèè àíäðîãåíîâ íàäïî÷å÷íèêàìè. Ïðè ñèíäðîìå ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ ó 12-42% áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ óìåðåííîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè ãîðìîíàëüíîì îáñëåäîâàíèè ó òàêèõ æåíùèí îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â êðîâè. Ó ìóæ÷èí ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ëèáèäî è èìïîòåíöèåé, êîòîðûå â ïåðâûå ãîäû çàáîëåâàíèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ ïñèõîãåííûõ ïðè÷èí. ×àñòî òàêèì áîëüíûì ñòàâÿò äèàãíîç â€œïñèõîãåííàÿ èìïîòåíöèÿâ€•. Ïîýòîìó ïðåæäå ÷åì ïîñòàâèòü òàêîé äèàãíîç, íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü ãèïåðïðîëàêòèíåìèþ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèíåêîìàñòèåé è íåêîòîðûì óìåíüøåíèåì è ðàçìÿã÷åíèåì ÿè÷åê. Ó 20-25% áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ëàêòîðåÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ó îäíîãî íàáëþäàåìîãî íàìè áîëüíîãî â âîçðàñòå 27 ëåò îòìå÷àëàñü ëàêòîðåÿ (+++) ñòåïåíè ïðè óìåðåííîé ãèíåêîìàñòèè. Îñòåîïîðîç èìååò ìåñòî è ó ìóæ÷èí, õîòÿ ñòåïåíü åãî âûðàæåííîñòè íåñêîëüêî ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè. Îäíèì èç ÷àñòûõ ñèìïòîìîâ ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ó ìóæ÷èí ÿâëÿåòñÿ ãîëîâíàÿ áîëü, êîòîðàÿ ñâÿçàíà ñ ìàêðîàäåíîìîé ãèïîôèçà. Èç äðóãèõ ñèìïòîìîâ ñëåäóåò îòìåòèòü âûïàäåíèå òðîïíûõ ôóíêöèé ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, íàðóøåíèå ïîëåé è îñòðîòû çðåíèÿ. Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî ïðè÷èíîé àìåíîðåè è ãàëàêòîðåè ÿâëÿåòñÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðîëàêòèíà â êðîâè äî 200 íã/ìë, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íûõ â€œôóíêöèîíàëüíûõâ€• ïðè÷èí (ïðèåì ìåäèêàìåíòîâ, íàðóøåíèå ãèïîòàëàìóñà â€“ èíôåêöèîííûå, ñèñòåìíûå, ñîñóäèñòûå), ïðîÿâëåíèåì ñèíäðîìà ïóñòîãî òóðåöêîãî ñåäëà, ãîðìîíàëüíî-íåàêòèâíûõ â€œíåìûõâ€• àäåíîì ãèïîôèçà. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ îïóõîëåé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè ïðèìåíÿþòñÿ ðåíòãåíîãðàôèÿ ÷åðåïà, òóðåöêîãî ñåäëà, êîìïüþòåðíàÿ èëè ÌÐ-òîìîãðàôèÿ. Îïóõîëè ýòîé îáëàñòè íàðÿäó ñ ãèïåðñåêðåöèåé ïðîëàêòèíà ñîïðîâîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì ñåêðåöèè äðóãèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà è ïðèçíàêàìè ãèïîïèòóèòàðèçìà. Ïðè äëèòåëüíî ïðîòåêàþùåì ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå ãàëàêòîðåÿ è àìåíîðåÿ ìîãóò ñî÷åòàòüñÿ ñ àäåíîìîé ãèïîôèçà. Íàëè÷èå ìèêðî- èëè ìàêðîàäåíîìû è âûñîêîå ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ïðîëàêòèíîìû. Ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ñëåäóåò èñêëþ÷èòü äðóãèå ïðè÷èíû (ñì. ðàíåå), ïðèâîäÿùèå ê ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè è ó 65% áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîòîðûì ïåðèîäè÷åñêè ïðîâîäèòñÿ ãåìîäèàëèç, â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì îáìåííîãî êëèðåíñà ïðîëàêòèíà íàáëþäàåòñÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ. Îöåíèòü ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà ïðè ýòîì ïîçâîëÿþò ïðîáû ñ òèðîëèáåðèíîì è ìåòîêëîïðàìèäîì (öåðóêàëîì). Ïðîáà ñ ìåòîêëîïðàìèäîì. Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì äîôàìèíà öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ è ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà. Ìåòîêëîïðàìèä ââîäÿò âíóòðèâåííî â äîçå 10 ìã, êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîëàêòèíà áåðóò â ñëåäóþùèå âðåìåííûå èíòåðâàëû: 0, 15, 30, 60, 120 ìèí. Ïîìèìî âíóòðèâåííîãî òåñòà ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðèåì 120 ìã ìåòîêëîïðàìèäà âíóòðü ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì ïðîëàêòèíà ÷åðåç êàæäûå 30 ìèíóò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Â íîðìå â îòâåò íà ââåäåíèå ìåòîêëîïðàìèäà óðîâåíü ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ â 10-15 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè öèôðàìè. Ïðè ïðîëàêòèíîìå ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â îòâåò íà ìåòîêëîïðàìèä ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ, òîãäà êàê ïðè ôóíêöèîíàëüíîé ãèïåðïðîëàêòèíåìèè îòìå÷àåòñÿ äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè öèôðàìè, íî îíî çíà÷èòåëüíî íèæå ïîêàçàòåëåé, íàáëþäàåìûõ â íîðìå. Ïðîáà ñ òèðîëèáåðèíîì. Òèðîëèáåðèí â äîçå 250-500 ìêã ââîäÿò áîëþñíî (îäíîìîìåíòíî) âíóòðèâåííî, êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðîëàêòèíà áåðóò íà 0, 15, 30, 60, 120-é ìèíóòàõ. Â íîðìå ïèê ïîâûøåíèÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè â îòâåò íà òèðîëèáåðèí íàáëþäàåòñÿ íà 15-30-é ìèíóòå è â 4-8 ðàç ïðåâûøàåò åãî èñõîäíóþ êîíöåíòðàöèþ. Ïðè ãèïåðïðîëàêòèíîìå îòâåò íà ââåäåíèå òèðîëèáåðèíà ðåçêî ñíèæåí èëè îòñóòñòâóåò, à ïðè ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, âûçâàíîé äðóãèìè ïðè÷èíàìè, â€“ â íîðìå èëè ñíèæåí, íî ïðè ýòîì ñóììàðíûé ïðèðîñò ïðîëàêòèíà äîñòîâåðíî âûøå, ÷åì ïðè íàëè÷èè ïðîëàêòèíîìû. Êðîìå óêàçàííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå ñóòî÷íîãî ðèòìà ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà, êîòîðûé ìîæåò áûòü îò ìîíîòîííîãî ïîâûøåíèÿ åãî óðîâíÿ â òå÷åíèå âñåõ ñóòîê (ïðîëàêòèíîìû) äî îáðàòíûõ âçàèìîîòíîøåíèé åãî ñåêðåöèè â òå÷åíèå íî÷è è äíÿ. Êðîìå òîãî, îïðåäåëåííóþ òðóäíîñòü â ïëàíå äèàãíîñòèêè ïðåäñòàâëÿåò ïñåâäîïðîëàêòèíîìà. Âûäåëåíèå ýòîé ôîðìû ïðîâåäåíî ëèøü â ïîñëåäíèå ãîäû, êîãäà äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîëàêòèíåìèè ñòàëè øèðîêî ïðèìåíÿòüñÿ ïðåïàðàòû ïðîèçâîäíûå ñïîðûíüè. (A. Grossman è G. Besser, 1985). Ïñåâäîïðîëàêòèíîìà õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàêðîàäåíîìîé ãèïîôèçà, óìåðåííûì ïîâûøåíèåì ïðîëàêòèíà â êðîâè è îòñóòñòâèåì ýôôåêòà íà ïðåïàðàòû ïðîèçâîäíûõ ñïîðûíüè (áðîìîêðèïòèíà). Àãîíèñòû äîôàìèíà ìîãóò èíãèáèðîâàòü ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà ó áîëüíûõ ñ ïðîëàêòèíîìîé è ïñåâäîïðîëàêòèíîìîé. Îäíàêî óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ àäåíîìû ãèïîôèçà íàáëþäàåòñÿ ëèøü ïðè ïðîëàêòèíîìå. Êðîìå òîãî, äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ýòèõ çàáîëåâàíèé ïðåäëîæåíà ïðîáà ñ äîìïåðèäîíîì, êîòîðûé ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî â äîçå 10 ìã. Ó áîëüíûõ ñ èñòèííîé ïðîëàêòèíîìîé (ìèêðîàäåíîìà èëè ìàêðîàäåíîìà) â îòâåò íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, òîãäà êàê ïðè ïñåâäîïðîëàêòèíîìå òàêîå ïîâûøåíèå îòñóòñòâóåò. Ëå÷åíèå. Òåðàïèÿ çàâèñèò îò ïðè÷èíû, âûçâàâøåé ãèïåðïðîëàêòèíåìèþ. Îäíàêî íåçàâèñèìî îò ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ öåëüþ ëå÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñíèæåíèå è íîðìàëèçàöèÿ ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ àäåíîìû ãèïîôèçà, êîððåêöèÿ ãèïîãîíàäèçìà è ëàêòîðåè, âîññòàíîâëåíèå çðåíèÿ è ôóíêöèè ÷åðåïíûõ íåðâîâ â ñëó÷àå èõ íàðóøåíèÿ.Åñëè ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ñâÿçàíà ñ ïðèåìîì ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïåðå÷èñëåííûõ ðàíåå, äàëüíåéøåå ëå÷åíèå ýòèìè ïðåïàðàòàìè äîëæíî áûòü ïðåðâàíî. ×åðåç 4-5 íåäåëü ïîñëå èõ îòìåíû âîññòàíàâëèâàåòñÿ íàðóøåííûé ìåíñòðóàëüíûé öèêë è ïðåêðàùàåòñÿ ãàëàêòîðåÿ. Åñëè ýòîãî íå ïðîèñõîäèò, íàçíà÷àþò äîôàìèíîâûå àãîíèñòû: ëåâîäîïà (äîïàð) ïî 0,5 ã â ñóòêè, ïàðëîäåë ïî 2,5 ìã 2-3 ðàçà â ñóòêè, ëèçóðèä â€“ 0,2-1,6 ìã â ñóòêè, ëåðãîòðèë â€“ 6 ìã â ñóòêè, à òàêæå àíòàãîíèñò ãèñòàìèíà è ñåðîòîíèíà ïåðèòîë â€“ îò 6 äî 10-12 ìã â ñóòêè, àíòàãîíèñò ñåðîòîíèíà öèïðîãåïòàäèí â ñóòî÷íîé äîçå 2-30 ìã. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîñëåäíèå ïðåïàðàòû ìåíåå ýôôåêòèâíû, ÷åì äîôàìèíåðãè÷åñêèå àãîíèñòû, êîòîðûå äåéñòâóþò íà ãèïîôèçàðíîì óðîâíå íà äîôàìèíîâûå D2-ðåöåïòîðû, îêàçûâàÿ âëèÿíèå, ïîäîáíîå äåéñòâèþ ïðîëàêòîñòàòèíà (äîôàìèíà), è óãíåòàÿ ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà. Èç âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ëåêàðñòâ ïðåïàðàòîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ ïàðëîäåë, ïðèåì êîòîðîãî íà÷èíàþò ñ 0,625 (1/4 òàáëåòêè)-1,25 ìã (0,5 òàáëåòêè) 1 ðàç â äåíü âî âðåìÿ åäû. Â ïîñëåäóþùèå äíè äîçó ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàþò äî 2,5 ìã (1 òàáëåòêà) 2-3 ðàçà â äåíü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòå÷åñòâåííàÿ ïðîìûøëåííîñòü ïðîèçâîäèò àáåðãèí (ïîäîáåí ïàðëîäåëó), êîòîðûé íàçíà÷àþò ïî 4 ìã 1-3 ðàçà â ñóòêè. Îáû÷íî êàê ïàðëîäåë, òàê è àáåðãèí ïåðåíîñÿòñÿ áîëüíûìè õîðîøî, íî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ìîãóò áûòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû â âèäå òîøíîòû, ðâîòû, ïîñòóðàëüíîé ãèïîòîíèè. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïåðå÷èñëåííûõ ÿâëåíèé ïðåïàðàò ñëóäóåò íàçíà÷àòü ñ íåáîëüøèõ äîç ñ ïîñòåïåííûì óâåëè÷åíèåì äîçû äî òåðàïåâòè÷åñêîé. Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû äëèòåëüíî äåéñòâóþùèå ïðåïàðàòû ïàðëîäåëà (Parlodel Long Acting Repeatable èëè Ïàðëîäåë-LAR), êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 50-200 ìã 1 ðàç â ìåñÿö. Äîçà ïðåïàðàòà ïîäáèðàåòñÿ èíäèâèäóàëüíî ïîä êîíòðîëåì ñîäåðæàíèÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè, äîáèâàÿñü åãî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ íà ïðîòÿæåíèè óêàçàííîãî âðåìåíè.Ëèçóðèä ïî ýôôåêòèâíîñòè áëèçîê ïàðëîäåëó, íî åãî ïðèìåíåíèå ñîïðÿæåíî ñ áîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè. Ïðîèçâîäíîå ëèçóðèäà â€“ òåðãóðèä ëó÷øå ïåðåíîñèòñÿ áîëüíûìè, ÷åì ïàðëîäåë. Ïåðãîëèä è êàáåðãîëèí îáëàäàþò áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà, ÷åì ïàðëîäåë. Ìåòåðãîëèí è äèãèäðîýðãîêðèïòèí õîòÿ èìåþò ìåíüøå ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, íî ýôôåêòèâíîñòü èõ äåéñòâèÿ íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðëîäåëåì. Äëèòåëüíûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïàðëîäåëà ïîêàçàë, ÷òî ÷àñòü áîëüíûõ ñ ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé ðåçèñòåíòíà ê ïàðëîäåëó è äëÿ ñíèæåíèÿ åãî óðîâíÿ òðåáóþòñÿ áîëüøèå äîçû â€“ äî 30-40 ìã â ñóòêè, ÷òî, åñòåñòâåííî, ñâÿçàíî ñî çíà÷èòåëüíûìè ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè (ãîëîâíûå áîëè, ðåçêî âûðàæåííàÿ îáùàÿ ñëàáîñòü, áîëè â æèâîòå, çàïîðû è äàæå ãàëëþöèíàöèè). Ñ ó÷åòîì ýòîãî ôèðìà â€œÑàíäîçâ€• ðàçðàáîòàëà íîâûé äîôàìèíîâûé D2-àãîíèñò, íå îòíîñÿùåéñÿ ê ïðîèçâîäíûì ñïîðûíüè, êîòîðûé ïðîõîäèë äëèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ (êîäîâûé øèôð CV 205-502) è çàòåì ïîëó÷èë êîììåð÷åñêîå íàçâàíèå â€“ íîðïðîëàê. Ïðåïàðàò ðàçðåøåí äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ â Ðîññèè. Íîðïðîëàê â äîçàõ 0, 05-0, 175 ìã îäèí ðàç â äåíü íîðìàëèçóåò ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà ó áîëüíûõ, ðåçèñòåíòíûõ ê ïàðëîäåëó. Ïîä âëèÿíèåì íîðïðîëàêà íîðìàëèçóåòñÿ òàêæå ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ è a-ñóáúåäèíèöû ó áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêè íåôóíêöèîíàëüíûìè â€œíåìûìèâ€• àäåíîìàìè ãèïîôèçà (D. Kwekkeboom è S. Lamberts, 1992).Òåðàïèÿ ïåðå÷èñëåííûìè ïðåïàðàòàìè íîðìàëèçóåò ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â êðîâè, âîññòàíàâëèâàåò ìåíñòðóàëüíûé öèêë è ôåðòèëüíîñòü. Â çàêëþ÷åíèè ðàçäåëà î ìåäèêàìåíòîçíîì ëå÷åíèè ñèíäðîìà ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî ïðè íàðóøåíèè ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà òåðàïèÿ ýñòðîãåíàìè ìîæåò áûòü íàçíà÷åíà òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè áóäåò èñêëþ÷åíî âîçìîæíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè. Ïîìèìî ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè, äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ïðèìåíÿþòñÿ õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî è ðàäèîòåðàïèÿ. Ãèïîôèçýêòîìèÿ ïðîâîäèòñÿ ïîñðåäñòâîì òðàíñôåíîèäàëüíîãî äîñòóïà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîõèðóðãèè. Ïîêàçàíèÿìè ê õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó ñëóæàò áîëüøàÿ, ðàçðóøàþùàÿ òóðåöêîå ñåäëî îïóõîëü, ñóïðàñåëëÿðíûé ðîñò îïóõîëè ñ ñèìïòîìàìè ñäàâëåíèÿ ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ïðîëàêòèíîìà, ðåçèñòåíòíàÿ ê ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè. Ïîñëå óäàëåíèÿ ïðîëàêòèíîìû óðîâåíü ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè íîðìàëèçóåòñÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ, ãàëàêòîðåÿ ïðåêðàùàåòñÿ â ïåðâûå äíè ïîñëå îïåðàöèè è ÷åðåç 1-2 ìåñ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ìåíñòðóàëüíûé öèêë. Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ïðîëàêòèíà â êðîâè èìååò ìåñòî ó 60-90% áîëüíûõ ñ ìèêðîïðîëàêòèíîìàìè. Ó áîëüíûõ ñ ìàêðîïðîëàêòèíîìàìè ýôôåêòèâíîñòü îïåðàöèè íèæå (2-40%). Â ïîñëåäíåé ãðóïïå áîëåå ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ ïîñëåîïåðàöèîííûé ãèïîïèòóèòàðèçì. Ðàäèîòåðàïèÿ (ïðîòîíîâûé ïó÷îê, ãàììàòåðàïèÿ è äð.) ïðèìåíÿåòñÿ ÷àùå âñåãî êàê äîïîëíèòåëüíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ ïîñëå ãèïîôèçýêòîìèè èëè íåïîëíîé íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà íà ôîíå ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè. Íàìè ñîâìåñòíî ñ Ý. È. Êàíäåëåì ó íåñêîëüêèõ áîëüíûõ óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ äåñòðóêöèè àäåíîìû ãèïîôèçà êðèîõèðóðãè÷åñêèé ìåòîä. Ó áîëüíûõ ñ ãèïåðïðîëàêòèíåìèåé, àìåíîðååé è ãàëàêòîðååé, ðàçâèòèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ãèïîòèðîçîì èëè íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ, çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè ãîðìîíàìè ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà, ëèêâèäàöèè ãàëàêòîðåè. Êàê ïðàâèëî, äîïîëíèòåëüíîãî íàçíà÷åíèÿ äîôàìèíîâûõ àãîíèñòîâ íå òðåáóåòñÿ.Áëàãîäàðÿ íîâûì ìåòîäàì èññëåäîâàíèÿ (êîìïüþòåðíàÿ è ÌÐ-òîìîãðàôèÿ) ïðè òàê íàçûâàåìîé ôóíêöèîíàëüíîé ãèïåðïðîëàêòèíåìèè âûÿâëÿþòñÿ ìèêðîàäåíîìû, à ñîçäàíèå èíñòðóìåíòàðèÿ è ðàçðàáîòêà òåõíèêè îïåðàòèâíîãî óäàëåíèÿ ìèêðîàäåíîì ïîçâîëèëè ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ ê èõ õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ. Ïðè ãèïåðïðîëàêòèíåìèè ó ìóæ÷èí ëå÷åíèå ïðîâîäèòñÿ òåìè æå ñðåäñòâàìè è ìåòîäàìè, ÷òî è ïðè ãàëàêòîðåå è àìåíîðåå.ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÍÀÐÓØÅÍÈÅÌ ÑÅÊÐÅÖÈÈ ÀÊÒÃÀÊÒÃ, à òàêæå a-ÌÑÃ, b-ÌÑÃ, g-ÌÑÃ, g- è b-ëèïîòðîïèí, b-ýíäîðôèí âõîäÿò â ãðóïïó ïåïòèäîâ, èìåþùèõ îáùåå ñ ÀÊÒÃ ïðîèñõîæäåíèå (ïðîèçâîäíûå ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà â€“ ÏÎÌÊ). Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ÏÎÌÊ, ëîêàëèçóåòñÿ íà 2-é õðîìîñîìå è ñîñòîèò èç 3 ýêçîíîâ. Ìîëåêóëà ÏÎÌÊ âêëþ÷àåò 241 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê è èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 28500 Ä. Â ïðîöåññå ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà ÏÎÌÊ ïîäâåðãàåòñÿ ðàçëè÷íûì èçìåíåíèÿì (ãëèêîçèëèðîâàíèå, ôåðìåíòàòèâíîå îòùåïëåíèå, ôîñôîðèëèðîâàíèå, àöåòèëèðîâàíèå è äð.) ñ îòùåïëåíèåì ìîëåêóëû ÀÊÒÃ (1-39), N-òåðìèíàëüíîãî ïåïòèäà (1-131), b-ëèïîòðîïèíà (1-91) è äðóãèõ ãîðìîíîâ. Â ñðåäíåé äîëå ãèïîôèçà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ ÷åòêî îïðåäåëÿåòñÿ â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîé æèçíè è ïðè áåðåìåííîñòè, îáðàçóåòñÿ a-ÌÑÃ (1-13) è ÀÊÒÃ-ïîäîáíûé ïåïòèä (18-39), b-ëèïîòðîïèí, êîòîðûé â ïîñëåäóþùåì ðàñùåïëÿåòñÿ íà g-ëèïîòðîïèí è b-ýíäîðôèí. b-ÌÑÃ (37-58 àìèíîêèñëîòû g-ëèïîòðîïèíà) ó ÷åëîâåêà, âåðîÿòíåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ïîñòñåêðåòîðíîãî ïðîòåîëèçà.Ðàáîòàìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü a-, b-, g-ÌÑÃ îáóñëîâëåíà òåòðàïåïòèäíûì êîðîì, âêëþ÷àþùèì ñëåäóþùèå àìèíîêèñëîòû: His-Phe-Arg-Trp. Êàê èçâåñòíî, ìîëåêóëà ÀÊÒÃ èìååò òàêæå ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ òàêæå ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì òåòðàïåïòèäíîãî êîðà. Ðàíüøå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïîìèìî b-ýíäîðôèíà äðóãèå îïèîèäíûå ãîðìîíû (ýíêåôàëèíû) òàêæå îáðàçóþòñÿ â ãèïîôèçå èç ÏÎÌÊ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè ïðîýíêåôàëèíà è ïðîäèíîðôèíà, êîòîðûå áûëè îáíàðóæåíû â ãîëîâíîì ìîçãå è ìîçãîâîì ñëîå íàäïî÷å÷íèêà. Ãåí ïðåïðîýíêåôàëèíà À è ïðåïðîýíêåôàëèíà Â (ïðîäèíîðôèíà) èìåþò ìíîãî îáùåãî ñ ãåíîì ÏÎÌÊ. Ãåí ïðåïðîýíêåôàëèíà À òàêæå ñîñòîèò èç òðåõ ýêçîíîâ, à ãåí ïðåïðîýíêåôàëèíà Â â€“ èç 4 ýêçîíîâ. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî ïåïòèäû, ïðîèçâîäíûå ÏÎÌÊ, âûÿâëÿþòñÿ â ãèïîòàëàìóñå, ãîíàäàõ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå è ïëàöåíòå (I. Tanaka è ñîàâò.,1982), ãäå îíè âûïîëíÿþò ôóíêöèþ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ.Àäðåíîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí (ÀÊÒÃ, êîðòèêîòðîïèí). ÀÊÒÃ ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäèíî÷íóþ ïåïòèäíóþ öåïü, ñîñòîÿùóþ èç 39 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðûõ òàêàÿ: H-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Asn-Gly-Ala-Glu-Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe-OH.Â ëàáîðàòîðèè, ðóêîâîäèìîé Þ. À. Ïàíêîâûì, áûëà óñòàíîâëåíà ñòðóêòóðà êèòîâîãî ÀÊÒÃ, êîòîðûé îêàçàëñÿ ïåðâûì êîðòèêîòðîïèíîì æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èäåíòè÷íûì ïî ñòðóêòóðå ÀÊÒÃ ÷åëîâåêà. Â ìîëåêóëå ÀÊÒÃ äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ èìååòñÿ ðàçëè÷èå âñåãî â îäíîé èëè äâóõ àìèíîêèñëîòàõ â ó÷àñòêå ìîëåêóëû ìåæäó 25 è 33 àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ÀÊÒÃ ÷åëîâåêà 4500.Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñåìè áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ÀÊÒÃ (âëèÿíèå íà ñòåðîèäîãåíåç, ôóíêöèîíàëüíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü) îáëàäàåò N-êîíöåâîé ôðàãìåíò ãîðìîíà, âêëþ÷àþùèé 24 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ñ èäåíòè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò ó ÀÊÒÃ ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Ïðè èçó÷åíèè ñòåðîèäîãåííîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ôðàãìåíòîâ ÀÊÒÃ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÀÊÒÃ 1-13 èìååò òàêóþ íèçêóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå óäëèíåíèè ìîëåêóëû ÀÊÒÃ è äîñòèãàåò ïîëíîé àêòèâíîñòè ó ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ 1-18, èäåíòè÷íîé òîé, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ ó ÀÊÒÃ 1-23 è ÀÊÒÃ 1-24. Ñèíòåòè÷åñêèé ÀÊÒÃ 1-24 èìååò áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà, ÷åì ÀÊÒÃ 1-18, ïîýòîìó îí óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.Ôðàãìåíò ãîðìîíà, ñîäåðæàùèé àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè â ïîëîæåíèè 22-39, îòâå÷àåò çà èììóíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ÀÊÒÃ. Â ýòîì ó÷àñòêå ìîëåêóëû âûÿâëÿþòñÿ ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òàêèõ àìèíîêèñëîò, êàê ñåðèí, ãëèöèí, ãëþòàìèíîâàÿ êèñëîòà, íàèáîëåå ïîñòîÿííî â ïîëîæåíèÿõ 31 è 33.Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñòåðîèäîãåííàÿ àêòèâíîñòü (áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíà) ïðåäñòàâëåíà àìèíîêèñëîòàìè â ïîëîæåíèè îò 6 äî 10 (His-Phe-Arg-Trp-Gly), à àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè â ïîëîæåíèè 15-18 (Lys-Lys-Arg-Arg) îòâå÷àþò çà ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì. Ôðàãìåíò ìîëåêóëû 11-21 îòâåòñòâåí êàê çà â€œóçíàâàíèåâ€•, òàê è ïåðâè÷íîå êîìïëåêñèðîâàíèå ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì. Ýòîò ôðàãìåíò âìåñòå ñ êàðáîêñèëüíûì êîíöîì ìîëåêóëû ñîçäàåò ñòàáèëüíîñòü è ïðåäîõðàíÿåò ìîëåêóëó ÀÊÒÃ îò ôåðìåíòàòèâíîãî ðàçðóøåíèÿ â ïåðèîä íàõîæäåíèÿ åãî â êðîâÿíîì ðóñëå.Â îòíîøåíèè îðãàíà-ìèøåíè ÀÊÒÃ èìååò äâà ÷åòêî âûðàæåííûõ äåéñòâèÿ: âëèÿíèå íà ñòåðîèäîãåíåç è âëèÿíèå íà ïîääåðæàíèå ìàññû íàäïî÷å÷íèêà íà íîðìàëüíîì óðîâíå. Êîðòèêîòðîïèí, êàê îïèñàíî âûøå, âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïëàçìàòè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè ìåìáðàíû êëåòêè íàäïî÷å÷íèêà è àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó. Ïðîèñõîäÿò óâåëè÷åíèå öÀÌÔ è ñòèìóëÿöèÿ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, è, â ÷àñòíîñòè, ïðîòåèíêèíàçû À. Ôîñôîðèëèðîâàíèå êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ è ãèñòîíîâ âåäåò ê ïðîÿâëåíèþ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÀÊÒÃ. Ãëàâíîå äåéñòâèå ïðîòåèíêèíàç íàïðàâëåíî íà ñòèìóëÿöèþ ñòàäèè, êîòîðàÿ ëèìèòèðóåò ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ïðåãíåíîëîíà èç õîëåñòåðèíà, êàòàëèçèðóåìîãî äåñìîëàçîé õîëåñòåðèíà. Àêòèâèðóþòñÿ ïðîòåèíêèàçû, êîíòðîëèðóþùèå ïåðåõîä ýôèðîâ õîëåñòåðèíà â õîëåñòåðèí è äàëåå â ïðåãíåíîëîí. Îäíîâðåìåííî óñèëèâàåòñÿ îáðàçîâàíèå ëàáèëüíîãî áåëêà, ó÷àñòâóþùåãî â ñèíòåçå ïîëèôîñôèíîçèäîâ, òðàíñïîðòèðóþùèõ õîëåñòåðèí âíóòðü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí è îáåñïå÷èâàþùèõ åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ äåñìîëàçîé õîëåñòåðèíà è íà÷àëî áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî óñèëåíèå ãèäðîëèçà ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ïóòåì àêòèâàöèè ôåðìåíòà õîëèíýñòåðàçû, íî è óãíåòåíèå ñèíòåçà ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ñèíòåòàçû ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Òàêèì îáðàçîì, ÀÊÒÃ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êîðòèçîëà, òàê êàê çàïàñû êîðòèçîëà â íàäïî÷å÷íèêå íåçíà÷èòåëüíû. Îäíîâðåìåííî îòìå÷àåòñÿ è ïîâûøåíèå ñåêðåöèè êîðòèçîëà. Ýòè âëèÿíèÿ ÀÊÒÃ ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà áûñòðûå è ïðîëîíãèðîâàííûå. Áûñòðîå èëè îñòðîå äåéñòâèå ÀÊÒÃ ïðîÿâëÿåòñÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò è õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòèìóëÿöèåé êîíâåðñèè õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí ïðè îäíîâðåìåííîì óâåëè÷åíèè äîñòàâêè ñâîáîäíûõ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Ïðîëîíãèðîâàííîå âëèÿíèå ÀÊÒÃ çàêëþ÷àåòñÿ â ïîääåðæàíèè ìàññû íàäïî÷å÷íèêà (ñì. íèæå) ÷åðåç óâåëè÷åíèå ñèíòåçà áåëêîâ, âêëþ÷àÿ ñèíòåç ôåðìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ.Âëèÿíèå ÀÊÒÃ íà ïîääåðæàíèå ìàññû íàäïî÷å÷íèêà îïîñðåäóåòñÿ òàêæå ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç, êîòîðûå, îñóùåñòâëÿÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêîâ ðèáîñîì, óâåëè÷èâàþò ñèíòåç áåëêà, íåîáõîäèìîãî äëÿ àêòèâèðîâàíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû. Ñòèìóëèðóåòñÿ ñèíòåç ÄÍÊ, ÐÍÊ è íîâûõ áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáðàçîâàíèÿ íîâûõ êëåòîê â íàäïî÷å÷íèêàõ. Ýòèì ìåõàíèçìîì ÀÊÒÃ âëèÿåò íà óâåëè÷åíèå ìàññû íàäïî÷å÷íèêà â îñíîâíîì çà ñ÷åò ñåò÷àòîé è ïó÷êîâîé çîí. Ïîä âëèÿíèåì ÀÊÒÃ ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû â òêàíÿõ íàäïî÷å÷íèêà. Åñëè õîëåñòåðèí èñïîëüçóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî äëÿ ñòåðîèäîãåíåçà, òî àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, î÷åâèäíî, îïîñðåäóåò ñèíòåç ãîðìîíîâ.Íàðÿäó ñ ïðÿìûì âëèÿíèåì ÀÊÒÃ íà íàäïî÷å÷íèêè èçâåñòíî è âíåíàäïî÷å÷íèêîâîå äåéñòâèå êîðòèêîòðîïèíà. Â æèðîâîé òêàíè îí óñèëèâàåò ïðîöåññû ëèïîëèçà, ñòèìóëèðóåò ïîãëîùåíèå àìèíîêèñëîò è ãëþêîçû ìûøå÷íîé òêàíüþ, âûçûâàåò ãèïîãëèêåìèþ, ñòèìóëèðóÿ âûñâîáîæäåíèå èíñóëèíà èç b-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. ÀÊÒÃ âëèÿåò íà ïðîöåññû ïèãìåíòàöèè (ó÷àñòîê òåòðàïåïòèäíîãî êîðà ìîëåêóëû). Çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ÀÊÒÃ â ïëàçìå (áîëåçíü Àääèñîíà, ñèíäðîì Íåëüñîíà), õàðàêòåðèçóþòñÿ èçáûòî÷íîé ïèãìåíòàöèåé.Ãèïîôèç ÷åëîâåêà ñîäåðæèò 0,25 ìã (250 ìêã) ÀÊÒÃ; êîëè÷åñòâî ÀÊÒÃ, ñåêðåòèðóåìîãî çà ñóòêè, ñîñòàâëÿåò 25-50 ìêã. Óðîâåíü ÀÊÒÃ â ñûâîðîòêå (èëè ïëàçìå) êðîâè êîëåáëåòñÿ îò 10 äî 70-80 ïã/ìë, ïðè÷åì åãî ñîäåðæàíèå â ðàííèå óòðåííèå ÷àñû ñîñòàâëÿåò îò 10 äî 150 ïã/ìë, à âå÷åðîì â€“ îò íåîïðåäåëÿåìûõ äî 85 ïã/ìë. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ïðè îïðåäåëåíèè áèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ñîñòàâëÿåò 3-9 ìèíóò, ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà 7-12 ìèíóò. Äëÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ õàðàêòåðåí ñóòî÷íûé ðèòì (íà ðèñ. 8). Ìàêñèìóì ñíèæåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ìåæäó 18 è 23 ÷), à íàèáîëüøåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÊÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèõîäèòñÿ íà óòðî (6-8 ÷). Ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ íà íåêîòîðîå âðåìÿ îïåðåæàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè. Îñíîâíàÿ ðîëü â ïîääåðæàíèè ñóòî÷íîãî ðèòìà ñåêðåöèè ïðèíàäëåæèò âíåøíèì ôàêòîðàì. Òàê, ó ñëåïûõ è ïðè èçîëÿöèè çäîðîâûõ ëèö îò âíåøíèõ ôàêòîðîâ èìååò ìåñòî òàê íàçûâàåìûé â€œñâîáîäíûé ðèòìâ€• êîðòèçîëà ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îò 25 äî 33 ÷àñîâ. Ñèëüíàÿ ñòðåññîâàÿ ñèòóàöèÿ ïðèâîäèò ê ïåðåðûâó ñóòî÷íîãî ðèòìà, êîòîðûé èìåë ìåñòî ê íà÷àëó ñòðåññà, ñ ðåçêèì ïîâûøåíèåì êîðòèçîëà â êðîâè ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 25-30 ìèíóò îò íà÷àëà ñòðåññà. Êðîìå òîãî, ïåðåëåò èç âîñòî÷íîãî â çàïàäíîå ïîëóøàðèå ñîïðîâîæäàåòñÿ âêëþ÷åíèåì àäàïòàöèîííîãî ìåõàíèçìà, ïðèâîäÿùåãî ê èçìåíåíèþ ñóòî÷íîãî ðèòìà ñîîòâåòñòâåííî íîâûì ôàêòîðàì âíåøíåé ñðåäû, äëÿ ÷åãî òðåáóåòñÿ 7-10 äíåé. Ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ óñòàíàâëèâàåòñÿ óæå íà ïåðâîì ãîäó æèçíè. Ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäèò ñäâèã àêðîôàçû (íàèâûñøàÿ òî÷êà ñåêðåöèè) âëåâî è ó ïîæèëûõ îíà íàáëþäàåòñÿ íà 3 ÷àñà ðàíüøå.Êîíòðîëü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãèïîòàëàìóñîì (ñì. â€•Ãèïîôèçîòðîïíûå ãîðìîíûâ€•). Çàìûêàíèå äëèííîé öåïè îáðàòíîé ñâÿçè ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì ÖÍÑ íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà ÷åðåç âîâëå÷åíèå òàêèõ ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ, êàê êîðòèêîëèáåðèí è âàçîïðåññèí. Îòðèöàòåëüíàÿ îáðàòíàÿ ñâÿçü ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè, êîòîðûå íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà óãíåòàþò ñåêðåöèþ êîðòèêîëèáåðèíà íåéðîíàìè ãèïîòàëàìóñà, à íà óðîâíå ãèïîôèçà èíãèáèðóþò àêòèâíîñòü êîðòèêîòðîôîâ ÷åðåç ñíèæåíèå àôôèííîñòè ðåöåïòîðîâ êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ êîðòèêîòðîïèí, ê êîðòèêîëèáåðèíó. Ðàçëè÷àþò áûñòðóþ (â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò) è çàìåäëåííóþ ðåàêöèþ óãíåòåíèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ïîä âëèÿíèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Âòîðîé òèï ðåàêöèè îïåðèðóåò ÷åðåç âëèÿíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà ýêñïðåññèþ ãåíà ÏÎÌÊ. Áûñòðûé òèï óãíåòåíèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðÿìûì âëèÿíèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ íà êîðòèêîòðîôû ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå 2 òèïîâ ðåöåïòîðîâ ê ãëþêîêîðòèêîèäàì. Ðåöåïòîðû 1-ãî òèïà èìåþò íàèáîëüøóþ àôôèííîñòü ê êîðòèêîñòåðîíó è äàëåå åå óìåíüøåíèåì ê àëüäîñòåðîíó è äåêñàìåòàçîíó, òîãäà êàê ðåöåïòîðû 2-ãî òèïà èìåþò íàèáîëüøóþ àôôèííîñòü ê äåêñàìåòàçîíó, à äàëåå ê êîðòèêîñòåðîíó è àëüäîñòåðîíó. Ýòà ñàìîðåãóëèðóþùàÿ ñèñòåìà èìååò êîìïîíåíòû, ÷åðåç êîòîðûå ïîñòóïàþò êîððèãèðóþùèèå ñèãíàëû èç ÖÍÑ (ñòðåññ, áîëü, âîçáóæäåíèå, ãèïîãëèêåìèÿ, òðàâìà, ïèðîãåíû è äð), âëèÿþùèå íà ñêîðîñòü ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîãëèêåìèÿ è ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû (ïèðîãåíû) àêòèâèðóþò ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ñèñòåìó ÷åðåç íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà áàçîìåäèàëüíóþ îáëàñòü ãèïîòàëàìóñà, à ëèõîðàäêà äîïîëíèòåëüíî â€“ ÷åðåç âûñâîáîæäåíèå ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü èíòåðëåéêèíà-1, èíòåðëåéêèíà-2 è èíòåðëåéêèíà-6, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà. Êðîìå òîãî, â ðåãóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà ó÷àñòâóþò ðàçëè÷íûå ìîíîàìèíû: äîôàìèí, íîðàäðåíàëèí, àöåòèëõîëèí, g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà. Èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîìèìî öèòîêèíîâ (èíòåðëåéêèí-1, â€“ 2,6 è ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé) â ñòèìóëÿöèè êîðòèêîëèáåðèíà ïðèíèìàþò ó÷àñòèå íåéðîïåïòèäû (ïåïòèä NPY), íåéðîàìèíû (àöåòèëõîëèí, íîðàäðåíàëèí è 5-ãèäðîêñèòðèïòîôàí). Ê èíãèáèòîðàì ñåêðåöèè êîðòèêîëèáåðèíà îòíîñÿòñÿ: g-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, îïèîèäû, âåùåñòâî Ð, ïðåäñåðäíûå íàòðèéóðåòè÷åñêèå ïåïòèäû è îêñèä àçîòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííûì âûñâîáîæäåíèåì è äðóãèõ ÏÎÌÊ-ïðîèçâîäíûõ ïåïòèäîâ: b-ëèïîòðîôèíà, b-ýíäîðôèíà, g-ÌÑÃ. Âûñâîáîæäåíèå êîðòèêîòðîïèíà ïî ïðèíöèïó â€œóëüòðàêîðîòêîéâ€• öåïè îáðàòíîé ñâÿçè óãíåòàåò äàëüíåéøåå âûñâîáîæäåíèå è ñèíòåç ÀÊÒÃ. Êðîìå òîãî, ïî â€œêîðîòêîéâ€• öåïè îáðàòíîé ñâÿçè ÀÊÒÃ èíãèáèðóåò ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà.Ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí (ÌÑÃ). Âûðàáàòûâàåòñÿ ÌÑÃ â ñðåäíåé äîëå ãèïîôèçà, êîòîðàÿ èìååòñÿ ó íèçøèõ æèâîòíûõ è ìëåêîïèòàþùèõ. Ó ÷åëîâåêà îíà ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò, à êëåòêè, õàðàêòåðíûå äëÿ ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, åäèíè÷íî ïðåäñòàâëåíû â äèñòàëüíîé ÷àñòè ãèïîôèçà. Ïðè áåðåìåííîñòè íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå îáúåìà ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ñ ïîâûøåíèåì åå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè.a-ÌÑÃ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîñòóþ ïîëèïåïòèäíóþ öåïü, âêëþ÷àþùóþ òàêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 13 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ: Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Lys-Gly-Pro-Val. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà a-ÌÑÃ ñîñòàâëÿåò 1800 Ä. Îí âûñâîáîæäàåòñÿ èç ìîëåêóëû ÀÊÒÃ ïóòåì ïðîòåîëèçà è àöåòèëèðîâàíèÿ N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà. Ó ÷åëîâåêà a-ÌÑÃ îáíàðóæèâàåòñÿ ëèøü â îïóõîëÿõ è â ãèïîôèçàõ ïëîäà. a-ÌÑÃ âûÿâëÿåòñÿ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÖÍÑ, íî åãî N-êîíöåâîé ôðàãìåíò íå àöåòèëèðîâàí, òàê êàê N-àöåòèëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñëàáî ïðåäñòàâëåíà â êëåòêàõ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è îòñóòñòâóåò â äðóãèõ îáëàñòÿõ ÖÍÑ.b-ÌÑÃ èçîëèðîâàí èç ãèïîôèçà ìëåêîïèòàþùèõ. Åãî ìîëåêóëà âêëþ÷àåò 18 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî ãèïîôèç ÷åëîâåêà ïðîäóöèðóåò b-ÌÑÃ, ñîñòîÿùèé èç 22 àìèíîêèñëîò. Îäíàêî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà óòî÷íåíèå ìåõàíèçìà îáðàçîâàíèÿ b-ÌÑÃ, ïîêàçàëè, ÷òî ïîëó÷åíèå b-ÌÑÃ ÷åëîâåêà áûëî àðòåôàêòîì: âûäåëåííûé ãîðìîí îêàçàëñÿ ôðàãìåíòîì b-ëèïîòðîïèíà ÷åëîâåêà è íàëè÷èå b-ÌÑÃ ÷åëîâåêà áûëî ñâÿçàíî ñ ïîñìåðòíûìè ïðîöåññàìè àóòîëèçà è ïðîòåîëèçà. Ó ÷åëîâåêà b-ÌÑÃ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ãîðìîí îòñóòñòâóåò (õîòÿ íå âñå èññëåäîâàòåëè ñ ýòèì ñîãëàñíû), à ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèì ýôôåêòîì îáëàäàþò äâà ãîðìîíà: ÀÊÒÃ è b-ëèïîòðîïèí. Ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ïðîÿâëÿþùèõñÿ èçáûòî÷íîé ïèãìåíòàöèåé (áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà, áîëåçíü Àääèñîíà) è ïîâûøåííûì îòëîæåíèåì ìåëàíèíà, âñåãäà îáíàðóæèâàåòñÿ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè êàê ÀÊÒÃ, òàê è b-ëèïîòðîïèíà.Ìåëàíîöèòîñòèìóëèðóþùèå ãîðìîíû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ è ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ïèãìåíòà â îðãàíèçìå. Ïîä âëèÿíèåì ÌÑÃ èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòíûõ ñèñòåì â ìåëàíîôîðàõ, ãäå èç òèðîçèíà â ïðèñóòñòâèè òèðîçèíàçû îáðàçóåòñÿ ïèãìåíò ìåëàíèí. Äèñïåðñíûå ãðàíóëû ìåëàíèíà àãðåãèðóþòñÿ, äàâàÿ òåìíóþ îêðàñêó êîæè. Ýòîò ïåðåõîä ìåëàíèíà èç äèñïåðñíîãî ñîñòîÿíèÿ â àãðåãàòíîå (èç ãåëÿ â çîëü) îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä âëèÿíèåì âíåøíèõ ôàêòîðîâ (îñâåùåííîñòü è äð.).Ëèïîòðîïèíû. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ýêñòðàêòû ãèïîôèçà îêàçûâàþò æèðîìîáèëèçóþùåå è ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå. Îäíàêî â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè âñå ïîïûòêè âûäåëèòü èç ãèïîôèçà âåùåñòâî, îáëàäàþùåå ýòèìè ñâîéñòâàìè, îêàçûâàëèñü áåçóñïåøíûìè. Â 1964-1966 ãã. èç ãèïîôèçà îâöû áûë èçîëèðîâàí ïîëèïåïòèä, îáëàäàþùèé óêàçàííûìè ñâîéñòâàìè, íàçâàííûé b-ëèïîòðîïèíîì è ñîñòîÿùèé èç 90 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Èññëåäîâàíèÿìè Þ. À. Ïàíêîâà è äð. (1972) óòî÷íåíà ñòðóêòóðà ñâèíîãî b-ëèïîòðîïèíà è óñòàíîâëåíî, ÷òî åãî ìîëåêóëà ñîñòîèò èç 91 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà. Ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè. Â ýòîé æå ëàáîðàòîðèè áûëà ðàñøèôðîâàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ìîëåêóëå b-ëèïîòðîïèíà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà. Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò b-ëèïîòðîïèíà îâöû, ñîñòîÿùèé èç 31 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà, ñîîòâåòñòâóåò b-ýíäîðôèíó. N-êîíöåâîé ôðàãìåíò ýòîé ìîëåêóëû b-ëèïîòðîïèíà îâöû, âêëþ÷àþùèé 1-58 àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè è èçîëèðîâàííûé èç ãèïîôèçà, ïîëó÷èë íàçâàíèå g-ëèïîòðîïèíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî b-ëèïîòðîïèí ñëóæèò èñòî÷íèêîì îáðàçîâàíèÿ êàê b-ýíäîðôèíà, òàê è g-ëèïîòðîïèíà. Ñ-êîíöåâîé ôðàãìåíò ìîëåêóëû b-ëèïîòðîïèíà, âêëþ÷àþùèé 18 àìèíîêèñëîò (41-58 ëèïîòðîïèíà îâöû), ñîîòâåòñòâóåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîëåêóëû b-ÌÑÃ.b-Ýíäîðôèí ñîñòîèò èç 31 àìèíîêèñëîòû, ïðè÷åì N-êîíöåâûå 5 àìèíîêèñëîò èäåíòè÷íû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîëåêóëû ìåòèîíèí ýíêåôàëèíà (ìåòýíêåôàëèí). Èç ãèïîôèçà è ãîëîâíîãî ìîçãà èçîëèðîâàíî íåñêîëüêî Ñ-êîíöåâûõ ôðàãìåíòîâ b-ýíäîðôèíà, êîòîðûå íàçâàíû a-ýíäîðôèíîì (b-ýíäîðôèí 1-16), g-ýíäîðôèíîì (b-ýíäîðôèí 1-17), d-ýíäîðôèíîì (1-27). Òàêèì îáðàçîì, îïèîèäû èëè ìîðôèíîïîäîáíûå ïåïòèäû îáðàçóþòñÿ èç b-ëèïîòðîïèíà ïðè äåéñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäàç, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñÿ êàê â ãèïîôèçå, òàê è â ìîçãå. Â ãèïîôèçå èç îáùåãî ïðåäøåñòâåííèêà ÏÎÌÊ, èìåþùåãî ìîë. ì. 28500 Ä, â ðåçóëüòàòå ïðîöåññèíãà òðèïñèíîïîäîáíûå ôåðìåíòû ðàçðûâàþò öåïü, äàâàÿ 2 ïåïòèäà ñ ìîë. ì. 23000 è 13000 Ä. Èç ïåðâîãî ôðàãìåíòà â ïîñëåäóþùåì îáðàçóåòñÿ áîëüøîé g-ÌÑÃ (ôðàãìåíò ñ ìîë. ì. 16 êÄà) è ÀÊÒÃ. Âòîðîé ïåïòèä òðàíñôîðìèðóåòñÿ â b-ýíäîðôèí è g-ëèïîòðîïèí. Â ñðåäíåé äîëå ãèïîôèçà èëè âî âíåãèïîôèçàðíûõ òêàíÿõ èç ÏÎÌÊ òàêæå îáðàçóþòñÿ äâà ïåïòèäà. Èç áîëüøîãî ïåïòèäà â€“ áîëüøîé g-ÌÑÃ è ÀÊÒÃ. ÀÊÒÃ ñëóæèò èñòî÷íèêîì äëÿ a-ÌÑÃ è ÊËÈÏ (êîðòèêîïîäîáíûé ïåïòèä ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà). Èç áîëüøîãî g-ÌÑÃ âû÷ëåíÿåòñÿ ìàëåíüêèé g-ÌÑÃ è N-êîíöåâîé ôðàãìåíò. Âòîðîé ïåïòèä ñ ìîë. ì. 13000, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ b-ëèïîòðîôèí, äàëåå òðàíñôîðìèðóåòñÿ â b-ýíäîðôèí è g-ëèïîòðîïèí, èç êîòîðîãî çàòåì âû÷ëåíÿåòñÿ b-ÌÑÃ.Êîíöåíòðàöèÿ ëèïîòðîïèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êîëåáëåòñÿ îò 10 äî 35-40 ïã/ìë. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà b-ëèïîòðîïèíà îêîëî 20 ìèí. Ðåãóëÿöèÿ åãî ñåêðåöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ òåì æå ìåõàíèçìîì, ÷òî è ÀÊÒÃ, è îáû÷íî óðîâåíü b-ëèïîòðîïèíà â êðîâè íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé êîððåëÿöèè ñ ñîäåðæàíèåì ÀÊÒÃ. Îòñóòñòâèå òàêîé êîððåëÿöèè íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â äâóõ ñèòóàöèÿõ. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïî÷åê è íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå, ïîâûøåííûé óðîâåíü ëèïîòðîïèíà îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæåíèåì ïî÷å÷íîãî êëèðåíñà, áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèîäîì æèçíè ëèïîòðîïèíà è ìåíüøèì ôåðìåíòàòèâíûì ðàçðóøåíèåì â öèðêóëÿöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÀÊÒÃ. Ïðè áîëåçíè Àääèñîíà è ñèíäðîìå Íåëüñîíà ëå÷åíèå êîðòèçîëîì áûñòðî íîðìàëèçóåò óðîâåíü ÀÊÒÃ â êðîâè, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå ëèïîòðîïèíà îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì. Ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ b-ëèïîòðîïèíà â êðîâè ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ òîò æå. S. Gibson è ñîàâò. (1993) ðàçðàáîòàëè èììóíîðàäèîìåòðè÷åñêèé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé îïðåäåëÿòü óðîâåíü âñåõ ïðîèçâîäíûõ ÏÎÌÊ â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Èìè ïîêàçàíî, ÷òî áàçàëüíûé óðîâåíü ïðåäøåñòâåííèêîâ ÀÊÒÃ ñîñòàâëÿë 5-40 ïìîëü/ë, ÷òî áûëî íåñêîëüêî âûøå èëè ñîîòâåòñòâîâàëî ñîäåðæàíèþ ÀÊÒÃ. Êîíöåíòðàöèÿ b-ëèïîòðîïèíà ñîñòàâèëà 2,5-6,7 ïìîëü/ë; b-ýíäîðôèíà â€“ 1,7 ïìîëü/ë; N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà ÏÎÌÊ â€“ 5,6-16,8 ïìîëü/ë. Óðîâåíü ÀÊÒÃ, b-ëèïîòðîïèíà, b-ýíäîðôèíà è N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà ÏÎÌÊ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàëñÿ â îòâåò íà ìåòîïèðîí è ñíèæàëñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ äåêñàìåòàçîíîì. Êîíöåíòðàöèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ ÀÊÒÃ ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü. Â îòâåò íà ââåäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ, N-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà ÏÎÌÊ è b-ýíäîðôèíà â ñûâîðîòêå êðîâè òàêæå óâåëè÷èâàëîñü. Ó 20 áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, â îòâåò íà ââåäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà êîíöåíòðàöèÿ ÀÊÒÃ ïðåâûøàëà â 4 ðàçà ñîäåðæàíèå ïðåäøåñòâåííèêîâ ÀÊÒÃ (ìåäèàíà 459% è 96% ñîîòâåòñòâåííî).b-Ëèïîòðîïèí îáëàäàåò ëèïîëèòè÷åñêîé è îïèàòîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíà îáóñëîâëåíî ôðàãìåíòîì ìîëåêóëû ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò 48-58, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò ñòðóêòóðå b-ÌÑÃ. Ìîðôèíîïîäîáíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî ñ Ñ-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì, êîòîðûé ïîâòîðÿåòñÿ â ìîëåêóëå b-ýíäîðôèíà.×òî êàñàåòñÿ b-ýíäîðôèíà, òî åãî çíà÷åíèå â îðãàíèçìå âåëèêî. Îí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ áîëè (àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò) è îáëàäàåò ñïàçìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ó÷àñòâóåò â ïîëîâîì ïîâåäåíèè, ïèòàíèè, îáó÷åíèè, ïàìÿòè è ìîäóëèðóåò ìíîãèå íåéðîýíäîêðèííûå ôóíêöèè â îðãàíèçìå. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò ñâÿçàí ñ N-êîíöåâûì ôðàãìåíòîì b-ýíäîðôèíà, àìèíèêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóåò ìåòýíêåôàëèíó. Îäíàêî ýòè äâà îïèîèäà êîìïëåêñèðóþòñÿ è îêàçûâàþò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ðàçëè÷íûå ðåöåïòîðû. Ìåòýíêåôàëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ d- ðåöåïòîðàìè, òîãäà êàê b-ýíäîðôèí ñ ìþ- è d-ðåöåïòîðàìè.ÒÈÐÎÒÐÎÏÍÛÉ ÃÎÐÌÎÍ È ÒÒÃ-ÑÅÊÐÅÒÈÐÓÞÙÈÅ ÎÏÓÕÎËÈ ÃÈÏÎÔÈÇÀÒèðîòðîïíûé ãîðìîí (òèðîòðîïèí, ÒÒÃ) ñèíòåçèðóåòñÿ áàçîôèëüíûìè êëåòêàìè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Òèðîòðîôû ñîñòàâëÿþò 3-5% êëåòîê ýòîé äîëè.ÒÒÃ ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèäîì (ìîë. ì. 28000), â ñîñòàâå êîòîðîãî óãëåâîäîâ îêîëî 15%. Ìîëåêóëà ÒÒÃ ñîñòîèò èç äâóõ ñóáúåäèíèö (a è b), êîòîðûå ñâÿçàíû íåêîâàëåíòíîé ñâÿçüþ. Ïåðâàÿ ñóáúåäèíèöà (a-öåïü) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 89 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ìîë. ì. îêîëî 14000. Ýòà ÷àñòü ìîëåêóëû ÒÒÃ èäåíòè÷íà ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó a-ñóáúåäèíèöå ËÃ, ÔÑÃ è õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà è îòëè÷àåòñÿ ëèøü ñîäåðæàíèåì îëèãîñàõàðèäîâ. b-Ñóáúåäèíèöà ãîðìîíà áîëüøå, ÷åì a-öåïü, è ñîñòîèò èç 112 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ìîë. ì îêîëî 14600. Åñëè a-öåïè ÒÒÃ, ËÃ, ÔÑÃ è õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíîêèñëîò èäåíòè÷íû, òî b-ñóáúåäèíèöû ó ýòèõ ãîðìîíîâ ðàçëè÷íû. Èììóíîáèîëîãè÷åñêàÿ è áèîëîãè÷åñêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ýòèõ ãîðìîíîâ îïðåäåëÿåòñÿ b-öåïüþ.Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî a-ñóáúåäèíèöà îòâåòñòâåííà çà ôóíêöèþ â€œóçíàâàíèÿâ€• ðåöåïòîðà è ïîñëåäóþùåãî îáðàçîâàíèÿ ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà, ïîñëå ÷åãî b-öåïü àêòèâèðóåò ñîîòâåòñòâóþùèå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû è âûçûâàåò ñïåöèôè÷åñêóþ áèîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ.Ïðè ðåêîìáèíàöèè ìîëåêóëû ñ èñïîëüçîâàíèåì a-ñóáúåäèíèöû îäíîãî èç ïåðå÷èñëåííûõ ãîðìîíîâ è b-ñóáúåäèíèöû äðóãîãî ãîðìîíà îáðàçóåòñÿ ñîåäèíåíèå, áèîëîãè÷åñêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü êîòîðîãî îïðåäåëÿåòñÿ b-ñóáúåäèíèöåé.Ãåíû, êîäèðóþùèå a- è b-ñóáúåäèíèöó, ëîêàëèçóåòñÿ íà ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìàõ. Ó ÷åëîâåêà ãåí a-ñóáúåäèíèöû ðàñïîëàãàåòñÿ íà 6-é, à b-ñóáúåäèíèöû â€“ íà 1-é õðîìîñîìå. Ýêñïðåññèÿ îáîèõ ãåíîâ â òèðîòðîôàõ ñòðîãî êîîðäèíèðóåòñÿ è â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ îáðàçóåòñÿ íåîäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî a- è b-ñóáúåäèíèö (îáùåå ÷èñëî a-ñóáúåäèíèö ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî b-ñóáúåäèíèö). Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè óêàçàííûõ ãåíîâ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè îñóùåñòâëÿåòñÿ òðèéîäòèðîíèíîì (Ò3) è ñâÿçûâàíèå Ò3 ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ÿäåðíûì ðåöåïòîðîì òèðîòðîôà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ òðàíñëÿöèè a- è b-ñóáúåäèíèö ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíàìè. È, íàîáîðîò, ñòèìóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç ñóáúåäèíèö, ïðîèñõîäèò ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ òèðîëèáåðèíà ñîáñòâåííûìè ðåöåïòîðàìè,ëîêàëèçîâàííûìè òàêæå íà ìåìáðàíå òèðîòðîôîâ. Â ïåðåäà÷å ñèãíàëà òèðîëèáåðèíà, êàê áûëî óêàçàíî âûøå, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ôîñôîëèïàçà Ñ, ñ ïîñëåäóþùèì àêòèâèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàçû Ñ è êàëüöèé-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç.Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÒÒÃ, ïîìèìî óêàçàííûõ ìåõàíèçìîâ, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå è äðóãèå ãîðìîíû (äîôàìèí, ñîìàòîñòàòèí è àðãèíèí-âàçîïðåññèí). Òàê, äîôàìèí è ñîìàòîñòàòèí îòíîñÿòñÿ ê íåãàòèâíûì, à àðãèíèí-âàçîïðåññèí ê ïîëîæèòåëüíûì ðåãóëÿòîðàì ñåêðåöèè ÒÒÃ.Ìóòàöèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç a- è b-ñóáúåäèíèöû, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Òàê, îïèñàíû ñåìåéíûå ôîðìû íåäîñòàòî÷íîñòè ÒÒÃ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ êëèíèêîé ãèïîòèðîçà. C. Dacou-Voutetakis è ñîàâò. (1990) îïèñàëè ñåìüþ, â êîòîðîé äåòè ñòðàäàëè ãèïîòèðîçîì. Çàáîëåâàíèå ÿâèëîñü ñëåäñòâèåì òî÷å÷íîé ìóòàöèè â 12 (GAA) êîäîíå ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû. Â ðåçóëüòàòå âìåñòî GAA êîäîíà èìåë ìåñòî TAA êîäîí, êîòîðûé îòâåñòâåí çà ïðåæäåâðåìåííóþ îñòàíîâêó ïîñëåäóþùåãî ñèíòåçà b-ñóáúåäèíèöû, êîòîðàÿ âñëåäñòâèå ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíîé. Y. Hayashizaki è ñîàâò. (1990) ïîêàçàëè, ÷òî ãèïîòèðîç â 5 ñåìüÿõ, èìåþùèõ ðîäñòâåííûå îòíîøåíèÿ, áûë ñâÿçàí ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÒÒÃ, âûçâàííîé ñåêðåöèåé ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíîé ìîëåêóëû ïîñëåäíåãî. Èìè áûëà âûÿâëåíà òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ â òàê íàçûâàåìîé CAGY îáëàñòè ãåíà b-ñóáúåäèíèöû ÒÒÃ. Ýòà îáëàñòü íåîáõîäèìà äëÿ ïðàâèëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé a- è b-ñóáúåäèíèö ÒÒÃ. Òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ íàáëþäàëàñü â 29 êîäîíå, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèçîøëà êîíâåðñèÿ GGA (îñòàòîê ãëèöèíà) â AGA (îñòàòîê àðãèíèíà). Òàêàÿ ìóòàíòíàÿ b- ñóáúåäèíèöà íå ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñîòâåòñòâóþùåé a-ñóáúåäèíèöåé, ò.å. íå îáðàçóåòñÿ èíòàêòíàÿ ìîëåêóëà ÒÒÃ è, åñòåñòâåííî, ïîñëåäíèé íå ñåêðåòèðóåòñÿ è íå îïðåäåëÿåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Îïèñàíà è åùå îäíà ìóòàöèÿ ãåíà b-ñóáúåäèíèöû (S.G. Rajan è ñîàâò., 1992) â ñåìüå, ãäå ó òðåõ äåòåé ñ ãèïîòèðîçîì áûëà âûÿâëåíà äåëåöèÿ 105 êîäîíà, êîòîðàÿ ïðèâîäèëà ê ïðåæäåâðåìåííîìó îáðàçîâàíèþ áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîé b-ñóáúåäèíèöû. Ïðè èññëåäîâàíèè îïðåäåëÿëîñü íèçêîå ñîäåðæàíèå ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ýòèõ áîëüíûõ, îäíàêî ïðè ðàäèîéîääèàãíîñòèêå â ùèòîâèäíîé æåëåçå íå íàáëþäàëîñü íàêîïëåíèÿ éîäà. Òàêèì îáðàçîì, âî âñåõ ñëó÷àÿõ ãèïîòèðîç áûë ñâÿçàí ñ íàðóøåííîé ñåêðåöèåé ÒÒÃ èëè ñåêðåöèåé áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîé ìîëåêóëû ÒÒÃ.Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ãèïîôèçà âíà÷àëå ïðîèñõîäèò ñèíòåç Pit-1 áåëêà, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ îáðàçîâàíèÿ â ïåðåäíåé äîëå ãèïîôèçà ñîìàòîòðîôîâ, ëàêòîòðîôîâ è òèðîòðîôîâ. Îïèñàíà ìóòàöèÿ ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç Pit-1 (S. Li è ñîàâò., 1990), êîòîðàÿ îòâåòñòâåííà çà ðàçâèòèå ñèíäðîìà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ, ÒÒÃ è ïðîëàêòèíà.Ìîëåêóëà ÒÒÃ ÷åëîâåêà ïî ñâîåìó ñòðîåíèþ î÷åíü áëèçêà ê ìîëåêóëå ÒÒÃ áûêà è îòëè÷àåòñÿ ëèøü äâóìÿ àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè â€“ ëèçèíîì è ëåéöèíîì. Êðîìå òîãî, ÒÒÃ ÷åëîâåêà ñîäåðæèò áîëüøå ñèàëîâûõ êèñëîò.Îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ÒÒÃ â îðãàíèçìå çàêëþ÷àåòñÿ â ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðû è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïîñëå ãèïîôèçýêòîìèè ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñíèæàåòñÿ áèîñèíòåç è ñåêðåöèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. ÒÒÃ âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí òèðîöèòîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðàñøèôðîâàíà ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ. Îí èìååò 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ è îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ äëèííûì âíåêëåòî÷íûì äîìåíîì, êîòîðûé ñîäåðæèò áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëåéöèíîâûõ îñòàòêîâ è îòâå÷àåò çà ñâÿçûâàíèå ñ ãîðìîíîì. Ðåöåïòîð ê ÒÒÃ ëîêàëèçóåòñÿ íà áàçàëüíî-ëàòåðàëüíîé îáëàñòè òèðîöèòà. Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ, ëîêàëèçóåòñÿ íà 14-é õðîìîñîìå (14q 31). Îí ýêñïðåññèðóåòñÿ â âèäå äâóõ ñóáúåäèíèö: âíåêëåòî÷íàÿ a- è ìåìáðàííàÿ b-ñóáúåäèíèöà. Åñëè â ôîðìèðîâàíèè âíåêëåòî÷íîãî äîìåíà ó÷àñòâóþò 9 ýêçîíîâ, òî òðàíñìåìáðàííûé è âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåíû êîäèðóþòñÿ îäíèì áîëüøèì ýêçîíîì. Ïðåïðîðåöåïòîð ÒÒÃ ñîñòîèò, âêëþ÷àÿ ñèãíàëüíûé ïåïòèä, èç 764 àìèíîêèñëîò, èç êîòîðûõ íà âíåêëåòî÷íûé äîìåí ïðèõîäèòñÿ 394, íà 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ â€“ 266 è íà âíóòðèêëåòî÷íûé êàðáîêñèë-òåðìèíàëüíûé äîìåí â€“ 83 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ ðàâíà 84,5 êÄa. Íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðîâ ê ÒÒÃ, ïîìèìî ùèòîâèäíîé æåëåçû, âûÿâëÿåòñÿ â ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà è â æèðîâîé òêàíè è â ðåòðîáóëüáàðíûõ òêàíÿõ êðûñû (T. Endo è ñîàâò.,1993), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå ÒÒÃ â èììóíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ è â ïàòîãåíåçå âíåòèðîèäàëüíûõ ïðîÿâëåíèé äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðîì ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ àäåíèëàòöèêëàçû è ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ. Ó ÷åëîâåêà ÒÒÃ àêòèâèðóåò òàêæå è ôîñôîëèïàçó Ñ ñ ïîñëåäóþùèì óâåëè÷åíèåì âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ èíîçèòîëòðèôîñôàòà è äèàöèëãëèöåðèíà. Òàêèì îáðàçîì, â ïåðåäà÷å áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÒÒÃ ó÷àñòâóþò íåñêîëüêî âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ: öÀÌÔ, èíîçèòîëòðèôîñôàò è äèàöèëãëèöåðèí.Ðàçëè÷àþò ðàííåå (â òå÷åíèå 30 ìèí) è ïîçäíåå (÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ èëè äíåé) äåéñòâèå ÒÒÃ. Ðàííåå äåéñòâèå òèðîòðîïèíà ïðîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì éîäèðîâàíèÿ òèðîãëîáóëèíà è îêèñëåíèÿ ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåîòèäîâ, ñòèìóëÿöèåé ðåçîðáöèè êîëëîèäà, ïîâûøåíèåì ðàñïàäà òèðîãëîáóëèíà è âûñâîáîæäåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâü. Ïîâûøåíèå éîäèðîâàíèÿ òèðîãëîáóëèíà íàáëþäàåòñÿ óæå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå íà÷àëà äåéñòâèÿ ÒÒÃ è íå ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì òðàíñïîðòà éîäà ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíî ïîçæå. Ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç òîò æå ïðîìåæóòîê âðåìåíè â òèðîöèòå ïîâûøàåòñÿ ðåçîðáöèÿ êîëëîèäà â ôîëëèêóëå, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà êàïåëåê êîëëîèäà â ïðîòîïëàçìå ñ ïîñëåäóþùèì èõ ðàñïàäîì è âûñâîáîæäåíèåì Ò3 è Ò4.Ïîçäíåå äåéñòâèå ÒÒÃ ïðîÿâëÿåòñÿ ñòèìóëÿöèåé òðàíñïîðòà éîäà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, âåðîÿòíî, âñëåäñòâèå ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà, âûïîëíÿþùåãî ôóíêöèþ ïåðåíîñà éîäà, ïîâûøåíèåì ñèíòåçà ÐÍÊ, áåëêà è ôîñôîëèïèäîâ, óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà ïðåäøåñòâåííèêîâ ïóðèíà è ïèðèìèäèíà è èõ âêëþ÷åíèÿ â íóêëåèíîâûå êèñëîòû.Äåéñòâèå ÒÒÃ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç âëèÿíèå íà îáìåííûå ïðîöåññû â ñàìîé ùèòîâèäíîé æåëåçå. Îòìå÷àåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà è ãëþêîçû, åå îêèñëåíèÿ ÷åðåç ãåêñîìîíîôîñôàòíûé øóíò, ãëèêîëèòè÷åñêèé öèêë è öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ ëàêòàòà è ÑÎ2 èç ãëþêîçû. Íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ùèòîâèäíîé æåëåçå NADP è îòíîøåíèÿ NADP+/NADPH.Êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 1-4 ìÅÄ/ìë è îòðàæàåò äèíàìè÷åñêîå ðàâíîâåñèå ìåæäó ñåêðåöèåé (åæåäíåâíîå åãî îáðàçîâàíèå ñîñòàâëÿåò îò 80 äî 165 ìÅÄ) è ðàñïðåäåëåíèåì ÒÒÃ, åãî äåãðàäàöèåé è ýêñêðåöèåé. ÒÒÃ öèðêóëèðóåò â êðîâè â ñâîáîäíîé ôîðìå è ïåðèîä åãî ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 60-75 ìèí. Â ãèïîôèçå ÷åëîâåêà ñîäåðæèòñÿ 500-1500 ìÅÄ ÒÒÃ. Â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÒÒÃ âûÿâëÿåòñÿ â âèäå êàê èíòàêòíîé ìîëåêóëû, òàê è a- è b-ñóáúåäèíèö. Ñêîðîñòü ñåêðåöèè a-ñóáúåäèíèöû, à òàêæå åå óðîâåíü â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå, ÷åì b-ñóáúåäèíèöû. a-Ñóáúåäèíèöà ÒÒÃ ïîñòîÿííî îïðåäåëÿåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé â êîíöåíòðàöèè îò 0,5 äî 2 íã/ìë, òîãäà êàê â ýòèõ óñëîâèÿõ b-ñóáúåäèíèöà ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè íå îïðåäåëÿåòñÿ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïåðâè÷íîé ìèêñåäåìå íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ a-ñóáúåäèíèöû ÒÒÃ (îêîëî 5 íã/ìë) îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü è b-ñóáúåäèíèöû ÒÒÃ (îêîëî 1,5 íã/ìë), êîòîðûé âîçðàñòàåò â áîëüøåé ñòåïåíè ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ó áîëüíûõ òèðîòîêñèêîçîì, ðàçâèâøèìñÿ âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ÒÒÃ àäåíîìîé ãèïîôèçà, â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿþòñÿ ëèøü âûñîêèé óðîâåíü ÒÒÃ è a-ñóáúåäèíèöû, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, íå èçìåíÿþòñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà.Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû â îñíîâíîì çàâèñèò îò óðîâíÿ ÒÒÃ â êðîâè, à ñêîðîñòü åãî ñåêðåöèè ðåãóëèðóåòñÿ ÖÍÑ è ãèïîòàëàìóñîì ïîñðåäñòâîì òèðîëèáåðèíà. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ áîëüøå, ÷åì äðóãèõ ãîðìîíîâ, êîíöåíòðàöèÿ èõ â êðîâè ïîäâåðæåíà ìåíüøèì êîëåáàíèÿì, ÷òî îòðàæàåòñÿ è íà ñåêðåöèè ÒÒÃ. Òåì íå ìåíåå ñóòî÷íûé ðèòì õàðàêòåðåí è äëÿ ñåêðåöèè ÒÒÃ, îäíàêî ñ ìåíüøèì ïåðåïàäîì êîíöåíòðàöèè, çíà÷èòåëüíî âûðàæåííûì â ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è ÑÒÃ. Ïèê âûñâîáîæäåíèÿ ÒÒÃ ïðèõîäèòñÿ íà ÷àñû ïåðåä íà÷àëîì ñíà, õîòÿ ïîâûøåíèå åãî ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè íà÷èíàåòñÿ â ïîñëåïîëóäåííîå âðåìÿ. Ïîìèìî ñóòî÷íîãî (öèðêàäíîãî) ðèòìà îòìå÷àåòñÿ ïóëüñèðóþùàÿ ñåêðåöèÿ ÒÒÃ ñ èíòåðâàëàìè îò 2 äî 6 ÷àñîâ ìåæäó ïèêàìè âûñâîáîæäåíèÿ, ïðè÷åì õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû è àìïëèòóäû ïóëüñîâ â íî÷íîå âðåìÿ (G. Brabant è ñîàâò., 1991). Ýòà îñîáåííîñòü (íî÷íîå âûñâîáîæäåíèå) ñåêðåöèè ÒÒÃ íàðóøàåòñÿ ïðè äëèòåëüíîì ãîëîäàíèè, òèðîòîêñèêîçå, ãèïîòèðîçå öåíòðàëüíîãî ãåíåçà è çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè òèðîêñèíîì. Ïðàêòè÷åñêè òàêîå æå íàðóøåíèå, íî âûðàæåííîå â ìåíüøåé ñòåïåíè âñòðå÷àåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Èöåíêî-Êóøèíãà è òÿæåëûõ ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Èññëåäîâàíèÿìè S. Mantagos è ñîàâò. (1992) óñòàíîâëåíî, ÷òî öèðêàäíûé ðèòì ñåêðåöèè ÒÒÃ ïîÿâëÿåòñÿ ñïóñòÿ 1-1,5 ìåñÿöà ïîñëå ðîæäåíèÿ è ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè. Â ïðåïóáåðòàòíîì ïåðèîäå, êàê ïîêàçàíî P. Michaud è ñîàâò. (1991), ó çäîðîâûõ äåòåé (â âîçðàñòå 9-10 ëåò) îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óòðåííåå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ, êîòîðîå ïðåäøåñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ òðèéîäòèðîíèíà è òèðîêñèíà â êðîâè. Ñ âîçðàñòîì ó çäîðîâûõ ëþäåé ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãèïîôèçà ê ñòèìóëèðóþùåìó âëèÿíèþ òèðîëèáåðèíà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ÒÒÃ, ñåêðåòèðóåìîãî â òå÷åíèå äíÿ. Ýòîò ôàêò â êàêîé-òî ñòåïåíè îáúÿñíÿåò áîëåå íèçêèé óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, íàáëþäàåìûé ó ïîæèëûõ ëþäåé áåç ïðèçíàêîâ òèðîòîêñèêîçà (G.T. Sawin è ñîàâò., 1991). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ó ïîæèëûõ ëþäåé ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå ñâîáîäíûõ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè è èíäåêñ ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà, îòðàæàþùåå ÿâíîå èçìåíåíèå ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîôèçà è óñòàíîâëåíèå íîâûõ âçàèìîîòíîøåíèé â îáðàòíîé ñâÿçè ðåãóëÿöèè ÒÒÃ (G.F. Lewis è ñîàâò., 1991).Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû äîïîëíèòåëüíûå äàííûå îá îñíîâíîé ðîëè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ó÷àñòèè ïî ïðèíöèïó â€œäëèííîé â€œöåïè îáðàòíîé ñâÿçè â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÒÒÃ. Ýòî çâåíî ðåãóëÿöèè î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíî ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè. Òàê, äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òèðîêñèíà â êðîâè áûñòðî âûçûâàåò 100-êðàòíîå èçìåíåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ â êðîâè. Ò3 ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì ñåêðåöèè ÒÒÃ íà ãèïîôèçàðíîì óðîâíå. Òèðîòðîôû ãèïîôèçà ñîäåðæàò 5-äåéîäàçó 2-ãî òèïà, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåò êîíâåðñèþ Ò4 â Ò3. Ïîñëåäíèé ñâÿçûâàåòñÿ ñîáñòâåííûìè ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè, èíãèáèðóÿ ñêîðîñòü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ îáåèõ ñóáúåäèíèö, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíèæåíèåì èõ ìÐÍÊ. Òèðîèäíûå ãîðìîíû ñíèæàþò òàêæå ñèíòåç ìÐÍÊ òèðîëèáåðèíà â ãèïîòàëàìóñå è óìåíüøàþò êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ ê òèðîëèáåðèíó íà òèðîòðîôå. Òàêèì îáðàçîì, óãíåòåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî âñëåäñòâèå ïðÿìîãî âëèÿíèÿ Ò3 íà ãèïîôèçàðíîì óðîâíå, íî è ïðè èíãèáèðîâàíèè ñåêðåöèè òèðîëèáåðèíà ãèïîòàëàìóñîì. Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîäòâåðäèëè, ÷òî ãèïîòèðîç ó áîëüíûõ ñ ïîâðåæäåíèÿìè ãèïîòàëàìóñà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì óìåíüøåíèÿ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ òèðîëèáåðèíà íà ñåêðåöèè ÒÒÃ. Ïóëüñèðóþùàÿ ñåêðåöèÿ ÒÒÃ êîíòðîëèðóåòñÿ ñêîðåå òèðîëèáåðèíîì (G. Brabant è ñîàâò., 1991), à íå ñîìàòîñòàòèíîì èëè äîôàìèíîì. Íîðìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòåìû ãèïîòàëàìóñ-ãèïîôèç-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà âîçìîæíî ëèøü ïðè íàëè÷èè ñâÿçåé ñ ÖÍÑ. Âëèÿíèå âíåøíåé ñðåäû (òåìïåðàòóðà, ñòðåññ è äð.) ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ÖÍÑ è ãèïîòàëàìóñà.Ïîìèìî Ò3, Ò4 è òèðîëèáåðèíà, íà ñåêðåöèþ ÒÒÃ îêàçûâàþò âëèÿíèå è äðóãèå ãîðìîíû. Êîðòèçîë óãíåòàåò ñåêðåöèþ òèðîòðîïèíà. Ãîðìîí ðîñòà òàêæå òîðìîçèò ñåêðåöèþ ÒÒÃ, è ïðè ëå÷åíèè ñîìàòîòðîïèíîì áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ, ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ òèðîëèáåðèíîì. Óãíåòàþùåå äåéñòâèå ÑÒÃ íà ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ÒÒÃ ñâÿçûâàåòñÿ ñ âëèÿíèåì ñîìàòîñòàòèíà, ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ êîòîðîãî îòìå÷àåòñÿ ïðè ââåäåíèè ÑÒÃ. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ è ïðèìåíåíèåì àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà â€“Â îêòðåîòèäà ïðè ëå÷åíèè àäåíîì ãèïîôèçà, ñåêðåòèðóþùèõ ÒÒÃ (R.J. Comi è ñîàâò., 1987). Äîôàìèí è åãî àãîíèñòû óãíåòàþò ñåêðåöèþ ÒÒÃ, òîãäà êàê àíòàãîíèñòû, ò.å. âåùåñòâà, áëîêèðóþùèå äîôàìèíîâûå ðåöåïòîðû, íàïðèìåð, ìåòîêëîïðàìèä è äîìïåðèäîí ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ñåêðåöèè ÒÒÃ êàê â íîðìå, òàê è ó áîëüíûõ ãèïîòèðîçîì. Îáà ãîðìîíà (ñîìàòîñòàòèí è äîôàìèí) îêàçûâàþò ñâîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà ãèïîôèçàðíîì óðîâíå. Ãëþêîêîðòèêîèäû ñíèæàþò óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýñòðîãåíû íå âëèÿþò íà áàçàëüíóþ ñåêðåöèþ ÒÒÃ, îäíàêî óâåëè÷èâàþò åå îòâåò íà òèðîëèáåðèí, òîãäà êàê àíäðîãåíû óãíåòàþò îòâåò ÒÒÃ íà òèðîëèáåðèí.ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùèå îïóõîëè ãèïîôèçà. Àäåíîìû èç êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ òèðîòðîïèí, ÿâëÿþòñÿ ðåäêîé ôîðìîé àäåíîì ãèïîôèçà è ñîñòàâëÿþò ìåíåå 1% îò âñåõ ãèïîôèçàðíûõ îïóõîëåé. Ãèñòîëîãè÷åñêè ýòè îïóõîëè îòíîñÿòñÿ ê áàçîôèëüíûì àäåíîìàì, à èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âûÿâëÿåò íàëè÷èå â òàêèõ êëåòêàõ òèðîòðîïèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êëèíè÷åñêè ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùàÿ àäåíîìà (òèðîòðîïèíîìà) ìîæåò ïðîòåêàòü â äâóõ ôîðìàõ: òèðîòîêñèêîçà èëè çíà÷èòåëüíî ðåæå ýóòèðîçà è äàæå ãèïîòèðîçà. ×àùå ïðè ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùèõ àäåíîìàõ ãèïîôèçà îòìå÷åàòñÿ òèðîòîêñèêîç. Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ÒÒÃ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïîâûøåííîìó ñèíòåçó è âûñâîáîæäåíèþ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâü è ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû òèðîòîêñèêîçà. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âñå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû, õàðàêòåðíûå äëÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, çà èñêëþ÷åíèåì îôòàëüìîïàòèè, ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìû è àêðîïàòèè. Êàê ïðàâèëî, òèðîèäñòèìóëèðóþùèå è äðóãèå àíòèòåëà ê àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû íå îïðåäåëÿþòñÿ, â òåõ ñëó÷àÿõ êîãäà òàêèå àíòèòåëà îïðåäåëÿëèñü, èõ òèòð â ñûâîðîòêå êðîâè íèçêèé è íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî, âûÿâëÿåìîãî â çäîðîâîé ïîïóëÿöèè. Ïðè ïðîâåäåíèè ðàäèîéîääèàãíîñòèêè ó ýòèõ áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïîâûøåí, ÷òî îòëè÷àåò áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùåé àäåíîìîé îò äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà èëè òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû, ïðè êîòîðûõ ñîäåðæàíèå ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ðåçêî ñíèæåíî è äàæå íå îïðåäåëÿåòñÿ èç-çà óãíåòåíèÿ åãî ñåêðåöèè ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèåé òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 20 ëåò áûëè íàñòîëüêî óñîâåðøåíñòâîâàíû, ÷òî èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñ 1-2 ìêÅÄ/ë (ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé ìåòîä) ïîâûñèëàñü äî 0,001 ìêÅÄ/ë (ìåòîä 4-ãî ïîêîëåíèÿ â€“Â èììóíîõåìèëþìèíîìåòðè÷åñêèé ìåòîä, îïèñàííûé C.A. Spencer è ñîàâò., 1993). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ðàçëè÷íûõ ôîðì òèðîòîêñèêîçà íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî ó áîëüíûõ ñ ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùåé àäåíîìîé ãèïîôèçà òèðîòîêñèêîç îòñóòñòâîâàë è ïðè íîðìàëüíîé ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû äèàãíîñòèðîâàëàñü àêðîìåãàëèÿ, àìåíîðåÿ èëè íàðóøåíèå îðãàíà çðåíèÿ.Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ íàðÿäó ñ ÿâëåíèÿìè òèðîòîêñèêîçà îòìå÷àëèñü êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ãèïîãîíàäèçìà èëè ñèìïòîìû, âûçâàííûå ãèïåðñåêðåöèåé ãîðìîíà ðîñòà (àêðîìåãàëèè è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â êðîâè). Ó 20-25% áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ è íàëè÷èå òàêèõ ñèìïòîìîâ, êàê àìåíîðåÿ, ãàëàêòîðåÿ, ñíèæåíèå ëèáèäî è ïîòåíöèè. Èçðåäêà îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ, ïðè÷åì ÷àùå ïîâûøåí óðîâåíü ÔÑÃ, ÷åì ËÃ.Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ñ ãèïåðñåêðåöèåé ÒÒÃ âûÿâëÿåòñÿ äèôôóçíîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, à áûñòðûé ðîñò æåëåçû ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñèìïòîìàìè, âûçâàííûìè ñäàâëåíèåì îðãàíîâ ñðåäîñòåíèÿ (çàòðóäíåííîñòü ãëîòàíèÿ è äûõàíèÿ).Ïðè ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì, à îñîáåííî ïðè èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ ÊÒ èëè ÌÐ-òîìîãðàôèè âûÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû òóðåöêîãî ñåäëà (ìàêðî- èëè ìèêðîàäåíîìû). Ìàêðîàäåíîìû îïðåäåëÿþòñÿ áîëåå ÷àñòî, â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ äî óñòàíîâëåíèÿ ïðàâèëüíîãî äèàãíîçà ïðîõîäèò 6-12 ëåò. Èçìåíåíèÿ îðãàíà çðåíèÿ (ñóæåíèå ïîëåé çðåíèÿ, íàðóøåíèå îñòðîòû çðåíèÿ è äð.) îáóñëîâëåíû ñóïðàñåëëÿðíûì ðîñòîì îïóõîëè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì åå íà îáëàñòü ñôåíîèäàëüíîãî è êàâåðíîçíîãî ñèíóñîâ è ñäàâëåíèåì ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ. Îïèñàíû ñëó÷àè èíâàçèè îïóõîëè â ãèïîòàëàìóñ, îðáèòó èëè îñíîâàíèå ìîçãà.Îïðåäåëåíèå ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîìèìî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÒÒÃ, âûÿâëÿåò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè a-ñóáúåäèíèöû è óâåëè÷åíèÿ ìîëÿðíîãî ñîîòíîøåíèÿ a-ñóáúåäèíèöû/ÒÒÃ (âûøå 1, èíîãäà äî 286). Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî ïîìîãàåò ðàííåé äèàãíîñòèêå òèðîòðîïèíîìû åùå íà ñòàäèè ìèêðîàäåíîìû. Êðîìå òîãî, ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ òèðîòðîïèíîìàìè îòñóòñòâóåò ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ â îòâåò íà ýêçîãåííîå ââåäåíèå òèðîëèáåðèíà. Ïðàâäà, ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ èìååò ìåñòî íîðìàëüíàÿ îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ íà òèðîëèáåðèí. Òèðîòðîïèíîìû òàêæå íå ðåàãèðóþò óãíåòåíèåì ñåêðåöèè ÒÒÃ â îòâåò íà ïðîáó ñ òðèéîäòèðîíèíîì èëè òèðîíèíîì. Òàêæå ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ òèðîòðîïèíîìàìè âíóòðèâåííîå ââåäåíèå äîôàìèíà, áðîìîêðèïòèíà èëè l-äîôà íå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðèâîäèò ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ òèðîòðîïèíîìàìè ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè è äàæå íåçíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè.Ñåêðåöèÿ ÒÒÃ àäåíîìàìè ãèïîôèçà, òàê æå êàê è â ñëó÷àå àäåíîì, ñåêðåòèðóþùèõ ÑÒÃ, íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ àâòîíîìíîé, à ïîäâåðæåíà ÷àñòè÷íîé ðåãóëÿöèè ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè. Òàê, â ñëó÷àå íàçíà÷åíèÿ òàêèì áîëüíûì òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ìåðêàçîëèë, ïðîïèëòèîóðàöèë) è ñíèæåíèÿ ó íèõ ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè ââåäåíèè òèðîëèáåðèíà ïîëó÷åíû ðàçëè÷íûå òèïû îòâåòíîé ðåàêöèè, íî òîëüêî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ äàëüíåéøàÿ ñòèìóëÿöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ÒÒÃ.Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ ñ ýóòèðîèäíîé ãèïåðòèðîêñèíåìèåé è ñèíäðîìîì íåðåãóëèðóåìîé ñåêðåöèè ÒÒÃ. Ýóòèðîèäíàÿ ãèïåðòèðîêñèíåìèÿ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì íàëè÷èÿ â ñûâîðîòêå êðîâè àíòèòåë, ñâÿçûâàþùèõ òèðîêñèí, ÷òî âñòðå÷àåòñÿ ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè ýòîì óðîâåíü ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå òèðîêñèíà â êðîâè ìîæåò áûòü òàêæå âñëåäñòâèå ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà â êðîâè òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà. Ýòî âñòðå÷àåòñÿ â âèäå ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ (ñåìåéíàÿ äèñàëüáóìèíåìè÷åñêàÿ ãèïåðòîêñèíåìèÿ, ò.å. ïîâûøåíèå ôðàêöèè ïðåàëüáóìèíà èëè àëüáóìèíà, ñâÿçûâàþùèõ òèðîêñèí) èëè êàê ñëåäñòâèå ïðèåìà ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè ýñòðîãåíîâ. Óðîâåíü ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ýòîì òàêæå â íîðìå. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ êîíâåðñèè Ò4 â Ò3, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èíãèáèðîâàíèåì 5-äåéîäèíàçû ðàçëè÷íûìè ïðåïàðàòàìè (àìèîäàðîí, àíàïðèëèí, ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ õîëåöèñòîãðàôèè è äð.) èëè íàñëåäñòâåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ýòîãî ôåðìåíòà, èëè âñòðå÷àåòñÿ ïðè òàê íàçûâàåìîì â€œáîëåçíåííîì ýóòèðîèäíîì ñèíäðîìåâ€•, âîçíèêàþùåì ïðè äëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Âî âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ñèòóàöèÿõ ïðè ïîâûøåííîì ñîäåðæàíèè òèðîêñèíà â êðîâè óðîâåíü Ò3 â êðîâè â íîðìå, à ñîäåðæàíèå îáðàòíîãî (ðåâåðñèâíîãî) Ò3 ïîâûøåíî.×òî êàñàåòñÿ ñèíäðîìà íåðåãóëèðóåìîé ñåêðåöèè ÒÒÃ, òî îí èìååò ìåñòî ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ, ñåêðåòèðóþùèõ ÒÒÃ, è ñèíäðîìå ðåçèñòåíòíîñòè ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì. Ñèíäðîì ðåçèñòåíòíîñòè ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì áûë îïèñàí S. Refetoff è ñîàâò. (1967). Îíè îïèñàëè ñåìüþ, ÷ëåíû êîòîðîé ñòðàäàëè â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ãëóõîíåìîòîé, íàðóøåíèåì îññèôèêàöèè ýïèôèçîâ, óâåëè÷åíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû, à ïðè îáñëåäîâàíèè èõ â ñûâîðîòêå êðîâè óðîâåíü áåëêîâîñâÿçàííîãî éîäà áûë çíà÷èòåëüíî âûøå íîðìû. Àâòîðû ñîâåðøåííî ñïðàâåäëèâî ðàñöåíèëè íàëè÷èå îïèñàííîé ïàòîëîãèè, âêëþ÷àÿ íàëè÷èå çîáà è êëèíè÷åñêîãî ãèïîòèðîçà ñ ðåôðàêòåðíîñòüþ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçëè÷àþò ãåíåðàëèçîâàííóþ è ãèïîôèçàðíóþ ôîðìû ðåçèñòåíòíîñòè ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì. Êëèíè÷åñêè ãåíåðàëèçîâàííàÿ ôîðìà ðåçèñòåíòíîñòè ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì ïðîòåêàåò ñ ÿâëåíèÿìè ãèïîòèðîçà èëè ýóòèðîçà, òîãäà êàê ãèïîôèçàðíàÿ ôîðìà â€“ ñ ÿâëåíèÿìè òèðîòîêñèêîçà. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè è íà ÊÒ èëè ÌÐ-òîìîãðàôèè àäåíîìû ãèïîôèçà íå âûÿâëÿþòñÿ, òîãäà êàê ïðè ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùåé àäåíîìå ãèïîôèçà èìååò ìåñòî ìàêðîàäåíîìà (÷àùå) èëè ìèêðîàäåíîìà. Ó áîëüíûõ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì óðîâåíü a-ñóáúåäèíèöû â ñûâîðîòêå êðîâè è ñîîòíîøåíèå a-ñóáúåäíèöû ê ÒÒÃ â ïðåäåëàõ íîðìû, òîãäà êàê ïðè òèðîòðîïèíîìå îíî ïîâûøåíî.Ïîâûøåíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé òèðîòîêñèêîçà âñòðå÷àåòñÿ ïðè òðîôîáëàñòè÷åñêèõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ (õîðèîêàðöèíîìà è äð). Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè îïóõîëè ñåêðåòèðóþò ÕÃ, êîòîðûé õîòÿ è îáëàäàåò íåçíà÷èòåëüíîé òèðîòðîôè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, íî âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïîñëåäíåãî ñòèìóëèðóþò ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû.Ëå÷åíèå. Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè èç-çà íåâîçìîæíîñòè ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ ïîâûøåííîé ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû â ñâÿçè ñ âûñîêîé ñåêðåöèåé ÒÒÃ ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü òèðîñòàòèêàìè, íàïðàâëåííûìè íà áëîêàäó ñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òàêæå îïèñàíî äîñòàòî÷íî ìíîãî ñëó÷àåâ ïðèìåíåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ðàäèîàêòèâíîãî éîäà èëè òèðîèäýêòîìèè. Ïðè ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå ïðîâîäèòñÿ ñåëåêòèâíàÿ òðàíñôåíîèäàëüíàÿ ãèïîôèçýêòîìèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè ÒÒÃ è ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ðåêîìåíäóåòñÿ ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ (g-òåðàïèÿ, îáëó÷åíèå ïðîòîíîâûì ïó÷êîì), êîòîðàÿ ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå ëå÷åíèå èëè êàê äîïîëíåíèå ê ãèïîôèçýêòîìèè.Â ñëó÷àÿõ íàëè÷èÿ âûðàæåííîãî òèðîòîêñèêîçà áîëüíûì âíà÷àëå íàçíà÷àåòñÿ êîíñåðâàòèâíàÿ òåðàïèÿ (b-áëîêàòîðû, òèðîñòàòèêè) è ëèøü ïîñëå ëèêâèäàöèè ÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà ïðîâîäèòñÿ õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Ïîïûòêè ïðèìåíåíèÿ Ò3 èëè Ò4, òàêæå êàê äîôàìèíîâûõ àãîíèñòîâ è äåêñàìåòàçîíà, ñ öåëüþ áëîêàäû ñåêðåöèè ÒÒÃ îêàçàëèñü íåýôôåêòèâíûìè è äàæå ÿâèëèñü ïðè÷èíîé óñèëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà. Ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ïåðå÷èñëåííûõ ïðåïàðàòîâ íå ïîêàçàíî. Â ïîñëåäíèå ãîäû õîðîøèå ðåçóëüòàòû (íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû â 78% è íîðìàëèçàöèÿ ñåêðåöèè ÒÒÃ â 72%) ïîëó÷åíû ïðè ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå 2 íåäåëü äëÿ ëå÷åíèÿ òèðîòðîïèíîì îêòðåîòèäà (P. Chanson è ñîàâò., 1993). Ê ñîæàëåíèþ, ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ òåðàïèè îêòðåîòèäîì óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è ÒÒÃ âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíîìó, à ó íåçíà÷èòåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ýôôåêò â€œóñêîëüçàíèÿâ€• ãèïîôèçà îò îêòðåîòèäà äàæå ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ïîñëåäíåãî. Òåì íå ìåíåå, êàê óêàçûâàþò P. Chaanson è ñîàâò. (1992, 1993), ó 10 èç 25 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè òåðàïèþ îêòðåîòèäîì, íàáëþäàëîñü â€œñìîðøèâàíèåâ€• àäåíîìû è óìåíüøåíèå ïî÷òè íà 70% åå îáúåìà.Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî ÒÒÃ-ñåêðåòèðóþùàÿ àäåíîìà ãèïîôèçà ìîæåò áûòü ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ íèçêèé óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ïî â€œäëèííîéâ€• öåïè îáðàòíîé ñâÿçè ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ òèðîëèáåðèíà, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîãî â ãèïîôèçå âíà÷àëå ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ òèðîòðîôîâ, à çàòåì è àäåíîìà, ñåêðåòèðóþùàÿ ÒÒÃ. Àäåêâàòíàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãèïîòèðîçà ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå òàêèõ âòîðè÷íûõ àäåíîì ãèïîôèçà.ÃÎÍÀÄÎÒÐÎÏÍÛÅ ÃÎÐÌÎÍÛ È ÈÕ ÐÎËÜ Â ÃÈÏÎÒÀËÀÌÎ-ÃÈÏÎÔÈÇÀÐÍÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈßÕÃîíàäîòðîïíûå ãîðìîíû ïðåäñòàâëåíû ÔÑÃ (ôîëëèòðîïèí) è ËÃ (ëþòðîïèí). Îáà ãîðìîíà, à òàêæå õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí (ÕÃ) è ÒÒÃ, èìåþò ñõîäíûå ñòðóêòóðû (âñå ÿâëÿþòñÿ ãëèêîïðîòåèäàìè, ñîñòîÿùèìè èç a- è b-ñóáúåäèíèö) è èõ îòíîñÿò ê îáùåé ãðóïïå èëè ê ñåìüå, êîòîðàÿ, ïîìèìî ñòðóêòóðíûõ, èìååò ìíîãèå ñõîäñòâà è â ýâîëþöèîííîì àñïåêòå. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, a-ñóáúåäèíèöà ÒÒÃ, ÔÑÃ, ËÃ è ÕÃ èìååò ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íóþ ñòðóêòóðó. Ñïåöèôè÷åñêàÿ îñîáåííîñòü êàæäîãî èç ãîðìîíîâ îïðåäåëÿåòñÿ b-ñóáúåäèíèöåé. Îáå ñóáúåäèíèöû ïî îòäåëüíîñòè áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíû. Îáðàçîâàíèå ãåòåðîäèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. ÔÑÃ è ËÃ ïðîäóöèðóþòñÿ áàçîôèëüíûìè êëåòêàìè (ãîíàäîòðîôàìè), ïðè÷åì ñèíòåç îáîèõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â îäíîé è òîé æå êëåòêå, à íå â ðàçíûõ, êàê ñ÷èòàëîñü ðàíüøå. Ãîíàäîòðîôû ñîñòàâëÿþò 10-15% îò êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è ðàñïîëàãàþòñÿ âáëèçè ëàêòîòðîôîâ. Ýòà îñîáåííîñòü ëîêàëèçàöèè ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ìåæäó äâóìÿ âèäàìè êëåòîê èìåþòñÿ ïàðàêðèííûå âçàèìîîòíîøåíèÿ. Ãèïåðïëàçèÿ ãîíàäîòðîôîâ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íàáëþäàåòñÿ â ïåðèîä áåðåìåííîñòè. Ñîäåðæàíèå ËÃ â ãèïîôèçå ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò îêîëî 700 ìÅÄ, à ÔÑÃ â€“ îêîëî 200 ìÅÄ. Â ïîñòìåíîïàóçå ñîäåðæàíèå èõ â ãèïîôèçå óâåëè÷èâàåòñÿ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà.ÔÑÃ ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèäîì ñ ìîë. ì. îêîëî 33000 Ä; a-ñóáúåäèíèöà (åäèíàÿ äëÿ âñåõ ãëèêîïðîòåèäíûõ ãîðìîíîâ) èìååò ìîë. ì. 14000 Ä. Óãëåâîäíûå êîìïîíåíòû ìîëåêóëû ÔÑÃ âêëþ÷àþò ãàëàêòîçó, ìàííîçó, ãëþêîçàìèí, ãàëàêòîçàìèí, ôóêîçó è ñèàëîâûå êèñëîòû. Áåëêîâàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû ÔÑÃ ñîñòîèò èç a- è b-ñóáúåäèíèö, êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè. a-Ñóáúåäèíèöà, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, èäåíòè÷íà äëÿ 4 ãîðìîíîâ: ÔÑÃ, ËÃ, ÕÃ è ÒÒÃ è êîäèðóåòñÿ ãåíîì, ëîêàëèçîâàííûì íà 6-é õðîìîñîìå. b-Ñóáúåäèíèöà ÔÑÃ êîäèðóåòñÿ ãåíîì, êîòîðûé ðàñïîëàãàåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å 11-é õðîìîñîìû. ËÃ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèäîì è èìååò ìîë. ì. îêîëî 29000 Ä. Óãëåâîäíûé êîìïîíåíò ËÃ âêëþ÷àåò ìàííîçó, ãàëàêòîçó, ôóêîçó, ãëþêîçàìèí, ãàëàêòîçàìèí è ñèàëîâûå êèñëîòû. Êîëè÷åñòâî óëåâîäíûõ êîìïîíåíòîâ è ãëàâíûì îáðàçîì ñèàëîâûõ êèñëîò â ìîëåêóëå ãîíàäîòðîïèíîâ ðàçëè÷íî: òàê, â ìîëåêóëå ÔÑÃ èõ ñîäåðæèòñÿ 5; â ËÃ-1 èëè 2; â ÕÃ-20. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ãîíàäîòðîïèíîâ, öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè, èìååò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê êîìïîíåíòó ñèàëîâûõ êèñëîò â ìîëåêóëå ãîðìîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî äåñèàëèðîâàíèå óêîðà÷èâàåò ïåðèîä ïîëóðàñïàäà è áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ãîíàäîòðîïèíîâ. ÔÑÃ íàõîäèòñÿ â êðîâè â ñâîáîäíîé ôîðìå è ïåðèîä åãî ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 55-60 ìèí, à ËÃ â€“ 25-30 ìèí. Ïðè ñîõðàííîì ìåíñòðóàëüíîì öèêëå åæåäíåâíîå âûñâîáîæäåíèå ËÃ ñîñòàâëÿåò 500-1100 ìÅÄ. Â ïîñòìåíîïàóçå ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ËÃ óâåëè÷èâàåòñÿ è åãî êîëè÷åñòâî ñîñòàâëÿåò äî 3000-3500 ìÅÄ â äåíü.Ñèíòåç è ñåêðåöèÿ ÔÑÃ è ËÃ íàõîäÿòñÿ ïîä êîíòðîëåì ãîíàäîëèáåðèíà, ïîëîâûõ ãîðìîíîâ è èíãèáèíà. Ãîíàäîëèáåðèí (ëþëèáåðèí) ñåêðåòèðóåòñÿ ïóëüñàìè ñ ÷àñòîòîé îò 1 ïóëüñà â ÷àñ äî 1-2 ïóëüñîâ çà ñóòêè. Êîíòðîëü ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîëîâûìè è äðóãèìè ãîðìîíàìè, ìíîãî÷èñëåííûìè íåéðîòðàíñìèòòåðàìè ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ êàòåõîëàìèíû, îïèàòíûå ãîðìîíû è äð. Ãîíàäîëèáåðèí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè íà ìåìáðàíàõ ãîíàäîòðîôîâ, è äëÿ àêòèâàöèè ðåöåïòîðà òðåáóåòñÿ îáÿçàòåëüíîå íàëè÷èå òðåõ ïåðâûõ àìèíîêèñëîò. Àãîíèñòû ãîíàäîëèáåðèíà (áóçåðèëèí, íàôàðåëèí, ëåóïðîëèä è äð.) îêàçûâàþò ñâîé ýôôåêò ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òåìè æå ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè.Ãîíàäîëèáåðèí ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå îáîèõ ãîíàäîòðîïèíîâ (ÔÑÃ è ËÃ). Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ ñ áëîêàäîé ðåöåïòîðà àíòàãîíèñòîì (J.E. Hall è ñîàâò., 1990) ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü ËÃ ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ íà 80-90%, òîãäà êàê ÔÑÃ â€“ òîëüêî íà 40-60%. Ýòè è äðóãèå äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü, ÷òî ñåêðåöèÿ ÔÑÃ, ïîìèìî ãîíàäîëèáåðèíà, êîíòðîëèðóåòñÿ åùå è äðóãèìè ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ãîðìîíàìè. Â 1987 ã. M.D. Lumpkin è ñîàâò. âûäåëèëè èç ãèïîòàëàìóñà ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ ÔÑÃ-ðèëèçèíã ãîðìîí. Ðàçëè÷íîå âëèÿíèå ãîíàäîëèáåðèíà íà âûñâîáîæäåíèå ËÃ è ÔÑÃ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ ïóëüñîâîãî âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîëèáåðèíà, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîäóëèðóþùèì âëèÿíèåì èíãèáèíà è àêòèâèíà, êîòîðûå ïðåèìóùåñòâåííî âëèÿþò íà ñòèìóëÿöèþ è èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ÔÑÃ. Èíãèáèíû A è B ñîñòîÿò èç a-ñóáúåäèíèöû è äâóõ b-ñóáúåäèíèö (b À è b Â). Îíè â îäèíàêîâîé ñòåïåíè èíãèáèðóþò ñåêðåöèþ ÔÑÃ. Äâå bÀ ñóáúåäèíèöû ìîãóò îáðàçîâàòü ãîìîäèìåðû, êîòîðûå íàçûâàþòñÿ àêòèâèí À, èëè ãåòåðîäèìåðû ñ b Â ñóáúåäèíèöàìè, íàçûâàåìûìè àêòèâèíîì Â. Îáà àêòèâèíà À è Â ñòèìóëèðóþò in vitro ñåêðåöèþ ÔÑÃ (S.Y. Ying, 1988). Äðóãèå èíãèáèòîðû ÔÑÃ îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ôîëëèñòàòèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ãëèêîçèëèðîâàííûìè ïîëèïåïòèäàìè è èìåþò ìíîãî îáùåãî ñî ñòðóêòóðîé ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà è ïàíêðåàòè÷åñêîãî èíãèáèòîðíîãî ïîëèïåïòèäà. Ôîëëèñòàòèíû óãíåòàþò âûñâîáîæäåíèå ÔÑÃ è èíãèáèðóþò îáðàçîâàíèå ýñòðîãåíîâ êëåòêàìè ãðàíóëåçû.Àêòèâèíû ðåãóëèðóþò ôóíêöèþ ïîëîâûõ æåëåç êàê ó æåíùèí, òàê è ó ìóæ÷èí. Â êëåòêàõ ãðàíóëåçû îíè ïîâûøàþò àêòèâíîñòü àðîìàòàçû, óãíåòàþò ñèíòåç ïðîãåñòåðîíà. Àêòèâèí Â ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ìîäóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç â ãîíàäîòðîôàõ ãèïîôèçà b-ñóáúåäèíèöû ÔÑÃ.Áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ãîíàäîòðîïèíîâ â æåíñêîì è ìóæñêîì îðãàíèçìå ðàçëè÷íî. Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ðîëü è çíà÷åíèå ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ â îðãàíèçìå æåíùèíû (ðèñ. 10). ÔÑÃ ñîâìåñòíî ñ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè ðîñòà ñòèìóëèðóåò ðîñò è ðàçâèòèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðèìîðäèàëüíûõ ôîëëèêóëîâ è âûçûâàåò äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ãðàíóëåçû. Îí ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü 17-b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû è àðîìàòàçû, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ îáðàçîâàíèÿ ýñòðàäèîëà â êëåòêàõ ãðàíóëåçû ÷åðåç àêòèâàöèþ öÀÌÔ. Ýñòðàäèîë æå â ñâîþ î÷åðåäü ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ãðàíóëåçû ê äåéñòâèþ ÔÑÃ. Ðåöåïòîðû ê ÔÑÃ îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ, èìåþùèõ 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ, à âíåêëåòî÷íûé åãî äîìåí îòâåòñòâåí çà ñâÿçûâàíèå ñ ãîðìîíîì. Îâóëÿöèÿ ÿéöåêëåòêè ïðîèñõîäèò ëèøü â ïðèñóòñòâèè ËÃ èëè õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà. Áîëåå òîãî, ÔÑÃ è ËÃ âûñòóïàþò êàê ñèíåðãèñòû â ïåðèîä ðàçâèòèÿ ôîëëèêóëà, è â ýòî âðåìÿ òåêà-êëåòêè àêòèâíî ñåêðåòèðóþò ýñòðîãåíû. Ïåðâàÿ ôàçà öèêëà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîñòîÿííûì íåçíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÔÑÃ â ñûâîðîòêå êðîâè è ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ËÃ. Â ýòîò æå ïåðèîä ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ ôîëëèêóëà îòìå÷àåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå, íî ïðîãðåññèðóþùåå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ýñòðîãåíîâ â êðîâè. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ äî êðèòè÷åñêîãî ïî ìåõàíèçìó ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè òðèããèðóåò âûñâîáîæäåíèå ËÃ è ÔÑÃ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê îâóëÿöèè. Ïîñëå îâóëÿöèè îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ËÃ è ÔÑÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ñ 12-ãî äíÿ âòîðîé ôàçû öèêëà îòìå÷àåòñÿ 2-3-äíåâíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÔÑÃ â êðîâè, êîòîðîå èíèöèèðóåò ñîçðåâàíèå íîâîãî ôîëëèêóëà, òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ ËÃ â òå÷åíèå âñåé âòîðîé ôàçû öèêëà èìååò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ.Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü æåëòîãî òåëà îáåñïå÷èâàåòñÿ âëèÿíèåì ËÃ. Îí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì ñèíòåçà ñòåðîèäîâ â ÿè÷íèêàõ. Ðåöåïòîðû ê ËÃ/ÕÃ ëîêàëèçóþòñÿ íà ëþòåàëüíûõ êëåòêàõ, è âëèÿíèå ËÃ îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ àäåíèëàòöèêëàçû è âíóòðèêëåòî÷íîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ öÀÌÔ, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî èëè ÷åðåç ïîñðåäíèêîâ (ïðîòåèíêèíàçà è äð.) àêòèâèðóåò ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â áèîñèíòåçå ïðîãåñòåðîíà. Ïîä âëèÿíèåì ËÃ â ÿè÷íèêàõ óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî õîëåñòåðèíà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèíòåçà ãîðìîíîâ. Îäíîâðåìåííî ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà (öèòîõðîì P-450), îòùåïëÿþùåãî áîêîâóþ öåïü â ìîëåêóëå õîëåñòåðèíà. Ïðè áîëåå äëèòåëüíîì âëèÿíèè ËÃ ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ è ñèíòåç äðóãèõ ôåðìåíòîâ (3-b-ãèäðîêñèñòåðîèäíàÿ äåãèäðîãåíàçà, 17-a-ãèäðîêñèëàçà), ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå ïðîãåñòåðîíà è äðóãèõ ñòåðîèäîâ. Òàêèì îáðàçîì, â æåëòîì òåëå ïîä âëèÿíèåì ËÃ óñèëèâàþòñÿ ïðîöåññû ñòåðîèäîãåíåçà íà ó÷àñòêå êîíâåðñèè õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí.Ïðè áåðåìåííîñòè ôóíêöèþ ïîääåðæàíèÿ æåëòîãî òåëà îáåñïå÷èâàåò ÕÃ, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ òðîôîáëàñòîì ïëàöåíòû. Îí èìååò ñòðóêòóðó, ñõîäíóþ ñî ñòðóêòóðîé ËÃ è ÔÑÃ (ìîë. ì. îêîëî 36700 Ä). Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà îêîëî 8 ÷, åæåäíåâíîå îáðàçîâàíèå â ïåðâûå 3 ìåñ áåðåìåííîñòè îêîëî 30 ìã.Â ñåìåííèêàõ ÔÑÃ ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ñïåðìàòîãåíåçà è âûçûâàåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê Ñåðòîëè (ïîääåðæèâàþùèå ýïèòåëèîöèòû, ñóñòåíòîöèòû) è ñïåðìàòîãåííîãî ýïèòåëèÿ. ÔÑÃ ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè êëåòîê Ñåðòîëè è ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå ðÿäà áåëêîâ: èíãèáèíïîäîáíûå ïåïòèäû, g-ãëþòàìèëòðàíñïåïòèäàçà, òðàíñôåðèí, àíäðîãåíñâÿçûâàþùèé áåëîê. Â ñòèìóëÿöèè ïðîöåññîâ ñïåðìàòîãåíåçà ÔÑÃ è ËÃ äåéñòâóþò êàê ñèíåðãèñòû è óâåëè÷èâàþò ñèíòåç áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ òåñòîñòåðîí, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ñåìåííûõ êàíàëüöåâ äëÿ òåñòîñòåðîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ Ëåéäèãà ïîä âëèÿíèåì ÔÑÃ ñòèìóëèðóþòñÿ ïðîöåññû îáðàçîâàíèÿ è óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê ËÃ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê Ëåéäèãà ê ËÃ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìîäóëÿòîðîì ñåêðåöèè òåñòîñòåðîíà, ò.å. ËÃ ñòèìóëèðóåò ãåíåðàöèþ âûñîêîé êîíöåíòðàöèè âíóòðèòåñòèêóëÿðíîãî óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà. Ïîñëåäíèé äåéñòâóåò íà ñïåðìàòîãîíèè è ïåðâè÷íûå ñïåðìàòîöèòû, êîòîðûå çàòåì ïðåâðàùàþòñÿ â çðåëûå ñïåðìàòîçîèäû. ÔÑÃ ó÷àñòâóåò â ïîñëåäíåì ïðîöåññå ñïåðìàòîãåíåçà, ò.å. êîíòðîëèðóåò ðàçâèòèå ñïåðìàòèä â çðåëûå ñïåðìàòîçîèäû. ÔÑÃ íåîáõîäèì â ïðîöåññå ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà. Îí èíèöèèðóåò (çàïóñêàåò) ñïåðìàòîãåíåç è ëèøü çàòåì âûñîêèé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà íåîáõîäèì äëÿ åãî ïîääåðæàíèÿ. Îäíàêî è â ýòîì ñëó÷àå ÔÑÃ íåîáõîäèì äëÿ íîðìàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ ñïåðìû. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè ÔÑÃ ïðèìåíåíèå ËÃ è ÕÃ íå ïðèâîäèò ê íà÷àëó ïóáåðòàòà. Òðåáóåòñÿ îáÿçàòåëüíîå ââåäåíèå ÔÑÃ, êîòîðûé è îáåñïå÷èâàåò ðàçâèòèå ïóáåðòàòà. Òàêèì îáðàçîì, ÔÑÃ âûïîëíÿåò áîëüøóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü êàê ïî èíèöèàöèè ïóáåðòàòíîãî ðàçâèòèÿ è ñïåðìàòîãåíåçà, òàê è äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïîñëåäíåãî íà íîðìàëüíîì óðîâíå â ïîñëåäóþùåì. Îí òàêæå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñòèìóëÿòîðîì ðîñòà ñåìåâûíîñÿùèõ êàíàëüöåâ, íà äîëþ êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ äî 80% îáúåìà òåñòèêóë. Òàêèì îáðàçîì, êà÷åñòâåííàÿ è êîëè÷åñòâåííàÿ ñåêðåöèÿ ÔÑÃ îáåñïå÷èâàåò è ïîääåðæèâàåò ðàçìåð ÿè÷åê. Òåñòîñòåðîí íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ïîëîâîé ôóíêöèè, ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, ïîääåðæàíèÿ áåëêîâîãî îáìåíà â îðãàíèçìå íà îïðåäåëåííîì óðîâíå, âêëþ÷àÿ êîñòíóþ òêàíü, ãäå îí íåîáõîäèì äëÿ ïðîöåññîâ ìèíåðàëèçàöèè.Ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÖÍÑ ïîñðåäñòâîì ãèïîòàëàìóñà, â êîòîðîì ñèíòåçèðóåòñÿ ãîíàäîëèáåðèí, ñòèìóëèðóþùèé âûñâîáîæäåíèå êàê ËÃ, òàê è ÔÑÃ (ñõåìà 19).1 â€“ ãîíàäîëèáåðèíñåêðåòèðóþùèé íåéðîí; 2 â€“ ïðîãåñòå- ðîí; 3 â€“ ôîëëèêóëîñòàòèí; 4 â€“ àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí; 5 â€“ õîëåöèñòîêèíèí è îïèîèäû.Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ èëè òåñòîñòåðîíà â êðîâè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ËÃ. Ñåêðåöèÿ ÔÑÃ óãíåòàåòñÿ ïðîãåñòåðîíîì, ôîëëèñòàòèíîì, èíãèáèíîì, àêòèâèíîì. Ó÷àñòèå ïîñëåäíèõ ãîðìîíîâ íà ñåêðåöèþ ÔÑÃ íå îäíîçíà÷íî. Óêàçàííûå ãîðìîíû îêàçûâàþò äåéñòâèå íà ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ êàê íà óðîâíå ãèïîôèçà, òàê è ãèïîòàëàìóñà. Â ðåãóëÿöèþ ñåêðåöèè è âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ âîâëå÷åíû òàêæå âûøåëåæàùèå îòäåëû ÖÍÑ. Èçâåñòíû ñëó÷àè òàê íàçûâàåìîé ëîæíîé áåðåìåííîñòè ó æåíùèí. Ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà òàêæå ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ó æåíùèí è ñíèæåíèÿ ïîòåíöèè ó ìóæ÷èí. Ïðèìåíåíèå â ýòèõ ñëó÷àÿõ íåéðîëåïòèêîâ (àìèíàçèí, ãàëîïåðèäîë, ðåçåðïèí) íîðìàëèçóåò íàðóøåííóþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ãîíàäîòðîïíóþ ôóíêöèþ.Â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ïîäòâåðæäåíî ñóùåñòâîâàíèå ìåõàíèçìîâ â€œêîðîòêîéâ€• è â€œóëüòðàêîðîòêîéâ€• öåïåé îáðàòíîé ñâÿçè. Òàê, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ËÃ è ÔÑÃ ïðèâîäèò ê òîðìîæåíèþ èõ ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ, à ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ â ãèïîòàëàìóñå ãîíàäîëèáåðèíà óãíåòàåò åãî ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå â ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà. Íà âûñâîáîæäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà îêàçûâàþò âëèÿíèå êàòåõîëàìèíû: äîôàìèí, àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí. Àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà, òîãäà êàê äîôàìèí îêàçûâàåò òàêîå æå äåéñòâèå òîëüêî ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ïðåäâàðèòåëüíî ââîäèëèñü ñòåðîèäíûå ãîðìîíû. Õîëåöèñòîêèíèí, ãàñòðèí, íåéðîòåíçèí, îïèîèäû è ñîìàòîñòàòèí óãíåòàþò âûñâîáîæäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà.ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÍÀÐÓØÅÍÈÅÌ ÔÓÍÊÖÈÈ ÇÀÄÍÅÉ ÄÎËÈ ÃÈÏÎÔÈÇÀÂàçîïðåññèí è îêñèòîöèí â€“ ãîðìîíû çàäíåé äîëè ãèïîôèçà, ïðàâèëüíåå íàçûâàòü íåéðîãèïîôèçàðíûìè ãîðìîíàìè, òàê êàê ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ èõ ÿâëÿåòñÿ ãèïîòàëàìóñ, à èìåííî ñóïðàîïòè÷åñêîå è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðà, ãäå ëîêàëèçóþòñÿ íåéðîñåêðåòîðíûå íåéðîíû. Àêñîíû ýòèõ ìàãíîöåëëþëÿðíûõ íåéðîíîâ îáðàçóþò ñóïðàîïòè÷åñêèé ãèïîôèçàðíûé òðàêò, ïî êîòîðîìó ñåêðåòîðíûé ìàòåðèàë ýòèõ íåéðîíîâ äîñòèãàåò çàäíåé äîëè ãèïîôèçà. Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ýòà ÷àñòü ãèïîôèçà ïðåäñòàâëåíà ïèòóèöèòàìè, êàïèëëÿðàìè, áåçìèåëèíîâûìè âîëîêíàìè, ñîäåðæàùèìè íåéðîñåêðåòîðíûå ãðàíóëû. Ïîìèìî âàçîïðåññèíà è îêñèòîöèíà, èç çàäíåé äîëè ãèïîôèçà âûäåëåíû ñîìàòîñòàòèí, òèðîëèáåðèí è âåùåñòâî Ð.Èììóíîöèòîõèìè÷åñêèìè è ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî îêñèòîöèí è âàçîïðåññèí ñèíòåçèðóþòñÿ â íåéðîíàõ ñóïðàîïòè÷åñêîãî è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð. Ñèíòåçèðîâàííûå â ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ ãîðìîíû òðàíñïîðòèðóþòñÿ âìåñòå ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè íåéðîôèçèíàìè ïî àêñîíàì íåéðîãèïîôèçàðíîãî òðàêòà â çàäíþþ äîëþ ãèïîôèçà, ãäå îíè ðåçåðâèðóþòñÿ â€œïðî çàïàñâ€•. Òðàíñïîðò ãîðìîíîâ ïî àêñîíàì îñóùåñòâëÿåòñÿ â âèäå ãðàíóë, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò òàêæå ñïåöèôè÷åñêèå áåëêè íåéðîôèçèíû (áåëêè ñ ìîë. ì. îêîëî 10000). Ñêîðîñòü òðàíñïîðòà ãðàíóë ãîðìîíîâ ïî àêñîíàì ñîñòàâëÿåò 2-3 ìì â ÷àñ. Âûñâîáîæäåíèå âàçîïðåññèíà èç ãðàíóë îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ýêçîöèòîçà. Âàçîïðåññèí ìîæåò âûñâîáîæäàòüñÿ íå òîëüêî â êðîâü, íî è â ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü, ãäå åãî êîíöåíòðàöèÿ íèæå, ÷åì â ïëàçìå êðîâè. Íå èñêëþ÷àåòñÿ, ÷òî ñåêðåöèÿ ãîðìîíà â ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü è çàäíþþ äîëþ ãèïîôèçà îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàçëè÷íûìè íåéðîíàìè ãèïîòàëàìóñà, ò.ê. ó áîëüíûõ ñ íåéðîãåííûì íåñàõàðíûì äèàáåòîì ñîäåðæàíèå âàçîïðåññèíà â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè â íîðìå.Îäíàêî, ïîìèìî îñíîâíîãî ïóòè òðàíñïîðòà â çàäíþþ äîëþ ãèïîôèçà, ó âàçîïðåññèíà èìååòñÿ è âòîðîé íåéðîñåêðåòîðíûé ïóòü ÷åðåç ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà ê êëåòêàì ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ãäå îí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ. Óðîâåíü âàçîïðåññèíà â ïîðòàëüíîé ñèñòåìå âûøå, ÷åì â ïëàçìå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ýòî óêàçûâàåò íà âàæíîñòü çíà÷åíèÿ âàçîïðåññèíà â ðåãóëÿöèè ãèïîòîíèè, ãèïîâîëåìèè è äðóãèõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõ ñòðåññîâóþ ñèòóàöèþ.Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç âàçîïðåññèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 20-é õðîìîñîìå (20ð13). Îí ñîäåðæèò òðè ýêçîíà (À, Â è Ñ) è äâà èíòðîíà (1 è 2). Ãåí, êîäèðóþùèé îêñèòîöèí, ñòðóêòóðíî èäåíòè÷åí îïèñàííîìó, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ýêçîí Ñ êîðî÷å è êîäèðóåò êàðáîêñèëüíûé êîíåö íåéðîôèçèíà è îñòàòîê àìèíîêèñëîòû ãèñòèäèíà. Âíà÷àëå îáðàçóåòñÿ ïðåïðîâàçîïðåññèí-íåéðîôèçèí II; â ïðîöåññå òðàíñïîðòà ïî àêñîíàì ïðîèñõîäèò îòùåïëåíèå ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà, îáðàçóåòñÿ ïðîãîðìîí (íàçûâàåìûé òàêæå ïðîïðåññîôèçèíîì èëè âàçîïðåññèí íåéðîôèçèí II), ñîäåðæàùèé â ñâîåé ñòðóêòóðå ñëåäóþùèå ïåïòèäû: àìèíîòåðìèíàë ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà, âàçîïðåññèí, íåéðîôèçèí è ãëèêîçèëèðîâàííûé ïåïòèä íà êàðáîêñèëüíîì êîíöå â€“ êîïåïòèí. Â íåéðîñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ çàäíåé äîëè ãèïîôèçà ïðîèñõîäèò îêîí÷àòåëüíîå îáðàçîâàíèå ãîðìîíà, êîòîðûé ïî ìåðå íàäîáíîñòè âûñâîáîæäàåòñÿ â öåíòðàëüíîå êðîâîîáðàùåíèå. Ñèíòåç âàçîïðåññèíà è îêñèòîöèíà êîíòðîëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè, õîòÿ îáà ëîêàëèçóþòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè äðóã îò äðóãà íà 20-é õðîìîñîìå (E. Sausville è ñîàâò., 1985).Íåéðîôèçèíû (íåéðîôèçèí I/ÍÔI/ äëÿ îêñèòîöèíà è íåéðîôèçèí II/ÍÔII/ äëÿ âàçîïðåññèíà), êîòîðûå íàõîäÿòñÿ âìåñòå ñ ãîðìîíàìè â ñåêðåòîðíîé ãðàíóëå, ìåäëåííî ïðîäâèãàþùåéñÿ îò íåéðîíà äî çàäíåé äîëè ãèïîôèçà, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò ðàññìàòðèâàëèñü êàê áåëêè-òðàíñïîðòåðû. Îäíàêî â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè êîäèðóþòñÿ âìåñòå ñ âàçîïðåññèíîì (èëè îêñèòîöèíîì) îäíèì ãåíîì è ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ïðåïðîãîðìîíà, ïðîãîðìîíà è âûñâîáîæäàþòñÿ â êðîâîîáðàùåíèå îäíîâðåìåííî âìåñòå ñ âàçîïðåññèíîì (èëè îêñèòîöèíîì), íî â ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè. Íåéðîôèçèíû áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíû. Âðåìÿ îò ñèíòåçà ãîðìîíà è ÍÔ äî èõ âûñâîáîæäåíèÿ â ñèñòåìíîå êðîâîîáðàùåíèå ñîñòàâëÿåò îêîëî 1,5 ÷àñà. Ìåòàáîëèçì ãîðìîíîâ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì â ïå÷åíè è ïî÷êàõ.Âàçîïðåññèí, èëè àíòèäèóðåòè÷åñêèé ãîðìîí, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì âåùåñòâîì, ðåãóëèðóþùèì îñìîëÿðíîñòü è îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå æèäêîñòåé îðãàíèçìà. Âûäåëåíèå è óñòàíîâëåíèå õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîêàçàëî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà ìëåêîïèòàþùèõ âàçîïðåññèí ïðåäñòàâëåí â âèäå àðãèíèí-âàçîïðåññèíà, à ó ñâèíüè â€“ ëèçèí-âàçîïðåññèíà, òîãäà êàê àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îêñèòîöèíà â ìîëåêóëå ó ðàçíûõ âèäîâ îäèíàêîâà (ñõåìà 20).Òàêèì îáðàçîì, àðãèíèí-âàçîïðåññèí, ëèçèí-âàçîïðåññèí è îêñèòîöèí ÿâëÿþòñÿ ïîëèïåïòèäàìè, ñîñòîÿùèìè èç 9 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, îòëè÷àþùèõñÿ äðóã îò äðóãà ëèøü àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ïîëîæåíèÿõ 3 è 8.Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà âàçîïðåññèíà ñîñòàâëÿåò 1084, èçîýëåêòðè÷åñêàÿ òî÷êà- ðÍ 10,9; ïåðèîä ïîëóðàñïàäà â€“ îêîëî 10-15 ìèí. (îò 1,1 äî 24,1 ìèí) êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, òàê è ó áîëüíûõ öåíòðàëüíûì íåñàõàðíûì äèàáåòîì è íåôðîãåííûì íåñàõàðíûì äèàáåòîì. Âàçîïðåññèí â öèðêóëÿöèè íå ñâÿçûâàåòñÿ áåëêàìè êðîâè. Îäíàêî áîëüøàÿ åãî ÷àñòü àññîöèèðóåòñÿ ñ òðîìáîöèòàìè, ò.ê. ïëàçìà, áîãàòàÿ òðîìáîöèòàìè, ñîäåðæèò âàçîïðåññèíà â 5-6 ðàç áîëüøå, ÷åì ïëàçìà áåç òðîìáîöèòîâ.Ñåêðåöèÿ âàçîïðåññèíà èç íåéðîãèïîôèçàðíûõ íåéðîíîâ ðåãóëèðóåòñÿ íå òîëüêî îñìî- è áàðîðåöåïòîðàìè, íî ðàçëè÷íûìè ìåäèàòîðàìè: äîôàìèí, ñåðîòîíèí, âåùåñòâî Ð, ïðîñòàãëàíäèíû, íîðàäðåíàëèí, àöåòèëõîëèí, ÃÀÌÊ, ãëèöèí, ãèñòàìèí, àíãèîòåíçèí II, ýëåêòðîëèòû ïëàçìû. Ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå âàçîïðåññèíà ñòèìóëèðóþò ïîâûøåíèå îñìîëÿðíîñòè æèäêîñòåé îðãàíèçìà, ãèïîêàëèåìèÿ, ãèïîêàëüöèåìèÿ, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè, ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, óìåíüøåíèå îáúåìà âíåêëåòî÷íîé è âíóòðèñîñóäèñòîé æèäêîñòè, ñòèìóëÿöèÿ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, b-àäðåíåðãè÷åñêèå è õîëèíåðãè÷åñêèå âåùåñòâà, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà è ãèïîòàëàìóñà, à òàêæå àöåòèëõîëèí, íèêîòèí, àïîìîðôèí, ìîðôèí (â âûñîêèõ äîçàõ), àäðåíàëèí, ãèñòàìèí, èçîïðîòåðåíîë, áðàäèêèíèí, ïðîñòàãëàíäèíû, b-ýíäîðôèí, âèíêðèñòèí, öèêëîôîñôàìèä, èíñóëèí, 2-äåîêñèãëþêîçà, àíãèîòåíçèí, ëèòèé, õëîðïðîïàìèä è êëîôèáðàò. Ñåêðåöèÿ âàçîïðåññèíà óãíåòàåòñÿ ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè, ïîâûøåíèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è óâåëè÷åíèè îáúåìà êðîâè, ñíèæåíèè òåìïåðàòóðû òåëà è â îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà, ïðèåìå àíòèõîëèíåðãè÷åñêèõ âåùåñòâ, b-àäðåíåðãè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ, a-àäðåíåðãè÷åñêèõ ñòèìóëÿòîðîâ è óãíåòåíèè ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, à òàêæå ïðè ïðèåìå àëêîãîëÿ, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, êëîíèäèíà ãèäðîõëîðèäà, íîðàäðåíàëèíà, ãàëîïåðèäîëà, ïðîìåòàçèíà, îêñèëîðôàíà, áóòîôàíîëà, êàðáàìàçåïèíà, ìîðôèíà (íèçêèå äîçû), ìóñöèìîëà è ôåíèòîèíà.Îñíîâíûì ðåãóëÿòîðîì ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Îñìîðåöåïòîðû, êîòîðûå ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçóþòñÿ â ïåðåäíåé ÷àñòè ìîçãà, à èìåííî â ïåðåäíåì ãèïîòàëàìóñå, ðåàãèðóþò íà èçìåíåíèå ìåíåå ÷åì íà 1% îñìîëÿðíîñòè ïëàçìû. Âíåãèïîòàëàìè÷åñêèå ïå÷åíî÷íûå èëè ïîðòàëüíûå îñìîðåöåïòîðû ðåàãèðóþò, êîãäà îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû îòêëîíÿåòñÿ íà 1% è áîëåå îò íîðìàëüíûõ âåëè÷èí.Èññëåäîâàíèÿìè (C. Thompson è ñîàâò., 1986; J. Davison è ñîàâò.,1987) óñòàíîâëåíî, ÷òî â íîðìå ñîäåðæàíèå âàçîïðåññèíà â ïëàçìå ñîñòàâëÿåò 2 ïã/ìë; îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû â€“ 285-287 ììîëü/êã, à ìî÷è â€“ 500 ììîëü/êã. Ïðè óâåëè÷åíèè îáùåé æèäêîñòè â îðãàíèçìå íà 1% îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ñíèæàåòñÿ íà 1% (2,8 ììîëü/êã), êîíöåíòðàöèÿ âàçîïðåññèíà â€“ äî 1 ïã/ìë è îñìîëÿðíîñòü ìî÷è â€“ äî 250 ììîëü/êã. È, íàîáîðîò, ïðè óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà âîäû â îðãàíèçìå íà 2% îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïîâûøàåòñÿ íà 2% (5,6 ììîëü/êã), óðîâåíü âàçîïðåññèíà òàêæå óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 2 äî 4 ïã/ìë, îñìîëÿðíîñòü ìî÷è ñîñòàâëÿåò 1000 ììîëü/êã. Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ïîâûøåíèå îñìîëÿðíîñòè ïëàçìû íà 1 ììîëü/ìë äîëæíî ñîïðîâîæäàòüñÿ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè âàçîïðåññèíà íà 0,38 ïã/ìë è ïîâûøåíèåì îñìîëÿðíîñòè ïëàçìû íà 100 ììîëü/êã.Ïîìèìî îñìîðåöåïòîðîâ, â ðåãóëÿöèè îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå áàðîðåöåïòîðû ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ, êàðîòèäíîãî ñèíóñà è äóãè àîðòû. Àôôåðåíòíûå íåðâíûå èìïóëüñû èç ýòèõ çîí ïðèâîäÿò ê èíãèáèðîâàíèþ ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà. È, íàîáîðîò, óìåíüøåíèå ñèëû íåðâíîé èìïóëüñàöèè îò ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ âàçîïðåññèíà (P. Norsk, 1989; K. Goetz è ñîàâò., 1991).Áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå âàçîïðåññèíà â îðãàíèçìå ìíîãîîáðàçíî. Ïîìèìî ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â îðãàíèçìå, îí ó÷àñòâóåò â ñëåäóþùèõ ïðîöåññàõ: à) ïîääåðæàíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîñðåäñòâîì áàðîðåöåïòîðîâ è ïðÿìûì âëèÿíèåì íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó; á) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ; â) óâåëè÷èâàåò ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ÒÒÃ èç òèðîòðîôîâ ãèïîôèçà; ã) óâåëè÷èâàåò ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ èíòåðñòèöèàëüíûìè êëåòêàìè ìîçãîâîãî ñëîÿ ïî÷åê; ä) âûçûâàåò ñîêðàùåíèå ìåçàíãëèàëüíûõ êëåòîê êëóáî÷êà; å) îáëàäàåò ìèòîãåííûì ýôôåêòîì; æ) âûçûâàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è ñïîñîáñòâóåò âûñâîáîæäåíèþ ôàêòîðîâ êîàãóëÿöèè â€“ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, VIIIc ôàêòîðà è àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà òêàíåâîãî òèïà è ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ÖÍÑ, â ÷àñòíîñòè, ïðîöåññàõ ïàìÿòè.Ýòî ìíîãîîáðàçíîå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà îáúÿñíÿåòñÿ åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ äâóìÿ òèïàìè ïëàçìàòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Âíóòðèêëåòî÷íûì ìåäèàòîðîì àíòèäèóðåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà â ïî÷êàõ ÿâëÿåòñÿ öÀÌÔ. Îäíàêî åãî ãëèêîãåíîëèòè÷åñêîå âëèÿíèå â ïå÷åíè è ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ. Â ïîñëåäóþùåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî V1 ðåöåïòîðû îïîñðåäóþò äåéñòâèå âàçîïðåññèíà ÷åðåç äèàöèëãëèöåðèí è èíîçèòîëòðèôîñôàò, à V2 ðåöåïòîðû-ïîñðåäñòâîì öÀÌÔ. Ïîñëåäíèé òèï ðåöåïòîðîâ ëîêàëèçóåòñÿ íà ìåìáðàíàõ êëåòîê êîðòèêàëüíîé è ìåäóëëÿðíîé ÷àñòåé ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è âîñõîäÿùåé ÷àñòè ïåòëè Ãåíëå. Âçàèìîäåéñòâèå âàçîïðåññèíà ñ V2 ðåöåïòîðàìè àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîíèöàåìîñòè äëÿ âîäû ìåìáðàíû êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê è ïåòëè Ãåíëå. V1 ðåöåïòîðû âûÿâëÿþòñÿ â ãåïàòîöèòàõ, ìåìáðàíàõ ïå÷åíè, ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ è òðîìáîöèòàõ. Êëåòêè àäåíîãèïîôèçà ñîäåðæàò ðåöåïòîðû ê îêñèòîöèíó è âàçîïðåññèíó, îïîñðåäóþùèå èõ âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ãèïîôèçå òàêæå èìåþòñÿ V1 ðåöåïòîðû, ÷åòêî îòëè÷àþùèåñÿ îò V1 ðåöåïòîðîâ ïå÷åíè. V1, V2 è ðåöåïòîðû ê îêñèòîöèíó õàðàêòåðèçóþòñÿ áëèçêîé ñòðóêòóðîé è îòíîñÿòñÿ ê ðåöåïòîðàì, èìåþùèì 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ.Âàçîïðåññèí ñòèìóëèðóåò ñèíòåç PgE, êîòîðûå èíãèáèðóþò âëèÿíèå ãîðìîíà íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû è òàêèì îáðàçîì ñíèæàþò àíòèäèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò âàçîïðåññèíà. Íàçíà÷åíèå èíãèáèòîðà ïðîñòàãëàíäèíîâ (èíäîìåòàöèíà) ïîòåíöèðóåò àíòèäèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå âàçîïðåññèíà. Ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ ñòèìóëèðóåòñÿ òàêæå àíãèîòåíçèíîì, áðàäèêèíèíîì, êîòîðûå íåñîìíåííî ó÷àñòâóþò â ìîäèôèêàöèè äåéñòâèÿ âàçîïðåññèíà íà ïî÷êè.Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå îêñèòîöèíà, êîòîðûé, êàê è âàçîïðåññèí, ñåêðåòèðóåòñÿ â ãèïîòàëàìóñå, íàïðàâëåíî íà ñòèìóëÿöèþ ñîêðàùåíèÿ ìûøö ìàòêè è ìèîýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, îêðóæàþùèõ àëüâåîëû ìîëî÷íîé æåëåçû, ÷òî îáåñïå÷àâàåò ïîñòóïëåíèå ìîëîêà èç àëüâåîë â ïðîòîêè æåëåçû. Â ýòèõ îñíîâíûõ îðãàíàõ-ìèøåíÿõ (ìàòêà è ìîëî÷íûå æåëåçû) âûÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðû, ñâÿçûâàþùèå îêñèòîöèí. Èîíû ìàðãàíöà è ìàãíèÿ óñèëèâàþò ïðîöåññû âçàèìîäåéñòâèÿ îêñèòîöèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ïëàçìàòè÷åñêèì ðåöåïòîðàì, èìåþùèì 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ.Ðåöåïòîðû ó îêñèòîöèíó, êðîìå ìîëî÷íûõ æåëåç, âûÿâëÿþòñÿ òàêæå â ïî÷êàõ, ãèïîòàëàìóñå, ãèïîôèçå è íåêîòîðûõ îòäåëàõ ÖÍÑ, à ê âàçîïðåññèíó â€“ â ñòåíêàõ àðòåðèé, äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êàíàëüöåâ ïî÷åê, ãèïîôèçå è ãèïîòàëàìóñå.Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îêñèòîöèíà îïîñðåäóåòñÿ àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìîé â óñëîâèÿõ îáÿçàòåëüíîãî ïðèñóòñòâèÿ èîíîâ êàëüöèÿ è ìàãíèÿ. Îïðåäåëåííîå ìåñòî îòâîäèòñÿ âçàèìîäåéñòâèþ ýòèõ ãîðìîíîâ è ïðîñòàãëàíäèíîâ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò ìàòêè íà îêñèòîöèí çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ ïðîñòàãëàíäèíîâ.Èíàêòèâàöèÿ îêñèòîöèíà è âàçîïðåññèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïî÷êàìè (40%) è ïå÷åíüþ (îêîëî 50%). Ýêçîãåííî ââåäåííûé âàçîïðåññèí ÷àñòè÷íî (10-20%) ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå. Ïðè ïî÷å÷íîé ôîðìå íåñàõàðíîãî äèàáåòà âñëåäñòâèå óõóäøåíèÿ ñâÿçûâàíèÿ âàçîïðåññèíà ñ ðåöåïòîðàìè êîëè÷åñòâî ýêñêðåòèðóåìîãî âàçîïðåññèíà óâåëè÷èâàåòñÿ. Â ïðîöåññàõ èíàêòèâàöèè îêñèòîöèíà îïðåäåëåííîå ìåñòî çàíèìàåò òàêæå ìîëî÷íàÿ æåëåçà.ÀÊÐÎÌÅÃÀËÈß È ÃÈÃÀÍÒÈÇÌÀêðîìåãàëèÿ â€“ çàáîëåâàíèå, ðàçâèòèå êîòîðîãî îáóñëîâëåíî ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ãîðìîíà ðîñòà. Âñòðå÷àåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ó ëèö ñ çàêîí÷èâøèìñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðîñòîì è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì äèñïðîïîðöèîíàëüíûì ðîñòîì êîñòåé ñêåëåòà, ìÿãêèõ òêàíåé, âíóòðåííèõ îðãàíîâ, à òàêæå íàðóøåíèåì ðàçëè÷íûõ âèäîâ îáìåíà âåùåñòâ. Äî P. Marie (1886), êîòîðûé âûäåëèë àêðîìåãàëèþ â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíîé íîçîëîãè÷åñêîé åäèíèöû, ýòî çàáîëåâàíèå ðàññìàòðèâàëîñü êàê àíîìàëèÿ ðîñòà. Àíàëèçèðóÿ íåñêîëüêî ñëó÷àåâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îïèñàííûõ äðóãèìè àâòîðàìè, è ñîáñòâåííûå íàáëþäåíèÿ, P. Marie äîêàçàë, ÷òî àêðîìåãàëèÿ íå ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííûì çàáîëåâàíèåì è åå ðàçâèòèå ñâÿçàíî ñ îïóõîëüþ ãèïîôèçà. Îäíàêî âîçíèêíîâåíèå àêðîìåãàëèè ðàñöåíèâàëîñü èì êàê ðåçóëüòàò âûïàäåíèÿ ôóíêöèè ãèïîôèçà. Àêðîìåãàëèÿ â€“ ñðàâíèòåëüíî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, åãî ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñîñòàâëÿåò 40-70 íà 1 ìëí íàñåëåíèÿ, à çàáîëåâàåìîñòü â€“ 3-4 ñëó÷àÿ íà 1 ìëí. Ïî äàííûì L. Alexander è ñîàâò. (1980), åå ðàñïðîñòðàíåííîñòü â Âåëèêîáðèòàíèè ñîñòàâëÿåò 38 íà 1 ìëí, à çàáîëåâàåìîñòü â€“ 3 ñëó÷àÿ íà 1 ìëí íàñåëåíèÿ. Â Øâåöèè, ïî äàííûì B. A. Bengtsson è ñîàâò. (1988), â€“ 69 íà 1 ìëí è 3,3 íà 1 ìëí ñîîòâåòñòâåííî. Âñòðå÷àåòñÿ ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâî ÷àñòî êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí (ïî íåêîòîðûì äàííûì, âêëþ÷àÿ íàøè ñîáñòâåííûå, ñ íåêîòîðûì ïðåèìóùåñòâîì ó æåíùèí) â âîçðàñòå 35-45 ëåò.Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ÑÒÃ â ìîëîäîì âîçðàñòå (ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ) îáû÷íî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèãàíòèçìà, ïðè êîòîðîì îòìå÷àåòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíûé ðîñò êîñòåé ñêåëåòà (ãèãàíòèçìîì ïðèíÿòî íàçûâàòü ðîñò âûøå 190 ñì). Ïðè îòñóòñòâèè àäåêâàòíîãî ëå÷åíèÿ ãèãàíòèçìà è äëèòåëüíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ó ýòèõ áîëüíûõ ìîãóò âîçíèêàòü ïðèçíàêè àêðîìåãàëèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, âêëþ÷àÿ ñîáñòâåííûå íàáëþäåíèÿ, ãèïåðñåêðåöèÿ ÑÒÃ â äåòñêîì âîçðàñòå ïðè îòêðûòûõ çîíàõ ðîñòà ñîïðîâîæäàåòñÿ íå ãèãàíòèçìîì, à àêðîìåãàëèåé. Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ïî÷òè â 99% ñëó÷àåâ àêðîìåãàëèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ÑÒÃ àäåíîìîé ãèïîôèçà, êîòîðóþ ðàíüøå îòíîñèëè ê ýîçèíîôèëüíîé îïóõîëè, à â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàññèôèêàöèåé â€“ ê ñîìàòîòðîïèíîìå. Îïóõîëü ãèïîôèçà ïðè àêðîìåãàëèè ïî÷òè â 100% ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ ìàêðîàäåíîìîé, äèàìåòðîì 13 ìì è áîëåå, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ òóðåöêîãî ñåäëà, âûÿâëÿåìûõ íà ðåíòãåíîãðàììàõ ÷åðåïà. Çà ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû íåêîòîðûå äàííûå â îòíîøåíèè ïàòîãåíåçà àäåíîì ãèïîôèçà. Åñëè ðàíüøå ñ÷èòàëîñü, ÷òî àäåíîìà â ñâîåì ðàçâèòèè äîëæíà ïðîõîäèòü ñòàäèþ ãèïåðïëàçèè, òî èññëåäîâàíèÿìè J. Alexander è ñîàâò. (1990) è V. Herman è ñîàâò. (1990) óñòàíîâëåíî, ÷òî àäåíîìû ãèïîôèçà, â òîì ÷èñëå ñîìàòîòðîïèíîìû, ÿâëÿþòñÿ ìîíîêëîíàëüíûìè è ïðîèñõîäÿò çà ñ÷åò ýêñïàíñèè îäíîé ìóòàíòíîé ëèíèè êëåòîê. M. Boggild è ñîàâò. (1994) èçó÷àëè ðîëü àêòèâèðîâàíèÿ äîìèíàíòíûõ îíêîãåíîâ èëè èíàêòèâèðîâàíèÿ ðåöåññèâíûõ îïóõîëåâûõ ñóïðåññèâíûõ ãåíîâ â ïàòîãåíåçå 4 òèïîâ àäåíîì ãèïîôèçà, âêëþ÷àÿ ñîìàòîòðîïèíîìû. Â ýêñòðàêòàõ ÄÍÊ èç çðåëûõ ëåéêîöèòîâ è àäåíîì ãèïîôèçà ñ ïîìîùüþ 15 çîíäîâ èññëåäîâàëè àëëåëüíûå äåëåöèè íà 1, 5, 10, 11, 13, 17, 20 è 22-é õðîìîñîìå. Ìóòàöèè Gs-a-áåëêà áûëè ñïåöèôè÷íû äëÿ ñîìàòîòðîïèíîì è âûÿâëÿëèñü â 36% ñëó÷àåâ òàêèõ àäåíîì. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî èíàêòèâàöèÿ ðåöåññèâíîãî îíêîãåíà íà 11-é õðîìîñîìå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì è âîçìîæíî ðàííèì ïðèçíàêîì â ðàçâèòèè àäåíîì ãèïîôèçà. Âûÿâëåííûå ìóòàöèè Gs-a-áåëêà êàñàëèñü çàìåíû Arg-Cys (201) è Arg-His (201) è îáíàðóæèâàëèñü â 8-é è 1-é àäåíîìå ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî â 50% ñîìàòîòðîïèíîì èìååòñÿ äåëåöèÿ 11-é õðîìîñîìû èëè ìóòàöèÿ Gsp-ãåíà è ýòî âñåëÿåò íàäåæäó íà âîçìîæíîñòü ðàñøèôðîâêè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ìåõàíèçìà îáðàçîâàíèÿ îïóõîëåé. Îêîëî 1% âñåõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåíî èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé ãîðìîíà ðîñòà â ðåçóëüòàòå ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ ñîìàòîëèáåðèíà ãèïîòàëàìóñîì (âñëåäñòâèå íàëè÷èÿ îïóõîëåé â€“ ãàìàðòðîìà, ãàíãëèîöèòîìà) èëè â ðåçóëüòàòå ýêòîïè÷åñêîé ñåêðåöèè ñîìàòîëèáåðèíà ðàçëè÷íûìè îïóõîëÿìè (êàðöèíîèäíûå îïóõîëè, ìåëêîêëåòî÷íûé áðîíõîãåííûé ðàê, îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà è âîðîò ïî÷êè è äð.). Èç 7 îïèñàííûõ ñëó÷àåâ â ñî÷åòàíèè ñ ãàíãëèîöèòîìîé â 5 ñëó÷àÿõ îïóõîëü ëîêàëèçîâàëàñü â òóðåöêîì ñåäëå è â 2 äðóãèõ ñóïðàñåëëÿðíî. Ñðåäè îïóõîëåé ñ ýêòîïèðîâàííîé ñåêðåöèåé ñîìàòîëèáåðèíà íà ïåðâîì ìåñòå ïî ÷àñòîòå ñòîÿò êàðöèíîèäíûå îïóõîëè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è áðîíõîãåííûé ðàê ëåãêèõ, äàëåå ñëåäóþò àäåíîìû è îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Åäèíè÷íûå îïèñàíèÿ ïîñâÿùåíû ñëó÷àÿì àêðîìåãàëèè â ñî÷åòàíèè ñ ôåîõðîìîöèòîìîé, ïàðàãàíãëèîìîé, òèìîìîé, ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêèõ è äð. Îïèñàíû ñëó÷àè ýêòîïèðîâàííîé ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà âíåãèïîôèçàðíûìè îïóõîëÿìè (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ÿè÷íèêà, ëåãêèõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû), êîòîðûå òàêæå ñî÷åòàëèñü ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé àêðîìåãàëèè. Òàê, S. Melmed è ñîàâò. (1985) îïèñàëè îïóõîëü êèøå÷íèêà ñ ýêòîïèåé îñòðîâêîâîé òêàíè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êîòîðàÿ ïîñëóæèëà èñòî÷íèêîì ñåêðåöèè ÑÒÃ, ñ ðàçâèòèåì òèïè÷íîé êàðòèíû àêðîìåãàëèè. Â òêàíè óäàëåííîé îïóõîëè îïðåäåëÿëîñü âûñîêîå ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà, à ñîäåðæàíèå ÑÒÃ è ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîñëå óäàëåíèÿ îïóõîëè íîðìàëèçîâàëîñü. Â äðóãîì íàáëþäåíèè (S. Ezzat è ñîàâò., 1993) àêðîìåãàëèÿ â ñî÷åòàíèè ñ îïóõîëüþ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû áûëà ñëåäñòâèåì ýêñïðåññèè ãåíà ÑÒÃ â ýòîé çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè. Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ñîìàòîëèáåðèíà ïðèâîäèò ê ãèïåðïëàçèè ñîìàòîòðîôîâ ãèïîôèçà, ãèïåðñåêðåöèè ÑÒÃ è ðàçâèòèþ êëèíèêè àêðîìåãàëèè. Â ýòîé ñâÿçè áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñîîáùåíèå S. Ezzat è ñîàâò. (1994), êîòîðûå îïèñàëè ôóíêöèîíàëüíóþ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ãèïîôèçà ó áîëüíîé 28 ëåò ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé àêðîìåãàëèè â òå÷åíèå 10 ëåò è ýêòîïèåé ñåêðåöèè ñîìàòîëèáåðèíà ðàññåÿííûìè áðîíõîãåííûìè êàðöèíîèäàìè. Ïðîâåäåííàÿ òðàíñíàçîôàðèíãåàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ãèïîôèçà è ïîñëåäóþùåå ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå óäàëåííîé òêàíè âûÿâèëè äèôôóçíóþ ãèïåðòðîôèþ ñîìàòîòðîôîâ ñ èíòàêòíûì îáðàçîâàíèåì ðåòèêóëèíà è ñîõðàíåíèåì àöèíàðíîé ñòðóêòóðû ãèïîôèçàðíîé òêàíè. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî äëèòåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ýêòîïèðîâàííî-ñåêðåòèðóåìîãî ñîìàòîëèáåðèíà ñïîñîáñòâîâàëà ãèïåðïëàçèè ñîìàòîòðîôîâ, íî íå âûçâàëà àäåíîìàòîçíóþ òðàíñôîðìàöèþ ïîñëåäíèõ. Îáñóæäàÿ âîçìîæíóþ ðîëü ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ãîðìîíîâ â ñòèìóëÿöèè ðàçâèòèÿ àäåíîì, àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ãèïîòàëàìè÷åñêèå ôàêòîðû ìîãóò ïîääåðæèâàòü ïðîëèôåðàöèþ ãåíåòè÷åñêè ìóòàíòíîãî êëîíà. Íåñìîòðÿ íà ýòî, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ñäåëàòü îêîí÷àòåëüíîå çàêëþ÷åíèå î ïàòîãåíåçå ðàçâèòèÿ àäåíîì ãèïîôèçà. Âñåãäà ëè àäåíîìà ãèïîôèçà â ñâîåì ðàçâèòèè ïðîõîäèò còàäèþ ãèïåðïëàçèè? Îäíîçíà÷íîãî îòâåòà íà ýòî íåò. Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, ïîâûøåííî ýêñïðåññèðóþùèõ ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñåêðåöèþ ñîìàòîëèáåðèíà è èìåþùèõ ïîâûøåííóþ ñåêðåöèþ ïîñëåäíåãî, â ãèïîôèçå âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, âêëþ÷àÿ ñîìàòîòðîôû, ëàêòî-, è ìàììîñîìàòîòðîôû. Îäíàêî ó äëèòåëüíî æèâóùèõ òàêèõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ èñòèííàÿ àäåíîìà ãèïîôèçà (S. Asa è ñîàâò., 1992). Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Çàáîëåâàíèå âñòðå÷àåòñÿ â çðåëîì âîçðàñòå (30-50 ëåò), íåñêîëüêî ÷àùå ó æåíùèí è î÷åíü ðåäêî ó äåòåé. Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè áîëåçíè ðàçâèâàþòñÿ ìåäëåííî è, êàê ïðàâèëî, îò ïåðâûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ äî óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ïðîõîäèò 8-10 ëåò. Æàëîáû áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ðàçíîîáðàçíû: îáùàÿ ñëàáîñòü, ðàçáèòîñòü, ñíèæåíèå òðóäîñïîñîáíîñòè, ïîòëèâîñòü, ãîëîâíàÿ áîëü, ðàçëè÷íàÿ ïî õàðàêòåðó è èíòåíñèâíîñòè. Èçðåäêà ãîëîâíûå áîëè î÷åíü ñèëüíûå, óïîðíûå, äîâîäÿùèå äî èññòóïëåíèÿ. Îíè ëîêàëèçóþòñÿ îáû÷íî â ëîáíî-âèñî÷íûõ îáëàñòÿõ, â îáëàñòè íàäáðîâíûõ äóã, ïåðåíîñèöû è ãëàçíûõ ÿáëîê è ñâÿçàíû ñ äàâëåíèåì îïóõîëè ãèïîôèçà íà äèàôðàãìó òóðåöêîãî ñåäëà, èíîãäà ñ íàòÿæåíèåì òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè â ìåñòàõ ïðèêðåïëåíèÿ åå ê êîñòÿì ÷åðåïà èëè ñ ïîâûøåíèåì âíóðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ. Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ æàëîá, èìååò ìåñòî ïîâûøåííàÿ ñîíëèâîñòü, ïëîõàÿ ïåðåíîñèìîñòü ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû, óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ åäèíñòâåííîé æàëîáîé áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå âíåøíåãî îáëèêà (óâåëè÷åíèå íîñà, óøåé, êèñòåé, ñòîï). Èíîãäà ìîòèâîì äëÿ îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ïîëîâîé ôóíêöèè, ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü èëè ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ïðè îñìîòðå áîëüíîãî îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå îãðóáåíèå ÷åðò ëèöà, óâåëè÷åíèå êèñòåé è ñòîï, êèôîñêîëèîç, èçìåíåíèÿ âîëîñ, êîæè. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ íàäáðîâíûõ äóã, ñêóëîâûõ êîñòåé è ïîäáîðîäêà ëèöî áîëüíîãî ïðèîáðåòàåò ñóðîâûé âèä. Ìÿãêèå òêàíè ëèöà ãèïåðòðîôèðóþòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ íîñà è óøåé, ãóá. Êîæà óòîëùàåòñÿ, ïîÿâëÿþòñÿ ãëóáîêèå ñêëàäêè (îñîáåííî íà çàòûëêå), êàê ïðàâèëî, ïîâåðõíîñòü êîæè æèðíàÿ (æèðíàÿ ñåáîðåÿ). Óâåëè÷èâàþòñÿ ÿçûê è ìåæçóáíûå ïðîìåæóòêè (äèàñòåìà), ðàçâèâàåòñÿ ïðîãíàòèçì, íàðóøàþùèé ïðèêóñ. Îòìå÷àåòñÿ ðîñò êîñòåé ÷åðåïà, îñîáåííî ëèöåâîãî (ðèñ. 4).  Ðèñ 4. Âíåøíèé âèä áîëüíîé àêðîìåãàëèåé.Êèñòè øèðîêèå, ïàëüöû óòîëùåíû è êàæóòñÿ óêîðî÷åííûìè (ðèñ. 5). Êîæà íà êèñòÿõ òàêæå óòîëùåíà, îñîáåííî íà ëàäîííîé ïîâåðõíîñòè. Óâåëè÷èâàåòñÿ øèðèíà ñòîïû, à èç-çà ðîñòà ïÿòî÷íîé êîñòè â€“ è äëèíà (ðèñ. 6), óâåëè÷èâàåòñÿ ðàçìåð íîñèìîé îáóâè. Êîæà êîíå÷íîñòåé óòîëùåíà, æèðíàÿ è âëàæíàÿ, ÷àñòî ñ îáèëüíûì ãèïåðòðèõîçîì. ×àñòî âîçíèêàþò ïàðåñòåçèè è ÷óâñòâî îíåìåíèÿ ïàëüöåâ. Â äàëåêî çàøåäøèõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ âîçíèêàþò ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äåôîðìàöèè ñêåëåòà. Ðåíòãåíîãðàôèÿ ñêåëåòà âûÿâëÿåò õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ, ïåðèîñòàëüíûé ãèïåðîñòîç, ÿâëåíèÿ îñòåîïîðîçà, èñòèííûé ïðîãíàòèçì, ðàñõîæäåíèå çóáîâ, óâåëè÷åíèå ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ ÷åðåïà, çàòûëî÷íîãî áóãðà è óòîëùåíèå ñâîäà ÷åðåïà, óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ òóðåöêîãî ñåäëà. Õàðàêòåðíî òàêæå óòîëøåíèå êîñòåé ÷åðåïà, ãèïåðîñòîç âíóòðåííåé ïëàñòèíêè êîñòåé ÷åðåïà, îñîáåííî â îáëàñòè ëîáíîé êîñòè. Ðåíòãåíîãðàôèÿ êèñòåé âûÿâëÿåò õàðàêòåðíûå óòîëùåíèÿ ìÿãêèõ òêàíåé êîíöåâûõ ôàëàíã, óâåëè÷åíèå øèðèíû âíóòðèñóñòàâíîãî õðÿùà, èíîãäà êèñòîçíûõ èçìåíåíèé â êîñòÿõ çàïÿñòüÿ. Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ îïðåäåëÿþòñÿ è íà ðåíòãåíîãðàììàõ ñòîïû. Èçìåíåíèÿ òîëøèíû ìÿãêèõ òêàíåé ïîäîøâû ñòîïû íàñòîëüêî õàðàêòåðíû, ÷òî èçìåðåíèå òîëøèíû ìÿãêèõ òêàíåé ñòîïû áûëî ïðåäëîæåíî â êà÷åñòâå äèàãíîñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ çàáîëåâàíèÿ. Òàê, â íîðìå òîëøèíà ìÿãêèõ òêàíåé ñòîïû â îáëàñòè ïÿòî÷íîãî áóãðà ìåíåå 22 ìì, à ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé âíå çàâèñèìîñòè îò ïîëà âñåãäà ïðåâûøàåò íîðìàëüíûå ïîêàçàòåëè. Ãèïåðòðîôèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ñïëàíõíîìåãàëèÿ) ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû áîëåçíè. Ëåãêèå, ïå÷åíü, æåëóäîê, ïî÷êè ïî ðàçìåðàì è ìàññå â 2-4 ðàçà ïðåâûøàþò íîðìó. Îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå îêîëîóøíûõ è ïîä÷åëþñòíûõ æåëåç. Ðàçìåðû ñåðäöà óâåëè÷åíû, à åãî ìàññà èíîãäà äîñòèãàåò 1-1,3 êã. Íà ðåíòãåíîãðàììå ãðóäíîé êëåòêè ó 65-80% áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà.Ïðè àêðîìåãàëèè ïðèáëèçèòåëüíî ó 25-35% áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ñâÿçàííàÿ, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ñî âòîðè÷íûì ãèïåðàëüäîñòåðîíèçìîì èëè ïî÷å÷íîêàìåííîé áîëåçíüþ, êîòîðàÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ â 12-14% cëó÷àåâ îáíàðóæåíèåì êàìíåé â ïî÷êàõ. Äëÿ àêðîìåãàëèè õàðàêòåðíà êàðäèîìåãàëèÿ êàê îäíî èç ïðîÿâëåíèé âèñöåðîìåãàëèè. Áîëåå ÷åì ó 17% áîëüíûõ èìååò ìåñòî âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ è ìàññû ñåðäöà, ÷òî ìîæåò áûòü íå òîëüêî ñëåäñòâèåì ñïëàíõíîìåãàëèè, íî è ãèïåðòåíçèè, àòåðîñêëåðîçà è çíà÷èòåëüíî ðåæå â€“ â€•àêðîìåãàëè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèèâ€•. Â ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ ðàçâèâàþòñÿ êàðäèîìèîïàòèÿ è êàðäèîñêëåðîç (èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå ïîä âëèÿíèåì èçáûòêà ÑÒÃ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè), ÷òî ïðèâîäèò èíîãäà ê ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷îñòè. Àêðîìåãàëèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïî÷òè äâóêðàòíûì óâåëè÷åíèåì ñìåðòíîñòè âñëåäñòâèå ñåðäå÷íî-ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Êèôîñêîëèîç, îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè ðåáåð îñëîæíÿþòñÿ ñíèæåíèåì âåíòèëÿöèîííîé ôóíêöèè ëåãêèõ, ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, ýìôèçåìû ëåãêèõ, äûõàòåëüíîé è ëåãî÷íî-ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ãðóäíàÿ êëåòêà, êàê ïðàâèëî, ïðèîáðåòàåò áî÷êîîáðàçíóþ ôîðìó. Ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè è âûõîäà åå çà ïðåäåëû òóðåöêîãî ñåäëà ê îïèñàííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðèñîåäèíÿþòñÿ ñèìïòîìû íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÷åðåïíûõ íåðâîâ è ñäàâëèâàåìûõ îïóõîëüþ îòäåëîâ ïðîìåæóòî÷íîãî ìîçãà. Ñäàâëèâàÿ ïåðåêðåñò çðèòåëüíûõ íåðâîâ, îïóõîëü ãèïîôèçà âûçûâàåò íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû îðãàíà çðåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â ñíèæåíèè îñòðîòû çðåíèÿ, ðàçâèòèè çàñòîéíûõ ÿâëåíèé íà ãëàçíîì äíå (ðàíüøå âñåãî ïîÿâëÿåòñÿ áèòåìïîðàëüíàÿ ãåìèàíîïñèÿ íà êðàñíûé, à çàòåì è íà áåëûé öâåò). Ó ëèö, çàáîëåâøèõ â ìîëîäîì âîçðàñòå, ÷àñòî èìååò ìåñòî îïóõîëü ãèïîôèçà ñ áîëåå áûñòðûì ðîñòîì, áîëåå ðàííèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÿâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò áîëåå ðàííåìó óñòàíîâëåíèþ äèàãíîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ó êîòîðûõ çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ â ïîæèëîì âîçðàñòå. Óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû âñòðå÷àåòñÿ â 25-50% ñëó÷àåâ àêðîìåãàëèè, ÷òî òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì âèñöåðîìåãàëèè. Êëèíè÷åñêè ó ýòèõ áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè ïîâûøåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû (ñåðäöåáèåíèå, ïîòëèâîñòü, ðàçäðàæèòåëüíîñòü), îñíîâíîé îáìåí ïîâûøåí. Îäíàêî ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé è óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè (Ò3 è Ò4), êàê ïðàâèëî, â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ (ðåíòãåíîòåðàïèÿ, èìïëàíòàöèÿ â ãèïîôèç ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ èëè çîëîòà, ãèïîôèçýêòîìèÿ, êðèîòåðàïèÿ, îáëó÷åíèÿ ïðîòîíîâûì ïó÷êîì) ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ÿâëåíèÿ ãèïîòèðîçà. Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè, óêàçûâàþùèå íà íàðóøåíèå ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ó ýòèõ áîëüíûõ, êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâóþò. Îäíàêî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ íàãðóçêîé ÀÊÒÃ, à ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ìîãóò ïîÿâèòüñÿ ñèìïòîìû âòîðè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Äëèòåëüíàÿ ãèïåðñåêðåöèÿ ÑÒÃ è âûñîêèé óðîâåíü ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ó 30-43% áîëüíûõ, à â äàëüíåéøåì è ê ÿâíîìó ñàõàðíîìó äèàáåòó, ÷òî ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó 15-19% áîëüíûõ. ×àùå îòìå÷àåòñÿ äèàáåò ëåãêîé è ñðåäíåé òÿæåñòè, ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ è èíñóëèíîðåçèñòåíòíûå ôîðìû äèàáåòà. Ñîäåðæàíèå èììóíîðåàêòèâíîãî èíñóëèíà â ñûâîðãîòêå êðîâè áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé íàòîùàê ïîâûøåíî. Â îòâåò íà íàãðóçêó ãëþêîçîé âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ èíñóëèíà. Ãèïåðèíñóëèíèçì ïðè àêðîìåãàëèè îáúÿñíÿåòñÿ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ îòíîñèòåëüíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ðåìèññèÿ çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì òå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Â òî æå âðåìÿ äåêîìïåíñàöèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà äîëæíà íàñòîðîæèòü âðà÷à â îòíîøåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ àêðîìåãàëèè. Ïî÷òè ó 40% áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå òðèãëèöåðèäîâ è ìåíåå ÷àñòî íåýñòåðèôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò (ÍÝÆÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè. Îäíîâðåìåííî ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ëèïîïðîòåèíîâîé ëèïàçû è ïå÷åíî÷íîé òðèãëèöåðèäíîé ëèïàçû, à ïðè óñïåøíîì ëå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ àêòèâíîñòü ýòèõ ôåðìåíòîâ íîðìàëèçóåòñÿ. O¢Sullivan è ñîàâò. (1995) èçó÷àëè ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí è îêèñëåíèå ñóáñòðàòîâ ïðè àêðîìåãàëèè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè àêðîìåãàëèè áàçàëüíîå èñïîëüçîâàíèå âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé (1682Â±49 ïðîòèâ 1540Â±45 êàë/ñóò; ð<0,05). Óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå âëèÿíèå èçáûòêà ÑÒÃ, êîòîðîå èìååò ìåñòî ïðè àêðîìåãàëèè, íà îêèñëåíèå ñóáñòðàòîâ îòëè÷àåòñÿ îò ýôôåêòà ãîðìîíà ðîñòà ïðè ýêçîãåííîì åãî ââåäåíèè (êîðîòêèé ýôôåêò ÑÒÃ). Ýòî ðàçëè÷èå, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, îáóñëîâëåíî äåéñòâèåì ÈÔÐ 1, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ ïðè àêðîìåãàëèè. Ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ àêðîìåãàëèåé, îñîáåííî â ìîëîäîì âîçðàñòå, âñòðå÷àåòñÿ ãàëàêòîðåÿ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà (ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ âûÿâëÿåòñÿ ó 38-42% æåíùèí) èëè ðåçóëüòàòîì èçáûòêà ÑÒÃ, êîòîðûé îáëàäàåò ëàêòîãåííîé àêòèâíîñòüþ. Ãàëàêòîðåÿ ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ àêðîìåãàëèåé, âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî. Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïîëîâûõ æåëåç çàíèìàåò â êëèíèêå àêðîìåãàëèè çíà÷èòåëüíîå ìåñòî. Ó 70-80% æåíùèí, ñòðàäàþùèõ àêðîìåãàëèåé, èìååòñÿ íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà âïëîòü äî àìåíîðåè. Ó ìóæ÷èí àêðîìåãàëèÿ â 30-45% ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ïîòåíöèè è ëèáèäî, à òàêæå ñïåðìàòîãåíåçà è àòðîôèåé ñåìåííèêîâ. Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Â òèïè÷íûõ ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèÿ íå ïðåäñòàâëÿåò òðóäíîñòåé. Ðåíòãåíîãðàôèÿ ÷åðåïà, êàê ïðàâèëî, äîñòàòî÷íà äëÿ òîãî, ÷òîáû äèàãíîñòèðîâàòü óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ òóðåöêîãî ñåäëà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà êîìïüþòåðíàÿ èëè ßÌÐ-òîìîãðàôèÿ. Îôòàëüìîëîãè÷åñêîå è íåâðîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âìåñòå ñ ðåíòãåíîãðàôèåé ÷åðåïà ïîçâîëÿþò âûÿâèòü àäåíîìó ãèïîôèçà è óñòàíîâèòü åå ñóïðàñåëëÿðíûé èëè èíòðàñåëëÿðíûé ðîñò. Ñðåäè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé äëÿ àêðîìåãàëèè õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé â àêòèâíîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ (82 áîëüíûõ) ñîäåðæàíèå íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî äîñòîâåðíî ïîâûøåíî è ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 4,84Â±0,03 ìã% (ïðè íîðìå 3,43Â±0,07 ìã%). Ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â ðåìèññèè áåç êëèíè÷åñêè âûðàæåííûõ ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ (9 áîëüíûõ), ñîäåðæàíèå íåîðãàíè÷åñêîãî ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâèëî â ñðåäíåì 3,71Â±0,19 ìã%. Êðîìå òîãî, äëÿ àêòèâíîé ôàçû çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå ýêñêðåöèè êàëüöèÿ ñ ìî÷îé. Òàê, ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé â àêòèâíîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ âûäåëåíèå êàëüöèÿ ñ ìî÷îé ñîñòàâèëî 462,34Â±34,71 ìã/ñóò; â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ îòìå÷àëàñü ñòàáèëèçàöèÿ çàáîëåâàíèÿ, ýòè ïîêàçàòåëè áûëè 299,77Â±37,91 ìã/ñóò. Ãèïåðôîñôàòåìèÿ è ãèïåðêàëüöèóðèÿ, íàáëþäàåìûå ïðè àêòèâíîé ôàçå àêðîìåãàëèè, îáúÿñíÿþòñÿ õàðàêòåðíûì âëèÿíèåì ãîðìîíà ðîñòà íà ïðîöåññû ðåàáñîðáöèè óêàçàííûõ ýëåìåíòîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ, ïîâûøåíèå ðåàáñîðáöèè ôîñôîðà è óìåíüøåíèå ðåàáñîðáöèè êàëüöèÿ. Áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòîðûé ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ ñ àêòèâíîé ôàçîé çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèë 20,51Â±2,06 íã/ìë ïðè íîðìå 3,82Â±0,24 íã/ìë. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ áàçàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ðåêîìåíäóåòñÿ îïðåäåëÿòü óðîâåíü ïîñëåäíåãî â òå÷åíèå 3 äíåé è ñðåäíåå çíà÷åíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé áóäåò ñîîòâåòñòâîâàòü áàçàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà ðîñòà â êðîâè. Êðîìå ïîâûøåíèÿ áàçàëüíîé êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè, äëÿ àêðîìåãàëèè õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå èíòåãðèðîâàííîé êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ çà 24 ÷, êîòîðàÿ â 10-15 ðàç ïðåâûøàåò òàêîâóþ, íàáëþäàåìóþ ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Â íîðìå ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â òå÷åíèå äíÿ áëèçêî ê íèæíåé ãðàíèöå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà, à â ïîëíî÷ü è ïîñëåäóþùèå íåñêîëüêî ÷àñîâ èìåþòñÿ ïèêè ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ. Ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ýòà ïåðèîäè÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ íàðóøåíà è öèôðû ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê îñòàþòñÿ ìîíîòîííî âûñîêèìè. Ñðåäíåñóòî÷íûé óðîâåíü ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ïðåâûøàåò â 1,5-3 ðàçà ïîêàçàòåëè, íàáëþäàåìûå ó çäîðîâûõ ëèö. Èçó÷åíèå ïóëüñèðóþùåé ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî äëÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå â 2-3 ðàçà êîëè÷åñòâà äèñêðåòíûõ ïóëüñîâûõ âîëí. Äëÿ âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèÿ ñóòî÷íîé ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà íåîáõîäèìî êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàáèðàòü ÷åðåç 5-10 ìèíóò â òå÷åíèå 24 ÷, ÷òî ïðîñòî âûïîëíèòü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ êàòåòåðîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå àäåêâàòíûì òåñòîì äëÿ äèàãíîñòèêè àêðîìåãàëèè ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîñëåäíÿÿ ÿâëÿåòñÿ èíòåãðèðîâàííûì ïîêàçàòåëåì ñåêðåöèè ÑÒÃ çà 24 ÷. Ïîêàçàòåëü óðîâíÿ ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè èìååò ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñ óðîâíåì ñóòî÷íîé ñåêðåöèè ÑÒÃ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè âñòðå÷àåòñÿ ïðè íåâðîãåííîé àíîðåêñèè, õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, öèððîçå ïå÷åíè, ãîëîäàíèè, íåäîñòàòî÷íîñòè áåëêîâîãî ïèòàíèÿ. Ïîìèìî îïðåäåëåíèÿ áàçàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè è åãî ñóòî÷íîãî ðèòìà äëÿ äèàãíîñòèêè ïðèìåíÿþò ðàçëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå ïðîáû, ñòèìóëèðóþùèå èëè èíãèáèðóþùèå ñåêðåöèþ ÑÒÃ. Äëÿ ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà èñïîëüçóþò èíñóëèí, òèðîëèáåðèí è ñîìàòîëèáåðèí. Ïðîáà ñ èíñóëèíîì. Ãèïîãëèêåìèÿ, âûçâàííàÿ ââåäåíèåì èíñóëèíà, ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ñòèìóëÿòîðîì ñåêðåöèè ÑÒÃ. Èíñóëèí áîëüíîìó àêðîìåãàëèåé ââîäÿò âíóòðèâåííî áîëþñíî (îäíîìîìåíòíî) èç ðàñ÷åòà 0,2-0,3 åä/êã ìàññû òåëà. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÒÃ áåðóò çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà, ÷åðåç è 15, 30, 60, 90, 120 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè íàìè ïðîáû ñ èíñóëèíîì ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â êðîâè (ñ 104,5Â±4,1 äî 47,7Â±12,0 ìã%), ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ê 60-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà ïîâûñèëîñü ëèøü íåçíà÷èòåëüíî (ñ 59,9Â±20,0 íã/ìë äî 77,82Â±26,17 íã/ìë) è îñòàâàëîñü ïîâûøåííûì ê 120-é ìèíóòå èññëåäîâàíèÿ (86,0Â±3,96 íã/ìë). Ïðîáà ñ òèðîëèáåðèíîì. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ââåäåíèå 200 èëè 500 ìêã òèðîëèáåðèíà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåò ñîäåðæàíèå ÑÒÃ ÷åðåç 15, 30, 60, 120 ìèí ïîñëå âíóòðèâåííîãî îäíîìîìåíòíîãî ââåäåíèÿ. Ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé, êàê ïîêàçàëè åùå â 1980 ã. Í. À. Þäàåâ è äð., ìàêñèìóì óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 30 ìèí., ïðè÷åì ýòî ïîâûøåíèå íà 200% ïðåâîñõîäèò åãî áàçàëüíûé óðîâåíü (ò.å. çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà). Ïî äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ è íàøèì íàáëþäåíèÿì ýòî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà ìîæåò äîñòèãàòü 800-900% îò èñõîäíîãî, êîòîðûé, êàê óêàçàíî âûøå, ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ïîâûøåí â íåñêîëüêî ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû èìåþò ìåñòî ó áîëüíûõ ñ òÿæåëîé ïàòîëîãèåé ïå÷åíè, ïî÷åê, íåðâíîé àíîðåêñèåé. Ïðîáà ñ ñîìàòîëèáåðèíîì. Ïîñëå âçÿòèÿ êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà ââîäÿò âíóòðèâåííî îäíîìîìåíòíî 100 ìêã ñîìàòîëèáåðèíà è ïîñëåäóþùèå ïðîáû êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÑÒÃ áåðóò â òå æå âðåìåííûå èíòåðâàëû, ÷òî è ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ èíñóëèíîì èëè òèðîëèáåðèíîì. Äëÿ àêðîìåãàëèè õàðàêòåðíà ãèïåðåðãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà íà ââåäåíèå ñîìàòîëèáåðèíà. Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ òåñòîâ, íàïðàâëåííûõ íà ñòèìóëÿöèþ, ïðîâîäÿò ïðîáó íà èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè ÑÒÃ: íàãðóçêà ñ ãëþêîçîé è ïðîáà ñ àãîíèñòàìè äîôàìèíà. Ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò. Îí ïðîâîäèòñÿ íàòîùàê ïîñëå íàõîæäåíèÿ áîëüíîãî â ïîêîå íå ìåíååå 30 ìèí., ïîñëå ÷åãî áåðóò ïðîáó êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ èñõîäíîãî (áàçàëüíîãî) óðîâíÿ ÑÒÃ è ãëþêîçû. Ïîñëå ýòîãî áîëüíîé ïðèíèìàåò îõëàæäåííûé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 75 ã ãëþêîçû, è ÷åðåç 30, 60, 90 è 120 ìèí áåðóò îáðàçöû êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ òåõ æå ïîêàçàòåëåé (ãëþêîçà è ÑÒÃ). Â íîðìå íà 60-é ìèíóòå ïîñëå ïðîáû êðîâè ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæàåòñÿ íèæå 2 íã/ìë (93 ïìîëü/ë). Ïðè àêðîìåãàëèè ýòîãî íå ïðîèñõîäèò, à äàæå èìååò ìåñòî ïàðàäîêñàëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â êðîâè. Ìîæíî ïðîâîäèòü è âíóòðèâåííûé ãëþêîçîòîëåðàíòíûé òåñò. Òàê, ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé âûñîêîå ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè äî íàãðóçêè ãëþêîçîé (35,45Â±8,98 íã/ìë) íå òîëüêî íå ñíèæèàëîñü ïîä âëèÿíèåì ãèïåðãëèêåìèè, à, íàîáîðîò, äàæå íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøàëîñü (36,3Â±12,2 íã/ìë) íà 20-é è íà 60-é ìèíóòå (38,0Â±10,0 íã/ìë) ñ íåçíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì âïëîòü äî 180-é ìèíóòû ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ãëþêîçû. Â íîðìå èíãèáèðîâàííàÿ âûñîêèì óðîâíåì ãëþêîçû ñåêðåöèÿ ÑÒÃ (íèæå 2íã/ìë) íà÷èíàåò íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàòüñÿ, äîñòèãàÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ ëèøü ê 150-180-é ìèíóòå îò íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ ãëþêîçî-òîëåðàíòíîãî òåñòà. Îäíîâðåìåííî â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ìîæíî îïðåäåëÿòü è ñîäåðæàíèå èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ó 33 îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà áàçàëüíûé óðîâåíü èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâèë 25,55Â±2,34 ìêÅÄ/ìë (ïðè íîðìå â€“ 12,17Â±1,05 ìêÅÄ/ìë). Ïðîáà ñ àãîíèñòàìè äîôàìèíà (l-äîôà, ïàðëîäåë è äð.). Ïðèåì l-äîôà è äðóãèõ àãîíèñòîâ äîôàìèíà â íîðìå îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ÑÒÃ, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé íàáëþäàåòñÿ ïàðàäîêñàëüíîå ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðîáà ïðîâîäèòñÿ ñëåäóþùèì ñïîñîáîì: óòðîì íàòîùàê ó áîëüíîãî äâàæäû áåðóò êðîâü (çà 30 ìèí è íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðèåìîì ïðåïàðàòà) äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÑÒÃ. Àãîíèñòû äîôàìèíà íàçíà÷àþò âíóòðü (l-äîôà 500 ìã, ïàðëîäåë èëè áðîìîêðèïòèí â€“ 2,5 ìã). Ïîâòîðíûå ïðîáû êðîâè áåðóò ÷åðåç 2 è 4 ÷. Â òå÷åíèå âñåãî òåñòà áîëüíîé íå ïðèíèìàåò ïèùè è äîëæåí íàõîäèòüñÿ â ãîðèçîíòàëüíîì ïîëîæåíèè (â ïîñòåëè). Ýòî óñëîâèå äèêòóåòñÿ òåì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî ïðè ïîïûòêå âñòàòü (ïðèíÿòü âåðòèêàëüíîå ïîëîæåíèå) ó áîëüíîãî ìîæåò èìåòü ìåñòî îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòîíèÿ, èíîãäà ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ êîëëàïñîì, ïîòåðåé ñîçíàíèÿ è ðåçêèì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ïðè àêðîìåãàëèè ïðèåì àãîíèñòîâ äîôàìèíà âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè, òîãäà êàê ïðè äðóãèõ ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ áàçàëüíûì ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè, íàáëþäàåòñÿ, êàê è â íîðìå, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ ÷åðåç 2 è 4 ÷ ïîñëå ïðèåìà óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ.Âûøå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî äëÿ àêðîìåãàëèè õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòîðîå â íîðìå ñîñòàâëÿåò 0,4-2,0 åä/ë. Ïðè ýêòîïèðîâàííîé ñåêðåöèè ÑÒÃ èëè ñîìàòîëèáåðèíà êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ èäåíòè÷íà òîé, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî ïðè àäåíîìàõ ãèïîôèçà, ñåêðåòèðóþùèõ ãîðìîí ðîñòà. Ïðè ýòîì îòñóòñòâóåò óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ òóðåöêîãî ñåäëà êàê íà îáçîðíûõ (áîêîâûõ) ðåíòãåíîãðàììàõ, òàê è ïðè ïðîâåäåíèè êîìïüþòåðíîé èëè ßÐÌ-òîìîãðàôèè.Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà çàòðóäíåíà â ñëó÷àÿõ òàê íàçûâàåìîãî àêðîìåãàëîèäèçìà. Âíåøíîñòü â€œàêðîìåãàëîèäíûõâ€• áîëüíûõ î÷åíü ñõîäíà ñ âíåøíîñòüþ áîëüøèíñòâà áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé. Îòëè÷èòåëüíûå ÷åðòû: îòñóòñòâóåò óòîëøåíèå êîæè è óâåëè÷åíèå òóðåöêîãî ñåäëà, óðîâåíü ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè â íîðìå è îòìå÷àåòñÿ ñòèìóëÿöèÿ åãî ñåêðåöèè â îòâåò íà ââåäåíèå èíñóëèíà è àðãèíèíà, ôóíêöèÿ äðóãèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç (ïîëîâûå æåëåçû, ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà, íàäïî÷å÷íèêè) íå íàðóøåíà. Íàêîíåö, ñðàâíåíèå ôîòîãðàôèé, ñäåëàííûõ â ðàçíîì âîçðàñòå, ïîêàçûâàåò, ÷òî ýòè àêðîìåãàëîèäíûå ÷åðòû îòìå÷àëèñü ó áîëüíîãî íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò. Íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ áîëåçíüþ Ïåäæåòà, ïðè êîòîðîé îòñóòñòâóþò õàðàêòåðíûå äëÿ àêðîìåãàëèè èçìåíåíèÿ ÷åðåïà è ìÿãêèõ òêàíåé, îòìå÷àþòñÿ óòîëùåíèå è äåôîðìàöèÿ ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà òðóá÷àòûõ êîñòåé, à òàêæå ñ ãèïåðòðîôè÷åñêîé îñòåîàðòðîïàòèåé (ïàõèäåðìîïåðèîñòîç), êîòîðàÿ ïðîòåêàåò ñ ÿâëåíèÿìè ïåðèîñòàëüíîé ïðîëèôåðàöèè êîñòåé, óòîëùåíèåì êîæè è íåêîòîðûì óâåëè÷åíèåì íîñà, óøåé, êèñòåé, ñòîï, è, íàêîíåö, ñ ëåïðîé, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíû èçìåíåíèÿ ëèöà (ëüâèíîïîäîáíîå ëèöî). Èíîãäà ïðèõîäèòñÿ äèôôåðåíöèðîâàòü çàáîëåâàíèå îò íåòèïè÷íî ïðîòåêàþùåé ìèêñåäåìû, ñèíäðîìà Ìàðôàíà è ïàðöèàëüíîé àêðîìåãàëèè. Àäåíîìà ãèïîôèçà ïðè àêðîìåãàëèè ìîæåò áûòü ïðîÿâëåíèåì ìíîæåñòâåííîãî ýíäîêðèííîãî àäåíîìàòîçà (ÌÝÀ I òèïà), äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíî íàëè÷èå àäåíîìû îêîëîùèòîâèäíûõ æåëåç, ïðîòåêàþùåé ñ êëèíèêîé ãèïåðïàðàòèðîçà, êàê ïðàâèëî, åãî ñåìåéíûå ôîðìû â€“ àäåíîìû îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ñ êëèíèêîé èíñóëèíîìû, ÂÈÏîìû èëè ãàñòðèíîìû è àäåíîìû ãèïîôèçà ñ êëèíèêîé ïðîëàêòèíîìû, ñèíäðîìà Èöåíêî-Êóøèíãà èëè àêðîìåãàëèè. Ïðè íàëè÷èè ñèíäðîìà ÌÝÀ I òèïà èìååò ìåñòî êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íàðóøåíèÿ ôóíêöèè îäíîé èç âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññ ýíäîêðèííûõ æåëåç, íî ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ è íàðóøåíèÿ ôóíêöèè äðóãèõ ïåðå÷èñëåííûõ æåëåç ïðè íå÷åòêîâûðàæåííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå. Ãèïåðïàðàòèðîç ïðîÿâëÿåòñÿ ãèïåðêàëüöèåìèåé, ìî÷åêàìåííîé áîëåçíüþ (ñì. ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçäåëû). ×òî êàñàåòñÿ ãèãàíòèçìà, òî äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ åâíóõîèäèçìîì, ïðè êîòîðîì âûñîêèé ðîñò ñî÷åòàåòñÿ ñ íåäîðàçâèòèåì ïîëîâûõ îðãàíîâ è âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ. Âûðàæåíà äèñïðîïîðöèîíàëüíîñòü òåëîñëîæåíèÿ çà ñ÷åò íåïîìåðíî äëèííûõ êîíå÷íîñòåé. Ìûøå÷íàÿ ñèëà ðàçâèòà ñëàáî, à òðóá÷àòûå êîñòè òîíêèå. Äëÿ êîíñòèòóöèîíàëüíî-íàñëåäñòâåííîãî âûñîêîãî ðîñòà õàðàêòåðíî íàëè÷èå âûñîêîãî ðîñòà ó ðîäèòåëåé ïðè îòñóòñòâèè ó íèõ ðåíòãåíîëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàåìûõ è îáìåííûõ íàðóøåíèé, íàáëþäàåìûõ ïðè àêðîìåãàëèè è ãèãàíòèçìå. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ òàê íàçûâàåìûì öåðåáðàëüíûì ãèãàíòèçìîì, êîòîðûé ìîæåò íàñëåäîâàòüñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíî. Íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ èìåþòñÿ ïðè ðîæäåíèè: äîëèõîöåôàëèÿ, âûñîêîå íåáî, ïðîãíàòèçì, ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ðàçëè÷íûå àíîìàëèè ñêåëåòà. Ñîäåðæàíèå ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè íå îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû. Âñòðå÷àåòñÿ è äðóãîé òèï â€œöåðåáðàëüíîãî ãèãàíòèçìàâ€•, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû ìàêðîêðàíèÿ, áîëüøèå êèñòè è ñòîïû, ïðèçíàêè äèñôóíêöèè ìîçãà, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñü. Ñåêðåöèÿ ÑÒÃ òàêæå íå èçìåíåíà. Çíà÷èòåëüíî ðåæå âñòðå÷àåòñÿ ñèíäðîì Áåêâè÷à-Âèäåìàíà, êîòîðûé, êðîìå ãèãàíòèçìà, õàðàêòåðèçóåòñÿ ýêçîôòàëüìîì, ìàêðîãëîññèåé, âèñöåðîìåãàëèåé. Èíîãäà çàáîëåâàíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïîãëèêåìèÿìè âñëåäñòâèå ãèïåðèíñóëèíèçìà. Ñåêðåöèÿ ÑÒÃ íå íàðóøåíà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðàçâèòèå â€œöåðåáðàëüíûõ ôîðì ãèãàíòèçìàâ€• ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñóòî÷íîãî ðèòìà ÑÒÃ, à âîçìîæíî, è ó÷àñòèåì â ïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå åùå íå èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïåïòèäîâ, îáëàäàþùèõ ýôôåêòàìè ÈÔÐ 1 è ñîìàòîòðîïèíà. Ëå÷åíèå. Ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ ïðè àêðîìåãàëèè íàïðàâëåíû íà óñòðàíåíèå ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ÑÒÃ ãèïîôèçîì, óìåíüøåíèå ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ àêðîìåãàëèè è óñòðàíåíèå òàêèõ ñèìòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, êàê ãîëîâíàÿ áîëü, íàðóøåíèå ïîëåé çðåíèÿ è äð. Ýòî äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ îïåðàòèâíîãî óäàëåíèÿ àäåíîìû ãèïîôèçà, îáëó÷åíèÿ ìåæóòî÷íî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè, èìïëàíòàöèè â ãèïîôèç ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ, çîëîòà èëè èððèäèÿ, êðèîãåííîãî ðàçðóøåíèÿ ãèïîôèçà è ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè (àãîíèñòû äîôàìèíà èëè àíàëîãè ñîìàòîñòàòèíà). Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå àêðîìåãàëèè ïðîâîäèòñÿ ïðè íàëè÷èè ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé: íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû çðåíèÿ è íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ñèëüíûå ãîëîâíûå áîëè è äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ, íå êóïèðóåìîå èíûìè ëå÷åáíûìè ìåðîïðèÿòèÿìè. Â ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäàðÿ øèðîêîìó âíåäðåíèþ ìåòîäà òðàíñôåíîèäàëüíîé ìèêðîõèðóðãèè àäåíîì ãèïîôèçà ïîêàçàíèÿ ê îïåðàòèâíîìó ëå÷åíèþ ïðè àêðîìåãàëèè ðàñøèðåíû. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëèë âèçóàëèçèðîâàòü îïóõîëü ãèïîôèçà, èçáåãàòü âîçìîæíîãî ïîâðåæäåíèÿ ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ è ïðîèçâîäèòü ïîëíóþ ðåçåêöèþ àäåíîìû. Ïîýòîìó òðàíñêðàíèàëüíûå ìåòîäû óäàëåíèÿ àäåíîìû ãèïîôèçà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ çíà÷èòåëüíîé ëåòàëüíîñòüþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåíÿþòñÿ. Îíè ïðîâîäÿòñÿ ëèøü â ñëó÷àÿõ îáøèðíîãî ñóïðàñåëëÿðíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè ãèïîôèçà. Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, óñïåøíîå óäàëåíèå àäåíîìû ñî ñíèæåíèåì áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÑÒÃ íèæå 5 íã/ìë íàáëþäàåòñÿ ó 80-90% îïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ. Ðàçëè÷íûå îñëîæíåíèÿ (ïðåõîäÿùèé íåñàõàðíûé äèàáåò, ðèíîðåÿ, ñèíóñèò, ìåíèíãèò, ïàðåç ÷åðåïíûõ íåðâîâ) âñòðå÷àþòñÿ ìåíåå ÷åì ó 5% îïåðèðîâàííûõ. Íåäîñòàòî÷íîñòü ãîíàäîòðîïíîé, òèðîòðîïíîé è àäðåíîêîðòèêîòðîïíîé ôóíêöèé ãèïîôèçà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âñòðå÷àåòñÿ ó 3-60% îïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè ÿâëÿåòñÿ îáëó÷åíèå ãèïîôèçà, êîòîðîå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äàåò õîðîøèå ðåçóëüòàòû. Èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè ïðèìåíÿëàñü â òå÷åíèå äåñÿòêîâ ëåò äî ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ìèêðîõèðóðãèè. Ýîçèíîôèëüíûå îïóõîëè ãèïîôèçà áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ðåíòãåíîòåðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ õðîìîôîáíûìè îïóõîëÿìè è êðàíèîôàðèíãèîìîé. Äëÿ ýòèõ öåëåé ïðèìåíÿþò òðàäèöèîííóþ ðåíòãåíîòåðàïèþ è òåëåãàììàòåðàïèþ, êîòîðàÿ èìååò ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåíòãåíîòåðàïèåé. Îáùàÿ äîçà êóðñîâîãî îáëó÷åíèÿ íà ãèïîôèç ñîñòàâëÿåò 4500-5000 ðàä (45-50Gy, Ãðåé), êîòîðîå ïðîâîäèòñÿ 5 ðàç â íåäåëþ ñ ÷åòûðåõ ïîëåé â òå÷åíèå 4-5 íåäåëü (äðîáíî-èíòåíñèâíàÿ ìåòîäèêà îáëó÷åíèÿ). Âî âðåìÿ îáëó÷åíèÿ ìîãóò ïîÿâèòüñÿ ïðèçíàêè îòåêà ìîçãà. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî íåñêîëüêî ñíèçèòü ðàçîâóþ äîçó îáëó÷åíèÿ è íàçíà÷èòü äåãèäðàòàöèîííóþ òåðàïèþ. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè äîñòèãàåò 75%. Ê ñîæàëåíèþ, ïîñëå ðåíòãåíîòåðàïèè áàçàëüíàÿ ñåêðåöèÿ ÑÒÃ íå âîçâðàùàåòñÿ äî íîðìû, à îñòàåòñÿ óìåðåííî ïîâûøåííîé ïðè îòñóòñòâèè êëèè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ îáëó÷åíèÿ ãèïîôèçà èñïîëüçóþòñÿ òÿæåëûå a-÷àñòèöû èëè îáëó÷åíèå âûñîêîýíåðãåòè÷åñêèì ïðîòîíîâûì ïó÷êîì, êîòîðûå âûñâîáîæäàþò ýíåðãèþ â îáëàñòè àäåíîìû ãèïîôèçà è ïî÷òè íå îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ íà äðóãèå òêàíè (êîæà, êîñòè ÷åðåïà, ìîçãîâàÿ òêàíü). Ñ ïîìîùüþ ïðîòîíîâîãî ïó÷êà äîçà îáëó÷åíèÿ íà îïóõîëü ãèïîôèçà ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 80-120 Ãðåé ïðè îäíîêðàòíîì îáëó÷åíèè. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ è áîëåå 80% áîëüíûõ ÷åðåç 5 ëåò ïîñëå îáëó÷åíèÿ èìåþò áàçàëüíûé óðîâåíü ÑÒÃ íèæå 10 íã/ìë. Ãèïîïèòóèòàðèçì ó òàêèõ áîëüíûõ âñòðå÷àåòñÿ ðåæå ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, äëÿ ëå÷åíèÿ êîòîðûõ ïðèìåíÿëàñü òðàäèöèîííàÿ ðåíòãåíîòåðàïèÿ. Ðàçðàáîòêà ñòåðåîòàêñè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëà îñóùåñòâëÿòü èìïëàíòàöèþ ðàäèîàêòèâíîãî çîëîòà, èòòðèÿ èëè èððèäèÿ â ãèïîôèç ñ èñïîëüçîâàíèåì òðàíñýòìîèäàëüíîãî, òðàíñíàçàëüíîãî äîñòóïà. ×àùå äëÿ ýòèõ öåëåé ïðèìåíÿåòñÿ ðàäèîàêòèâíûé èòòðèé. Êîëè÷åñòâî ââåäåííîãî èòòðèÿ çàâèñèò îò ðàçìåðà îïóõîëè, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñåðèè ðåíòãåíîòîìîãðàìì. Ôîðìà è ðàçìåð ãðàíóë ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ ñîîòâåòñòâóþò èíäèâèäóàëüíûì îñîáåííîñòÿì ðàçìåðîâ àäåíîìû è ïðè ýòîì ó÷èòûâàåòñÿ, ÷òî çîíà íåêðîçà âîêðóã ãðàíóëû èòòðèÿ ñîñòàâëÿåò äî 1 ñì. Êàê ïðàâèëî, ïðè ýòîì ðàçðóøàþòñÿ íå òîëüêî ýîçèíîôèëüíûå, íî è äðóãèå êëåòêè ãèïîôèçà, ïðèâîäÿ ê íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè äðóãèõ ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Äàííûé ìåòîä íå íàøåë øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ñâÿçè ñ ÷àñòûìè îñëîæíåíèÿìè (ìåíèíãèòû, ãèïîôèçàðíûå àáñöåññû, ïîñòîÿííîå èñòå÷åíèå ëèêâîðà, ïîâðåæäåíèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà). Êðèîãèïîôèçýêòîìèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ æèäêèì àçîòîì, êîòîðûé èìååò òåìïåðàòóðó-1800C, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ ðàçðóøàòü ãèïîôèç. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ (íåñàõàðíûé äèàáåò, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ) íîñÿò ïðåõîäÿùèé õàðàêòåð.Äëÿ ëå÷åíèÿ ãèãàíòèçìà, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðñåêðåöèåé ÑÒÃ è íàëè÷èåì àäåíîìû ãèïîôèçà, òàêæå ïðèìåíÿþòñÿ ïåðå÷èñëåííûå âûøå ìåòîäû. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ. Â íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ è ïðè òîðïèäíîì åãî òå÷åíèè ïðèìåíÿþò ïðåïàðàòû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ ÑÒÃ íà ïåðèôåðèè (ýñòðîãåíû), èëè ïðåïàðàòû, êîòîðûå íåçíà÷èòåëüíî óãíåòàþò ñåêðåöèþ ÑÒÃ (ïðîãåñòåðîí, ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí-àöåòàò, õëîðïðîìàçèí). Áîëåå âûðàæåííîå èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ àäåíîìîé ãèïîôèçà îêàçûâàþò àãîíèñòû äîôàìèíà (l-äîôà) è â áîëüøåé ñòåïåíè áðîìîêðèïòèí (ïàðëîäåë). Ïàðëîäåë íàçíà÷àþò â ñóòî÷íîé äîçå 10-25 ìã. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ïåðâûå äíè ïðèåìà ïðåïàðàòà ìîãóò áûòü ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ â âèäå òîøíîòû, ãèïîòîíèè è äð., ïàðëîäåë ðåêîìåíäóþò ïðèíèìàòü íà÷èíàÿ ñ íåáîëüøèõ äîç (ïåðâûé äåíü â€“ 1,25 ìã-1/2 òàáëåòêè, â ïîñëåäóþùèå 4 äíÿ äîçó ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàþò äî 10 ìã â äåíü è ê êîíöó íåäåëè áîëüíîé ïðèíèìàåò 20-25 ìã â äåíü: ïî 2 òàáëåòêè 4 ðàçà â äåíü ñ èíòåðâàëîì â 6 ÷ âî âðåìÿ åäû). Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îöåíèâàþò íå ðàíåå ÷åì ÷åðåç ìåñÿö íåïðåðûâíîãî ëå÷åíèÿ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîçà ïàðëîäåëà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 30 è äàæå 40-60 ìã â ñóòêè. Ó 70-90% áîëüíûõ èìååòñÿ êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, à ñíèæåíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè îòìå÷àåòñÿ ó 50-70% ëå÷åíûõ áîëüíûõ. Îäíàêî ñíèæåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â êðîâè íèæå 5 íã/ìë âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî, ïðè÷åì â ñëó÷àå îòìåíû ïàðëîäåëà ÷àñòî âíîâü îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíà ðîñòà â êðîâè. Ïîýòîìó ïàðëîäåë â îñíîâíîì èñïîëüçóåòñÿ êàê ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà èëè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ îäíîãî èç âèäîâ ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ. Ïîìèìî ïàðëîäåëà, äëÿ ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè ïðèìåíÿþòñÿ è äðóãèå àãîíèñòû äîôàìèíà (ìåòèçåðãèä, ëåðãîòðèë, ïåðãîëèä, ëèçóðèä è êàáåðãîëèí). Èíôóçèÿ ñîìàòîñòàòèíà áûñòðî íîðìàëèçóåò ñåêðåöèþ ÑÒÃ ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé. Îäíàêî â ñâÿçè ñ íåïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ (ïåðèîä åãî ïîëóðàñïàäà îêîëî 3 ìèí) ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè ñîìàòîñòàòèíà óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ ñåêðåöèÿ ãîðìîíà ðîñòà âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî äî ëå÷åáíîé ïðîöåäóðû. Ïîýòîìó ñîìàòîñòàòèí íå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè. Ïîëó÷åíèå àíàëîãîâ ñîìàòîñòàòèíà è, â ÷àñòíîñòè, îêòðåîòèäà (ñàíäîñòàòèí), ó êîòîðîãî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò îêîëî 90 ìèí, èçìåíèëî îòíîøåíèå ê âîçìîæíîñòè ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè. Äëèòåëüíîñòü èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ íà âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ ñîñòàâëÿåò êàê ó çäîðîâûõ, òàê è ó áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé áîëåå 8 ÷. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ñàíäîñòàòèí áîëåå ÷åì â 20 ðàç ñèëüíåå èíãèáèðóåò âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà, ÷åì ñîìàòîñòàòèí. È âòîðîå ïðåèìóùåñòâî ñàíäîñòàòèíà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îí áîëåå ÷åì â 22 ðàçà ñèëüíåå óãíåòàåò ñåêðåöèþ ÑÒÃ, ÷åì èíñóëèíà. Ó ñîìàòîñòàòèíà âëèÿíèå íà èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà âûðàæåíî çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå. Òàêèì îáðàçîì, ó ñàíäîñòàòèíà áîëåå âûðàæåíà ñåëåêòèâíîñòü âëèÿíèÿ íà ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà. Ðåçóëüòàòû ìåæäóíàðîäíîãî ìíîãîöåíòðîâîãî èññëåäîâàíèÿ (A. Harris è ñîàâò., 1988), â êîòîðîì ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ëå÷åíèÿ 178 áîëüíûõ, ïîêàçàëè, ÷òî ó 88% áîëüíûõ èìåëèñü êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè óëó÷øåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïðîÿâëåíèé àêðîìåãàëèè. Òàê, êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå òå÷åíèÿ ïàðàñòåçèè îòìå÷åíî ó 87%, ãîëîâíîé áîëè â€“ ó 84%, ìûøå÷íîé ñëàáîñòè â€“ ó 72%, ïðîÿâëåíèé òóííåëüíûõ ñèìïòîìîâ â€“ ó 71%, ïîòëèâîñòè â€“ ó 67%, ñîíëèâîñòè â€“ ó 65%, óìåíüøåíèÿ îòå÷íîñòè ìÿãêèõ òêàíåé â€“ ó 61%, íåéðîïàòèè â€“ ó 61%, àðòðàëãèè (îñòåîàðòðèòîâ) â€“ 58%, îêðóæíîñòè ïàëüöà êèñòè (ïî êîëüöó) â€“ 55%, óìåíüøåíèå êèñòåé è ñòîï â€“ ó 51%, óëó÷øåíèå ÷åðò ëèöà â€“ ó 45%, ãèïåðòðèõîç (ãèðñóòèçì) â€“ ó 23% áîëüíûõ. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ïðè ëå÷åíèè ñîìàòîñòàòèíîì â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ ðàçìåðû ÿçûêà óìåíüøèëèñü âäâîå. Ðàçìåð îïóõîëè ãèïîôèçà óìåíüøèëñÿ íà 20-80% ó 1/3 îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî èññëåäîâàíèÿìè ñ ïîìîùüþ ßÌÐ-òîìîãðàôèè. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ è ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëåå ÷åì íà 50% îòìå÷åíî ó âñåõ ëå÷åíûõ áîëüíûõ, à ïî÷òè ó ïîëîâèíû ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà áûëî íèæå 5 íã/ìë. Íàø îïûò ïðèìåíåíèÿ ñàíäîñòàòèíà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäñòàâëåííûìè äàííûìè. Ñàíäîñòàòèí íàçíà÷àþò ïî 100 ìêã ïîäêîæíî 3 ðàçà â äåíü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ýôôåêòèâíàÿ äîçà ïðåïàðàòà (íîðìàëèçóþùàÿ ñåêðåöèþ ÑÒÃ) ñîñòàâëÿåò 100 ìêã â ñóòêè, òîãäà êàê ó äðóãèõ íåîáõîäèìî åå óâåëè÷åíèå äî 1000 è äàæå 1500 ìêã â ñóòêè (G. Sassolas è ñîàâò., 1989), ÷òî ñâÿçàíî ñ ãåòåðîãåííîñòüþ è êîëè÷åñòâîì ðåöåïòîðîâ ê ñîìàòîñòàòèíó íà ìåìáðàíàõ êëåòîê àäåíîìû ãèïîôèçà. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ áîëåå âûðàæåííîå óãíåòåíèå ñåêðåöèè ÑÒÃ íàñòóïàåò ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñàíäîñòàòèíîì è ïàðëîäåëîì. Ëå÷åíèå ñàíäîñòàòèíîì ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè â âèäå ñíèæåíèÿ àïïåòèòà, òîøíîòû, ðâîòû, áîëåé â æèâîòå, ïîâûøåííîãî ãàçîîáðàçîâàíèÿ â êèøå÷íèêå, ÷àñòîãî ñòóëà, äèàðåè, ñòåàòîðåè è áîëåå ðåäêî â€“ ðàñòÿæåíèÿ æèâîòà, ñèëüíîé áîëè â ýïèãàñòðàëüíîé îáëàñòè. Ïåðå÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà óìåíüøàþòñÿ, åñëè äî è ïîñëå èíúåêöèè ñàíäîñòàòèíà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ èñêëþ÷èòü ïðèåì ïèùè. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ââåäåíèå ñàíäîñòàòèíà óõóäøàåò ïîñòïðàíäèàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ïåðñèñòèðóþùàÿ ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ñàíäîñòàòèíà âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî. Ñàíäîñòàòèí óãíåòàåò ñîêðàòèìîñòü æåë÷íîãî ïóçûðÿ è â 10-15% ñëó÷àåâ âûÿâëÿåòñÿ æåë÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü, êîòîðàÿ, êàê ïðàâèëî, ïðîòåêàåò áåññèìïòîìíî. Äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà îáðàçîâàíèÿ êàìíåé â æåë÷íîì ïóçûðå, êàê è äðóãèõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, ðåêîìåíäóåòñÿ èíúåêöèè ñàíäîñòàòèíà îñóøåñòâëÿòü ÷åðåç 2-3 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Ñ ó÷åòîì âëèÿíèÿ ñàíäîñòàòèíà íà óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ àäåíîìû åãî ïðèìåíåíèå öåëåñîîáðàçíî ïåðåä ïðîâåäåíèåì õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, à òàêæå â ñëó÷àå ðåöèäèâà èëè íåýôôåêòèâíîñòè ïðîâåäåííîãî ëó÷åâîãî ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè. Ïðè àêðîìåãàëèè, âûçâàííîé ýêòîïèðîâàííîé ñåêðåöèåé ÑÒÃ èëè ñîìàòîëèáåðèíà, íåîáõîäèì ïîèñê ïåðâè÷íîé îïóõîëè, îòâåòñòâåííîé çà ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ, è åå õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå ïðèâîäèò ê ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ. Çà ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû î êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ëàíðåîòèäà (íîâîãî àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà) äëÿ ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè (I. Heron è ñîàâò., 1993). Ëàíðåîòèä, êàê è ñàíäîñòàòèí, âûçûâàåò ñíèæåíèå íà 60% ñîäåðæàíèÿ èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè (T. Wolthers è ñîàâò., 1994). Îäíîâðåìåííî îòìå÷àåòñÿ äîçî-çàâèñèìîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ áåëêà-1, ñâÿçûâàþùåãî ÈÔÐ. Äëèòåëüíîñòü áèîëîãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íîâîãî àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà ïîçâîëèëà àâòîðàì âûñêàçàòü çàêëþ÷åíèå î ïåðñïåêòèâàõ ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà, êàê è ñàíäîñòàòèíà, ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ àêðîìåãàëèþ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ àêðîìåãàëèè, íàñòóïëåíèå è äëèòåëüíîñòü ñòàáèëèçàöèè çàáîëåâàíèÿ îöåíèâàþòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîáû ñ òèðîëèáåðèíîì èëè ïðîâåäåíèÿ ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòà. Âîññòàíîâëåíèå è íîðìàëèçàöèÿ ðåàêöèè âûñâîáîæäåíèÿ ãîðìîíà ðîñòà íà ýòè âåùåñòâà ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíÿþùåéñÿ ðåìèññèè áîëåçíè. Ïðîãíîç. Óñïåøíàÿ òåðàïèÿ çàáîëåâàíèÿ, êàê ïðàâèëî, ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà, è áîëüíûå â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ñîõðàíÿþò òðóäîñïîñîáíîñòü. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ðåìèññèÿ áîëåçíè íàñòóïàåò ñïîíòàííî âñëåäñòâèå êðîâîèçëèÿíèÿ â ãèïîôèç ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ñèíäðîìà â€œïóñòîãî òóðåöêîãî ñåäëàâ€• â€“ ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðîì òêàíü ãèïîôèçà ëèøü ÷àñòè÷íî çàïîëíÿåò îáúåì òóðåöêîãî ñåäëà, òîãäà êàê îñòàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ãèïîôèçàðíîé ÿìêè çàíÿòî ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòüþ. Óêàçàííûé ñèíäðîì ìîæåò ðàçâèòüñÿ íå òîëüêî ïîñëå êðîâîèçëèÿíèÿ â ãèïîôèç, íî è ïîñëå íåéðîõèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, îáëó÷åíèÿ àäåíîì ãèïîôèçà èëè ïîñëå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ àãîíèñòàìè äîôàìèíà (ïàðëîäåë, ëèçóðèä è äð.). Ïðè ïðîãðåññèðóþùåì ðîñòå îïóõîëè ãèïîôèçà íàáëþäàþòñÿ ñèìïòîìû ñäàâëåíèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ñóæåíèå ïîëåé çðåíèÿ âïëîòü äî ïîëíîé ñëåïîòû. Òàêèå áîëüíûå äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû ê íåéðîõèðóðãó äëÿ îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Ïðè÷èíîé ñìåðòè áîëüíûõ àêðîìåãàëèåé ÿâëÿþòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è áîëåçíè ëåãêèõ. Òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèãàíòèçìîì, òàê æå êàê è ïðè àêðîìåãàëèè, çàâèñèò îò ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñìåðòü ìîæåò íàñòóïèòü îò êðîâîèçëèÿíèÿ â ðàñòóùóþ àäåíîìó ãèïîôèçà èëè âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîñòè àäåíîãèïîôèçà â€“ ïàíãèïîïèòóèòàðèçìà. Ñíèæåííàÿ ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ñìåðòè îò îñòðûõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÜÞ ÃÎÐÌÎÍÀ ÐÎÑÒÀÂ íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî çàäåðæêà ðîñòà, âûçâàííàÿ íàðóøåíèåì ñåêðåöèè ÑÒÃ, ÿâëÿåòñÿ ãðóïïîé ãåòåðîãåííûõ ñîñòîÿíèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ äðóã îò äðóãà êàê ýòèîëîãè÷åñêèìè, òàê è ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè. Ðàíüøå ïî÷òè âñå çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàâøèåñÿ çàäåðæêîé ðîñòà, îïèñûâàëàñü êàê ãèïîôèçàðíûé íàíèçì, ãèïîôèçàðíàÿ íàíîñîìèÿ, ãèïîôèçàðíàÿ ìèêðîñîìèÿ, ãèïîôèçàðíàÿ êàðëèêîâîñòü. Êàðëèêîâûì ñ÷èòàåòñÿ ðîñò ó ìóæ÷èí íèæå 130 ñì è ó æåíùèí ìåíåå 120 ñì. ×àñòîòà çàäåðæêè ðîñòà, âûçâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ, âàðüèðóåò îò 1: 4000 (G. Vimpani è ñîàâò., 1977) äî 1: 10000 (R. Rona è ñîàâò., 1977). Íåäîñòàòî÷íîñòü ãîðìîíà ðîñòà âñòðå÷àåòñÿ â 2 ðàçà ÷àùå ó ëèö ìóæñêîãî ïîëà. Áîëüíûå, ó êîòîðûõ èìåþòñÿ íàðóøåíèÿ ðîñòà, îáóñëîâëåííûå íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ, ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû, ïî êðàéíåé ìåðå, íà 3 áîëüøèå ãðóïïû: ïåðâè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ãîðìîíà ðîñòà, íàðóøåíèå ðåöåïòîðîâ ê ÑÒÃ è íåäîñòàòî÷íîñòü îáðàçîâàíèÿ èëè äåéñòâèÿ ÈÔÐ 1. Íèæå ïðèâîäèòñÿ êëàññèôèêàöèÿ ãèïîôèçàðíîãî íàíèçìà. ÇÀÄÅÐÆÊÀ ÐÎÑÒÀ, ÂÛÇÂÀÍÍÀß ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÜÞ ÑÒÃ ÂÐÎÆÄÅÍÍÀß ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÜÀ.1 Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà1.1 Èäèîïàòè÷åñêàÿ, èëè ñïîðàäè÷åñêàÿ ôîðìà:à â€“ ãèïîôèçàðíàÿ:1) èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÑÒÃ;2) íåäîñòàòî÷íîñòü ÑÒÃ â ñî÷åòàíèè ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ äðóãèõãîðìîíîâ;3) ñèíäðîì ðàçðûâà íîæêè ãèïîôèçà;á â€“ ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñîìàòîëèáåðèíà;â â€“ ïñèõîñîöèàëüíûé íàíèçì, èëè ýìîöèîíàëüíûé äåïðèâàöèîííûé ñèíäðîì. 1.2 Íàñëåäñòâåííàÿ, èëè ñåìåéíàÿ ôîðìà:à) òèï 1À â€“ äåëåöèÿ ãåíà ÑÒÃ, àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ ôîðìà, á) òèï 1Á â€“ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ ôîðìà, ñïëàéñèíãîâàÿ ìóòàöèÿ, â) òèï 2 â€“ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ ôîðìà, ñïëàéñèíãîâàÿ ìóòàöèÿ, ã) òèï 3-Õ â€“ ñöåïëåííàÿ, ÷àùå äîìèíàíòíàÿ ôîðìà, ä) ïàíãèïîïèòóèòàðíàÿ ôîðìà, îáóñëîâëåííàÿ ìóòàöèåé ãåíà Pit-1. 2. Ñåìåéíûé ñèíäðîì âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà 3. Äåôåêò ðåöåïòîðîâ ê ãîðìîíó ðîñòà â€“ ñèíäðîì Ëàðîíà 4. Íåäîñòàòî÷íîñòü ÈÔÐ 14.1. Ïî÷òè àáñîëþòíîå îòñóòñòâèå ÈÔÐ 1 ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå ÈÔÐ 2 4.2. Êàðëèêîâîñòü àôðèêàíñêèõ ïèãìååâ. 4.3. Îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ ê ÈÔÐ 1. 4.4. Ïîñòðåöåïòîðíûé äåôåêò äåéñòâèÿ ÈÔÐ 1. Á.1. Âðîæäåííûå äåôåêòû 1.1. Äåôåêòû ðàçâèòèÿ:àíýíöåôàëèÿ, îòñóòñòâèå ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ýêòîïèÿ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ãîëîïðîçýíöåôàëèÿ, ãèïîïëàçèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, çàÿ÷üÿ ãóáà èëè âîë÷üÿ ïàñòü. ÏÐÈÎÁÐÅÒÅÍÍÀß ÍÅÄÎÑÒÀÒÎ×ÍÎÑÒÜ 1. Îïóõîëè: êðàíèîôàðèíãèîìà, ãåðìèíîìà, ãàìàðòðîìà, ãëèîìà, ñàðêîìà àäåíîãèïîôèçà (ôèáðîñàðêîìà, îñòåîñàðêîìà). 2. Òðàâìû: ðîäû â ÿãîäè÷íîì èëè ëèöåâîì ïðåäëåæàíèè, âíóòðè÷åðåïíîå êðîâîèçëèÿíèå èëè òðîìáîç, àñôèêñèÿ, ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà, ñîñòîÿíèå ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà íà ãèïîôèçå èëè îñíîâàíèè ÷åðåïà. 3. Ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ: àíåâðèçìû âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè è ñîñóäîâ ãèïîôèçà, àíãèîìû, èíôàðêò ãèïîôèçà. 4. Èíôèëüòðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ: ãèñòèîöèòîç, òóáåðêóëåç, ñèôèëèñ, àóòîèììóííûé ãèïîôèçèò, ñàðêîèäîç. 5. Ðàäèî- èëè õèìèîòåðàïèÿ ïî ïîâîäó ëåéêåìèè, ðåòèíîáëàñòîìû, äðóãèõ îïóõîëåé ãîëîâû è øåè. 6. Ñóïðàñåëëÿðíûå àðàõíîèäàëüíûå êèñòû, ñèíäðîì â€œïóñòîãîâ€• òóðåöêîãî ñåäëà. Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîé êëàññèôèêàöèè, ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ ñåêðåöèè ÑÒÃ è çàäåðæêå ðîñòà, ìíîãîîáðàçíû. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ íå óäàåòñÿ âûÿâèòü íåïîñðåäñòâåííóþ ïðè÷èíó íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ñïîðàäè÷åñêîãî èëè ïðèîáðåòåííîãî íàíèçìà ÿâëÿþòñÿ îðãàíè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè (òðàâìû, êðîâîèçëèÿíèÿ, ìåíèíãèòû, ãëèîìû, êðàíèîôàðèíãèîìû, ìåíèíãèîìû, àíãèîìû, ñîñóäèñòûå àíåâðèçìû, òóáåðêóëåç, ñèôèëèñ è äð.).Èäèîïàòè÷åñêàÿ, èëè ñïîðàäè÷åñêàÿ ôîðìà íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ â€“ íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùàÿñÿ â êëèíèêå ôîðìà çàáîëåâàíèÿ, íà äîëþ êîòîðîé ïðèõîäèòñÿ 60-70% âñåõ ñëó÷àåâ çàäåðæêè ðîñòà. Îíà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ÑÒÃ èëè áîëåå ÷àñòî â ñî÷åòàíèè ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ äðóãèõ ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó êîìïüþòåðíîé èëè ÌÐ-òîìîãðàôèè ïîçâîëèëî âûäåëèòü ñëó÷àè íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, îáóñëîâëåííûå ðàçðûâîì (ïåðåðûâîì) íîæêè ãèïîôèçà. Â ýòîì ñëó÷àå íàðóøàåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ñâÿçü ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ñ ãèïîòàëàìóñîì, ÷òî âûðàæàåòñÿ â íàðóøåíèè ôóíêöèè àäåíîãèïîôèçà. Èäåíòèôèöèðîâàíà èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ñîìàòîëèáåðèíà, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà ïåïòèäåðãè÷åñêèõ êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ ñîìàòîëèáåðèí, èëè íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèè íåéðîòðàíñìèòòåðíîé ñèñòåìû, îñóùåñòâëÿþùåé ðåãóëÿöèþ åãî ñåêðåöèè è âûñâîáîæäåíèÿ â ïîðòàëüíóþ ñèñòåìó ãèïîôèçà. Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ, âûçâàííàÿ óêàçàííûìè íàðóøåíèÿìè ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè, âåäåò, åñòåñòâåííî, è ê íåäîñòàòî÷íîìó ñèíòåçó â ïå÷åíè ÈÔÐ, îñóùåñòâëÿþùèõ ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíà. Ìíîãî÷èñëåííûå ïóáëèêàöèè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçûâàþò ðîëü ðàçëè÷íûõ òðàâìàòîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ãèïîòàëàìè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ. Îäíîé èç òàêèõ ïðè÷èí ÿâëÿåòñÿ ðîäîâàÿ òðàâìà ãîëîâû. Òåì íå ìåíåå, ðîäû òàçîâûì ïðåäëåæàíèåì òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé íåäîñòàòî÷íîñòè êàê íà óðîâíå ãèïîôèçà, òàê è ãèïîòàëàìóñà. Ñíèæåíèåì ðîäîâîé òðàâìû ÿâëÿåòñÿ ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà íåñîîòâåòñòâèÿ îáúåìà ãîëîâêè ïëîäà è ðîäîâûõ ïóòåé è ïðèíÿòèå ðåøåíèÿ î ðîäîðàçðåøåíèè ñ ïðèìåíåíèåì Êåñàðåâà ñå÷åíèÿ. Ýòà òàêòèêà îòíîñèòñÿ â ðàâíîé ìåðå è ê ðîäîðàçðåøåíèþ ïðè òàçîâîì ïðåäëåæàíèè ïëîäà. Èíòåðåñíî, ÷òî ó äåòåé ñ èäèîïàòè÷åñêîé çàäåðæêîé ðîñòà ìàòåðè âñåãäà íèæå (ðîñò â ñì) ïî ñðàâíåíèþ ñ îòöàìè (S. Braga è ñîàâò., 1986). Ýòî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ áîëüøèì ôàêòîðîì ðèñêà ïåðèíàòàëüíîé òðàâìû, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, íå èñêëþ÷àåò ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû çàäåðæêè ðîñòà, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì 7,6 kb äåëåöèè âíóòðè ãåíà ãîðìîíà ðîñòà. Îäíàêî ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè áîëüíûõ çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûì. Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûå ôîðìû èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì äåëåöèè ãåíà ÑÒÃ (òèï 1À), äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíà çàäåðæêà ðîñòà, îòñóòñòâèå ýíäîãåííîé ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà è îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê ýêçîãåííîìó ãîðìîíó ðîñòà. Ïîñëåäíèå áëîêèðóþò àíàáîëè÷åñêèé è ðîñòîâîé ýôôåêòû ãîðìîíà ðîñòà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòà ôîðìà çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîëíîé ïðåíàòàëüíîé è ïîñòíàòàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ýíäîãåííîé ñåêðåöèè ÑÒÃ. Áîëüíûå ñ èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ (òèï 1À) ÿâëÿþòñÿ â áîëüøèíñòâå ñâîåì ãîìîçèãîòàìè ïî äåëåöèè ãåíà ÑÒÃ-1 (GH1) è ïðè ëå÷åíèè ãîðìîíîì ðîñòà ó íèõ âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà â âûñîêîì òèòðå. Â ïîñëåäíèå ãîäû îïèñàíû ñëó÷àè çàäåðæêè ðîñòà ñ íàëè÷èåì äåëåöèè GH1, íî õîðîøî îòâå÷àþùèå íà òåðàïèþ ãîðìîíîì ðîñòà (Z. Laron è ñîàâò., 1985). Äåëåöèÿ ãåíà âûÿâëÿåòñÿ â 6,7; 7,0 è 7,6 êèëîáàçíîé ÷àñòè (kb), íî ÷àùå âñåãî (îêîëî 75%) â îáëàñòè 6,7 kb. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ïîëíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÑÒÃ (òèï 1À) ìîæåò áûòü âûçâàíà íå òîëüêî äåëåöèåé, à äåôåêòîì ãåíà GH1 (J. Cogan è ñîàâò. 1993). Íàðÿäó ñ ýòèì âîçìîæíà äåëåöèÿ ñ îäíîâðåìåííîé â€œðàìî÷íîéâ€• ìóòàöèåé (P. Duquesnoy è ñîàâò., 1990) â ñèãíàëüíîì ïåïòèäå êîäèðóþùåé îáëàñòè. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ 1À òèïà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ìóòàöèè â 20-ì êîäîíå ãåíà ÑÒÃ, ãäå ïðîèñõîäèò çàìåíà G íà A. Ïðè ýòîì êîäîí òðèïòîôàíà (TGG) êîíâåðòèðóåòñÿ â êîäîí îñòàíîâêè (TAD) ÑÒÃ-N ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà. Òàêàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëåíà J. D. Cogan è ñîàâò., (1993) ó áîëüíîãî, âûõîäöà èç òóðåöêîé ñåìüè, ñ èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ. Òàêàÿ ìóòàöèÿ ñïîñîáñòâóåò îêîí÷àíèþ òðàíñëÿöèè ïîñëå 19-ãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà ñèãíàëüíîãî ïåïòèäà, ÷òî ïðèâîäèò ê îòñóòñòâèþ çðåëîãî ÑÒÃ. Áîëüíûå ñ íàëè÷èåì òàêîé ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòàìè ñ íèçêèì (íåîïðåäåëÿåìûì) óðîâíåì ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè è âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àíòèòåë ê ÑÒÃ ïðè ëå÷åíèè èõ ãîðìîíîì ðîñòà. Ïðè èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ 1Á òèïà ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåíî (íî íå îòñóòñòâóåò, êàê ïðè 1À òèïå), èìååòñÿ õîðîøèé êëèíè÷åñêèé îòâåò íà ëå÷åíèå ãîðìîíîì ðîñòà è îòñóòñòâóåò îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê ýêçîãåííîìó ÑÒÃ. Ó áîëüíûõ ñ òàêèì íàðóøåíèåì âûÿâëåíû ñïëàéñèíãîâûå ìóòàöèè-G íà C â 4-ì èíòðîíå, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîòåðå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñî 103 ïî 126 â 4-ì ýêçîíå è èçìåíåíèþ ðàìêè, êîäèðóþùåé 5-é ýêçîí. Òàêàÿ ìóòàöèÿ îïèñàíà â äâóõ ñåìüÿõ èç Ñàóäîâñêîé Àðàâèè. Áîëüíûå ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòàìè, õîðîøî îòâå÷àþò íà ëå÷åíèå ÑÒÃ. Ïðè ýòîì îòñóòñòâóåò îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê ýêçîãåííîìó ãîðìîíó ðîñòà. Èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÑÒÃ 2-ãî òèïà õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì íàñëåäîâàíèåì è áîëüíûå äåòè èìåþò îäíîãî ðîäèòåëÿ, ñòðàäàþùåãî íàñòîÿùåé ïàòîëîãèåé. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè çàäåðæêè ðîñòà ó äåòåé è ðîäèòåëåé ðàçëè÷íà. Áîëüíûå îòâå÷àþò óâåëè÷åíèåì ñêîðîñòè ðîñòà íà ëå÷åíèå ñîìàòîòðîïèíîì. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè âûÿâèòü ñïëàéñèíãîâûå ìóòàöèè (T íà Ñ â 3-ì èíòðîíå), ÷òî ïðèâîäèò ê ïîòåðå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ 32 äî 71 â ìîëåêóëå ÑÒÃ. Áîëüíûå ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîçèãîòàìè. Õàðàêòåðíî íèçêîå ñîäåðæàíèå ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, íî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ. Áîëüíûå õîðîøî îòâå÷àþò íà ëå÷åíèå ãîðìîíîì ðîñòà è ó íèõ îòñóòñòâóåò îáðàçîâàíèå àíòèòåë íà ýêçîãåííûé ÑÒÃ. Èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÑÒÃ 3-ãî òèïà õàðàêòåðèçóåòñÿ Õ-ñöåïëåííûì àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì íàñëåäîâàíèåì çàáîëåâàíèÿ è ñî÷åòàåòñÿ ñ ãèïîãàììàãëîáóëèíåìèåé (èíîãäà ñ àãàììàãëîáóëèíåìèåé) (M. E. Conley è ñîàâò., 1991). Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ýòîì èìååò ìåñòî äåëåöèÿ Xq21. 3 íà q22 èëè Xp22. 3 èëè äóáëèðîâàíèå Xq13. 3 â q21. 2 (T. Ogata è ñîàâò., 1992). Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè÷èíîé èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ 3-ãî òèïà ìîãóò áûòü ìíîæåñòâåííûå ëîêóëû äåëåöèè íà ãåíå ÑÒÃ. Ñåìåéíàÿ ïàíãèïîïèòóèòàðíàÿ ôîðìà íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ õàðàêòåðèçóåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ïîìèìî ãîðìîíà ðîñòà, ÀÊÒÃ, ÔÑÃ, ËÃ èëè ÒÒÃ. Îïèñàíû êàê àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûå, òàê è Õ-ñöåïëåííûå ôîðìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé ïàòîëîãèè ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè ãåíà Pit-1, êîòîðûé àêòèâèðóåò ãåí ÑÒÃ, ÒÒÃ è ïðîëàêòèí. Ìóòàöèè ãåíà Pit-1 âêëþ÷àþò çàìåùåíèå Ñ íà T â êîäîíå 172 (K.I. Tatsumi è ñîàâò., 1992); çàìåùåíèå G íà Ò â êîäîíå 271 (S. Radovick è ñîàâò., 1992); çàìåùåíèå G íà Ñ â êîäîíå 158 èëè ñ îäíîâðåìåííîé äåëåöèåé â ãåíå Pit-1 (R.W. Pfaffle è ñîàâò., 1992). Õàðàêòåðíûì ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå íèçêîðîñëîñòè ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ãèïîòèðîçà âïëîòü äî êðåòèíèçìà è íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ òèðîëèáåðèíîì. Êëèíè÷åñêè âûðàæåííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÑÒÃ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè. M. Rieu è ñîàâò. (1993) îïèñàëè ñåìåéíûé ñèíäðîì íèçêîðîñëîñòè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ÷àñòè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ãîðìîíó ðîñòà è î÷åíü âûñîêèì óðîâíåì ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ó òðåõ ëèö èç îäíîé ñåìüè, èìåþùèõ âûðàæåííóþ çàäåðæêó ðîñòà, ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ñûâîðîòêè ïðåâûøàëà â 30-110 ðàç òàêîâóþ, íàáëþäàåìóþ ó çäîðîâûõ ëèö. Êàê èçâåñòíî, âûñîêîàôôèííûé ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê ñûâîðîòêè êðîâè èäåíòè÷åí ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó âíåêëåòî÷íîìó äîìåíó ìåìáðàííîãî ðåöåïòîðà ê ÑÒÃ. Õîòÿ òî÷íàÿ ðîëü ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè äî êîíöà íå ÿñíà, òåì íå ìåíåå îò èõ êîëè÷åñòâà çàâèñèò ñêîðîñòü ìåòàáîëè÷åñêîãî êëèðåíñà è äåãðàäàöèè ÑÒÃ. Êîìïëåêñ ãîðìîíà ðîñòà ñ ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì ÿâëÿåòñÿ ñâîåîáðàçíîé ôîðìîé ðåçåðâóàðà ÑÒÃ. Âèäèìî, ñèíòåç áåëêà, ñâÿçûâàþùåãî ÑÒÃ, è ðåöåïòîð ÑÒÃ êîäèðóþòñÿ îäíèì ãåíîì, ÷åì è îáóñëîâëåíà îïèñàííàÿ ñåìåéíàÿ ôîðìà íèçêîðîñëîñòè. Íàíèçì, îïèñàííûé Ç. Ëàðîí (1966), õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì èììóíîðåàêòèâíîãî ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè è íèçêèì ñîäåðæàíèåì ÈÔÐ 1. Ó áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ââîäèìîìó ãîðìîíó ðîñòà, è óðîâåíü èíñóëèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè íå óâåëè÷èâàåòñÿ â îòâåò íà ýêçîãåííûé ÑÒÃ. Îäíàêî ñêîðîñòü ðîñòà ó ýòèõ áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ ïðè ëå÷åíèè èõ ÈÔÐ 1. Òàêàÿ òåðàïèÿ íàðÿäó ñ óñêîðåíèåì ðîñòà ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîêàçûâàÿ íàëè÷èå èíòàêòíîé îáðàòíîé ñâÿçè â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÑÒÃ. Äëÿ ñèíäðîìà Ëàðîí õàðàêòåðåí àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ ê ãîðìîíó ðîñòà â ïå÷åíè è äðóãèõ ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ïðè îäíîâðåìåííîì íèçêîì (èëè îòñóòñòâèè) óðîâíå ÑÒÃ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè, âñëåäñòâèå ÷åãî ýêçîãåííîå ââåäåíèå ÑÒÃ ýòèì áîëüíûì íå âîññòàíàâëèâàåò íîðìàëüíûé ñèíòåç ÈÔÐ (ñîìàòîìåäèíîâ). Ó ÷àñòè áîëüíûõ ñ çàäåðæêîé ðîñòà è íîðìàëüíûì èëè ïîâûøåííûì óðîâíåì ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè èìååò ìåñòî ñåêðåöèÿ ãîðìîíà ðîñòà, èìåþùåãî íîðìàëüíóþ èììóíîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè îòñóòñòâèè áèîëîãè÷åñêîé åãî àêòèâíîñòè. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîãî ÿâëÿþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå ñëó÷àè íèçêîðîñëîñòè. Ïðè ëå÷åíèè ãîðìîíîì ðîñòà òàêèõ áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ õîðîøèé êëèíè÷åñêèé îòâåò (ñêà÷îê ðîñòà) ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè. Â îïðåäåëåííîì êîëè÷åñòâå ñëó÷àåâ ïðè÷èíîé íèçêîðîñëîñòè ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íîñòü îáðàçîâàíèÿ ÈÔÐ 1 ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå ÈÔÐ 2, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, îáëàäàåò íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèé ðîñò ïèãìååâ îáóñëîâëåí èìåííî ýòîé ïàòîëîãèåé. Íàèáîëåå íèçêèé ðîñò èìååòñÿ ó ýôèîïñêèõ ïèãìååâ è ó íèõ ïðè ðîæäåíèè ðîñò äîñòîâåðíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àôðèêàíñêèìè ïèãìåÿìè. Ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ó ïèãìååâ â ïðåäåëàõ íîðìû, íî óðîâåíü ÈÔÐ 1 çíà÷èòåëüíî ñíèæåí. Îñîáåííî èçìåíÿåòñÿ ñîîòíîøåíèå ÑÒÃ/ÈÔÐ 1 â ïóáåðòàòíûé ïåðèîä, êîòîðûé â çäîðîâîé ïîïóëÿöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåçêèì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÈÔÐ 1 â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷åì è îáóñëîâëåíî óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ðîñòà. Ó ïèãìååâ ñêîðîñòü ðîñòà äåòåé â äîïóáåðòàòíîì ïåðèîäå íå îòëè÷àåòñÿ (êðîìå ýôèîïñêèõ ïèãìååâ, ñêîðîñòü ðîñòà êîòîðûõ â äåòñòâå íèæå) îò ñêîðîñòè ðîñòà, íàáëþäàåìîé â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ. Îòñóòñòâèå â óêàçàííûé ïåðèîä àäåêâàòíîãî îáðàçîâàíèÿ ÈÔÐ 1 â îòâåò íà ÑÒÃ, âèäèìî, è íà ïîëîâûå ñòåðîèäû îáóñëîâëèâàåò õàðàêòåðíóþ äëÿ íèõ íèçêîðîñëîñòü. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòîò äåôåêò ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç ÈÔÐ 1, ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ àêòèâàòîðîâ ïðîöåññèíãà îáðàçîâàíèÿ ãîðìîíà. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè÷èíîé íèçêîðîñëîñòè ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íîñòü èëè îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ ê ÈÔÐ 1 èëè äåôåêò èõ íà ïîñòðåöåïòîðíîì óðîâíå. Ñíèæåíèå èëè îòñóòñòâèå ñâÿçûâàíèÿ èçîòîïíûõ ôîðì ÈÔÐ 1 â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïàòîëîãèè ðåöåïòîðîâ. Î íàëè÷èè ïîñòðåöåïòîðíîãî äåôåêòà â äåéñòâèè ÈÔÐ 1 ñâèäåòåëüñòâóåò íîðìàëüíîå ñâÿçûâàíèå ÈÔÐ 1 ôèáðîáëàñòàìè ïðè ñíèæåíèè èëè îòñóòñòâèè ïîãëîùåíèÿ àìèíîêèñëîò ýòèìè òêàíÿìè. Ïñèõîñîöèàëüíûé èëè äåïðèâàöèîííûé íàíèçì õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííîé çàäåðæêîé ðîñòà, áîëüøèì æèâîòîì, çàäåðæêîé ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, îñîáåííîñòÿìè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ. Òàêèå äåòè ÷àñòî ñîáèðàþò ïèùó ïî â€œïîìîéêàìâ€• èëè âûïðàøèâàþò ó ñîñåäåé, èíîãäà ïüþò âîäó èç ëóæè è äàæå èç â€œòóàëåòíîãî áà÷êàâ€•. Ê ñ÷àñòüþ, òàêàÿ òðàãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ âñòðå÷àåòñÿ ëèøü ó îäíîãî èç íåñêîëüêèõ äåòåé ñåìüè. Ïðè îáñëåäîâàíèè ó òàêèõ äåòåé âûÿâëÿåòñÿ òðàíçèòîðíûé èëè ôóíêöèîíàëüíûé ãèïîïèòóèòàðèçì è, â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèå ñåêðåöèè ÑÒÃ. Ïðè óäàëåíèè ðåáåíêà èç ñåìüè (ñàíàòîðèé èëè ëåñíûå øêîëû) ñåêðåöèÿ ãîðìîíà ðîñòà áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî íîðìû. Íàðÿäó ñ ýòèì îïèñàíû àíàëîãè÷íûå ñëó÷àè, êîãäà çàäåðæêà ðîñòà ñ òðàíçèòîðíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÑÒÃ â êðîâè èìåëà ìåñòî ó äåòåé ïðè ïîìåùåíèè èõ â èíòåðíàòû è âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèëî ïðè âîçâðàùåíèè èõ â ñåìåéíóþ îáñòàíîâêó. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Ïðè ðîæäåíèè âåñ è ðîñò áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ íå îòëè÷àþòñÿ îò çäîðîâûõ äåòåé. Òåì íå ìåíåå â àíàìíåçå ìíîãèõ áîëüíûõ èìåþò ìåñòî íåêîòîðûå îòêëîíåíèÿ â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå: áîëåå äëèòåëüíàÿ æåëòóõà, ãèïîãëèêåìèÿ. Êàê ïðàâèëî, ïåðâûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ ó äåòåé â âîçðàñòå 2-3 ëåò, êîãäà îíè íà÷èíàþò îòñòàâàòü â ðîñòå îò ñâîèõ ñâåðñòíèêîâ. Ê ìîìåíòó óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ðîñò ðåáåíêà íà 3 è áîëåå ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèÿ íå äîñòèãàåò ñðåäíåãî ðîñòà â ïîïóëÿöèè äëÿ õðîíîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà. Ñêîðîñòü ðîñòà ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ òàêæå ðåçêî ñíèæåíà è íå ïðåâûøàåò 3-4 ñì â ãîä (â íîðìå 7-8 ñì â ãîä). Îòìå÷åíî, ÷òî äåòè ñ çàäåðæêîé ðîñòà âñëåäñòâèå èäèîïàòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ èìåþò ðîñò â ìîìåíò óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì äåòè, ó êîòîðûõ çàäåðæêà ðîñòà îáóñëîâëåíà íåäîñòàòî÷íîñòüþ ãîðìîíà ðîñòà, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ îðãàíè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè (M. Vandershueren-Lodeweyckx, 1990). Ïîñòîÿííî âñòðå÷àþùàÿñÿ çàäåðæêà ðîñòà ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëüíûìè ïðîïîðöèÿìè òåëà ðåáåíêà. Êîæà áîëüíûõ íåæíàÿ, òîíêàÿ. Ïîäêîæíî-æèðîâîé ñëîé ðàçâèò íåäîñòàòî÷íî. Èçáûòîê ìàññû òåëà áîëåå õàðàêòåðåí äëÿ ñèíäðîìà Ëàðîí. Îòìå÷àåòñÿ ñëàáîå ðàçâèòèå ìûøå÷íîé ñèñòåìû. Õàðàêòåðíû äëÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ çàäåðæêà äèôôåðåíöèðîâêè è îêîñòåíåíèÿ ñêåëåòà, íàðóøåíèå ðàçâèòèÿ è ñìåíû çóáîâ. ×åðòû ëèöà ìåëêèå, èíîãäà èìååò ìåñòî âûñòóïàþùèé ëîá è â€œçàïàäàþùàÿâ€• ïåðåíîñèöà. Âîëîñû òîíêèå. Ãîëîñ âûñîêèé. Âûÿâëÿåòñÿ íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó êîñòíûì (ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì) è ïàñïîðòíûì âîçðàñòîì. Êîñòè ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ òîíêèå, èõ êîðòèêàëüíûé ñëîé èñòîí÷åí, íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ ñòðóêòóðíàÿ ïåðåñòðîéêà êîñòè, äåãåíåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ õðÿùåé è ñóñòàâîâ è ñóáõîíäðàëüíûõ îòäåëîâ ýïèôèçîâ êîñòåé. Ñêåëåò è âíóòðåííèå îðãàíû ìàëûõ ðàçìåðîâ (ñïëàíõíîìèêðèÿ) è ïðîïîðöèîíàëüíû ðîñòó áîëüíûõ. Ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèåé ÑÒÃ âûÿâëÿåòñÿ ñêëîííîñòü ê àðòåðèàëüíîé ãèïîòîíèè ñî ñíèæåíèåì êàê ñèñòîëè÷åñêîãî, òàê è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Íà ÝÊÃ â€“ íèçêèé âîëüòàæ çóáöîâ, îñîáåííî ïðè íàëè÷èè ãèïîòèðîçà, èíîãäà âñòðå÷àåòñÿ ñèíóñîâàÿ áðàäèêàðäèÿ.Íàðóæíûå è âíóòðåííèå ïîëîâûå îðãàíû íåäîðàçâèòû. Ó ìàëü÷èêîâ, êàê ïðàâèëî, ìèêðîïåíèñ, à èíîãäà îáíàðóæèâàåòñÿ êðèïòîðõèçì. Áîëüíûå ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ â îñíîâíîì áåñïëîäíû. Õàðàêòåðíà çàäåðæêà ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ. Ïåðâûå ïðèçíàêè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ îäíîâðåìåííî ñ ñîçðåâàíèåì êîñòíîé òêàíè, õàðàêòåðíîé äëÿ íàñòóïëåíèÿ ïóáåðòàòà. Óìñòâåííîå ðàçâèòèå áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ, íîðìàëüíîå, ó íèõ õîðîøàÿ ïàìÿòü, îäíàêî îòìå÷àåòñÿ þâåíèëüíîñòü ïñèõèêè ñî ñâîåîáðàçíûì ýìîöèîíàëüíûì èíôàíòèëèçìîì. Ó áîëüíûõ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì ïîëîâûì ðàçâèòèåì ýòè ÿâëåíèÿ âûðàæåíû ìåíüøå. Â òî æå âðåìÿ äëÿ áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Ëàðîí íàðÿäó ñ çàäåðæêîé ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ õàðàêòåðíà çàäåðæêà è óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ. Ïðè íàëè÷èè îïóõîëè è äðóãèõ ïîðàæåíèé ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû íàðÿäó ñ ïåðå÷èñëåííîé ñèìïòîìàòèêîé âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè îðãàíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, ñóæåíèÿ ïîëåé çðåíèÿ, çàñòîéíûå ÿâëåíèÿ íà ãëàçíîì äíå è äð. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÷åðåïà è ïðèöåëüíûå ñíèìêè òóðåöêîãî ñåäëà ïîçâîëÿþò âèçóàëèçèðîâàòü ôîðìó è ðàçìåðû òóðåöêîãî ñåäëà, êîòîðîå ÷àñòî ìàëûõ ðàçìåðîâ. Ïðè êðàíèîôàðèíãèîìå âûÿâëÿåòñÿ îñòåîïîðîç è èñòîí÷åíèå ñòåíîê òóðåöêîãî ñåäëà, ðàñøèðåíèå âõîäà, ñóïðàñåëëÿðíûå èëè èíòðàñåëëÿðíûå î÷àãè îáûçâåñòâëåíèÿ. Ãèäðîöåôàëèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ íàëè÷èåì ïàëüöåâûõ âäàâëåíèé è ðàñõîæäåíèåì ÷åðåïíûõ øâîâ. Êîìïüþòåðíàÿ è òîìîãðàôèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿäåðíî-ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà ïîçâîëèëà âûÿâèòü îñîáóþ ôîðìó èäèîïàòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ, âûçâàííóþ ðàçðûâîì íîæêè ãèïîôèçà. Ñ ïîìîùüþ ýòèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ äèàãíîñòèðóþòñÿ ãèïîïëàçèÿ, àïëàçèÿ è ýêòîïèÿ ãèïîôèçà, ñèíäðîì â€œïóñòîãî â€œòóðåöêîãî ñåäëà, ïîðàæåíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè ïðè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ (ãèñòèîöèòîç, êñàíòîìàòîç) è äðóãèõ îáúåìíûõ ïðîöåññàõ â ÷åðåïå. Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Ïîìèìî êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà íåîáõîäèìî êàê îïðåäåëåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, òàê è èçó÷åíèå åãî ñåêðåöèè â îòâåò íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëÿòîðû. Ïðè îïðåäåëåíèè èñõîäíîãî óðîâíÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè âûÿâëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå åãî êîíöåíòðàöèè ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ çàäåðæêîé ðîñòà, âûçâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ. Òàê, ó îáñëåäîâàííûõ íàìè 68 áîëüíûõ ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî äîñòîâåðíî íèæå è ñîñòàâèëî 1,34Â±0,29 íã/ìë ïðè íîðìå 3,82Â±0,2 íã/ìë. Áàçàëüíîå è îäíîêðàòíîå îïðåäåëåíèå ÑÒÃ ìàëîèíôîðìàòèâíî, ïîýòîìó äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ðàçëè÷íûõ ïðîá, íàïðàâëåííûõ íà ñòèìóëÿöèþ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå (ñîí, ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, ñïåöèôè÷åñêèå êîìïîíåíòû ïèùè-áåëêè) è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå (èíñóëèí, êëîíèäèí, L-äîôà è äð.) ôàêòîðû ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ èç ãèïîôèçà. Ìåõàíèçì ýòîé ñòèìóëÿöèè ðàçëè÷åí. Ìíîãèå âåùåñòâà îêàçûâàþò ñâîå âëèÿíèå ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè íåéðîòðàíñìèòòåðîâ íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà è ïîñëåäóþùèì âîâëå÷åíèåì ñîìàòîñòàòèíà èëè ñîìàòîëèáåðèíà. Ìíîãèå àãîíèñòû a- è b-ðåöåïòîðîâ, êàê è äîôàìèíåðãè÷åñêèå è ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå àãîíèñòû ñòèìóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ, òîãäà êàê àíòàãîíèñòû ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ óãíåòàþò ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà.Ïðîáà ñ èíñóëèíîì. Èíñóëèí ââîäÿò âíóòðèâåííî èç ðàñ÷åòà 0,075-0,1 ÅÄ íà 1 êã ìàññû òåëà ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ ãëèêåìèè è ÑÒÃ êàæäûå ïîë÷àñà (0; 30; 60; 90; 120 ìèí; ìîæíî äîïîëíèòåëüíî âçÿòü ïðîáû êðîâè ÷åðåç 15 è 45 ìèí). Ïðè àäåêâàòíîé ãèïîãëèêåìèè (ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè ÷åðåç 30 ìèí íèæå 2,2 ììîëü/ë èëè 40 ìã/100 ìë), ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ñëàáîé ïîòëèâîñòüþ, ó çäîðîâûõ äåòåé íàáëþäàåòñÿ ïîäüåì óðîâíÿ ÑÒÃ âûøå 35-40 íã/ìë, â òî âðåìÿ êàê ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà êîíöåíòðàöèÿ ÑÒÃ íå ïîäíèìàåòñÿ âûøå 5 íã/ìë. Ïèê âûáðîñà ÑÒÃ îòìå÷àåòñÿ íà 60-é ìèíóòå. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ìíîãèå áîëüíûå, ñòðàäàþùèå íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ, èìåþò ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è ó íèõ ïðè ââåäåíèè óêàçàííûõ äîç èíñóëèíà ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ãëóáîêàÿ ãèïîãëèêåìèÿ, äëÿ êóïèðîâàíèÿ êîòîðîé íåîáõîäèìî ââîäèòü âíóòðèâåííî ãëþêîçó è ãèäðîêîðòèçîí.Ïðîáà ñ êëîíèäèíîì (êëîôåëèíîì). Êëîíèäèí îòíîñèòñÿ ê a-àäðåíåðãè÷åñêèì àãîíèñòàì è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ñèëüíûõ ñòèìóëÿòîðîâ ÑÒÃ. Ïðåïàðàò íàçíà÷àþò âíóòðü èç ðàñ÷åòà 0,15 ìã/ì2, ïðîáû êðîâè áåðóò ÷åðåç êàæäûå 30 ìèíóò (0; 30; 60; 90; 120; 150 ìèí). Ïèê âûáðîñà ÑÒÃ íàáëþäàåòñÿ íà 90-120-é ìèíóòå ïîñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà. Êëîíèäèí ìîæíî íàçíà÷àòü âíóòðèâåííî èç ðàñ÷åòà 0,2 ìêã íà 1 êã ìàññû òåëà. Èíôóçèÿ ïðîâîäèòñÿ ìåäëåííî â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ íàáëþäàåòñÿ íà 30-é ìèíóòå. Ê ïîáî÷íûì ýôôåêòàì ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû îòíîñÿòñÿ ñîíëèâîñòü è àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ. Ïðîáà ñ L-àðãèíèíîì. L-àðãèíèí ìîíîõëîðèä ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àìèíîêèñëîò, îáëàäàþùèõ íàèáîëåå ñèëüíûì ñòèìóëèðóþùèì âëèÿíèåì íà ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîáû ïðèìåíÿåòñÿ 10% ðàñòâîð L-àðãèíèíà ìîíîõëîðèäà, êîòîðûé ââîäÿò âíóòðèâåííî â âèäå èíôóçèè â òå÷åíèå 30 ìèí. Âçðîñëîìó ââîäèòñÿ äîçà èç ðàñ÷åòà 30 ã ñóõîãî ïîðîøêà, à ðåáåíêó èëè áîëüíîìó, ñòðàäàþùåìó íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ, äîçà àðãèíèíà ìîíîõëîðèäà îïðåäåëÿåòñÿ èç ðàñ÷åòà 0,5 ã íà 1 êã ìàññû òåëà. Ïðîáû êðîâè áåðóò ÷åðåç 30 ìèíóò â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ (0; 30; 60; 90; 120; 150 ìèí). Ïèê ñåêðåöèè ÑÒÃ íà 60-é ìèíóòå. Â ïåðèîä èíôóçèè àðãèíèíà ìîæåò íàáëþäàòüñÿ óìåðåííàÿ ãèïîãëèêåìèÿ è ïîêðàñíåíèå ëèöà. Ïðîáà ñ L-äîôà. Äîôàìèíåðãè÷åñêèé àãîíèñò íàçíà÷àþò âíóòðü èç ðàñ÷åòà 10 ìã/êã (125 ìã ïðè ìàññå òåëà 15 êã; 250 ìã â€“ ïðè ìàññå òåëà 17-29 êã è âçðîñëûì â€“ 500 ìã). Ïðîáû êðîâè áåðóò ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ (0; 30; 60; 90; 120; 150 ìèí). Ïèê ñåêðåöèè ÑÒÃ íàáëþäàåòñÿ íà 60-120-é ìèíóòå. Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ: òîøíîòà, ðâîòà, ãîëîâíàÿ áîëü. Ïîâûøåíèå îòâåòà ÑÒÃ íà ïðèåì L-äîôà íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ïðèåìå îáçèäàíà (èíäåðàëà) èç ðàñ÷åòà 0,75 ìã íà 1 êã ìàññû, íî íå áîëåå 40 ìã. Ïðîáà ñ ãëþêàãîíîì. Ãëþêàãîí â äîçå 100 ìêã/ì2 (ìàêñèìàëüíî â€“ 1 ìã; äëÿ äåòåé 0,5 ìã è 1,5 ìã äëÿ ëèö ñ ìàññîé òåëà ñâûøå 90 êã) ââîäèòñÿ ïîäêîæíî èëè âíóòðèìûøå÷íî. Ïðîáû êðîâè áåðóò ÷åðåç 30-ìèíóòíûå èíòåðâàëû (0; 30; 60; 90; 120; 150; 180, 210 è 240 ìèí). Ïèê ñåêðåöèè ÑÒÃ íàáëþäàåòñÿ íà 120-180-é ìèíóòå. Ïðîáà ñ ñîìàòîëèáåðèíîì. Ñîìàòîëèáåðèí â äîçå 100 ìêã (äëÿ äåòåé èç ðàñ÷åòà 1-1,5 ìêã/êã ìàññû) ââîäÿò âíóòðèâåííî è ïðîáû êðîâè áåðóò ÷åðåç êàæäûå 30 ìèíóò íà ïðîòÿæåíèè 2 ÷àñîâ (äâå ïðîáû ÷åðåç 15 ìèí ïðè â€œ0â€•; 15; 30; 45; 60; 75; 90; 105; 120 ìèí). Ïèê ïîâûøåíèÿ ÑÒÃ íàáëþäàåòñÿ íà 30-60-é ìèíóòå. Ïðîáà ñ ãàëàíèíîì. Ãàëàíèí â äîçå 15 ìêã/êã â âèäå âíóòðèâåííîé èíôóçèè ââîäÿò â òå÷åíèå 60 ìèíóò. Óðîâåíü ÑÒÃ îïðåäåëÿåòñÿ äî è êàæäûå 30 ìèíóò â òå÷åíèå 2 ÷. Ãàëàíèí óâåëè÷èâàë âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà ó 8 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ äî 317Â±74 ìêã/ëâ€¢÷ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíôóçèåé ôèçðàñòâîðà â€“ 93Â±21 ìêã/ëâ€¢÷ (E. Ghigo è ñîàâò., 1991). Ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà è èíñóëèíà ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü. Êðîìå òîãî, ãàëàíèí ïîòåíöèðîâàë âëèÿíèå àðãèíèíà íà âûñâîáîæäåíèå ÑÒÃ è ïðîëàêòèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìàõ åãî äåéñòâèÿ íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà.Äëÿ äèàãíîñòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ÑÒÃ, êàê ïðàâèëî, ïðèìåíÿåòñÿ íå ìåíåå 2 ïðèâåäåííûõ ñòèìóëèðóþùèõ òåñòîâ. Îòìå÷åíî, ÷òî ïî÷òè â 25% ñëó÷àåâ ïðè ïðîâåäåíèè óêàçàííûõ ïðîá èìåþò ìåñòî ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû, ÷åì è âûçâàíà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ íåñêîëüêèõ ñòèìóëèðóþùèõ ñåêðåöèþ ÑÒÃ ïðîá. Êðîìå òîãî, ó 10% ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïðè ïðîâåäåíèè îäíîé èç ïðîá îòñóòñòâóåò àäåêâàòíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíà ðîñòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè ðåçåðâîâ ÑÒÃ â ãèïîôèçå. Ïîìèìî ýòîãî, æåëàòåëüíî îïðåäåëåíèå ðèòìà ñåêðåöèè ÑÒÃ, îñîáåííî â ïåðèîä ñíà. Â 3-4-þ ñòàäèþ ñíà (îáû÷íî ÷åðåç 90 ìèíóò ïîñëå çàñûïàíèÿ) ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ, ó áîëüíûõ æå ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ îíî îòñóòñòâóåò. Âîçìîæíî îïðåäåëåíèå ñåêðåöèè â îòâåò íà ôèçè÷åñêóþ íàãðóçêó. Ïîñëå 10-15 ìèí ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè (âåëîýðãîìåòð, ïîäúåì ïî ëåñòíèöå è äð.) ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè äîñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ ÷åðåç 20-40 ìèí ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö óðîâåíü ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ïðîâåäåíèè ïåðå÷èñëåííûõ ïðîá ïîâûøàåòñÿ âûøå 10 íã/ìë, ÷òî èñêëþ÷àåò íàëè÷èå íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ÑÒÃ. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãîðìîíà ðîñòà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ äî 5-7 íã/ìë ñâèäåòåëüñòâóåò î â€œòîòàëüíîéâ€•, à îò 7 äî 10 íã/ìë â€“ î â€œ÷àñòè÷íîéâ€•íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ. Ïîêàçàíî, ÷òî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ÑÒÃ ýêñêðåòèðóåòñÿ ñ ìî÷îé. Ðàçðàáîòêà ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÑÒÃ ïîçâîëèëà èñïîëüçîâàòü ýòîò ìåòîä äëÿ ñêðèíèíãà íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ÑÒÃ. Ïðîñòîòà ìåòîäà (îïðåäåëåíèå ÑÒÃ â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è) ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü äèíàìè÷åñêèå äàííûå î ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò áîëåå òî÷íîé äèàãíîñòèêå óêàçàííîé ïàòîëîãèè. Ðàíåå óêàçûâàëîñü, ÷òî óðîâåíü ÈÔÐ 1 è ÈÔÐ 2 â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ èíòåãðèðîâàííûì ïîêàçàòåëåì è ëó÷øå êîððåëèðóåò ñ äàííûìè ñåêðåöèè ÑÒÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïîêàçàòåëÿìè. Ñîäåðæàíèå ÈÔÐ 1 è åãî îñíîâíîãî ñâÿçûâàþùåãî áåëêà (ÈÔÐ 1 ñâÿçûâàþùèé áåëîê 3-ãî òèïà) îòðàæàåò íå òîëüêî àáñîëþòíûé óðîâåíü ÑÒÃ â êðîâè, íî è åãî áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé îñîáåííî öåííî ïðè òàêèõ íàðóøåíèÿõ, êàê ñèíäðîì Ëàðîí èëè ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ ñåêðåòèðóåòñÿ áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûé ÑÒÃ. ÈÔÐ 1 ñâÿçûâàþùèé áåëîê ÿâëÿåòñÿ ÑÒÃ-çàâèñèìûì. Äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïðîâîäÿò ïðîáó ñ ââåäåíèåì ÑÒÃ â òå÷åíèå 5 äíåé. Ïðè ñèíäðîìå Ëàðîí óðîâåíü ÈÔÐ 1 è åãî ñâÿçûâàþùåãî áåëêà 3-ãî òèïà íå èçìåíèòñÿ ïîñëå ïðîáíîé òåðàïèè ÑÒÃ, òîãäà êàê ïðè äðóãèõ âèäàõ íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ áóäåò äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé. Êðîìå òîãî, äîïîëíèòåëüíîå îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ÈÔÐ 2 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå íåäîñòàòî÷íîñòè ÑÒÃ. Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ ñëåäóåò äèôôåðåíöèðîâàòü îò çàäåðæêè è íàðóøåíèé ðîñòà, âûçâàííûõ ðàçëè÷íûìè ïðè÷èíàìè: 1) ñåìåéíûé íèçêèé ðîñò; 2) êîíñòèòóöèîíàëüíî çàìåäëåííûé ðîñò ñ çàäåðæêîé ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ èëè áåç íåå; 3) õðîìîñîìíûå áîëåçíè (ñèíäðîì òðèñîìèè, àãåíåçèÿ è äèñãåíåçèÿ ãîíàä, ñèíäðîì Øåðåøåâñêîãî-Òåðíåðà è äð.); 4) íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîñòåé (àõîíäðîïëàçèÿ; ãèïîõîíäðîïëàçèÿ; ñèíäðîì ìíîæåñòâåííîé ýïèôèçàðíîé äèñïëàçèè; çàáîëåâàíèÿ ïîçâîíî÷íèêà; ïñåâäîãèïîïàðàòèðîç è ïñåâäîïñåâäîãèïîïàðàòèðîç); 5) ïðèìîðäèàëüíûé íàíèçì; 6) ýíäîêðèííûå íàðóøåíèÿ (ïåðâè÷íûé ãèïîòèðîç, âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ñèíäðîì Ìîðèàêà â€“ òÿæåëûé èíñóëèíîäåôèöèòíûé ïëîõî êîìïåíñèðóåìûé äèàáåò äåòñêîãî âîçðàñòà, ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà äåòñêîãî âîçðàñòà, îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ìåäèêàìåíòîçíûé ãèïåðêîðòèöèçì, çàáîëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ èçáûòî÷íûì îáðàçîâàíèåì ýñòðîãåíîâ èëè àíäðîãåíîâ è ðàííèì çàêðûòèåì çîí ðîñòà). Çàäåðæêà ðîñòà íàáëþäàåòñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè (óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ ÈÔÐ 1 è ÈÔÐ 2; óðîâåíü èõ â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåí, à ÑÒÃ-ïîâûøåí) è ïî÷åê (àçîòåìèÿ áëîêèðóåò ìåõàíèçì ñèíòåçà ÈÔÐ 1 â ïå÷åíè), ïðè íåäîñòàòî÷íîì áåëêîâîì ïèòàíèè (íèçêèé óðîâåíü ÈÔÐ 1 è âûñîêèé óðîâåíü ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè; ïðè âîçîáíîâëåíèè íîðìàëüíîãî ïèòàíèÿ ýòè âçàèìîîòíîøåíèÿ íîðìàëèçóþòñÿ). Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ïñèõîñîöèàëüíûé (äåïðèâàöèîííûé) íàíèçì õàðàêòåðèçóåòñÿ òðàíçèòîðíîé èëè ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ è âîçâðàò ê íîðìàëüíîìó ïîëíîöåííîìó ïèòàíèþ è ñîîòâåòñòâóþùåé ïñèõîñîöèàëüíîé îáñòàíîâêå âîññòàíàâëèâàåò è íîðìàëèçóåò ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà è ñêîðîñòü ðîñòà òàêèõ áîëüíûõ. Ïðè÷åì â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàçëè÷àþò äåïðèâàöèîííûé ñèíäðîì 1-ãî è 2-ãî òèïà. Â ïàòîãåíåçå äåïðèâàöèîííîãî ñèíäðîìà 1-ãî òèïà áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò êîìïîíåíò ïèòàíèÿ, òîãäà êàê äëÿ äåïðèâàöèîííîãî ñèíäðîìà 2-ãî òèïà â€“ ïñèõîñîöèàëüíûé êîìïîíåíò. Äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèå ïðèçíàêè íåêîòîðûõ âèäîâ íèçêîðîñëîñòè ïðèâåäåíû â òàáë. 3 Â Òàáëèöà 3 Äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêèå äàííûå ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ íèçêîðîñëîñòèÂèäíèçêî-ðîñëîñòèÏîâòîðÿ-åìîñòü â ñåìüåÄëèíà è ìàññà òåëà ïðè ðîæäåíèèÂðåìÿ ïîÿâëåíèÿçàäåðæêèðàçâèòèÿÑÒÃ â êðîâèÏîëîâîåðàçâèòèåÒ4 â êðîâèÏðîðåçû-âàíèåçóáîâÍèçêîðî-ñëîñòüâñëåäñòâèåíåäîñòàòî÷-íîñòè ÑÒÃ+ÍîðìàÑ 2-7 ëåòÑíèæåíÈíôàí-òèëèçì×àñòîñíèæåíÇàïîç-äàëîåÏðèìîðäè-àëüíûé íà-íèçìÂ±ÐåçêîñíèæåíûÑ ðîæ-äåíèÿÍîðìàÍîðìàÍîðìàÍîðìàÄèñãåíåçèÿãîíàäâ€“×àñòîñíèæåíû×àùå ñðîæäåíèÿâ€•Èíôàí-òèëèçìâ€•â€•Ïåðâè÷íûéâðîæäåííûéãèïîòèðîç+ÍîðìàÑ ðîæ-äåíèÿÑíèæåíÇàäåðæ-êàÑíèæåíÇàäåðæ-êàÑåìåéíàÿíèçêîðîñ-ëîñòü+â€•Ïîñòå-ïåííàÿçàäåðæ-êàÍîðìàÍîðìàÂ Â â€•Ëå÷åíèå. Ïðè çàäåðæêå ðîñòà, âûçâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ, òåðàïèÿ íàïðàâëåíà íà óâåëè÷åíèå ðîñòà áîëüíûõ (ïîæèçíåííàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè ãîðìîíà ðîñòà) è êîððåêöèþ â ñëó÷àå íàëè÷èÿ íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè äðóãèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà. Íåîáõîäèìî íàçíà÷åíèå êîìïëåêñíîé îáùåóêðåïëÿþùåé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ïîëíîöåííîå ïèòàíèå ñ íîðìàëüíûì ñîäåðæàíèåì áåëêîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îâîùåé, ôðóêòîâ. Ïîêàçàíû âèòàìèíû, ïðåïàðàòû êàëüöèÿ è ôîñôîðà. Ñëåäóåò îáåñïå÷èòü áîëüíûì òðóä è ó÷åáó â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ôèçè÷åñêèì ðàçâèòèåì, à òàêæå ïîëíîöåííûé îòäûõ. Ïàòîãåíåòè÷åñêîé ÿâëÿåòñÿ òåðàïèÿ ãîðìîíîì ðîñòà ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ ïðîâîäèòñÿ ïîæèçíåííî. Äî 1984-1986 ãã. äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçîâàëñÿ ÑÒÃ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûé èç ãèïîôèçîâ ÷åëîâåêà ïóòåì ñëîæíîé õèìè÷åñêîé ýêñòðàêöèîííîé ïðîöåäóðû. Â 1984 ã. â Ñòåíôîðäñêîì óíèâåðñèòåòå ñêîí÷àëñÿ áîëüíîé 20 ëåò, êîòîðûé ñ 3 äî 17 ëåò ëå÷èëñÿ ãîðìîíîì ðîñòà ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûì èç ãèïîôèçà. Ñìåðòü íàñòóïèëà ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è àòàêñèè. Íà àóòîïñèè áûëà äèàãíîñòèðîâàíà áîëåçíü Êðåéöôåëüäà-ßêîáà. Â 1985 ã. áûëî îïóáëèêîâàíî åùå 3 ëåòàëüíûõ èñõîäà (2 â ÑØÀ è 1 â€“ â Âåëèêîáðèòàíèè), ÷òî ïîñëóæèëî ñèãíàëîì ê äåòàëüíîìó ðàññìîòðåíèþ âñåõ âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì ÑÒÃ ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííîãî èç ãèïîôèçîâ ÷åëîâåêà. Ðåçóëüòàòîì ÿâèëîñü çàïðåùåíèå êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ãîðìîíà ðîñòà, ïîëó÷åííîãî èç ãèïîôèçîâ ÷åëîâåêà, è ñ ýòîãî âðåìåíè äëÿ ëå÷åíèÿ çàäåðæêè ðîñòà èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî ÑÒÃ ÷åëîâåêà ãåííîèíæåíåðíîé òåõíîëîãèè. Ïî äàííûì S.D. Frasier è T.P. Foley (1994), ê 1993 ã. â ìèðå áûëî îïóáëèêîâàíî 51 íàáëþäåíèå, â êîòîðûõ áîëüíûå äëèòåëüíîå âðåìÿ ïîëó÷àëè ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà ãèïîôèçàðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è êîòîðûå ñêîí÷àëèñü îò áîëåçíè Êðåéöôåëüäà-ßêîáà. Ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà ðåêîìáèíàíòíîé (ãåííîèíæåíåðíîé) òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà îáû÷íî íàçíà÷àåòñÿ â äîçå 0,05 ìã/êã ìàññû òåëà (èëè 0,1 ÅÄ/êã) 3 ðàçà â íåäåëþ â âèäå ïîäêîæíûõ èëè âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé. Ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ è èñ÷åçíîâåíèÿ ââåäåííîãî ÑÒÃ îäèíàêîâà, à áîëåçíåííîñòü, ñîïðîâîæäàþùàÿ èíúåêöèè ÑÒÃ, ìåíüøå ïðè ïîäêîæíîì åãî ââåäåíèè. Ïîýòîìó áîëåå ïðèåìëåìî ïîäêîæíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà. Íà ôîíå òàêîé òåðàïèè ñêîðîñòü ðîñòà óâåëè÷èâàåòñÿ äî 8-12 ñì â ãîä ïî ñðàâíåíèþ ñ 3,5-4 ñì, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàþòñÿ äî íà÷àëà òåðàïèè ÑÒÃ. Ïðàâäà, ñïóñòÿ 1-1,5 ãîäà îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñêîðîñòü ðîñòà ñíèæàåòñÿ è ñîñòàâëÿåò 6-7 ñì â ãîä. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü ðîñòà óâåëè÷èâàåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ íà äîñòàòî÷íîì óðîâíå ïðè áîëåå èíòåíñèâíîé òåðàïèè: 0,05 ìã/êã åæåäíåâíî âìåñòî 3 ðàç â íåäåëþ. Òàêàÿ òàêòèêà îáóñëîâëåíà ïîäòâåðæäåíèåì óñòàíîâëåííîé ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ñâÿçè â€œäîçà ÑÒÃ-ðîñòîâîé ýôôåêòâ€•. Óñêîðåíèå ðîñòà ïðè ýòîì íå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Íåêîòîðûå àâòîðû ðåêîìåíäóþò ïðîèçâîäèòü ðàñ÷åò äîçû íå íà 1 êã ìàññû òåëà, à íà 1 ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà. Òàê, M. A. Preece (1990) ðåêîìåíäóåò ïðîñòóþ ôîðìóëó, ò.å. äîçà ãîðìîíà íà 1 ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà = 27 õ äîçó/êã ìàññû òåëà. Â ïåðèîä ïóáåðòàòà ïîòðåáíîñòü â àíàáîëè÷åñêèõ ãîðìîíàõ óâåëè÷èâàåòñÿ, ïîýòîìó íåêîòîðûå àâòîðû ñïðàâåäëèâî ñ÷èòàþò, ÷òî â ýòîò ïåðèîä äîçó ââîäèìîãî ÑÒÃ íåîáõîäèìî óâåëè÷èâàòü â 1,5-2 ðàçà. Äëÿ îáëåã÷åíèÿ äîçèðîâàíèÿ è ââåäåíèÿ ÑÒÃ â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíû èíúåêöèîííûå øïðèö-ðó÷êè (ïîäîáíûå øïðèö-ðó÷êàì äëÿ ââåäåíèÿ èíñóëèíà). Ôèðìà â€œÍîâî-Íîðäèñêâ€• (Äàíèÿ) ïðîèçâîäèò ÑÒÃ ÷åëîâåêà â€“ íîðäèòðîïèí è øïðèö-ðó÷êè äëÿ åãî ââåäåíèÿ â€“ â€•Íîðäèäæýêò Ïýíâ€•. Ôèðìà â€˜Êàáè Ôàðìàöèÿâ€• (Øâåöèÿ) âûïóñêàåò ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà-ãåíîòðîïèí è øïðèö-ðó÷êè äëÿ åãî ââåäåíèÿ â€œÊàáè Ïýíâ€•. Ïîìèìî ýòîãî, ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà òàêæå ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ-òåõíîëîãèè ïðîèçâîäÿò ôèðìû â€œÝëàé Ëèëëèâ€• (ÑØÀ) â€“ õóìàòðîï è â€œÀðýñ-Ñåðîíîâ€• (Øâåéöàðèÿ) â€“ ñàéçåí. Ïåðå÷èñëåííûå ïðåïàðàòû ÑÒÃ ÷åëîâåêà ïðîøëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ â Ðîññèè è ðåêîìåíäîâàíû äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ. Ëå÷åíèå ãîðìîíîì ðîñòà ÷åëîâåêà îòíîñèòñÿ ê î÷åíü äîðîãîìó âèäó òåðàïèè. Ñòîèìîñòü 1 ìã ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 40-50 àì. äîëëàðîâ. Çàðóáåæíûå ñïåöèàëèñòû ïîäñ÷èòàëè, ÷òî åæåãîäíî ðàñõîäû íà ëå÷åíèå îäíîãî áîëüíîãî ñîñòàâëÿþò îò 20 äî 35 òûñ. äîëëàðîâ. Õîòÿ òåðàïèÿ ãîðìîíîì ðîñòà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåðüåçíûìè ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè, òåì íå ìåíåå ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî òåðàïèÿ ÑÒÃ ìîæåò âûçâàòü ðîñò ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé. Â ßïîíèè çàôèêñèðîâàíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ëåéêåìèè ó ëèö, ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå ãîðìîíîì ðîñòà ÷åëîâåêà. Äëèòåëüíîå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàëèñü íîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äëÿ ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ (èíñóëèí, ãîðìîí ðîñòà è äð.) àëüòåðíàòèâíûìè ïóòÿìè (èíòðàíàçàëüíî, ïðèåì âíóòðü è äð.), ïîìèìî òðàäèöèîííîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïóòè ââåäåíèÿ. Â ïîñëåäíèå ãîäû îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû óñïåøíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ïðèìåíåíèþ ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ â âèäå ñïðåÿ. L. Hedin è ñîàâò. (1993) óñïåøíî ïðèìåíèëè ãîðìîí ðîñòà ÷åëîâåêà â âèäå èíòðàíàçàëüíîãî ñïðåÿ. Ðåêîìáèíàíòíûé ÑÒÃ ÷åëîâåêà ñ óñèëèòåëåì (òàóðî-24, 25-äèãèäðîôóçèäàò íàòðèÿ) ïðîíèöàåìîñòè äëÿ ñëèçèñòîé íîñà ïðèìåíÿëè â äîçå 0,2; 0,4 è 0,8 ÌÅ/êã ìàññû òåëà. Âñå 3 èíòðàíàçàëüíûõ äîçû ÑÒÃ ïðèâîäèëè ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïèêîì åãî óðîâíÿ ÷åðåç 30 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì äî èñõîäíîãî óðîâíÿ â òå÷åíèå 2-3 ÷. Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ íà ïðîãðåññ â íåäàëåêîì áóäóùåì â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. Â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ øèðîêî ïðèìåíÿëèñü àíàáîëè÷åñêèå ñòåðîèäû. Ëå÷åáíûå äîçû àíàáîëè÷åñêèõ ñòåðîèäîâ ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ïîâûøàëè êîíöåíòðàöèþ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, è íàìè (Ì.È. Áàëàáîëêèí è Í.À. Çàðóáèíà, 1966) áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî â ìåõàíèçìå ðîñòîâîãî äåéñòâèÿ àíàáîëè÷åñêèõ ñòåðîèäîâ ïðèíèìàåò ó÷àñòèå ýíäîãåííûé ãîðìîí ðîñòà, ñåêðåöèÿ êîòîðîãî óñèëèâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ. Õîòÿ àíàáîëè÷åñêèå ñòåðîèäû îáëàäàþò íåçíà÷èòåëüíûì àíäðîãåííûì ýôôåêòîì, òåì íå ìåíåå ïðè äëèòåëüíîì èõ ïðèìåíåíèè ó äåâî÷åê ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðèçíàêè âèðèëèçàöèè, êîòîðûå áûñòðî ïðîõîäÿò ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà. Îäíàêî ïîÿâëåíèå ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà ãèïîôèçàðíîãî, à çàòåì ãåííîèíæåíåðíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáëàäàþùèõ áîëåå âûðàæåííûì ðîñòñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, âûòåñíèëî àíàáîëè÷åñêèå ñòåðîèäû èç ïåðå÷íÿ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ â øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Óñïåøíûé ñèíòåç ñîìàòîëèáåðèíà ïîçâîëèë ïðèìåíÿòü åãî êàê äëÿ äèàãíîñòèêè íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ÑÒÃ, òàê è äëÿ ëå÷åíèÿ çàäåðæêè ðîñòà, âûçâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ñîìàòîëèáåðèíà. Åùå â 1984 ã. K. Tanako è ñîàâò. ïîêàçàëè, ÷òî ó 11 èç 24 áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè ÑÒÃ èìåëî ìåñòî ïîâûøåíèå åãî êîíöåíòðàöèè âûøå 5 íã/ìë â îòâåò íà ââåäåíèå ñîìàòîëèáåðèíà, ÷òî óêàçûâàëî íà ãèïîòàëàìè÷åñêóþ ïðèðîäó çàáîëåâàíèÿ. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû áûëè îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ñîìàòîëèáåðèíà â âèäå ïîäêîæíûõ èíúåêöèé èëè ïîñòîÿííîé ïóëüñèðóþùåé òåðàïèè (P. Rochicchioli è ñîàâò. 1986; M. Thorner è ñîàâò., 1985) ó òàêèõ áîëüíûõ, êîòîðûå îêàçàëèñü î÷åíü îáíàäåæèâàþùèìè. Îäíàêî ñêîðîñòü ðîñòà ó ýòèõ áîëüíûõ áûëà äîñòàòî÷íîé, íî íåñêîëüêî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì ÑÒÃ. Âèäèìî, äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ñîìàòîëèáåðèíà ïðèâîäèëî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ê ãèïåðñòèìóëÿöèè ñîìàòîòðîôîâ. Òàêæå ñóùåñòâåííîé ÿâëÿåòñÿ è ýêîíîìè÷åñêàÿ ïðè÷èíà, òàê êàê ñòîèìîñòü ñîìàòîëèáåðèíà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ãîðìîíà ðîñòà. Ãåííîèíæåíåðíûé ÈÔÐ 1 ïîêàçàí äëÿ ëå÷åíèÿ çàäåðæêè ðîñòà áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì Ëàðîí, êîòîðûå íå îòâå÷àþò íà ÑÒÃ. Êëèíè÷åñêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíûì (Z. Laron è ñîàâò. 1992). Â 1984 ã. áûëî ñèíòåçèðîâàíî íåñêîëüêî àíàëîãîâ ýíêåôàëèíà, êîòîðûå ñåëåêòèâíî ñèìóëèðîâàëè ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà. Îäèí èç òàêèõ àíàëîãîâ ýíêåôàëèíà, íàçâàííûé ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùèì ïåïòèäîì-6, îáëàäàë âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ in vitro è in vivo ñòèìóëèðîâàòü ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà. Â ïîñëåäóþùåì ýòîò ïåïòèä ïîëó÷èë íàçâàíèå ãåêñàðåëèíà. E. Ghigo è ñîàâò. (1994) ïîêàçàëè, ÷òî ãåêñàðåëèí ïðè èçó÷åíèè åãî àêòèâíîñòè íà äîáðîâîëüöàõ ïðè âíóòðèâåííîì, ïîäêîæíîì, èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè è ïðèåìå âíóòðü îáëàäàë ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñïîñîáíîñòü ãåêñàðåëèíà ê ñòèìóëÿöèè ÑÒÃ áûëà â 2 ðàçà âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîìàòîëèáåðèíîì. Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ÑÒÃ â äîçå 20 ìêã/êã ìàññû òåëà ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè, ñðàâíèìîå ñ òåì, ÷òî íàáëþäàëîñü ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ãåêñàðåëèíà â äîçå 1 ìêã/êã ìàññû òåëà. S. Loche è ñîàâò. (1995), èñïîëüçóÿ ãåêñàðåëèí ó ëèö, ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì, çàäåðæêîé ðîñòà è ãèïîïèòóèòàðèçìîì, óñòàíîâèëè, ÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè óêàçàííûõ áîëüíûõ áûëî çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè ââåäåíèè ñîìàòîëèáåðèíà. C.Y. Bowers (1993) óêàçûâàåò, ÷òî ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä-6 ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ÑÒÃ ìåõàíèçìîì, êîòîðûé íå îïîñðåäóåòñÿ íè ÷åðåç ðåöåïòîðû ê ñîìàòîëèáåðèíó, íè ÷åðåç îïèîèäíûå ðåöåïòîðû, òàê êàê ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû ïðè ýòîì îòëè÷àþòñÿ îò òåõ, êîòîðûå îïîñðåäóþò äåéñòâèå ñîìàòîëèáåðèíà. Áûëè âûÿâëåíû ñïåöèôè÷åñêèå ãèïîòàëàìè÷åñêèå ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ äëÿ ýòîãî ïåïòèäà. Â ýòîé æå ëàáîðàòîðèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä-6 âëèÿåò íà âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà ðîñòà ñèíåðãè÷åñêè ñ ñîìàòîëèáåðèíîì. Åñëè ñîìàòîëèáåðèí íå ýôôåêòèâåí ïðè ïðèåìå âíóòðü, òî ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä-6 îêàçûâàåò áèîëîãè÷åñêîå âëèÿíèå è ïðè ïðèåìå ÷åðåç ðîò. Ãåêñàðåëèí ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùåãî ïåïòèäà-6, â ìîëåêóëå êîòîðîãî D-òðèïòîôàí çàìåùåí íà åãî 2-ìåòèë äåðèâàò. Îí áîëåå ñòàáèëåí ê ôåðìåíòàì, õèìèêàëèÿì, îêèñëèòåëüíîé äåãðàäàöèè, ÷òî óâåëè÷èâàåò åãî áèîäîñòóïíîñòü. V. Locatelli è ñîàâò. (1994) ïîêàçàëè, ÷òî ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä-6 ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì ñòèìóëÿòîðîì ýêñïðåññèè ãåíà ÑÒÃ ó ñîìàòîëèáåðèí-äåïðèâàöèîííûõ íîâîðîæäåííûõ êðûñ. Ïðèìåíåíèå â êëèíèêå â òå÷åíèå 1-3 äíåé ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùåãî ïåïòèäà-6 ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ ïóëüñèðóþùåãî âûñâîáîæäåíèÿ ÑÒÃ. Òàêèì îáðàçîì, ÑÒÃ-âûñâîáîæäàþùèå ïåïòèäû óâåëè÷èâàþò ñèíòåç ãîðìîíà ðîñòà, åãî âûñâîáîæäåíèå è ñïîíòàííóþ ñåêðåöèþ. Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïåïòèäîâ âíóòðü per os ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè çàäåðæêè ðîñòà ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè. Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà â 10-15% ñëó÷àåâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ÿâëåíèÿìè ãèïîòèðîçà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ïðåïàðàòîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ L-òèðîêñèí, êîòîðûé íàçíà÷àþò èç ðàñ÷åòà 2-3 ìêã/êã èëè îêîëî 100 ìêã/ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà. Äîçû ïðåïàðàòà ïîäáèðàþò èíäèâèäóàëüíî, ïîñòåïåííî ïîâûøàÿ èõ äî ïîëó÷åíèÿ ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ è íîðìàëüíîãî óðîâíÿ Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè. Â ñëó÷àÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè ÀÊÒÃ òðåáóåòñÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè â äîçå îêîëî 6-10 ìã/ì2. Ïðè ýòîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ãëþêîêîðòèêîèäû ñíèæàþò ðîñòóñèëèâàþùóþ àêòèâíîñòü ãîðìîíà ðîñòà. Ïðè ñòðåññîâûõ ñîñòîÿíèÿõ (òðàâìà, îïåðàöèÿ è äð.) ñóòî÷íàÿ äîçà ãëþêîêîðòèêîèäîâ äîëæíà áûòü óâåëè÷åíà. Ñíèæåíèå è íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùåé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Ó äåâî÷åê ïðè êîñòíîì âîçðàñòå 11-12 ëåò íàçíà÷àþò ýíèòèë-ýóñòðàäèîë â ñóòî÷íîé äîçå 0,1 ìêã/êã âíóòðü; ó ìàëü÷èêîâ òàêîãî æå âîçðàñòà ðåêîìåíäóþò òåñòîñòåðîí âíóòðèìûøå÷íî èç ðàñ÷åòà 50-100 ìã/ì2 ïîâåðõíîñòè òåëà â ìåñÿö. L. Adan è ñîàâò. (1994) óñòàíîâèëè, ÷òî ðîñò ìàëü÷èêîâ ñ êîíñòèòóöèîíàëüíîé çàäåðæêîé ïóáåðòàòà çàâèñèò îò îáúåìà òåñòèêóë è óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè, íî íå îò óðîâíÿ ÑÒÃ, ÈÔÐ 1 èëè óðîâíÿ áåëêà-3, ñâÿçûâàþùåãî ÈÔÐ 1. Óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè, íåîáõîäèìûé äëÿ óñêîðåíèÿ ðîñòà, äîëæåí áûòü âûøå 3,5 íìîëü/ë. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò ðåçóëüòàòàì ðàáîòû G.B. Kletter è ñîàâò. (1993), êîòîðûå óñòàíîâèëè, ÷òî â ïåðèîä ïóáåðòàòà ó ìàëü÷èêîâ íàèâûñøàÿ ñêîðîñòü ðîñòà ñî÷åòàëàñü ñ èíäåêñîì îáúåìà òåñòèêóë 9,6Â±0,3 ñì2 è óðîâíåì òåñòîñòåðîíà â ïëàçìå â€“ 6,6Â±0,7 íìîëü/ë. Ó íåêîòîðûõ ìàëü÷èêîâ ñ ãèïîïèòóèòàðèçìîì ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ ìèêðîïåíèñ. L. Underwood è J. Van Wyk (1994) ðåêîìåíäóþò íàçíà÷àòü òåñòîñòåðîí ýíàíòàò ïî 50 ìã âíóòðèìûøå÷íî îäíîêðàòíî è îöåíèâàòü ðåçóëüòàò ÷åðåç ìåñÿö. Åñëè ðîñò ïîëîâîãî ÷ëåíà íåçíà÷èòåëüíûé, òî ñëåäóåò ïîâòîðèòü óêàçàííóþ äîçó òåñòîñòåðîíà åùå 2-3 ðàçà. ×òî êàñàåòñÿ äåâî÷åê, òî è ó íèõ íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå ýñòðàäèîëà â ïëàçìå óñêîðÿåò ñêîðîñòü ðîñòà â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå. Èññëåäîâàíèÿ ðÿäà àâòîðîâ ÷åòêî ïîêàçûâàþò, ÷òî ïîëîâûå ñòåðîèäû èìåþò íàèáîëüøåå âëèÿíèå íà èíèöèàöèþ óñêîðåíèÿ ïóáåðòàòíîãî ðîñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÑÒÃ èëè ÈÔÐ 1. Ïîìèìî íàçíà÷åíèÿ ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ, öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷åíèå ãîíàäîòðîïèíîâ. Ìàëü÷èêàì íàçíà÷àþò õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí â äîçå 1000-1500 ÅÄ 2-3 â íåäåëþ â òå÷åíèå 3 ìåñ ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåðûâîì íà 8-9 ìåñ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ñòèìóëÿöèÿ èíòåðñòèöèàëüíûõ ýíäîêðèíîöèòîâ (ãëàíäóëîöèò ÿè÷êà, êëåòêè Ëåéäèãà) è óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè àíäðîãåíîâ. Ïðè íåïîëíîì ýôôåêòå îò ïðèìåíåíèÿ õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà íàçíà÷àþò ìåòèëòåñòîñòåðîí â äîçå 5 ìã â äåíü ñóáëèíãâàëüíî èëè ïðåïàðàòû òåñòîñòåðîíà âíóòðèìûøå÷íî 25 ìã, êàæäûå 15 äíåé, êîòîðûå íå óìåíüøàþò (èíãèáèðóþò) ôèíàëüíûé ðîñò. Äåâî÷êàì â âîçðàñòå ñòàðøå 16 ëåò ëå÷åíèå ýñòðîãåíàìè è ïðåïàðàòàìè ãåñòàãåííîãî äåéñòâèÿ íà÷èíàþò öèêëàìè. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 16-20 äíåé êàæäîãî ìåñÿöà ïðèìåíÿþò ýñòðîãåíû (ìèêðîôîëëèí ïî 20 ìêã â äåíü èëè ýòèíèëýñòðàäèîë ïî 0,05-0, 1 ìã 2 ðàçà â äåíü), à âî âòîðîé ôàçå öèêëà â€“ ãåñòàãåííûå ïðåïàðàòû (ïðîãåñòåðîí ïî 5-10 ìã â äåíü âíóòðèìûøå÷íî èëè ïðåãíèí ïî 10-30 ìã ïîä ÿçûê 3 ðàçà â äåíü). Ïîñëå çàêðûòèÿ çîí ðîñòà áîëüíûì ãèïîãîíàäèçìîì ðåêîìåíäóþòñÿ ïîëîâûå ãîðìîíû â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Áîëüíûì ìóæñêîãî ïîëà íàçíà÷àþò ïðåïàðàòû òåñòîñòåðîíà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ: ñóñòàíîí-250 ïî 1 àìïóëå 1 ðàç â 3-4 íåäåëè, òåñòîñòåðîí ïðîïèîíàò ïî 50 ìã 2-3 ðàçà â íåäåëþ, òåñòåíàò 100 ìã 1 ðàç â 7-10 äíåé. Áîëüíûì æåíñêîãî ïîëà ïðîâîäÿò öèêëè÷åñêóþ òåðàïèþ ïîëîâûìè ãîðìîíàìè, êàê óêàçàíî âûøå, íî ïðè ýòîì óâåëè÷èâàþò äîçó ýñòðîãåíîâ: ýòèíèëýñòðàäèîë (ìèêðîôîëëèí) ïî 50-100 ìêã â äåíü èëè 1 ìë 0,1% ðàñòâîðà ýñòðàäèîëà äèïðîïèîíàòà ÷åðåç 2-3 äíÿ âíóòðèìûøå÷íî. Ïðè òàêîé òåðàïèè ó áîëüíûõ êàê ìóæñêîãî, òàê è æåíñêîãî ïîëà ïîÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûå ïîëîâûå ïðèçíàêè. Ýòà òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ äëèòåëüíî â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, à ó æåíùèí â€“ âïëîòü äî íàñòóïëåíèÿ êëèìàêñà. Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ÑÒÃ ñëåäóåò èçáåãàòü ïðèìåíåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, òàê êàê îíè ïîëíîñòüþ áëîêèðóþò ðîñòîâîå äåéñòâèå ÑÒÃ. Òîëüêî ïðè âûðàæåííîé ãèïîãëèêåìèè è äðóãèõ ïðîÿâëåíèÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêà íåîáõîäèìî íàçíà÷àòü íåáîëüøèå äîçû êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêò îò òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ÑÒÃ îòñóòñòâóåò èëè íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåí ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì Øåðåøåâñêîãî-Òåðíåðà, à òàêæå ïðè êîíñòèòóöèîíàëüíîé íèçêîðîñëîñòè, ðàõèòå, ðåçèñòåíòíîì ê âèòàìèíó D, äèñïëàçèè ìåòàôèçîâ, óðåìèè, àõîíäðîïëàçèè, íåéðîôèáðîìàòîçå. Ïðîãíîç. Çàâèñèò îò ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ. Ëå÷åíèå áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ, äëèòåëüíîå è äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ ñ ó÷åòîì èõ ôèçè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è ïñèõèêè. Êàê ïðàâèëî, íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ðîñòà è ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà ïîä âëèÿíèåì êîìïëåêñíîé òåðàïèè èçìåíÿåòñÿ è ïñèõè÷åñêîå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ. Ëå÷àùèé âðà÷ äîëæåí ïîìî÷ü ïàöèåíòàì â âûáîðå ïðîôåññèè, ó÷èòûâàÿ, ÷òî, íåñìîòðÿ íà çàìåäëåíèå ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêò, êàê ïðàâèëî, ñîõðàíåí.ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß, ÑÂßÇÀÍÍÛÅ Ñ ÍÀÐÓØÅÍÈÅÌ ÑÅÊÐÅÖÈÈ ÏÐÎËÀÊÒÈÍÀÏðîëàêòèí ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèïåïòèäíóþ öåïü, ñîñòîÿùóþ èç 199 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (ìîë. ì. îêîëî 23 êÄà). Îêîëî 16% àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ïðîëàêòèíà èìåþò ãîìîëîãèþ ñî ñòðóêòóðîé ìîëåêóëû ÑÒÃ. Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ïðîëàêòèíà, ëîêàëèçóåòñÿ íà 6-é õðîìîñîìå. Ïðîëàêòèí ñåêðåòèðóåòñÿ â ëàêòîòðîôàõ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò îò 11 äî 29% îò âñåãî êëåòî÷íîãî ñîñòàâà àäåíîãèïîôèçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â íîðìàëüíîì ãèïîôèçå ñîäåðæèòñÿ îò 50 äî 200 ìêã ïðîëàêòèíà (â ñðåäíåì 100 ìêã, ò.å. ïî÷òè â 50 ðàç ìåíüøå, ÷åì ÑÒÃ). Ãèïåðïëàçèÿ ëàêòîòðîôîâ è ñîîòâåòñòâóþùàÿ ãèïåðñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè áåðåìåííîñòè, ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå, èçáûòêå ýñòðîãåíîâ, ÑÒÃ, ïðîëàêòèí è õîðèîíè÷åñêèé ñîìàòîìàììîòðîïèí (ïëàöåíòàðíûé ëàêòîãåí) èìåþò áîëüøóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ïîñëåäíèå ãîäû, ïîçâîëèëè ðàçäåëèòü ñåìåéñòâî ÑÒÃ-ïðîëàêòèí íà äâå áîëüøèå ãðóïïû: ñåìåéñòâî ÑÒÃ è ñåìåéñòâî ïðîëàêòèíà. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ãåíû ÑÒÃ è ïðîëàêòèíà ëîêàëèçóþòñÿ íà ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìàõ. Ó ÷åëîâåêà ê ñåìåéñòâó ÑÒÃ îòíîñÿòñÿ 5 ãåíîâ: ñîáñòâåííî ãèïîôèçàðíûé ãåí ÑÒÃ è 4 ãåíà, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïëàöåíòå; õîðèîíè÷åñêèé ñîìàòîìàììîòðîïèí A, B è L òèïà, à òàêæå ÑÒÃ-âàðèàíò èëè GH-V. Ó æèâîòíûõ âûÿâëÿåòñÿ 8-9 ãåíîâ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ïðîëàêòèíîïîäîáíûì ïåïòèäàì (ëàêòîãåíû, êîìïëåêñèðóþùèåñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ïðîëàêòèíà, è íåëàêòîãåíû, íå âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè). Ó ÷åëîâåêà ïðîëàêòèí êîäèðóåòñÿ åäèíñòâåííûì ãåíîì, ýêñïðåññèðóþùèì â ãèïîôèçå. Îäíàêî R. Novak è ñîàâò. (1993) îáíàðóæèëè, ÷òî ëåéîìèîìû ìàòêè (äîáðîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü ìàòêè èç ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê) ñåêðåòèðóþò ïðîëàêòèí, èäåíòè÷íûé ïî èììóíîëîãè÷åñêèìè õðîìàòîãðàôè÷åñêèì õàðàêòåðñòèêàì ãèïîôèçàðíîìó ïðîëàêòèíó. Ýòè êëåòêè ñïîñîáíû ýêñïðåññèðîâàòü ãåí ïðîëàêòèíà, ïðè÷åì ìÐÍÊ ïðîëàêòèíà ëåéîìèîìû íà 150 kb äëèííåå ãèïîôèçàðíîé ìÐÍÊ çà ñ÷åò äîïîëíèòåëüíîãî íåêîäèðóþùåãî ýêçîíà. Ëåóïðîëèä (àãîíèñò ãîíàäîëèáåðèíà) íå èíãèáèðîâàë, à èíñóëèí óãíåòàë ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà â êóëüòóðå êëåòîê ëåéîìèîìû. Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì ðàáîòû âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðîëàêòèí â ìàòêå äåéñòâóåò êàê ôàêòîð ðîñòà äëÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê. Íà 22-28-é äåíü ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà äåöèäóàëüíûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ ñåêðåòèðóþò ïðîëàêòèí. Ïðîëàêòèíîâàÿ êÄÍÊ, êëîíèðîâàííàÿ èç äåöèäóàëüíîé õîðèîíè÷åñêîé îáîëî÷êè ìàòêè, ïî÷òè èäåíòè÷íà (çà èñêëþ÷åíèåì ÷åòûðåõ â€œíåìûõâ€• íóêëåîòèäîâ) ãèïîôèçàðíîìó ïðîëàêòèíó. Â êðîâè ïðîëàêòèí íàõîäèòñÿ â íåñêîëüêèõ èçîôîðìàõ. Îñíîâíàÿ èëè ìîíîìåðíàÿ ôîðìà c ìîë. ì. 23 êÄà; äèìåðíàÿ ôîðìà â€“ 48-56 êÄà è ïîëèìåðíàÿ ôîðìà â€“ 150 êÄà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äèìåðû êîíâåðòèðóþòñÿ â áèîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ, ìîíîìåðíóþ ôîðìó. Ïîëèìåðíàÿ ôîðìà ïðîëàêòèíà îáëàäàåò íåáîëüøîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî îáúÿñíÿåò îòñóòñòâèå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ãèïåðïðîëàêòèíåìèè (íîðìàëüíûå ìåíñòðóàöèè è îòñóòñòâèå ãàëàêòîðåè) ó áîëüíûõ, â ñûâîðîòêå êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ òàêàÿ ôîðìà ïðîëàêòèíà. Ïîìèìî ýòîãî, âûÿâëåíà åùå îäíà èçîôîðìà ïðîëàêòèíà ñ ìîë. ì. 16 êÄà, êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ â ìîëî÷íîé æåëåçå â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ êèñëûõ ïðîòåàç è îñâîáîæäåíèÿ îäíîãî äèñóëüôèäíîãî ìîñòèêà. Ïðîëàêòèí ñ ìîë. ì. 16 êÄà êîìïëåêñèðóåòñÿ ðåöåïòîðàìè ïî÷åê ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ, ïðåâûøàþùåé â 30 ðàç àôôèííîñòü ïðîëàêòèíà ñ ìîë. ì. 23 êÄà. Ðåöåïòîðû ê ïðîëàêòèíó ñ ìîë. ì.16 êÄà îáíàðóæåíû â ïå÷åíè è òêàíè ìîçãà. Âûÿâëåíà òàêæå ãëèêîçèëèðîâàííàÿ ôîðìà ïðîëàêòèíà ñ ìîë. ì. 25 êÄà, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 15-25% îò âñåãî ïðîëàêòèíà, à áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü åãî âñåãî 20-24% ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãëèêîçèëèðîâàííîé ôîðìîé. Â ãèïîôèçå è ñûâîðîòêå êðîâè èíîãäà âûÿâëÿåòñÿ ïðîëàêòèí ñ ìîë. ì. 21 êÄà, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ñïëàéñèíãîâóþ ôîðìó ïðîëàêòèíà. Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà âíà÷àëå ýêñïðåññèðóåòñÿ ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç Pit-1 áåëêà, ÿâëÿþùåãîñÿ àêòèâàòîðîì ãåíà ÑÒÃ, ïðîëàêòèíà è ÒÒÃ. Ìóòàöèÿ ýòîãî ãåíà ñîïðîâîæäàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÑÒÃ, ïðîëàêòèíà è ÒÒÃ. Ïîìèìî Pit-1, â òðàíñêðèïöèè ãåíà ïðîëàêòèíà ó÷àñòâóþò ýñòðàäèîë, òèðîëèáåðèí, ãëþêîêîðòèêîèäû, äîôàìèí, ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà è ðÿä âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ, òàêèõ, êàê öÀÌÔ, èîíû êàëüöèÿ è äèàöèëãëèöåðèí.Ïðîëàêòèí ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì èç ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, êîòîðûé íàõîäèòñÿ ïîä òîíè÷åñêèì èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì ãèïîòàëàìóñà. Ýòî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå îáóñëîâëåíî äîôàìèíîì ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà ëàêòîòðîôàõ. Èäåíòèôèöèðîâàíî 2 òèïà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â€“ D1 è D2. Ðåöåïòîðû D1 òèïà ñòèìóëèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó, à ðåöåïòîðû D2 óãíåòàþò. Äîôàìèí è åãî àãîíèñòû ñòèìóëèðóþò D2 ðåöåïòîðû, ÷òî ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ àäåíèëàòöèêëàçû, óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ñíèæåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ è ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà. Íàçíà÷åíèå àíòàãîíèñòîâ D2 äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, íàïðèìåð äîìïåðèäîíà èëè öåðóêàëà (ìåòîêëîïðàìèäà), ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðîëàêòèíà â êðîâè. Ñòèìóëÿöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà êîíòðîëèðóåòñÿ òèðîëèáåðèíîì, ÂÈÏ è ïåïòèäîì PHM-27, êîòîðûé èìååò áëèçêóþ ÂÈÏ ñòðóêòóðó. Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî ÂÈÏ, îáðàçóþùèéñÿ â êëåòêàõ àäåíîãèïîôèçà, îêàçûâàåò àóòîêðèííîå èëè ïàðàêðèííîå äåéñòâèå, ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà. Êðîìå òîãî, ñåðîòîíèí è îñîáåííî îêñèòîöèí ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà. G. Nagy è ñîàâò. (1988) c÷èòàþò, ÷òî ïðîëàêòèíâûñâîáîæäàþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèê âàçîïðåññèí-íåéðîôèçèíà, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ãëèêîïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 39 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Äðóãèå èññëåäîâàòåëè (M. Mori è ñîàâò., 1991) óòâåðæäàþò, ÷òî îñíîâíûì ïðîëàêòèíâûñâîáîæäàþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ îêñèòîöèí. Ïîêàçàíî, ÷òî ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà â ãèïîôèçå âûÿâëÿåòñÿ íà 5-7-é íåäåëå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, è ñ 20-é íåäåëè áåðåìåííîñòè ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà ïðîãðåññèâíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ê êîíöó áåðåìåííîñòè ñîäåðæàíèå ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïëîäà äîñòèãàåò 150 ìêã/ë. Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, òàêàÿ ãèïåðñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà èíäóöèðîâàíà ýñòðîãåíàìè ìàòåðè. Ïîñëå ðîäîâ êîíöåíòðàöèÿ ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæàåòñÿ è ê 4-6-é íåäåëå ïîñëå ðîäîâ äîñòèãàåò óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî ó âçðîñëûõ. Êàê èçâåñòíî, â ïåðèîä áåðåìåííîñòè è ó ìàòåðè îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðîëàêòèíà â êðîâè, äîñòèãàÿ óðîâíÿ 200-320 íã/ìë. Ïðîëàêòèí â ïåðèîä áåðåìåííîñòè ñåêðåòèðóåòñÿ òàêæå ïëàöåíòîé, è åãî ñîäåðæàíèå â àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè äîñòèãàåò âûñîêèõ öèôð. Êîíöåíòðàöèÿ ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè âçðîñëûõ æåíùèí ñîñòàâëÿåò 10-12 (äî 20) íã/ìë, ó ìóæ÷èí â€“ íèæå 10 íã/ìë. Ïðîëàêòèí, êàê è äðóãèå ãîðìîíû, ñåêðåòèðóåòñÿ ïóëüñèðóþùèì îáðàçîì. Â ïåðèîä ñíà ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà óâåëè÷èâàåòñÿ (ïèê â ñåðåäèíå ñíà) è ñíèæàåòñÿ â òå÷åíèå äíÿ, äîñòèãàÿ ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé ê ïîëóäíþ (ðèñ. 7). Ó ÷åëîâåêà ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà èìååò ÷åòêî âûðàæåííûé ïóëüñèðóþùèé õàðàêòåð íà ïðîòÿæåíèè ñóòîê. Ïî äàííûì E. Van Cauter è ñîàâò. (1981), àìïëèòóäû âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà ïîâòîðÿþòñÿ êàæäûå 95 ìèí, ò.å. 14 çà 24 ÷. Â ïåðèîä ñíà âûñîòà òàêèõ àìïëèòóä íàèâûñøàÿ, à ìèíèìàëüíàÿ âûñîòà àìïëèòóäû â€“ îêîëî ïîëóäíÿ. Åñëè ïðè ïðîëàêòèíîìàõ ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà èñ÷åçàåò, íî ïóëüñèðóþùåå âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà îñòàåòñÿ. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ïðîëàêòèíà â êðîâè ñîñòàâëÿåò 20-30 ìèí. Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîëàêòèíà ìíîãîîáðàçíî. Èñõîäÿ èç ëîêàëèçàöèè ðåöåïòîðîâ ê ïðîëàêòèíó è äàííûõ ïî âëèÿíèþ ïðîëàêòèíà íà îáìåí âåùåñòâ, âñå ýôôåêòû ïðîëàêòèíà â îðãàíèçìå ïîäðàçäåëÿþò íà 7 êàòåãîðèé: 1) âëèÿíèå íà ðåïðîäóêöèþ è ëàêòàöèþ; 2) íà âîäíî-ñîëåâîé îáìåí; 3) íà ìîðôîãåíåç è ðîñò; 4) íà îáìåí âåùåñòâ; 5) íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè; 6) íà èììóíîðåãóëÿöèþ è 7) íà ýêòîäåðìó è êîæó. Ó íèçøèõ æèâîòíûõ ïðîëàêòèí ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè îñìîòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ â îðãàíèçìå. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ó ÷åëîâåêà ïðîëàêòèí òîæå èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå, ïðåäóïðåæäàÿ èçáûòî÷íóþ ïîòåðþ íàòðèÿ è âîäû ïî÷êàìè, ò.å. ÿâëÿåòñÿ ñèíåðãèñòîì äðóãèõ ãîðìîíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïîääåðæàíèå âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà â îðãàíèçìå. Êàê è ÑÒÃ, ïðîëàêòèí ñòèìóëèðóåò àíàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû â îðãàíèçìå, à ó íèçøèõ æèâîòíûõ ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ ðîñòà è ìåòàìîðôîçà. Îäíèì èç îñíîâíûõ ñâîéñòâ ïðîëàêòèíà ÿâëÿåòñÿ åãî âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ìîëî÷íûõ æåëåç è ëàêòàöèþ. Âìåñòå ñ ýñòðîãåíàìè ÿè÷íèêà ïðîëàêòèí ñïîñîáñòâóåò ðîñòó ìîëî÷íûõ æåëåç, è â ïåðèîä áåðåìåííîñòè óðîâåíü åãî â ñûâîðîòêå çíà÷èòåëüíî ïîâûøåí. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ðîñò è ðàçâèòèå ìîëî÷íûõ æåëåç â ïåðèîä áåðåìåííîñòè áîëüøîå âëèÿíèå (äàæå áîëüøå, ÷åì ïðîëàêòèí) òàêæå îêàçûâàåò õîðèîíè÷åñêèé ñîìàòîìàììîòðîïèí (ïëàöåíòàðíûé ëàêòîãåí). Ïðîëàêòèí ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå ìîëîêà â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ, óñèëèâàÿ ñèíòåç áåëêîâ ìîëîêà è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ. Àêò ñîñàíèÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ñíèæåíèþ åãî ñîäåðæàíèÿ â ãèïîôèçå. Òîò æå ýôôåêò ìîæíî ïîëó÷èòü è ïðè ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ìîëî÷íîé æåëåçû (îòñàñûâàíèå ìîëîêà ñ ïîìîùüþ ìîëîêîîòñîñà). Ñòèìóëÿöèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ïðîëàêòèíà è ó íåëàêòèðóþùèõ æåíùèí ñ íîðìàëüíûì öèêëîì. Â ïåðèîä ëàêòàöèè, îñîáåííî â ïåðâûå 6 íåäåëü ïîñëå ðîäîâ, èìååòñÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ, êîòîðàÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ äîñòèãàåò íîðìàëüíûõ öèôð. Äëÿ ïîëíîöåííîé ëàêòàöèè íåîáõîäèìî ïðèñóòñòâèå ýñòðîãåíîâ, ïðîãåñòèíîâ, êîðòèêîñòåðîèäîâ è èíñóëèíà. Ïðîëàêòèí ÿâëÿåòñÿ òàêæå ëþòåîòðîïíûì ãîðìîíîì, îí ïîääåðæèâàåò ñóùåñòâîâàíèå æåëòîãî òåëà è îáðàçîâàíèå èì ïðîãåñòåðîíà. Îäíàêî ðîëü ïðîëàêòèíà â ïîääåðæàíèè ôóíêöèè æåëòîãî òåëà åùå ïîëíîñòüþ íå ÿñíà. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî çíà÷åíèå ïðîëàêòèíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ àêòèâíîñòè æåëòîãî òåëà ñîñòîèò â òîì, ÷òî îí îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íûé óðîâåíü ïóëà ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è ïðåäóïðåæäàåò èíäóêöèþ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â êàòàáîëèçìå õîëåñòåðèíà. Ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ (êðûñû) ïðîëàêòèí îêàçûâàåò êàê ëþòåîòðîïíîå âëèÿíèå, òàê è ñïóñòÿ îïðåäåëåííîå âðåìÿ ëþòåîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå (ñïîñîáñòâóåò ðàçðóøåíèþ è îáðàòíîìó ðàçâèòèþ æåëòîãî òåëà). Ðåãóëÿöèÿ ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ãèïîòàëàìóñîì â îñíîâíîì ïîñðåäñòâîì äîôàìèíà è òèðîëèáåðèíà (ñì. â€•Ãîðìîíû ãèïîòàëàìóñàâ€•). Ïîìèìî ýòîãî, ìíîãèå ôàêòîðû âíåøíåé è âíóòðåííåé ñðåäû çíà÷èòåëüíî âëèÿþò íà ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñòèìóëÿöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà íàáëþäàåòñÿ âî âðåìÿ ñíà, ñòðåññà, ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, àêòà ñîñàíèÿ, ïîëîâîãî ñíîøåíèÿ (ó æåíùèí), â ïåðèîä áåðåìåííîñòè, ïðèåìà áåëêîâîé ïèùè. Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ñîåäèíåíèé, âëèÿþùèõ íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà íà âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà, áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ÂÈÏ. Êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî ãîðìîíà â îáëàñòè ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ãèïîòàëàìóñà ÷åëîâåêà íàèâûñøàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè îáëàñòÿìè ÖÍÑ. Âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ ÂÈÏ ó ÷åëîâåêà ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ïðîëàêòèíà. Áîëåå òîãî, âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà â îòâåò íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ÂÈÏ. Â êëåòêàõ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ÂÈÏ èñêëþ÷èòåëüíî êîìïëåêñèðóåòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà ëàêòîòðîôàõ, ïðèâîäÿ ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ àäåíèëàòöèêëàçû è öÀÌÔ ñ ïîñëåäóþùèì ïîâûøåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ ïðîëàêòèíà è òðàíñêðèïöèè ãåíà. Ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà òàêæå óâåëè÷èâàåò òðàíñêèïöèþ ãåíà ïðîëàêòèíà. Îäíàêî ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëàêòîòðîôîâ ê òèðîëèáåðèíó. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû ïàòîãåíåçà ãèïåðïðîëàêòèíåìèè, íàáëþäàåìîé ïðè ãèïîòèðîçå, è áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ïðèäåðæèâàëèñü ìíåíèÿ, ÷òî ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ òèðîëèáåðèíà. Ðåâèçèÿ ýòèõ âçàèìîîòíîøåíèé ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü, ÷òî ñîñòîÿíèå ãèïîòèðîçà íå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêîãî òèðîëèáåðèíà. Ïðàâäà, íåäàâíî ïîÿâèëèñü ðàáîòû, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî òðàíñêðèïöèÿ ãåíà òèðîëèáåðèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ãèïîòèðîçå. Ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ïðè ãèïîòèðîçå îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêîãî äîôàìèíà è ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè, à âîçìîæíî, è êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê äîôàìèíó íà ëàêòîòðîôàõ. Ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà òàêæå ýñòðîãåíû, ïåðîðàëüíûå êîíòðàöåïòèâû, ãèïîãëèêåìèÿ, äîôàìèíîâûå àíòàãîíèñòû (ôåíîòèàçèíû, ìåòîêëîïðàìèä), ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå àãîíèñòû (5-ãèäðîêñèòðèïòîôàí), àäðåíåðãè÷åñêèå èíãèáèòîðû (ðåçåðïèí, a-ìåòèëäîôà), îïèàòû (àíàëîãè ýíêåôàëèíà, ìîðôèí). Öèìåòèäèí, áëîêàòîð ãèñòàìèíîâûõ Í2-ðåöåïòîðîâ, êàê è ãèñòàìèí, ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ïðîëàêòèíà èç ãèïîôèçà. Ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà óãíåòàåòñÿ äîôàìèíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè (l-äîôà, àïîìîðôèí, äîôàìèí, áðîìîêðèïòèí), ñåðîòîíèíîâûìè àíòàãîíèñòàìè (ìåòèçåðãèä). Âîäíàÿ íàãðóçêà ñíèæàåò óðîâåíü ïðîëàêòèíà â ñûâîðîòêå êðîâè íà 50% è áîëåå è â îòñóòñòâèå äîôàìèíîâûõ àãîíèñòîâ (l-äîôà, ïàðëîäåë) ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ãèïåðïðîëàêòèíåìèè. Òàêèì îáðàçîì, äåéñòâèå ïðîëàêòèíà â îðãàíèçìå ìíîãîîáðàçíî è íåêîòîðûå åãî ýôôåêòû ñõîäíû ñ âëèÿíèåì ÑÒÃ. Ðåöåïòîðû ê ïðîëàêòèíó îáíàðóæåíû íå òîëüêî â ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàíàõ, íî òàêæå â ýíäîñîìàõ, àïïàðàòå Ãîëüäæè. Â ïå÷åíè è â ìîëî÷íîé æåëåçå ëàêòèðóþùèõ êðûñ áîëüøàÿ ÷àñòü ðåöåïòîðîâ ê ïðîëàêòèíó ëîêàëèçóåòñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ (J. Djiane è ñîàâò., 1982). Ó ìëåêîïèòàþùèõ äîêàçàíà ëîêàëèçàöèÿ ðåöåïòîðîâ ê ïðîëàêòèíó â ñëåäóþùèõ îðãàíàõ: ìîëî÷íîé æåëåçå (â íîðìàëüíîé, îïóõîëåâîé òêàíè, ìîëîêå), ÿè÷íèêàõ (êëåòêè ãðàíóëåçû, æåëòîå òåëî), ìàòêå, ïëàöåíòå, ÿè÷êàõ (êëåòêè Ëåéäèãà, ñïåðìàòèäû), ïðèäàòêàõ ÿè÷êà, ñåìåííûõ ïóçûðüêàõ, ïðîñòàòå (íîðìàëüíàÿ è îïóõîëåâàÿ òêàíü), ïå÷åíè, ãëàçàõ (ôîòîðåöåïòîðû ñåò÷àòêè, õîðîèäíàÿ îáîëî÷êà), ëèìôàòè÷åñêèõ è èììóííûõ êëåòêàõ (òèìóñ, òèìîöèòû, ëèìôîöèòû, ýðèòðîöèòû, íåéòðîôèëû), ÖÍÑ (ãèïîòàëàìóñ, ÷åðíàÿ ñóáñòàíöèÿ, õîðîèäíîå ñïëåòåíèå), íàäïî÷å÷íèêàõ, ïî÷êàõ, êèøå÷íèêå, îñòðîâêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Êàê óêàçàíî âûøå, ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç ðåöåïòîðîâ ê ïðîëàêòèíó è ÑÒÃ, ëîêàëèçóþòñÿ íà 5-é õðîìîñîìå (5p13-14). Â ñåìüþ ðåöåïòîðîâ ÑÒÃ/ïðîëàêòèí âêëþ÷àþò êðîìå äâóõ óêàçàííûõ ðåöåïòîðû ê ðàçëè÷íûì öèòîêèíàì (èíòåðëåéêèí-2 èëè ÈË-2; ÈË-3; ÈË-4; ÈË-5; ÈË-6; ÈË-7; ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð; ãðàíóëîöèòàðíûé ìàêðîôàãàëüíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð). Ïîëàãàþò, ÷òî èìååòñÿ äâå ïîäãðóïïû ðåöåïòîðîâ ê ïðîëàêòèíó â€“ êîðîòêàÿ è äëèííàÿ ôîðìà (òðàíñêðèïòû 2,5-3 kb è 7,3 kb). Ðåöåïòîðû ê ïðîëàêòèíó è ÑÒÃ, êàê è èõ ìÐÍÊ, ïîäâåðæåíû ðåãóëÿöèè ÷åðåç êîíöåíòðàöèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãîðìîíîâ. Åñëè ÑÒÃ âûçûâàåò ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà (â€œup-regulationâ€•) ðåöåïòîðîâ êàê ê ÑÒÃ, òàê è ê ïðîëàêòèíó, òî ïðîëàêòèí ñòèìóëèðóåò óâåëè÷åíèå òîëüêî ñâîèõ ñîáñòâåííûõ ðåöåïòîðîâ. È, íàîáîðîò, âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ ãîðìîíîâ âûçûâàþò ñíèæåíèå (â€œdown-regulationâ€•) êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ÷åðåç óìåíüøåíèå ýêñïðåñèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãåíà. ÁÎËÅÇÍÜ ÈÖÅÍÊÎ-ÊÓØÈÍÃÀÁîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà â€“ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîå çàáîëåâàíèå, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà êîòîðîãî îáóñëîâëåíà ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì êîðòèêîñòåðîèäîâ, â îñíîâíîì ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ãèïåðïëàçèðîâàííûìè ïîä âëèÿíèåì âûñîêîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ íàäïî÷å÷íèêàìè. Ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, íî êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïðè ýòîì áóäóò îäèíàêîâûìè âíå çàâèñèìîñòè îò ïðè÷èíû, âûçâàâøåé ãèïåðñåêðåöèþ êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ïîýòîìó â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âðà÷ âñòðå÷àåòñÿ ñ ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà, êîòîðûé ïîäðàçäåëÿåòñÿ èñõîäÿ èç ïàòîãåíåçà íà: 1) áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà, îáóñëîâëåííóþ ïåðâè÷íûì ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ãèïîôèçîì; 2) îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ â€“ àäåíîìàòîç, àäåíîìà, àäåíîêàðöèíîìà; 3) ÀÊÒÃ- èëè êîðòèêîëèáåðèí ýêòîïèðîâàííûé ñèíäðîì è 4) ÿòðîãåííûé èëè ìåäèêàìåíòîçíûé ñèíäðîì. Â 80-85% ñëó÷àåâ ðàçâèòèå ñèíäðîìà ãèïåðêîðòèçîëèçìà (ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà) ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ãèïîôèçîì, ÷àùå âñåãî ìèêðîàäåíîìîé. Ó îñòàëüíûõ 18-14% áîëüíûõ çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ïåðâè÷íîãî ïîðàæåíèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Íà äîëþ ÀÊÒÃ- èëè êîðòèêîëèáåðèí ýêòîïèðîâàííîãî ñèíäðîìà ïðèõîäèòñÿ 1-2% ñëó÷àåâ. ×òî êàñàåòñÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî ñèíäðîìà Èöåíêî-Êóøèíãà, òî åãî ÷àñòîòà çàâèñèò îò ïðîôåññèîíàëèçìà âðà÷åé, ïðèìåíÿþùèõ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé ãëþêîêîðòèêîèäû.Â 1932 ã. Êóøèíã îïèñàë êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàâ åãî ñ áàçîôèëüíîé àäåíîìîé ãèïîôèçà, êîòîðàÿ áûëà îáíàðóæåíà ó îïèñàííûõ èì áîëüíûõ. Îäíàêî çíà÷èòåëüíî ðàíüøå, â 1924 ã., îòå÷åñòâåííûé íåâðîïàòîëîã Í.Ì. Èöåíêî îïóáëèêîâàë ñâîè íàáëþäåíèÿ áîëüíûõ, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ êîòîðûõ õàðàêòåðèçîâàëàñü èçìåíåíèåì î÷åðòàíèé ëèöà ñ áàãðîâîöèàíîòè÷íîé åãî îêðàñêîé, ïåðåðàñïðåäåëåíèåì æèðà, â€œìðàìîðíîñòüþâ€• êîæíûõ ïîêðîâîâ, íàëè÷èåì àòðîôè÷åñêèõ ñòðèé íà ïåðåäíåé ñòåíêå æèâîòà è â îáëàñòè áåäåð, ïîâûøåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è íàðóøåíèåì ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà. Ïðè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè áûëè îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ â îáëàñòè ñåðîãî áóãðà, ñóïðàîïòè÷åñêîãî è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð è â äðóãèõ îòäåëàõ ãèïîòàëàìóñà. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîçâîëèëè Í.Ì. Èöåíêî ñ÷èòàòü, ÷òî ïîðàæåíèå ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì â ïàòîãåíåçå îïèñàííîãî ñèíäðîìà. Îòå÷åñòâåííûå ýíäîêðèíîëîãè Â.Ã. Áàðàíîâ, Å.À. Âàñþêîâà ðàññìàòðèâàëè áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà êàê öåðåáðàëüíî-ãèïîôèçàðíîå çàáîëåâàíèå, â òî âðåìÿ êàê çà ðóáåæîì äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè îíî òðàêòîâàëîñü êàê ãèïîôèçàðíîå. Ëèøü â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèÿ ãèïîôèçà íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ãèïîòàëàìè÷åñêîãî è äðóãèõ îòäåëîâ ÖÍÑ. Ïðåäïîëîæåíèÿ Í.Ì. Èöåíêî î âîâëå÷åíèè ãèïîòàëàìóñà â ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèëèñü, ïîýòîìó äàííîå çàáîëåâàíèå ñïðàâåäëèâî ñëåäóåò íàçûâàòü áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà.Ýòèîëîãèÿ ïàòîãåíåç. Ïðè÷èíà áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íå óñòàíîâëåíà. Â ðÿäå ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå òðàâìû ãîëîâíîãî ìîçãà, íåéðîèíôåêöèè, áåðåìåííîñòè, êîòîðûå ìîãóò áûòü âîçìîæíîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ êîíòðîëÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ. Áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 1:1 ìëí. íàñåëåíèÿ â ãîä è â 3-8 ðàç ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí. Çàáîëåâàíèå ÷àñòî íà÷èíàåòñÿ â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, ïîñëå ðîäîâ è àáîðòîâ, ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî â€œðàíèìîñòüþâ€• ãèïîòàëàìè÷åñêèõ è äðóãèõ îòäåëîâ ÖÍÑ â ýòè ïåðèîäû íàèáîëüøåé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû. Ìíîãèå çàðóáåæíûå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà ãèïîôèçàðíûì çàáîëåâàíèåì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò àäåíîìà èç êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ ÀÊÒÃ. ×àùå ýòî áàçîôèëüíûå (â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðåæíèìè êëàññèôèêàöèÿìè àäåíîì ãèïîôèçà) àäåíîìû, íî íåðåäêî îíè èìåþò âñå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè õðîìîôîáíûõ àäåíîì. Îáíàðóæåíèå àäåíîì ãèïîôèçà ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ëèøü ó 10-15% ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ñâÿçàíî, î÷åâèäíî, ñ îòñóòñòâèåì âûñîêîèíôîðìàòèâíûõ ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ àäåíîì íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ, åùå íå äåôîðìèðóþùèõ ñòåíêè òóðåöêîãî ñåäëà. Ïðèìåíåíèå òîìîãðàôèè, àíãèîãðàôèè, êîìïüþòåðíîé è ÌÐ-òîìîãðàôèè ïîçâîëèëî âûÿâëÿòü îïóõîëè ãèïîôèçà â ñòàäèè ìèêðîàäåíîì, ÷òî óâåëè÷èâàåò ïðîöåíòíîå îòíîøåíèå áîëüíûõ ñ àäåíîìîé ãèïîôèçà.Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàëè÷èå ìèêðîàäåíîìû åùå íå óêàçûâàåò íà ãèïîôèçàðíóþ ïðèðîäó çàáîëåâàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå ìèêðîàäåíîìû ìîæåò ïðîõîäèòü ÷åðåç ñòàäèþ ãèïåðïëàçèè ñîîòâåòñòâóþùèõ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Êðîìå òîãî, äàæå ïðè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè àäåíîìà äèàãíîñòèðóåòñÿ íå ó âñåõ áîëüíûõ. Òàê, Â.Á. Çàéðàòüÿíö (1975) îáíàðóæèë àäåíîìó ãèïîôèçà ó 38 èç 54 áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà. Ðàçìåðû àäåíîì íå ïðåâûøàëè 0,5-0,7 ñì. Îíè ÷åòêî îòãðàíè÷èâàëèñü îò îêðóæàþùåé òêàíè è ðàñïîëàãàëèñü, êàê ïðàâèëî, â òîëùå ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, íå âûçûâàÿ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé. Êðîìå òîãî, áàçîôèëüíûå àäåíîìû â 5-7% ñëó÷àåâ âñòðå÷àþòñÿ íà âñêðûòèè ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ãèïåðñåêðåöèè ÀÊÒÃ. Äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè (êîìïüþòåðíîé è ÌÐ-òîìîãðàôèè) ìèêðîàäåíîì ó 18-46% áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà ãèïîôèçàðíûå îïóõîëè íå âûÿâëÿþòñÿ (T. Mampalam è ñîàâò., 1988; G.F.M. Pieters è ñîàâò., 1989; E. Oldfield è ñîàâò., 1991).Ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ ïðèðîäà áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè íàðóøàåòñÿ ñåêðåöèÿ íå òîëüêî ÀÊÒÃ, íî è äðóãèõ ãîðìîíîâ.Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ñåêðåöèÿ ãîðìîíà ðîñòà óãíåòåíà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò êàê ñíèæåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, òàê è íåäîñòàòî÷íûé îòâåò ÑÒÃ íà èíñóëèíîâóþ ãèïîãëèêåìèþ. Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ èíñóëèíîì (0,1-0,2 åä. íà 1 êã ìàññû òåëà) ó 25 îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà ñîäåðæàíèå ãîðìîíà ðîñòà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâèëî äî ââåäåíèÿ èíñóëèíà 2,69Â±0,18 íã/ìë, ÷åðåç 30 ìèíóò â€“ 3,01Â±0,19; ÷åðåç 60 ìèíóò â€“ 6,0Â±0,46; ÷åðåç 90 ìèíóò â€“ 4,75Â±0,36 è ÷åðåç 120 ìèíóò â€“ 3,57Â±0,19 íã/ìë. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî (Ð<0,001). Äåñÿòü áîëüíûõ áûëè ïîâòîðíî îáñëåäîâàíû ÷åðåç 1-1,5 ìåñ ïîñëå îäíîñòîðîííåé òîòàëüíîé àäðåíàëýêòîìèè. Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ óìåíüøèëèñü ñèìïòîìû ãèïåðêîðòèöèçìà. Ñîäåðæàíèå ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ èíñóëèíî-òîëåðàíòíîãî òåñòà ñîñòàâèëî 3,53Â±0,34; ÷åðåç 30 ìèíóò â€“ 3,63Â±0,3; ÷åðåç 60 ìèíóò â€“ 10,91Â±0,81; ÷åðåç 90 ìèíóò â€“ 7,10Â±0,27 è ÷åðåç 120 ìèíóò â€“ 442Â±0,3 íã/ìë. Ïîñëå ïðîâåäåííîé àäðåíàëýêòîìèè ïàðàëåëëüíî ñ óìåíüøåíèåì ñèìïòîìîâ ãèïåðêîðòèöèçìà è óëó÷øåíèåì ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Âèäèìî, ðåçèäóàëüíûå íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà ó ýòèõ áîëüíûõ ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè öåíòðàëüíîé ðåãóëÿöèè ñîìàòîòðîïíîé ôóíêöèè ãèïîôèçà. Êðîìå òîãî, ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà êàê â àêòèâíîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, òàê è ïðè ðåìèññèè (ïîñëå îáëó÷åíèÿ) îòñóòñòâóåò îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ ÑÒÃ íà ââåäåíèå ïèðîãåíîâ, ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ÑÒÃ â ïåðèîä ñíà (â íîðìå ýòî ïîâûøåíèå ñîâïàäàåò ñ 3-4-é ôàçîé ñíà), à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîëàêòèíà âî âðåìÿ ñíà, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîðàæåíèå ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè. R. Comtois è ñîàâò. (1993) ïîêàçàëè, ÷òî ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà è ËÃ â îòâåò íà ââåäåíèå òèðîëèáåðèíà è ãîíàäîëèáåðèíà ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà ñ íàëè÷èåì èëè áåç íàëè÷èÿ àäåíîìû ãèïîôèçà ðàçëè÷íà. Òàê, ïèê ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîëàêòèíà â êðîâè â îòâåò íà ââåäåíèè òèðîëèáåðèíà-ãîíàäîëèáåðèíà ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà ïðè íàëè÷èè ÀÊÒÃ-ñåêðåòèðóþùåé àäåíîìû ãèïîôèçà ñîñòàâèë 1248Â±207 ìêÅÄ/ë, òîãäà êàê ñ áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà áåç àäåíîìû ãèïîôèçà â€“ 2553Â±249 ìêÅÄ/ë (Ð<0,001). Àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ñïðàâåäëèâî ïðåäëàãàþò ïðîâåäåíèå äàííîé ïðîáû äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ àäåíîìû ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Áîëåå òîãî, îòìå÷àåòñÿ ïîëíàÿ íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â êðîâè ó ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ïîñëå òåðàïèè áîëüøèìè äîçàìè öèïðîãåíòàäèíà (àíòèñåðîòîíèíîâûé ïðåïàðàò, îêàçûâàþùèé äåéñòâèå íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà, óìåíüøàÿ ñåêðåöèþ êîðòèêîëèáåðèíà).Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè ãèïîôèçà îò ãèïîòàëàìóñà è âûñøèõ îòäåëîâ ÖÍÑ. Äîêàçàíî íàëè÷èå ãèïîôèçàðíîãî è ãèïîòàëàìè÷åñêîãî óðîâíÿ îáðàòíîé ñâÿçè â ðåãóëÿöèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ãëþêîêîðòèêîèäàìè. Êðîìå òîãî, ðåöåïòîðû ê ãëþêîêîðòèêîèäàì îáíàðóæåíû âî âíåãèïîòàëàìè÷åñêèõ îáëàñòÿõ ìîçãà, êîòîðûå ïîñðåäñòâîì ïåïòèäíûõ ìåññåíäæåðîâ è ìîíîàìèíîâ ìîäóëèðóþò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ.Íàðóøåíèÿ â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ÖÍÑ ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå â ðàçâèòèè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Ïîä âëèÿíèåì èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè êîðòèêîëèáåðèíà, ñåêðåöèÿ êîòîðîãî â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåòñÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè è àöåòèëõîëèíåðãè÷åñêèìè íåéðîíàìè, ïðîèñõîäèò ãèïåðïëàçèÿ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, âûðàáàòûâàþùèõ ÀÊÒÃ. Åñëè ïðè÷èíà, âûçâàâøàÿ ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè êîðòèêîëèáåðèíà, ñîõðàíÿåòñÿ äîñòàòî÷íî äëèòåëüíî, òî òàêàÿ ãèïåðïëàçèÿ, ðàçâèâàÿñü, ïðåâðàùàåòñÿ â ìèêðîàäåíîìó, à çàòåì â àäåíîìó ñî ñïîñîáíîñòüþ ê íàáëþäàåìîé â ÷àñòè ñëó÷àåâ àâòîíîìíîé ïðîäóêöèè ÀÊÒÃ. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ÀÊÒÃ ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ b-ëèïîòðîïèíà è b-ýíäîðôèíà, òàê êàê âñå ýòè ïåïòèäû ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè îäíîãî îáùåãî ïðåäøåñòâåííèêà. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå, ñâèäåëüñòâóþùèå î âîçìîæíîñòè ïåðâè÷íîãî ðàçâèòèÿ ìèêðî- à çàòåì ìàêðîàäåíîìû ãèïîôèçà ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Ïðèìåíåíèå ìèêðîõèðóðãèè äëÿ óäàëåíèÿ òðàíñíàçîñôåíîèäàëüíûì ïóòåì àäåíîì ãèïîôèçà, êîìïüþòåðíàÿ, à çàòåì è ÌÐ-òîìîãðàôèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ó áîëåå ÷åì 80% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, èìååòñÿ ìèêðîàäåíîìà èëè àäåíîìà ãèïîôèçà.Â ëþáîì ñëó÷àå ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ïðèâîäèò ê äâóñòîðîííåé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà è ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ, êîòîðûå, âëèÿÿ íà îáìåí âåùåñòâ, îáóëîâëèâàþò êëèíè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà (ñõåìà 16). ×òî êàñàåòñÿ èçìåíåíèé â íàäïî÷å÷íèêàõ, òî ïîìèìî äâóñòîðîííåé ãèïåðïëàçèè, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòî, ìîæåò èìåòü ìåñòî ìåëêîóçåëêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Âîïðîñû ñòåðîèäîãåíåçà ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû â ãëàâå â€œÇàáîëåâàíèÿ íàäïî÷å÷íèêîââ€•.1 â€“ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå è 2 â€“ àöåòèëõîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ñòèìóëèðóþùèå ñèíòåç êîðòèêîëèáåðèíà; 3 â€“ íîðàäðåíàëèíåðãè÷åñêèé íåéðîí, èíãèáèðóþùèé ñèíòåç êîðòèêîëèáåðèíà.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà îáóñëîâëåíà èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé êîðòèêîñòåðîèäîâ è â ïåðâóþ î÷åðåäü ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Êàê îòìå÷àëîñü, çàáîëåâàíèå â 4-5 ðàç ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí è íàèáîëåå ÷àñòî åãî íà÷àëî ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò 25-45 ëåò. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíîå (òóëîâèùíîå) îæèðåíèå, ðîçîâî-ïóðïóðíûå ñòðèè, àêíå è â€œíå÷èñòîòàâ€• êîæíûõ ïîêðîâîâ, ýêõèìîçû, èçáûòî÷íîå îâîëîñåíèå, ãèðñóòèçì, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ïîëèóðèÿ, íàðóøåíèÿ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü, îñîáåííî âûðàæåíà â ïðîêñèìàëüíûõ ìûøöàõ êîíå÷íîñòåé, èçìåíåíèÿ ïñèõèêè, îñòåîïîðîç è äàæå ïàòîëîãè÷åñêèå ïåðåëîìû ðåáåð, ïîçâîíî÷íèêà è ðåæå êîíå÷íîñòåé. Ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà íàðÿäó ñ âûøåïåðå÷èñëåííûìè ïðèçíàêàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ çàäåðæêîé ðîñòà.Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ ñ îæèðåíèÿ, ïðè÷åì ïðîèñõîäèò õàðàêòåðíîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïîäêîæíîãî æèðîâîãî ñëîÿ: â îñíîâíîì íàáëþäàåòñÿ îòëîæåíèå æèðà â îáëàñòè ïëå÷åâîãî ïîÿñà, æèâîòà, íàäêëþ÷è÷íûõ ïðîñòðàíñòâ, ëèöà, ìîëî÷íûõ æåëåç è ñïèíû (îáëàñòü VII øåéíîãî ïîçâîíêà-â€œêëèìàêòåðè÷åñêèé ãîðáèêâ€•, èëè â€œáóéâîëîâûé òèïâ€•). Ëèöî ñòàíîâèòñÿ ëóíîîáðàçíûì, êðóãëûì, ùåêè â€“ êðàñíûìè. Âñå ýòî ñîçäàåò õàðàêòåðíûé âèä ëèöà â€“ â€•ìàòðîíèçìâ€• (ðèñ. 9).Îæèðåíèå, íàáëþäàåìîå ïî÷òè ó 95% áîëüíûõ, ñâÿçàíî ñ ãèïåðñåêðåöèåé êîðòèçîëà, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ àïïåòèòà, ïóòåì óñèëåíèÿ ãëþêîíåîãåíåçà óâåëè÷èâàåò îáðàçîâàíèå ãëþêîçû, íåîáõîäèìîé äëÿ ñèíòåçà æèðîâ. Ïîâûøåíèå ñåêðåöèè èíñóëèíà ñòèìóëèðóåò ëèïîãåíåç. Â òî æå âðåìÿ ïåðèôåðè÷åñêàÿ óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû ïðè èçáûòêå êîðòèçîëà óìåíüøàåòñÿ. Íåÿñåí ìåõàíèçì ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè, íî áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ñ÷èòàþò, ÷òî ýòîò ïðîöåññ òàêæå îáóñëîâëåí ïîâûøåííûì êîëè÷åñòâîì êîðòèêîñòåðîèäîâ.Íà êîæå æèâîòà, ïîäìûøå÷íîé îáëàñòè, ïëå÷åâîãî ïîÿñà, áåäåð è ÿãîäèö ïîÿâëÿþòñÿ ñâîåîáðàçíûå ïîëîñû â€“ ñòðèè ðàçëè÷íîé îêðàñêè (îò öèàíîòè÷íîé äî áàãðîâî-êðàñíîé) äëèíîé äî 8 ñì è øèðèíîé äî 2 ñì. Ýòè ñòðèè îòëè÷àþòñÿ îò áëåäíûõ èëè ñëåãêà ðîçîâàòûõ ïîëîñ ðàñòÿæåíèÿ, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ ïðè îæèðåíèè, îñîáåííî ó äåâóøåê, â ïåðèîä áåðåìåííîñòè èëè ïîñëå ðîäîâ è ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàñòÿæåíèÿ êîæè îò èçáûòî÷íîãî îòëîæåíèÿ æèðà. Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïîÿâëåíèå ñòðèé ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì áåëêîâîãî îáìåíà (êàòàáîëèçì áåëêîâ), â ðåçóëüòàòå ÷åãî êîæà èñòîí÷åíà è ëåãêî ðàíèìà, à ðàçëè÷íûå åå ïîâðåæäåíèÿ è ðàíû äëèòåëüíî íå çàæèâàþò. Öâåò ñòðèé îáóñëîâëåí ñîñóäàìè, ðàñïîëîæåííûìè ïîä ñîáñòâåííî êîæåé. Íàáëþäàåìàÿ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ïîëèöèòåìèÿ òàêæå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà öâåò ñòðèé. Êîæà èñòîí÷àåòñÿ âñëåäñòâèå àòðîôèè ýïèäåðìèñà è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. ×àñòîå íàëè÷èå ãåìàòîì è ýêõèìîçîâ ïðè íåçíà÷èòåëüíûõ òðàâìàõ è äàæå áåç âèäèìûõ òðàâì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èñòîí÷åíèÿ êîæè è ïîâûøåííîé ëîìêîñòè êàïèëëÿðîâ. Äàæå ïðîñòàÿ ïðîöåäóðà â€“ âçÿòèå êðîâè èç ëîêòåâîé âåíû äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûìè ýêõèìîçàìè. Ëþáûå ðàíû ìåäëåííî çàæèâàþò, ÷òî, åñòåñòâåííî, ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì ðàçëè÷íûõ ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. ×àñòî âñòðå÷àåòñÿ îòåê íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íå ñëåäñòâèåì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, à ðåçóëüòàòîì ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ. Èçðåäêà âñòðå÷àþòñÿ ñïîíòàííûå ðàçðûâû, ãëàâíûì îáðàçîì ñóõîæèëèé.Íàðÿäó ñ ýòèì îòìå÷àåòñÿ ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ, îñîáåííî â ìåñòàõ òðåíèÿ êîæè (øåÿ, ëîêòè, æèâîò). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èçáûòî÷íîå îòëîæåíèå ìåëàíèíà â êîæå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è b-ëèïîòðîïèíà, à âîçìîæíî, è b-ÌÑÃ. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íå òàê ðåçêî âûðàæåíà, êàê ïðè áîëåçíè Àääèñîíà è ñèíäðîìå Íåëüñîíà. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà àäåíîìà ãèïîôèçà íå ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíî àâòîíîìíîé è ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ ó ýòèõ áîëüíûõ óãíåòàåòñÿ èçáûòêîì êîðòèçîëà, ñåêðåòèðóåìîãî íàäïî÷å÷íèêàìè.Ïîñëå àäðåíàëýêòîìèè ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ çíà÷èòåëüíî, ïðèâîäÿ ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà Íåëüñîíà â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðîâîäèòñÿ íåäîñòàòî÷íàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè èëè åñëè äîçà ýêçîãåííûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ äîñòàòî÷íà äëÿ ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà è îáìåíà âåùåñòâ, íî íåäîñòàòî÷íà äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ (ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ è ãèïîôèçàðíûõ öåíòðîâ ê ãëþêîêîðòèêîèäàì). Ñèíäðîì Íåëüñîíà ðàçâèâàåòñÿ ó 5-8% áîëüíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ àäðåíàëýêòîìèè. Èçáûòî÷íàÿ ãèïåðïèãìåíòàöèÿ õàðàêòåðíà äëÿ ñèíäðîìà Èöåíêî-Êóøèíãà, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ îïóõîëÿìè, ñïîñîáíûìè ñåêðåòèðîâàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÀÊÒÃ è êîòîðûå íîñÿò íàçâàíèå ÀÊÒÃ-ïðîäóöèðóþùèå îïóõîëè. Ê òàêèì îïóõîëÿì îòíîñÿòñÿ: ðàê ëåãêîãî (ìåëêîêëåòî÷íûé, áðîíõîãåííûé êàðöèíîèä), ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (ïàíêðåàòè÷åñêàÿ êèñòîàäåíîìà, çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü îñòðîâêîâ, êàðöèíîèä), ìåäóëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, òèìîìà (çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü èëè êàðöèíîèä òèìóñà), ôåîõðîìîöèòîìà, êàðöèíîèä æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Îêîëî 75% âñåõ ñëó÷àåâ ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîãî ñèíäðîìà ïðèõîäèòñÿ íà ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ, áðîíõîãåííûé, ïàíêðåàòè÷åñêèé è êàðöèíîèä âèëî÷êîâîé æåëåçû.Ãèðñóòèçì â€“ èçáûòî÷íîå îâîëîñåíèå ó æåíùèí; ðîñò óñîâ, áîðîäû, îâîëîñåíèå íà ãðóäè è ëîáêå ïî ìóæñêîìó òèïó. Íåçíà÷èòåëüíîå îâîëîñåíèå, êîòîðîå áîëåå õàðàêòåðíî äëÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, îáóñëîâëåíî óìåðåííûì ïîâûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ àíäðîãåíîâ ãèïåðïëàçèðîâàííîé êîðîé íàäïî÷å÷íèêîâ, òîãäà êàê çíà÷èòåëüíîå â€“ èçáûòêîì àíäðîãåíîâ, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ ðåçêî óâåëè÷åíî ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêà è äðóãèõ îïóõîëÿõ, ñåêðåòèðóþùèõ àíäðîãåíû (îïóõîëè ÿè÷íèêîâ è äð). Èñòèííûé âèðèëèçì (çíà÷èòåëüíîå îâîëîñåíèå íà ëèöå è òóëîâèùå, âûïàäåíèå âîëîñ íà ãîëîâå, âïëîòü äî ïîÿâëåíèÿ â€œëûñèíûâ€•, íèçêèé òåìáð ãîëîñà è ãèïåðòðîôèÿ êëèòîðà) õàðàêòåðåí íå äëÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, à äëÿ îïóõîëè (÷àñòî çëîêà÷åñòâåííîé) êîðû íàäïî÷å÷íèêà. Èçáûòîê àíäðîãåíîâ è êîðòèçîëà ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ãîíàäîòðîïíîé ôóíêöèè ãèïîôèçà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ïîëîâîé ôóíêöèè.Îñòåîïîðîç â€“ îäèí èç ïîñòîÿííûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþùèéñÿ ïðè÷èíîé áîëåé â ïîçâîíî÷íèêå, êîñòÿõ. Îñòåîïîðîç â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèâîäèò ê ñïîíòàííûì ïåðåëîìàì ðåáåð, ïîçâîíêîâ è ðåæå äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòåé. Òÿæåëûå ôîðìû îñòåîïîðîçà ñîïðîâîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì âûñîòû òåë ïîçâîíêîâ è óìåíüøåíèåì ðîñòà áîëüíîãî, íåðåäêî ñíèæåíèå ðîñòà áîëüíîãî äîñòèãàåò 10-15 ñì è èíîãäà äî 20 ñì. Òàê, â íàøåé ïðàêòèêå èçâåñòåí ñëó÷àé, êîãäà áîëüíàÿ ñ äîñòàòî÷íî âûðàæåííûìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà è íàëè÷èåì îñíîâíîé æàëîáû íà ñíèæåíèå ðîñòà (îêîëî 20 ñì) áûëà ðàñöåíåíà âðà÷îì ïîëèêëèíèêè êàê áîëüíàÿ ñ íàðóøåíèåì ïñèõèêè (âðà÷ ñ÷èòàëà, ÷òî ðîñò ó ïîëîâîçðåëîãî ÷åëîâåêà íå ìîæåò óìåíüøàòüñÿ) è â ñâÿçè ñ ýòèì ïîìåùåíà â ïñèõèàòðè÷åñêîå îòäåëåíèå áîëüíèöû. Â äåòñêîì âîçðàñòå, êàê îòìå÷åíî âûøå, áîëåçíü ñîïðîâîæäàåòñÿ çàäåðæêîé ðîñòà. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè îñòåîïîðîç âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷åì ó 90% îáñëåäîâàííûõ è âàðüèðóåò îò íåáîëüøîãî îñòåîïîðîçà ñïèíêè òóðåöêîãî ñåäëà, êîñòåé ñâîäà ÷åðåïà, ãðóäíîãî è ïîÿñíè÷íîãî îòäåëîâ ïîçâîíî÷íèêà ñ èñ÷åçíîâåíèåì êîñòíîé ñòðóêòóðû ïîçâîíêîâ (â€œâàòíûåâ€•, â€œñòåêëÿííûåâ€•,â€•ïðîçðà÷íûåâ€• ïîçâîíêè) äî ðåçêî âûðàæåííîãî îñòåîïîðîçà ñ äåôîðìàöèåé òåë ïîçâîíêîâ (â€œðûáüèâ€•, äâîÿêîâîãíóòûå ïîçâîíêè), ïîðàæåíèåì êîñòåé ëèöåâîãî ÷åðåïà è òðóá÷àòûõ êîñòåé. Íàáëþäàåìàÿ ãèïåðêàëüöèóðèÿ ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îñòåîïîðîçà. Îáíàðóæèâàåìàÿ â 10-14% ñëó÷àåâ ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïî÷å÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü îáóñëîâëåíà íàðóøåíèåì êàëüöèåâîãî, à ïðàâèëüíåå ôîñôîðíî-êàëüöèåâîãî îáìåíà.Èçìåíåíèÿ â êîñòíîé òêàíè ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ñâÿçàíû ñ ãèïåðêîðòèöèçìîì. Êàòàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ áåëêîâîé ìàòðèöû êîñòè, ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå â êîñòè îðãàíè÷åñêîãî âåùåñòâà è åãî êîìïîíåíòîâ (êîëëàãåí è ìóêîïîëèñàõàðèäû). Óìåíüøàÿ ñèíòåç êîëëàãåíà è òåì ñàìûì îáðàçîâàíèå ìàòðèöû êîñòíîé òêàíè, êîðòèçîë ñòèìóëèðóåò ðåçîðáöèþ êàëüöèÿ èç êîñòè. Íàðÿäó ñ ýòèì ñíèæàåòñÿ âñàñûâàíèå êàëüöèÿ â êèøå÷íèêå è óâåëè÷èâàåòñÿ åãî ïîòåðÿ ñ ìî÷îé (ãèïåðêàëüöèóðèÿ). Êðîìå òîãî, êîðòèçîë îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êàëüöèåâûé îáìåí ÷åðåç óãíåòåíèå êîíâåðñèè â ïî÷êàõ 25-ãèäðîêñèâèòàìèíà D â 1,25 â€“ äèãèäðîêñèâèòàìèí D, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ áîëåå àêòèâíûì òêàíåâûì ìåòàáîëèòîì èëè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì âèòàìèíîì D.Îäíèì èç ïîñòîÿííûõ ïðèçíàêîâ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ÿâëÿåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, îáû÷íî óìåðåííàÿ, íî íåðåäêî ïðîòåêàþùàÿ ñ ïîâûøåíèåì ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ äî 220-225 ìì ðò. ñò. è äèàñòîëè÷åñêîãî äî 130-145 ìì ðò. ñò. Çàäåðæêà íàòðèÿ, âûçâàííàÿ èçáûòêîì êîðòèçîëà, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ãèïåðòåíçèè. Íàðÿäó ñ êîðòèçîëîì ñîëüçàäåðæèâàþùèì ñâîéñòâîì îáëàäàþò 11-äåçîêñèêîðòèçîë (âåùåñòâî S), êîðòèêîñòåðîí è äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí, ñåêðåöèÿ êîòîðûõ òàêæå ïîâûøàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ÀÊÒÃ. Íà ïåðèôåðè÷åñêèå ñîñóäû êîðòèêîñòåðîèäû îêàçûâàþò ñèíåðãè÷åñêîå ñ êàòåõîëàìèíàìè âëèÿíèå. Ïîâûøàÿ óðîâåíü íàòðèÿ â îðãàíèçìå è ñîäåðæàíèå âîäû â ñòåíêàõ àðòåðèîë ñ îäíîâðåìåííûì óìåíüøåíèåì èõ ïðîñâåòà, êîðòèêîñòåðîèäû ïðèâîäÿò ê ãèïåðòåíçèè, êîòîðàÿ ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè ñïîñîáñòâóåò ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà è ðàçâèòèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ïîòåðÿ êàëèÿ ìûøå÷íûìè êëåòêàìè âûçûâàåò èçìåíåíèå ñîñóäèñòîé ðåàêòèâíîñòè è ïîâûøåíèå ñîñóäèñòîãî òîíóñà. Ðîëü àëüäîñòåðîíà â íàðóøåíèè íàòðèé-êàëèåâîãî îáìåíà â îðãàíèçìå ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íåçíà÷èòåëüíà.Îäíà èç ïîñòîÿííûõ æàëîá ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, â€“ ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ãèïîêàëèåìèè, à òàêæå êàòàáîëè÷åñêîãî è àíòèàíàáîëè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà àìèíîêèñëîò â ìûøöàõ è óìåíüøåíèåì âêëþ÷åíèÿ ìå÷åíûõ àìèíîêèñëîò â áåëêè ìûøö. Ðàñïàä áåëêà â ìûøöàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ àìèíîêèñëîò â êðîâè è óâåëè÷åíèåì ãëþêîíåîãåíåçà â ïå÷åíè. Àòðîôèÿ ìûøå÷íîé òêàíè â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåíà â îáëàñòè ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà ïëå÷åâîãî ïîÿñà è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ÷òî åùå áîëüøå óñèëèâàåò âïå÷àòëåíèå ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè. Àòðîôèÿ ìûøö ïåðåäíåé áðþøíîé ñòåíêè âåäåò ê óâåëè÷åíèþ æèâîòà. Ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü èíîãäà áûâàåò íàñòîëüêî âûðàæåííîé (ìèîïàòèÿ), ÷òî áîëüíûå áåç ïîñòîðîííåé ïîìîùè íå ìîãóò âñòàòü ñî ñòóëà.Íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà â€“ îäèí èç ðàííèõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, ïðîÿâëÿþùèéñÿ îïñî-, îëèãî- èëè àìåíîðååé, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ó 70-80% áîëüíûõ, äîâîëüíî ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ áåñïëîäèå. Â 70% ñëó÷àåâ íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðâûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ. Íåðåäêî ê ýòèì íàðóøåíèÿì ïðèñîåäèíÿþòñÿ ãèïåðòðèõîç è ãèðñóòèçì. Ïðè ãèíåêîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ òðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ: ãèïåðåìèÿ è öèàíîç ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, ãèïîòðîôèÿ ìàòêè. Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ÿè÷íèêîâ îáíàðóæèâàþòñÿ ÿâëåíèÿ ñêëåðîçèðîâàíèÿ áåëî÷íîé îáîëî÷êè, èñòîí÷åíèå êîðêîâîãî ñëîÿ, ãèáåëü ôîëëèêóëÿðíîãî àïïàðàòà, ãëàâíûì îáðàçîì íà óðîâíå ïðèìîðäèàëüíûõ ôîëëèêóëîâ. Âûÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ìàòêè: àòðîôèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñëîÿ, êèñòîçíîå ðàçðàñòàíèå è óìåíüøåíèå ÷èñëà æåëåç.Èçó÷åíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ïîêàçàëî, ÷òî áàçàëüíûé óðîâåíü ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ áûë çíà÷èòåëüíî ñíèæåí, ïðè÷åì íà îòìå÷àëîñü ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîâûøåíèÿ ñåêðåöèè ËÃ â îòâåò íà ââåäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà. Â òî æå âðåìÿ íàðóøåíèå ñåêðåöèè ÔÑÃ ó ýòèõ áîëüíûõ íå îáíàðóæåíî. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ îäíîâðåìåííî ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ.Àìåíîðåÿ ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ÿâëÿåòñÿ, âåðîÿòíî, ñëåäñòâèåì óãíåòåíèÿ ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ èçáûòî÷íûì óðîâíåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ è àíäðîãåíîâ, à òàêæå ðåçóëüòàòîì ïðÿìîãî âëèÿíèÿ àíäðîãåíîâ íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ìàòêè.Áåðåìåííîñòü, åñëè è âîçíèêàåò, çàêàí÷èâàåòñÿ ñàìîïðîèçâîëüíûì àáîðòîì èëè ïàòîëîãè÷åñêèìè ðîäàìè.Ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ëèáèäî è ïîòåíöèè. Óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî ñíèæåí, íå êîìïåíñèðóåòñÿ ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ. Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñâÿçàíî ñ ïðÿìûì âëèÿíèåì íà êëåòêè Ëåéäèãà èçáûòêà êîðòèçîëà, êîòîðûé óãíåòàåò èõ îòâåò íà äåéñòâèå ËÃ. Â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ãîíàäîëèáåðèíîì îáíàðóæèâàåòñÿ íèçêèé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà, ÔÑÃ è ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà. Ñåêðåöèÿ ÔÑÃ è ËÃ â îòâåò íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà òàêæå ñíèæàåòñÿ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ óðîâåíü òåñòîñòåðîíà è ãîíàäîòðîïèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè âîçâðàùàåòñÿ ê íîðìå.Òàêèì îáðàçîì, ÿâëåíèÿ ãèïîãîíàäèçìà ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, ñ îäíîé ñòîðîíû, ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ãèïåðêîðòèöèçìà, à ñ äðóãîé â€“ ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ËÃ, ÔÑÃ, ÷òî îáóñëîâëåíî íå òîëüêî íàðóøåíèåì ôóíêöèè ãèïîòàëàìóñà, íî è ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ â êðîâè.Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà âñëåäñòâèå èçáûòêà ãëþêîêîðòèêîèäîâ ÷àñòî íàðóøàåòñÿ îáìåí óãëåâîäîâ. Óãíåòàÿ óòèëèçàöèþ ãëþêîçû íà ïåðèôåðèè è ïîâûøàÿ ãëþêîíåîãåíåç, ãëþêîêîðòèêîèäû ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ãèïåðãëèêåìèè. Íàðóøåííàÿ òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçà, ïî äàííûì ìíîãî÷èñëåííûõ íàáëþäåíèé, âûÿâëÿåòñÿ ó 20-90% îáñëåäîâàííûõ, à ÿâíûé ñàõàðíûé äèàáåò â€“ ó 15-35% áîëüíûõ. Òàê íàçûâàåìûé ñòåðîèäíûé äèàáåò èìååò, êàê ïðàâèëî, áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå, ðåäêî îñëîæíÿåòñÿ êåòîàöèäîçîì; äëÿ êîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà äîñòàòî÷íî íàçíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé äèåòû è ïåðîðàëüíûõ ñàõàðîñíèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ. Íåñìîòðÿ íà ãèïåðãëèêåìèþ, óðîâåíü èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè òàêæå ïîâûøåí. Ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó ó ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðîâ ê èíñóëèíó.Ó ÷àñòè áîëüíûõ çàáîëåâàíèå ïðîòåêàåò ñ íàðóøåíèÿìè ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè: íàáëþäàþòñÿ ýéôîðèÿ, ðàññòðîéñòâà ñíà èëè äåïðåññèâíûå ñîñòîÿíèÿ, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ýìîöèîíàëüíàÿ íåóñòîé÷èâîñòü è èíîãäà ïñèõîçû. Äåïðåññèÿ ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, äà è ïðè äðóãèõ âèäàõ ãèïåðêîðòèöèçìà, íîñèò ïåðåìåæàþùèé õàðàêòåð è, êàê ïðàâèëî, ïðîÿâëÿåòñÿ áîëåå âûðàæåííî ïðè ïîâûøåíèè ìàññû òåëà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äåïðåññèÿ, ðàçäðàæèòåëüíîñòü è ïîòåðÿ ëèáèäî ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàííèìè ñèìïòîìàìè, êîãäà åùå îòñóòñòâóþò äðóãèå ôèçè÷åñêèå ñèìïòîìû è óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà. ×àñòîòà è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ýòèõ íàðóøåíèé íå êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ ãèïåðêîðòèöèçìà. Íåðåäêî áîëüíûå ñîâåðøàþò ñóèöèäàëüíûå ïîïûòêè è âïåðâûå ãîñïèòàëèçèðóþòñÿ â ïñèõèàòðè÷åñêèå áîëüíèöû. Íàðóøåíèå ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì îáðàçîâàíèÿ b-ýíäîðôèíîâ è, âîçìîæíî, äðóãèõ ïåïòèäîâ, à òàêæå ñ òåì, ÷òî ãëþêîêîðòèêîèäû âëèÿþò íà ðÿä ôåðìåíòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â êëåòêàõ ÖÍÑ (ãëèöåðîëôîñôàòäåãèäðîãåíàçà, òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçà è ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÍÀÄÔ-îêñèäàçà). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èçáûòîê ãëþêîêîðòèêîèäîâ óñèëèâàåò òå ñîñòîÿíèÿ àêòèâíîñòè ÖÍÑ, êîòîðûå èìåëè ìåñòî íà ìîìåíò ðàçâèòèÿ ãèïåðêîðòèöèçìà. Òàêèì îáðàçîì, ãèïåðêîðòèçîëåìèÿ â ðàçâèòèè äåïðåññèè è äðóãèõ ïñèõè÷åñêèõ íàðóøåíèé îòðàæàåò íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ÖÍÑ (ãèïîòàëàìóñ è îáëàñòè, ðàñïîëîæåííûå âûøå). Îäíàêî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ýòèõ ïðîÿâëåíèé ïîêà ïîëíîñòüþ íå ÿñåí.Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ àëüáóìèíóðèåé, ãåìàòóðèåé, öèëèíäðóðèåé è ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè ïî÷åê. Ìî÷åêàìåííàÿ áîëåçíü ñâÿçàíà, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ñ ðàçâèòèåì îñòåîïîðîçà êîñòåé è âûäåëåíèåì ñ ìî÷îé èçáûòêà ôîñôàòîâ, êàëüöèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ôîñôàòíûõ è îêñàëàòíûõ êàìíåé. Ðåæå âñòðå÷àþòñÿ ïåðèôåðè÷åñêèå îòåêè, ïîëèóðèÿ è íèêòóðèÿ ïðè îòñóòñòâèè ãëþêîçóðèè è âûðàæåííîé ãèïîêàëèåìèè.Èìåþùàÿñÿ ó ìíîãèõ áîëüíûõ òåíäåíöèÿ ê ðàçâèòèþ ýêçîôòàëüìà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàêîïëåíèÿ æèðà â ðåòðîîðáèòàëüíîé êëåò÷àòêå è íå èìååò íè÷åãî îáùåãî ñ àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèåé, ÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Äîâîëüíî ÷àñòî, îñîáåííî ïðè ìàêðîàäåíîìàõ ãèïîôèçà, áîëüíûå ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû íà ãîëîâíûå áîëè, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ.Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè: ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ, ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ãðàíóëîöèòîâ. Èçìåíåíèÿ â ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìå êðîâè ïðîòåêàþò ïî òèïó òðîìáîãåìîððàãè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Îòìå÷àþòñÿ ïîëèöèòåìèÿ è ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ âëèÿíèåì ïîâûøåííîãî óðîâíÿ àíäðîãåíîâ.Áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ðåçèñòåíòíîñòè ê èíôåêöèÿì è, åñëè íå ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå, îêîëî 50% áîëüíûõ óìèðàþò îò èíòåðêóððåíòíûõ èíôåêöèé.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Äèàãíîç áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà îñíîâûâàåòñÿ íà êëèè÷åñêîé êàðòèíå è ðåçóëüòàòàõ ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ. Ñî ñòîðîíû êðîâè îáíàðóæèâàþòñÿ ïîëèöèòåìèÿ, ëèìôîöèòîïåíèÿ, ýîçèíîïåíèÿ è íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç. Ýëåêòðîëèòû ñûâîðîòêè êðîâè ÷àñòî â ïðåäàëàõ íîðìû, çà èñêëþ÷åíèåì êàëèÿ, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåíî, à â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàåòñÿ ãèïîêàëèåìè÷åñêèé àëêàëîç è ãèïåðíàòðèåìèÿ.Ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå âûÿâëÿåò îñòåîïîðîç êîñòåé ñêåëåòà. Óâåëè÷åíèå ðåçìåðîâ òóðåöêîãî ñåäëà íà ðåíòãåíîãðàììàõ âñòðå÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíî ðåäêî. Ìèêðîàäåíîìà, íàëè÷èå êîòîðîé õàðàêòåðíî äëÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, âûÿâëÿåòñÿ ïðè èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè (ÊÒ) èëè òîìîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàãíèòíî-ÿäåðíîãî ðåçîíàíñà (ÌÐ-òîìîãðàôèÿ). Ñòðóêòóðà êîñòíîé òêàíè íà ÌÐ-òîìîãðàììàõ íå âûÿâëÿåòñÿ, îäíàêî ñîñóäû ãîëîâíîãî ìîçãà, ïåðåêðåñò çðèòåëüíûõ íåðâîâ è êàâåðíîçíûå ñèíóñû õîðîøî èäåíòèôèöèðóþòñÿ. Ìèêðîàäåíîìû, êàê ïðàâèëî, âûÿâëÿþòñÿ íèæå äèàôðàãìû òóðåöêîãî ñåäëà, õàðàêòåðèçóþòñÿ óìåðåííîé ïëîòíîñòüþ è, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, èõ íàëè÷èå ïîäòâåðæäàåòñÿ â 50-60% ñëó÷àåâ áîëåçíè Èöåíêî â€“ Êóøèíãà.Òàêèì îáðàçîì, ïî÷òè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, íàëè÷èå àäåíîìû ãèïîôèçà íå ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñàìûõ ñîâðåìåííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð: ÊÒ è ÌÐ-òîìîãðàôèè. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, êëèíè÷åñêè è ïî äàííûì áèîõèìè÷åñêîãî è ãîðìîíàëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûå ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèííãà ïðè íàëè÷èè àäåíîìû ãèïîôèçà èëè ïðè åå îòñóòñòâèè íèêàê íå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà. Íåêîòîðûå äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ýòèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ ðàçðàáîòàíû R. Comtois è ñîàâò. (1993). Èçó÷àÿ ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ òèðîëèáåðèíîì è ãîíàäîëèáåðèíîì (áîëþñíî âíóòðèâåííî ââîäèòñÿ 400 ìêã òèðîëèáåðèíà è 100 ìêã ãîíàäîëèáåðèíà), ïîêàçàíî, ÷òî áîëüíûå, ñòðàäàþùèå áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà áåç íàëè÷èÿ àäåíîìû ãèïîôèçà (èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÒ), èìåþò äîñòîâåðíî ïîâûøåííóþ ñåêðåöèþ ïðîëàêòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íàëè÷èå àäåíîìû ãèïîôèçà áûëî ïîäòâåðæäåíî ñîîòâåòñòóþùèì èññëåäîâàíèåì. Ýòî ÷åòêî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷èå ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà äâóõ ôîðì áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà.Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èäåíòè÷íàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà áîëåçíè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà â òàêèõ ñëó÷àÿõ ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííûì ñèíäðîìîì, íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ÌÐ-òîìîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãðóäíîé êëåòêè, îáëàñòè æèâîòà. Îïèñàíû íàáëþäåíèÿ, êîãäà ïðè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîì ñèíäðîìå ñ ïîìîùüþ ÊÒ- èëè ÌÐ-òîìîãðàôèè â îáëàñòè ãèïîôèçà áûëè âûÿâëåíû ïðîëàêòèíîìà èëè â€œíåàêòèâíûåâ€• íåôóíêöèîíèðóþùèå àäåíîìû ãèïîôèçà (èíñèäåíòàëîìû).Ïîäòâåðæäàåò äèàãíîç áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà âûÿâëåíèå ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è êîðòèêîñòåðîèäîâ. Ïðè îïðåäåëåíèè ÀÊÒÃ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì îáíàðóæèâàåòñÿ óìåðåííîå (äî 200-300 ïã/ìë), à ïðè àäåíîìå ãèïîôèçà çíà÷èòåëüíîå (500-800 ïã/ìë ïðè íîðìå 20-90, ïî íåêîòîðûì äàííûì, äî 160 ïã/ìë; èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýêñòðàãèðîâàííàÿ èëè íåýêñòðàãèðîâàííàÿ ïëàçìà) ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÀÊÒÃ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû íîâûå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÀÊÒÃ â€“ èììóííîðàäèîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå èëè IRMA, c ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 1 ïã/ìë.Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íå òîëüêî ïîâûøàåòñÿ ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ, íî èçìåíÿåòñÿ ñóòî÷íûé åå ðèòì. Óðîâåíü ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðîâè îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì íà ïðîòÿæåíèè 24 ÷àñîâ.Ïîìèìî ÀÊÒÃ, â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, îïðåäåëÿþòñÿ äðóãèå ïåïòèäû, ïðîèçâîäíûå ÏÎÌÊ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ: N-òåðìèíàëüíûé ôðàãìåíò, ñîåäèíèòåëüíûé ïåïòèä, b-ýíäîðôèí, b- è g- ëèïîòðîôèí, êîòîðûå ñåêðåòèðóþòñÿ âìåñòå ñ ÀÊÒÃ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå ïåïòèäû îïðåäåëÿþòñÿ â ïëàçìå íàðÿäó ñ ÀÊÒÃ, ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò îïðåäåëåíèå b- è g-ëèïîòðîôèíà. Ýòè ïåïòèäû áîëåå ñòàáèëüíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëåêóëîé ÀÊÒÃ, è èõ óðîâåíü â ïëàçìå ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ äàæå ïðè õðàíåíèè åå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñîäåðæàíèå ëèïîòðîôèíà â ïëàçìå êðîâè ïîâûøåíî ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà è ýòîò ïîêàçàòåëü èñïîëüçóåòñÿ äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà èëè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîãî ñèíäðîìà, ïðè êîòîðûõ èõ óðîâåíü â íîðìå èëè äàæå ñíèæåí (èíãèáèðîâàíèå ãèïîôèçà âûñîêèì óðîâíåì êîðòèçîëà).Ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè ó ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ïîâûøåíî. Â íîðìå êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â óòðåííèå ÷àñû äîñòèãàåò 0,28-0,41 ìêìîëü/ë (10-15 ìêã/100 ìë), èíîãäà 0,69 ìêìîëü/ë (25 ìêã/100ìë), à âå÷åðîì 55-221 íìîëü/ë (2-8 ìêã/100 ìë ), ò.å. óòðîì óðîâåíü êîðòèçîëà â 2-5 ðàç ïðåâûøàåò åãî ñîäåðæàíèå â âå÷åðíèå ÷àñû. Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íàðóøàåòñÿ ñóòî÷íûé ðèòì åãî ñåêðåöèè, ò.å. óòðà÷èâàåòñÿ ðàçíèöà ìåæäó ñîäåðæàíèåì êîðòèçîëà â êðîâè â óòðåííèå è âå÷åðíèå ÷àñû. Äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåíêè íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåêðåöèè êîðòèçîëà ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â 6-êðàòíîì îïðåäåëåíèè óðîâíÿ êîðòèçîëà â òå÷åíèå ñóòîê ñ ïîñëåäóþùåé ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêîé äàííûõ, ÷òî ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî óñòàíîâèòü íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåêðåöèè êîðòèçîëà (R. Eddy è ñîàâò., 1973). Óðîâåíü ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà â ïëàçìå ÿâëÿåòñÿ íàèëó÷øèì èíäèêàòîðîì ñåêðåöèè êîðòèçîëà. Êàê èçâåñòíî, êîðòèçîë â ïëàçìå íàõîäèòñÿ â ñâîáîäíîì è â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè ñ òðàíñêîðòèíîì (ãëîáóëèí, ñâÿçûâàþùèé êîðòèêîñòåðîèäû). Ïðè ïîâûøåíèè îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà óâåëè÷èâàåòñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùèì êîðòèçîëîì ïëàçìû.Îïèñàíû ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà â ñëþíå. Óðîâåíü êîðòèçîëà â ñëþíå ïîëíîñòüþ îòðàæàåò åãî ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè è ýòîò ïîêàçàòåëü ÿâëÿåòñÿ èíòåãðèðîâàííûì (óñðåäíåííûì) åãî ñîäåðæàíèåì çà áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä (J.E. Shipley è ñîàâò., 1992). Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà (ïîëíîå èñêëþ÷åíèå ñòðåññà), ìåòîä îïðåäåëåíèÿ êîðòèçîëà â ñëþíå íå íàøåë øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ.Ãèïîãëèêåìèÿ, âûçâàííàÿ ââåäåíèåì èíñóëèíà, ÿâëÿåòñÿ ñòðåññîâîé ñèòóàöèåé, ïðèâîäÿùåé ê ïîâûøåíèþ ÀÊÒÃ è ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé, òîãäà êàê ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ñåêðåöèÿ ÑÒÃ îñòàåòñÿ óãíåòåííîé, à óðîâåíü ÀÊÒÃ â€“ íåèçìåííî ïîâûøåííûì. Ïðè ïðîâåäåíèè ýòîãî òåñòà ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî â ñâÿçè ñ òêàíåâîé (ïåðèôåðè÷åñêîé) ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èíñóëèíó äëÿ ïîëó÷åíèÿ ó áîëüíîãî ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ äîçó ââîäèìîãî èíñóëèíà íåîáõîäèìî ïîâûøàòü äî 0,15 ÅÄ/êã, à èíîãäà è äî 0,3 ÅÄ/êã.Îïèñàí ñëó÷àé, êîãäà ó æåíùèíû, ñòðàäàþùåé áîëåçíüþ Èöåíêî â€“ Êóøèíãà, ïîâûøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ÀÊÒÃ è âûñîêèé åãî óðîâåíü â ïëàçìå êðîâè íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå 12 ÷, à â ïîñëåäóþùèå 12 ÷ òåõ æå ñóòîê ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ â êðîâè ñíèæàëîñü íèæå óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.Ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêîâ ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ, êàê ïðàâèëî, óãíåòåíà è êîíöåíòðàöèÿ åãî â ñûâîðîòêå êðîâè íèæå íîðìû.Ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà è ñâîáîäíûõ 17-îêñèêîðòèêîñòåðîèäîâ (17-ÎÊÑ) â ïëàçìå êðîâè, òàê æå êàê è ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ ñ ìî÷îé, ó ëèö ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ïîâûøåíî. Ýêñêðåöèÿ 17-êåòîñòåðîèäîâ (17-ÊÑ) ó ÷àñòè áîëüíûõ òàêæå ïîâûøåíà, ò.ê. ÀÊÒÃ ðåãóëèðóåò ïîìèìî ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ñåêðåöèþ íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ, óðîâåíü ïîñëåäíèõ ïîâûøåí ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà è ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîì ñèíäðîìå, ïðè äîáðîêà÷åñòâåííûõ àäåíîìàõ íàäïî÷å÷íèêà, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, ñåêðåòèðóþò ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî ãëþêîêîðòèêîèäû, êîòîðûå èíãèáèðóþò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ è íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî èñïîëüçóåòñÿ ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ñèíäðîìà, îñîáåííî ó æåíùèí. Íèçêèé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà, äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà ñóëüôàòà è d-4-àíäðî-ñòåíäèîíà â ïëàçìå êðîâè õàðàêòåðåí äëÿ äîáðîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà. Ñîäåðæàíèå íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ ìîæåò áûòü ñëåãêà ïîâûøåíî ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, ÷òî íå ìîæåò èñêëþ÷èòü íàëè÷èå è ñèíäðîìà ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ. Ïðè ðàêå íàäïî÷å÷íèêà õàðàêòåðíî âûñîêîå ñîäåðæàíèå àíäðîãåíîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áàçàëüíîå îïðåäåëåíèå 17-ÎÊÑ è 17-ÊÑ â ìî÷å äëèòåëüíîå âðåìÿ èñïîëüçîâàëîñü äëÿ äèàãíîñòèêè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Îäíàêî èõ èñïîëüçîâàíèå ñ ýòîé öåëüþ îãðàíè÷èâàåòñÿ ðÿäîì îáñòîÿòåëüñòâ. Ïðè òàêèõ ñîñòîÿíèÿõ êàê òèðîòîêñèêîç è îæèðåíèå ýêñêðåöèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé óâåëè÷èâàåòñÿ, à ïðè ãèïîòèðîçå â€“ óìåíüøàåòñÿ, ÷òî íå ñîîòâåòñòâóåò èñòèííîìó ñîñòîÿíèþ ãèïåð- èëè ãèïîêîðòèöèçìà. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå âåùåñòâà, òàêèå, êàê áàðáèòóðàòû, ôåíèëãèäàíòîèí, op-DDD (õëîäèòàí) óñêîðÿþò îáìåí êîðòèçîëà â ïå÷åíè è èçìåíÿþò ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ è óðîâåíü êîðòèçîëà â ïëàçìå. Ïîýòîìó ïîêàçàòåëè áàçàëüíîãî ñîäåðæàíèÿ 17-ÎÊÑ â ìî÷å áîëüøå íå èñïîëüçóþò äëÿ äèàãíîñòèêè ñèíäðîìà Èöåíêî-Êóøèíãà.Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýêñêðåöèè ìåòàáîëèòîâ êîðòèçîëà ñ ìî÷îé (17-ÎÊÑ) ýêñêðåöèÿ ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà ñ ìî÷îé ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíûì ìàðêåðîì ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ íàäïî÷å÷íèêàìè. Ýêñêðåöèÿ åãî ñ ìî÷îé êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè. Íàðÿäó ñ ýòèì îíà ïðàâèëüíî îòðàæàåò ñêîðîñòü ýêñêðåöèè êîðòèçîëà ïðè ðàçëè÷íûõ (ïåðå÷èñëåííûõ âûøå) ñîñòîÿíèÿõ (áîëåå òîãî, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ìàðêåðîì ñóòî÷íîé åãî ñåêðåöèè) è ñîîòâåòñòâóåò áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå êîðòèçîëà.Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà áîëåçíè è ñèíäðîìà Èöåíêî-Êóøèíãà ïðîâîäÿòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîáû ñ äåêñàìåòàçîíîì è ìåòîïèðîíîì.Ïðîáà ñ äåêñàìåòàçîíîì (ïðîáà Ëèääëà). Ïðîâîäèòñÿ â âèäå ìàëîãî è áîëüøîãî òåñòîâ. Äåêñàìåòàçîí ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì áëîêàòîðîì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ. Ïðè ìàëîì òåñòå äåêñàìåòàçîí äàþò áîëüíîìó ïî 0,5 ìã êàæäûå 6 ÷ â òå÷åíèå ñóòîê (ò.å. â 8 ÷ óòðà, â 14 ÷, 20 ÷ è 2 ÷ óòðà). Ìî÷ó äëÿ îïðåäåëåíèÿ 17-ÎÊÑ èëè ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà ñîáèðàþò ñ 8 ÷ óòðà äî 8 ÷ óòðà äâà äíÿ äî íàçíà÷åíèÿ äåêñàìåòàçîíà è òàêæå äâà äíÿ â òå æå âðåìåííûå ïðîìåæóòêè ïîñëå ïðèåìà óêàçàííûõ äîç äåêñàìåòàçîíà. Ýòè äîçû äåêñàìåòàçîíà óãíåòàþò îáðàçîâàíèå êîðòèêîñòåðîèäîâ ïî÷òè ó âñåõ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. ×åðåç 6 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé äîçû äåêñàìåòàçîíà ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â ïëàçìå íèæå 135-138 íìîëü/ë (ìåíüøå 4,5-5,0 ìêã/100 ìë). Ñíèæåíèå ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ íèæå 3 ìã/ñóò, à ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà íèæå 54-55 íìîëü/ñóò (íèæå 19-20 ìêã/ñóò) èñêëþ÷àåò ãèïåðôóíêöèþ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ. Ó ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ èëè ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà, ïðè ïðîâåäåíèè ìàëîãî òåñòà èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ íå îòìå÷àåòñÿ.Ïðè ïðîâåäåíèè áîëüøîãî òåñòà äåêñàìåòàçîí íàçíà÷àþò ïî 2 ìã êàæäûå 6 ÷ â òå÷åíèå 2 ñóò (ò.å. 8 ìã äåêñàìåòàçîíà â äåíü). Òàêæå ïðîâîäÿò ñáîð ìî÷è äëÿ îïðåäåëåíèÿ 17-ÎÊÑ èëè ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà (ïðè íåîáõîäèìîñòè îïðåäåëÿþò ñâîáîäíûé êîðòèçîë â ïëàçìå êðîâè). Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ èëè ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà íà 50% è áîëåå, â òî âðåìÿ êàê ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêîâ èëè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîì (èëè êîðòèêîëèáåðèí-ýêòîïèðîâàííîì) ñèíäðîìå ýêñêðåöèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ íå èçìåíÿåòñÿ (ñõåìà 17). Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ñ ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííûì ñèíäðîìîì ñíèæåíèÿ ýêñêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ íå âûÿâëÿëîñü äàæå ïîñëå ïðèåìà äåêñàìåòàçîíà â äîçå 32 ìã â äåíü.à â€“ â íîðìå: ïî÷òè ïîëíîå ïîäàâëåíèå ýêñêðåêöèè 17-îêñè è 17-êåòîñòåðîèäîâ; á â€“ ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà: ñíèæåíèå ýêñêðåöèè 17-îêñè è 17-êåòîñòåðîèäîâ íà 50% è áîëåå; â â€“ ïðè ñèíäðîìå Èöåíêî-Êóøèíãà: îòñóòñòâèå èçìåíåíèÿ èñõîäíîé ýêñêðåöèè 17-îêñè è 17-êåòîñòåðîèäîâ. Ñïëîøíàÿ ñòðåëêà â€“ òî÷íîóñòàíîâ- ëåííûå âëèÿíèÿ, ïóíêòèðíàÿ â€“ âîçìîæíûå âëèÿíèÿ.Ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü è ïðîâåäåíèå òàê íàçûâàåìîãî óïðîùåííîãî òåñòà, ïðè êîòîðîì áîëüíîé ïðèíèìàåò âíóòðü â 23 ÷ 1 ìã äåêñàìåòàçîíà (C.A. Nugent è ñîàâò., 1965). Â 8 ÷ óòðà îïðåäåëÿþò óðîâåíü êîðòèçîëà â êðîâè, êîòîðûé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö íèæå 5 ìêã/100 ìë (íèæå 20 íã/ìë), òîãäà êàê ïðè áîëåçíè èëè ñèíäðîìå Èöåíêî-Êóøèíãà ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè âûøå 10 ìêã/100 ìë (40 íã/ìë). Ê ñîæàëåíèþ, óêàçàííàÿ ïðîáà íå îáëàäàåò âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ. Òàê, ïðè åå ïðîâåäåíèè îòñóòñòâóåò íàáëþäàåìîå â íîðìå óãíåòåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà ó 12-14% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ îæèðåíèåì, è îêîëî 25% áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Òàêæå ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû íàáëþäàþòñÿ ó æåíùèí, ïðèíèìàþùèõ ïðåïàðàòû ñ ñîäåðæàíèåì ýñòðîãåíîâ. Ïîýòîìó óêàçàííàÿ ïðîáà íå ìîæåò çàìåíèòü ìàëóþ ïðîáó Ëèääëà.Ïðîáà ñ ìåòîïèðîíîì. Ìåòîïèðîí íàçíà÷àþò ïî 750 ìã è äëÿ óìåíüøåíèÿ ÷óâñòâà òîøíîòû, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ, ïðåïàðàò ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèíèìàòü ñ ïèùåé (âîçìîæíà äîçà â 500 ìã) êàæäûå 4 ÷; âñåãî 6 ïðèåìîâ ïðåïàðàòà (ïî÷òè 2 ñóòîê). Ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ îïðåäåëÿåòñÿ â ñóòî÷íîé ìî÷å, ñîáðàííîé äî íà÷àëà ïðèåìà ïðåïàðàòà, â òå÷åíèå ïðèåìà, è â òå÷åíèå ñóòîê ïîñëå ïðèåìà ìåòîïèðîíà. Óãíåòàÿ àêòèâíîñòü 11-ãèäðîêñèëàçû (11-b-ãèäðîêñèëàçà), îí ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îáðàçîâàíèÿ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ñòåðîèäîãåíåçà â€“ êîðòèçîëà, àëüäîñòåðîíà è êîðòèêîñòåðîíà. Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êîðòèçîëà â êðîâè ïî ìåõàíèçìó îáðàòíîé ñâÿçè ïîâûøàåò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ ñ ïîñëåäóþùèì óñèëåíèåì îáðàçîâàíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ. Îäíàêî â ñâÿçè ñ áëîêàäîé 11-ãèäðîêñèëàçû ñèíòåçèðóþòñÿ òîëüêî ïðåäøåñòâåííèêè êîðòèçîëà (17-ãèäðîêñè-11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîí èëè S-âåùåñòâî). Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïîñëå ïðèåìà ìåòîïèðîíà ïîâûøàåòñÿ ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ ñ ìî÷îé, òîãäà êàê ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêîâ (ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà) ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ íå èçìåíÿåòñÿ (ñõåìà 18). Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ ñ ìî÷îé ïîâûøàåòñÿ äî 10 ìã/ñóò, òîãäà êàê ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà äîñòèãàåò èíîãäà 100 ìã/ñóò. Âìåñòî ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ ñ ìî÷îé ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ìåòîïèðîíîì ìîæíî îãðàíè÷èâàòüñÿ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ 11-äåçîêñèêîðòèçîëà â ïëàçìå äî è ÷åðåç 4 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà ïîñëåäíåé äîçû ìåòîïèðîíà. Ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ 11-äåçîêñèêîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè âûøå 140-143 íìîëü/ë (ñâûøå 4.9-5 ìêã/100 ìë), ïðè íåîïðåäåëÿåìîì óðîâíå êîðòèçîëà.Äëÿ äèàãíîñòèêè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïðèìåíÿåòñÿ ïðîáà ñ ÀÊÒÃ èëè ñèíàêòåíîì (ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ÀÊÒÃ). Ìàëûé òåñò ïðîâîäèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: â 8-9 ÷ óòðà ââîäÿò 250 ìêã ñèíàêòåíà âíóòðèìûøå÷íî è ÷åðåç 30 è 60 ìèí ïîñëå èíúåêöèè áåðóò êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîðòèçîëà.Áîëüøîé òåñò ïðîâîäÿò ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íå áûëî îòâåòà íà ìàëûé òåñò. 1 ìã ñèíàêòåíà-äåïî ââîäÿò âíóòðèìûøå÷íî â 9 ÷ óòðà è îïðåäåëÿþò óðîâåíü 17-ÎÊÑ èëè êîðòèçîëà â ïëàçìå äî è ÷åðåç 1, 4, 6, 8 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñèíàêòåíà. Âîçìîæåí è âòîðîé ñïîñîá ïðîâåäåíèÿ áîëüøîãî òåñòà: 1 ìã ñèíàêòåíà-äåïî ââîäÿò âíóòðèìûøå÷íî â òå÷åíèå 3 äíåé è íà 4-é äåíü óòðîì ââîäÿò 250 ìêã ñèíàêòåíà (êîðîòêîãî äåéñòâèÿ), ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿåòñÿ óðîâåíü 17-ÎÊÑ èëè êîðòèçîëà â êðîâè. Ïîñëåäíÿÿ ìîäèôèêàöèÿ áîëüøîãî òåñòà ÷àùå ïðîâîäèòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêðûòîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ. Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïîñëå ïðîáû ñ ÀÊÒÃ èëè ñèíàêòåíîì ïîâûøàþòñÿ ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â êðîâè è ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé 17-ÎÊÑ è 17-ÊÑ. Ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêîâ èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ íå íàáëþäàåòñÿ.Ïðîáà ñ ëèçèí-âàçîïðåññèíîì. Ýòîò ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã àðãèíèí- âàçîïðåññèíà ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì ïîñëåäíåãî, âçàèìîäåéñòâóåò ñ V-1 ðåöåïòîðàìè êîðòèêîòðîôîâ ãèïîôèçà è ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ. Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû 10 ÌÅ ïðåïàðàòà ââîäÿò âíóòðèìûøå÷íî è ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà ïëàçìû îïðåäåëÿåòñÿ äî è ÷åðåç 60 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Âìåñòî ëèçèí-âàçîïðåññèíà òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ äðóãîé àíàëîã àðãèíèí-âàçîïðåññèíà, íàçâàííûé äåñìîïðåññèíîì èëè DDAVP, êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 10 ìêã (D.A. Malerbi è ñîàâò., 1993). Èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ìåæäó îïóõîëÿìè íàäïî÷å÷íèêà, ïðè êîòîðûõ óðîâåíü ÀÊÒÃ â êðîâè îñòàåòñÿ íåîïðåäåëÿåìûì, è ñëó÷àÿìè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, ïðè êîòîðûõ â áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ èìååòñÿ íèçêîå (íåîïðåäåëÿåìîå) ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðîâè, à ïîñëå ââåäåíèÿ ëèçèí-âàçîïðåññèíà åãî êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ëèçèí-âàçîïðåññèí âëèÿåò, ïîìèìî ãèïîôèçà, íà V-1 ðåöåïòîðû ãëàäêèõ ìûøö, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ÀÄ, ïîêðàñíåíèåì êîæíûõ ïîêðîâîâ è ðàçëè÷íûìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íûìè ñèìïòîìàìè. Ïîýòîìó ïðîâåäåíèå ïðîáû ïðîòèâîïîêàçàíî ó ïîæèëûõ ëèö, à òàêæå ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ è ãëàóêîìîé.Ïðîáà ñ êîðòèêîëèáåðèíîì. Êîðòèêîëèáåðèí ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèçèí-âàçîïðåññèíîì. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçóåòñÿ îâå÷èé êîðòèêîëèáåðèí, êîòîðûé àêòèâåí è ó ÷åëîâåêà, â äîçå 1 ìêã/êã, ÷àùå â äîçå 100 ìêã, âíóòðèâåííî â âèäå áîëþñíîé (îäíîìîìåíòíîé, áûñòðîé) èíúåêöèè. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ L.K. Nieman è ñîàâò. (1989), êîðòèêîëèáåðèí ÷åëîâåêà îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå, ÷åì îâå÷èé êîðòèêîëèáåðèí, còèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ãèïîôèçîì, ÷òî ïîâûøàåò äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü ïðåïàðàòà. Ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ äî è ÷åðåç 120 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ êîðòèêîëèáåðèíà. Ýòà ïðîáà èìååò îãðîìíîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Ïðè ýòîì ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ áîëüøå ÷åì íà 50%, à óðîâåíü êîðòèçîëà â€“ âûøå ÷åì íà 20%, òîãäà êàê ïðè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîì ñèíäðîìå êîíöåíòðàöèÿ ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â êðîâè ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ (G.P. Chrousos è ñîàâò., 1984). Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå êîðòèêîëèáåðèíà íà ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ ìîæåò áûòü óñèëåíî îäíîâðåìåííûì ïðèìåíåíèåì ëèçèí-âàçîïðåññèíà (C. Favrod-Coune è ñîàâò., 1993). Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, íåêîòîðûå áîëüíûå ñ ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííûì ñèíäðîìîì òàêæå îòâå÷àþò ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà íà ââåäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà. Ýòîò íåäîñòàòîê óìåíüøàåòñÿ ïðè ââåäåíèè êîðòèêîëèáåðèíà íåïîñðåäñòâåííî â ïåòðîçàëüíûé ñèíóñ (ñèíóñû òóðåöêîãî ñåäëà) ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ ÀÊÒÃ â ïåðèôåðè÷åñêîé è â êðîâè ïåòðîçàëüíîãî ñèíóñà (D.C. Aron è ñîàâò., 1987). Òåì íå ìåíåå îïèñàíû ñëó÷àè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîãî ñèíäðîìà, âûçâàííîãî áðîíõîãåííûì êàðöèíîèäîì, ïðè êîòîðîì áûë ïîëó÷åí ïîëîæèòåëüíûé îòâåò íà ïðîáó ñ äåêñàìåòàçîíîì, ìåòîïèðîíîì è êîðòèêîëèáåðèíîì (C.D. Malchoff è ñîàâò., 1988).Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêà ðàíüøå øèðîêî ïðèìåíÿëàñü ðåíòãåíîãðàôèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ (ñóïðàðåíîãðàôèÿ) ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ââåäåíèåì êèñëîðîäà â îêîëîïî÷å÷íîå ïðîñòðàíñòâî (ïíåâìîðåí) èëè â ïðåñàêðàëüíóþ îáëàñòü (ðåòðîïíåâìîïåðèòîíåóì). Ñ ýòîé æå öåëüþ äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðîâîäèëîñü ñêàíèðîâàíèå íàäïî÷å÷íèêîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì éîäõîëåñòåðèíà. Ó ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, âûÿâëÿåòñÿ ïðè ýòîì áèëàòåðàëüíîå óâåëè÷åíèå íàäïî÷å÷íèêîâ. Â ñëó÷àå îïóõîëè íàäïî÷å÷íèêà ïîãëîùåíèå éîäõîëåñòåðèíà îòìå÷àåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè îïóõîëè, â òî âðåìÿ êàê ïðîòèâîïîëîæíûé íàäïî÷å÷íèê íå âûÿâëÿåòñÿ: âêëþ÷åíèå ðàäèîàêòèâíîãî õîëåñòåðèíà â òêàíü íàäïî÷å÷íèêà ðåçêî ñíèæåíî â ñâÿçè ñ óãíåòåíèåì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ êîðòèçîëîì, ïðîäóöèðóåìûì îïóõîëüþ íàäïî÷å÷íèêà. Â ñâÿçè ñ ðàçëè÷íûìè îñëîæíåíèÿìè, íàáëþäàåìûìè ïðè ïðîâåäåíèè ïíåâìîðåíà, è èñïîëüçîâàíèåì ðàäèîèçîòîïîâ ïðèâåäåííûå âûøå ìåòîäû â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè íå ïðèìåíÿþòñÿ.Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ñîñòîÿíèè íàäïî÷å÷íèêîâ ïðèìåíÿåòñÿ àðòåðèî- è âåíîãðàôèÿ. Ïî èíôîðìàòèâíîñòè ïîëó÷àåìûõ äàííûõ ýòè ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ íå ïðåâîñõîäÿò ñêàíèðîâàíèå íàäïî÷å÷íèêîâ, îäíàêî ïðîâåäåíèå âåíî- è àðòåðèîãðàôèè â ñâÿçè ñ ïîíèæåííîé ñîïðîòèâëÿåìîñòüþ îðãàíèçìà ê èíôåêöèÿì è ïëîõîé çàæèâëÿåìîñòüþ ðàí ó ýòèõ áîëüíûõ ñâÿçàíî ñ îïðåäåëåííûì ðèñêîì.Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëî øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå äëÿ öåëåé äèàãíîñòèêè îïóõîëåé ÓÇÈ, ÊÒ, ÌÐ-òîìîãðàôèè. Ïîñëåäíèå äâà ìåòîäà, íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ñòîèìîñòü èññëåäîâàíèÿ, ïîçâîëÿþò âûÿâèòü îïóõîëè â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âñå äðóãèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ äàþò îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò.Äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà, ïðè÷èíîé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îïóõîëü íàäïî÷å÷íèêà èëè ñèíäðîì ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà áîëåçíè âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ èäåíòè÷íà. Ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêîâ óðîâåíü ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðîâè ñíèæåí, ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïîâûøåí è äîñòèãàåò óìåðåííûõ öèôð, à ïðè ñèíäðîìå ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ (ðàçëè÷íûå, êàê ïðàâèëî, çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè) â€“ âûñîêèõ öèôð. Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ÀÊÒÃ â îòâåò íà ââåäåíèå ëèçèí-âàçîïðåññèíà èëè êîðòèêîëèáåðèíà èëè îáîèõ ïðåïàðàòîâ âìåñòå. Ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ ïîâûøàåòñÿ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ (ïðîáà) ñ ìåòîïèðîíîì ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà è îñòàåòñÿ áåç èçìåíåíèé ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêà è ñèíäðîìå ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ. Áîëüøîé òåñò ïðîáû ñ äåêñàìåòàçîíîì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ êîðòèçîëà â ïëàçìå è ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ áîëåå ÷åì íà 50 ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà; ñíèæåíèå ñåêðåöèè ïðè îïóõîëÿõ íàäïî÷å÷íèêà è ñèíäðîìå ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ îòñóòñòâóåò.Ðåçêî âûðàæåííàÿ ãèïîêàëèåìèÿ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ áèêàðáîíàòîâ â ïëàçìå êðîâè, óêàçûâàþùèì íà íàëè÷èå àëêàëîçà (ãèïîêàëèåìè÷åñêèé àëêàëîç), à òàêæå íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà è ãèïåðïèãìåíòàöèÿ õàðàêòåðíû äëÿ ñèíäðîìà ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè ñèíäðîìå ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò òÿæåëûå ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, êîòîðûå è îáóñëîâëèâàþò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ. Òàêèå õàðàêòåðíûå äëÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû, êàê îæèðåíèå ñ ïåðåðàñïðåäåëåíèåì æèðà, êîæíûå ñòðèè, ìàòðîíèçì è äðóãèå íå óñïåâàþò ïîëíîñòüþ ðàçâèòüñÿ èç-çà êîðîòêîãî òå÷åíèÿ áîëåçíè, âûçâàííîé íàëè÷èåì çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè. Ïðè ïîäîçðåíèè íà ýòîò ñèíäðîì íåîáõîäèìû ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãðóäíîé êëåòêè (âûÿâëåíèå áðîíõîãåííîãî ðàêà èëè ìåäèàñòèíàëüíîé îïóõîëè â€“ íåðåäêî òèìîìû), à òàêæå òùàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå îðãàíîâ ìàëîãî òàçà (îïóõîëü ÿè÷íèêîâ) è îáëàñòè æèâîòà (îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, íàäïî÷å÷íèêà, ïî÷êè). Â ñëó÷àå íàëè÷èÿ îòðèöàòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ïðè ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðàâèëüíîé òîïè÷åñêîé äèàãíîñòèêå îïóõîëè ïîìîãàåò ÊÒ èëè ÌÐ- òîìîãðàôèÿ. Êàòåòåðèçàöèÿ íèæíåé ïîëîé âåíû è âçÿòèå êðîâè íà ðàçíûõ óðîâíÿõ ñ ïîñëåäóþùèì îïðåäåëåíèåì â ýòèõ ïðîáàõ ñîäåðæàíèÿ ÀÊÒÃ èëè êîðòèêîëèáåðèíà ïîçâîëÿþò â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óñòàíîâèòü ëîêàëèçàöèþ îïóõîëè.Ïîìèìî ýòîãî, îïóõîëåâûìè ìàðêåðàìè ïðè ñèíäðîìå ýêòîïèðîâàííîãî ÀÊÒÃ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå âåùåñòâà, öèðêóëèðóþùèå â ñèñòåìíîì êðîâîîáðàùåíèè: ïðåäøåñòâåííèê ÀÊÒÃ èëè â€œáîëüøîé â€œÀÊÒÃ, êàëüöèòîíèí, îíêîôåòàëüíûå áåëêè, îíêîïëàöåíòàðíûé ïðîòåèí, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ãîðìîíû, òàêèå, êàê ãàñòðèí, ãàñòðèíâûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä, ñîìàòîñòàòèí, ïàíêðåàòè÷åñêèé ïîëèïåïòèä, âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä.Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå íåéðîýíäîêðèííûå îïóõîëè, êàê êàðöèíîèä, ëîêàëèçîâàííûé â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ, îïóõîëè îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ìåäóëëÿðíûé ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, ôåîõðîìîöèòîìà, ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ èìåþò ðåöåïòîðû ê ñîìàòîñòàòèíó. S. Lamberts è ñîàâò. (1991) ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàíèå ìå÷åííîãî ðàäèîàêòèâíûì éîäîì-123 èëè èíäèåì 111 àíàëîãà ñîìàòîñòàòèíà â€“ îêòðåîòèäà äëÿ âèçóàëèçàöèè òàêèõ îïóõîëåé. Ýòî èññëåäîâàíèå ñ óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïðè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîì ñèíäðîìå.Å. È. Ìàðîâîé ñ ñîàâò. (1980) îïèñàíû ðåäêèå êëèíè÷åñêèå ôîðìû ãèïåðêîðòèöèçìà, ïðè êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü êîðòèçîëà ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðîâè. Îïóõîëè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ó ýòèõ áîëüíûõ íå áûëî âûÿâëåíî, è ïðè îáñëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ðåàêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ íà ââåäåíèå ÀÊÒÃ, ìåòîïèðîíà è äåêñàìåòàçîíà.Áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãà (ëåãêîé è ñðåäíåé òÿæåñòè òå÷åíèÿ) íåîáõîäèìî äèôôåðåíöèðîâàòü îò áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ óìåðåííàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà, à èíîãäà è óìåðåííûé ãèðñóòèçì. Äëÿ ýòèõ öåëåé íåîáõîäèìî èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíîâ â êðîâè è ýêñêðåöèè èõ ñ ìî÷îé, âêëþ÷àÿ ïðîâåäåíèå ïðîáû ñ äåêñàìåòàçîíîì, ìåòîïèðîíîì è äð. Ñòðèè ó áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì áåëîãî è î÷åíü ðåäêî ðîçîâîãî öâåòà, êîæà íå èñòîí÷åíà, îòñóòñòâóåò àòðîôèÿ ìûøö. Îæèðåíèå ðàâíîìåðíîå è îòñóòñòâóåò ïåðåðàñïðåäàëåíèå ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè. Ó áîëüíûõ îæèðåíèåì ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà ìîæåò áûòü óìåðåííî óâåëè÷åíà, íî ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå åãî â êðîâè íîðìàëèçóåòñÿ ïîñëå ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà áîëüíîãî. Ïðè ýòîì òàêæå óìåíüøàåòñÿ äî íîðìû ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé êîðòèêîñòåðîèäîâ. Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì ñîõðàíåíû ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè êîðòèçîëà, íîðìàëüíûé îòâåò ÀÊÒÃ íà èíñóëèíîâóþ ãèïîãëèêåìèþ, à äåêñàìåòàçîíîâàÿ è ìåòîïèðîíîâàÿ ïðîáû äàþò òàêèå æå ðåçóëüòàòû, êàê è ó çäîðîâûõ ëèö.Îïðåäåëåííóþ òðóäíîñòü â äèàãíîñòè÷åñêîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò áîëüíûå ñ ñèíäðîìîì ïîëèêèñòîçíûõ (ñêëåðîêèñòîçíûõ) ÿè÷íèêîâ (ñèíäðîì Øòåéíà-Ëåâåíòàëÿ). Ó òàêèõ áîëüíûõ ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ îæèðåíèå, ãèðñóòèçì, íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà è áåñïëîäèå. Îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ËÃ è òåñòîñòåðîíà â êðîâè, óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè 17-ÊÑ. Îäíàêî ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ íå ïðåâûøàåò íîðìó. Ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè êîðòèçîëà ñîõðàíåí; ñåêðåöèÿ êîðòèêîñòåðèäîâ ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ äåêñàìåòàçîíîì íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Êðîìå òîãî, ïðè ñèíäðîìå ïîëèêèñòîçíûõ (ñêëåðîêèñòîçíûõ) ÿè÷íèêîâ îòñóòñòâóþò ñèìïòîìû (èñòîí÷åíèå êîæè, àòðîôèÿ ìûøö, îñòåîïîðîç), ðàçâèòèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ êàòàáîëèçìîì áåëêîâ. Ñïåöèàëüíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ (ëàïàðîñêîïèÿ, ãèñòåðîãðàôèÿ, ÓÇÈ) ïîçâîëÿþò îáíàðóæèòü èçìåíåíèÿ ÿè÷íèêîâ. Íåîáõîäèìî òàêæå ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà è ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà (ïóáåðòàòíî-þíîøåñêèé áàçîôèëèçì, äèñïèòóèòàðèçì ïóáåðòàòíî-þíîøåñêîãî ïåðèîäà), äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíû îæèðåíèå, êàê ïðàâèëî, âûñîêèé ðîñò, ðîçîâûå ñòðèè, óìåðåííàÿ ãèïåðòåíçèÿ, íàðóøåíèÿ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà; çíà÷èòåëüíî ðåæå íàðóøàåòñÿ óãëåâîäíûé îáìåí. Ó áîëüíûõ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì ñèíäðîìîì ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà âûÿâëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, íàðÿäó ñ ðàâíîìåðíûì îæèðåíèåì âûñîêîðîñëîñòü, îòñóòñòâóþò àòðîôèÿ ìóñêóëàòóðû, îñòåîïîðîç, îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðîå óñêîðåíèå ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ è îêîñòåíåíèÿ ñêåëåòà. Ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â êðîâè, ýêñêðåöèÿ åãî ñ ìî÷îé óìåðåííî ïîâûøåíû ïðèáëèçèòåëüíî ó 50 áîëüíûõ, íî äåêñàìåòàçîíîâàÿ è ìåòîïèðîíîâàÿ ïðîáû íå èçìåíåíû. Äèåòîòåðàïèÿ è ñíèæåíèå ìàññû òåëà áîëüíûõ ïðèâîäÿò ê íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ, âîññòàíîâëåíèþ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, ïîáëåäíåíèþ ñòðèé.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó íåêîòîðûõ ëèö, çëîóïîòðåáëÿþùèõ àëêîãîëåì, ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì, íå òîëüêî êëèíè÷åñêè áëèçêèé ê ñèíäðîìó Èöåíêî-Êóøèíãà, òàê íàçûâàåìûé ñèíäðîì ïñåâäî â€“ Èöåíêî-Êóøèíãà, íî è âêëþ÷àÿ íåêîòîðûå äàííûå áèîõèìè÷åñêîãî (àëêàëîç, ãèïîêàëèåìèÿ, íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà è ò. ä.) è ãîðìîíàëüíîãî èññëåäîâàíèé. Èìåþò ìåñòî âûðàæåííàÿ îáùàÿ ñëàáîñòü, ñíèæåíèå ìûøå÷íîé ñèëû, "ëóíîïîäîáíîåâ€• ëèöî, â€œòóëîâèùíûéâ€• òèï îæèðåíèÿ, ñòðèè íà êîæå æèâîòà. Óìåðåííîå ïîâûøåíèå êîðòèçîëà ïëàçìû è óâåëè÷åíèå åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé, íàðóøåíèå öèðêàäíîãî ñóòî÷íîãî) ðèòìà è ñíèæåíèå îòâåòà íà ìàëûé òåñò äåêñàìåòàçîíîâîé ïðîáû. Îäíàêî ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ â îòâåò íà èíñóëèíîâóþ ãèïîãëèêåìèþ íå íàðóøåíà. Ïðåêðàùåíèå ïðèåìà àëêîãîëÿ óæå ÷åðåç 3 íåäåëè âåäåò ê èñ÷åçíîâåíèþ ïðèçíàêîâ, íàïîìèíàþùèõ ñèíäðîì Èöåíêî-Êóøèíãà. Îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè è îáìåíà êîðòèçîëà.Ëå÷åíèå. Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ëå÷åíèå íàïðàâëåíî íà íîðìàëèçàöèþ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿåòñÿ íåñêîëüêî âèäîâ êîíñåðâàòèâíîãî è õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.Ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ. Íàïðàâëåíà íà áëîêàäó ñåêðåöèè ÀÊÒÃ èëè êîðòèêîñòåðîèäîâ (êîðòèçîëà). Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþòñÿ àíòèñåðîòîíèíîâûå ïðåïàðàòû â€“ öèïðîãåïòàäèí è ìåòåðãîëèí (âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ñòèìóëèðóþò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ). Öèïðîãåïòàäèí ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîðîì ðåöåïòîðîâ ñåðîòîíèíà è îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà. Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ öèïðîãåïòàäèíà â äîçå äî 24 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 3-6 ìåñÿöåâ íàáëþäàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ, ïðè êîòîðîé íàðÿäó ñ óëó÷øåíèåì êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëåçíè îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â ïëàçìå êðîâè. Íîðìàëèçóåòñÿ ñêîðîñòü ñåêðåöèè êîðòèçîëà è âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñóòî÷íûé ðèòì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà. Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ â ñåêðåöèè ÀÊÒÃ âûÿâëÿëèñü ïðè äà÷å ýòîãî ïðåïàðàòà áîëüíûì, ñòðàäàþùèì ñèíäðîìîì Íåëüñîíà. Ê ñîæàëåíèþ, ýôôåêò öèïðîãåïòàäèíà âðåìåííûé è ÷åðåç 1-1,5 ìåñ. ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ âíîâü ïîâûøàëàñü äî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî äî ëå÷åíèÿ. Ñðåäè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà íåîáõîäèìî îòìåòèòü óâåëè÷åíèå àïïåòèòà è ñîíëèâîñòü ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ. Íåñìîòðÿ íà êðàòêîâðåìåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, öèïðîãåïòàäèí ñ óñïåõîì ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ïîäãîòîâêå áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, ê îïåðàöèè íà ãèïîôèçå èëè íàäïî÷å÷íèêàõ. Ïðè ýòîì óäàåòñÿ ñðàâíèòåëüíî áûñòðî äîñòè÷ü óëó÷øåíèÿ ïîêàçàòåëåé ìåòàáîëèçìà è êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ. Ëå÷åíèå öèïðîãåïòàäèíîì ïîêàçàíî ó áåðåìåííûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà è ó äåòåé ñ ýòîé ïàòîëîãèåé ïðè ïîäãîòîâêå èõ ê ãèïîôèçýêòîìèè. Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå öèïðîãåïòàäèíîì ïîêàçàíî è áîëüíûì, ñòðàäàþùèì ñèíäðîìîì Íåëüñîíà. Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ó òàêèõ áîëüíûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðÿìîì, à íå òîëüêî îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ãèïîòàëàìóñ, âëèÿíèè öèïðîãåïòàäèíà íà ìàêðîàäåíîìó ãèïîôèçà. Íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî ðèòàíñåðèí, ÿâëÿþùèéñÿ ìîùíûì ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 2-ãî òèïà ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è ýêñêðåöèè ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà. Ìåòåðãîëèí (ïðîèçâîäíîå ñïîðûíüè), îáëàäàþùèé àíòèñåðîòîíèíîâîé è äîôàìèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñíèæàåò ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, òàê è ó ëèö, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Àääèñîíà, áîëåçíüþ Èöåíêî- Êóøèíãà.Ïàðëîäåë (áðîìîêðèïòèí, áðîìýðãîí, àáåðãèí), àãîíèñò äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, â äîçå 2,5-7,0 ìã â äåíü ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, õîòÿ ýôôåêòèâíîñòü òàêîé òåðàïèè íåâåëèêà. Âàëüïðîàò íàòðèÿ âûçûâàåò êëèíè÷åñêóþ ðåìèññèþ êàê ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, òàê è ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Íåëüñîíà. Åãî äåéñòâèå îáóñëîâëåíî èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà òðàíñàìèíàçó g-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïîñëåäíåé â ãèïîòàëàìóñå. Íå èñêëþ÷àåòñÿ òàêæå, ÷òî âëèÿíèå âàëüïðîàòà íàòðèÿ íà èíãèáèðîâàíèå ñåêðåöèè êîðòèêîëèáåðèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåäñòâîì áëîêàäû ðåïîãëîùåíèÿ g-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû êëåòêàìè ãèïîòàëàìóñà. Ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà (îäèí èç âàæíåéøèõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ ÖÍÑ) èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ êîðòèêîëèáåðèíà è ñîîòâåòñòâåííî ÀÊÒÃ. Âàëüïðîàò íàòðèÿ íàçíà÷àåòñÿ â äîçå 200 ìã 3 ðàçà â äåíü. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÊÒÃ â ïëàçìå è óìåíüøåíèå ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ, ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà è 17-ÊÑ ñ ìî÷îé. Óãíåòåíèå ñåêðåöèè ÀÊÒÃ íàñòîëüêî âûðàæåíî, ÷òî ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðîáîé ñ êîðòèêîëèáåðèíîì: ñíèæåííûé îòâåò ÀÊÒÃ íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êîðòèêîëèáåðèíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âàëüïðîàò íàòðèÿ, êàê è öèïðîãåïòàäèí è áðîìîêðèïòèí, áîëüøå âëèÿþò íà àäåíîìû ãèïîôèçà, ðàçâèâàþùèåñÿ èç åãî ñðåäíåé äîëè.Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå âûøå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ â êîìïëåêñå ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè ëó÷åâîé èëè õèðóðãè÷åñêîé òåðàïèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ëó÷øèé êëèíè÷åñêèé ýôôåêò çà êîðîòêèé ñðîê.Íåîáõîäèìî óêàçàòü, ÷òî ïðè ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîì ñèíäðîìå ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â ñíèæåíèè ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è êëèíè÷åñêîì óëó÷øåíèè ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ, ïîêàçàí P.N. Maton (1989) è E. Kornely è ñîàâò. (1991) ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà ïðè ëå÷åíèè èõ àíàëîãîì ñîìàòîñòàòèíà îêòðåîòèäîì. Çàáîëåâàíèå áûëî îáóñëîâëåíî îïóõîëüþ îñòðîâêîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ìåòàñòàçîì êàðöèíîèäíîé îïóõîëè. Ïîïûòêà èñïîëüçîâàíèÿ îêòðåîòèäà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà îêàçàëàñü íåóñïåøíîé (B. Ambrosi è ñîàâò., 1990).Âòîðàÿ ãðóïïà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà è â îñîáåííîñòè îïóõîëåé íàäïî÷å÷íèêîâ è èõ ìåòàñòàçîâ, ïðåäñòàâëåíà àäðåíîëèòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî î, ïâ€™- äèõëîðäèôåíèëäèõëîðýòàí (o, pâ€™-DDD), íàçâàííûé õëîäèòàíîì, êîòîðûé, ïî äàííûì È.Â. Êîìèññàðåíêî (1975), áëîêèðóåò ñòåðîèäíîå äåéñòâèå ÀÊÒÃ, ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ êîðòèêîñòåðîèäîâ è âûçûâàåò òîêñè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ âïëîòü äî äåãåíåðàöèè è àòðîôèè ñåêðåòîðûõ ýëåìåíòîâ ïàðåíõèìû æåëåçû. Â ìèòîõîíäðèÿõ õëîäèòàí óãíåòàåò 11b-ãèäðîêñèëàçó 18-ãèäðîêñèëàçó, 3b-ãèäðîêñèñòåðîèäíóþ äåãèäðîãåíàçó è ôåðìåíòû, îñóùåñòâëÿùèå îòùåïëåíèå â ìîëåêóëå õîëåñòåðèíà áîêîâîé öåïè, ÷òî ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ îáðàçîâàíèÿ êîðòèçîëà, àëüäîñòåðîíà è äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà. Õëîäèòàí íàçíà÷àþò íà÷èíàÿ ñ ñóòî÷íîé äîçû 1-2 ã è ïîâûøàÿ åå åæåäíåâíî íà 1 ã êàæäóþ 1-3 íåäåëþ äî 8-12 ã â ñóòêè. Õëîäèòàí ñòîéêèé ïðåïàðàò è åãî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 20-150 äíåé. Îí õîðîøî àêêóìóëèðóåòñÿ æèðîâîé òêàíüþ è âñëåäñòâèå ýòîãî äëèòåëüíî â íåé ñîõðàíÿåòñÿ. Òàê, õëîäèòàí (ìèòîòàí), ïî äàííûì S. Leiba è ñîàâò. (1989), âûÿâëÿåòñÿ â æèðîâîé òêàíè ÷åðåç 22 ìåñÿöà ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ òåðàïèè.Ïðè íàñòóïëåíèè ýôôåêòà äîçó ïðåïàðàòà ñíèæàþò íàïîëîâèíó. Êóðñ ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò 48-50 äíåé (200-300 ã ïðåïàðàòà). Îáû÷íî äîçà 5-6 ã ïåðåíîñèòñÿ õîðîøî; áîëåå âûñîêèå äîçû ìîãóò âûçâàòü ïîáî÷íîå äåéñòâèå: àíîðåêñèþ, ðâîòó, äèàðåþ, ñîíëèâîñòü, êîæíûå ñûïè, äåïðåññèþ. Ðåæå âñòðå÷àåòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ. Â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ íåäîñòàòî÷íîñòè íàäïî÷å÷íèêîâ (ðåçêàÿ ñëàáîñòü, ãèïîòîíèÿ è äð.) ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè íåîáõîäèìî äîáàâèòü êîðòèçîí (25-50 ìã) èëè ïðåäíèçîëîí (5-10 ìã) è ëå÷åíèå õëîäèòàíîì äîëæíî áûòü ïðåðâàíî.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëå÷åíèå õëîäèòàíîì ïðîòèâîïîêàçàíî æåíùèíàì ìîëîäîãî âîçðàñòà, êîòîðûå â áëèæàéøèå 3-5 ëåò ïðåäïîëàãàþò èìåòü áåðåìåííîñòü è ðîäû. Ïðèåì õëîäèòàíà ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ñïîíòàííûõ àáîðòîâ, êðîìå òîãî, íå èñêëþ÷àåòñÿ åãî âîçìîæíûé òåðàòîãåííûé ýôôåêò. Ëå÷åíèå õëîäèòàíîì ïðîâîäèòñÿ äî íàñòóïëåíèÿ êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà. Õîðîøèé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà õëîäèòàíà (ìèòîòàí, ëèçîäðåí) è ðåíòãåíîòåðàïèè.Àìèíîãëóòåòèìèä (ýëèïòåí, îðèìåòåí), êîòîðûé âíà÷àëå áûë ïðåäëîæåí êàê ïðîòèâîñóäîðîæíûé ïðåïàðàò, áëîêèðóåò ñòåðîèäîãåíåç íà áîëåå ðàííèõ ýòàïàõ îáðàçîâàíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ, óãíåòàÿ êîíâåðñèþ õîëåñòåðèíà â ïðåãíåíîëîí è òàêèì îáðàçîì èíãèáèðóÿ îáðàçîâàíèå âñåõ ïðåäøåñòâåííèêîâ êîðòèçîëà è äðóãèõ ñòåðîèäîâ (àëüäîñòåðîíà, àíäðîãåíîâ).Ïîìèìî ýòîãî, àìèíîãëóòåòèìèä òàêæå óãíåòàåò àðîìàòèçàöèþ àíäðîñòåíäèîíà â ýñòðîí, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ óñïåõîì åãî ïðèìåíÿòü äëÿ ëå÷åíèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Ïðåïàðàò ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 250 ìã 3-5 ðàç â ñóòêè (0,5-2 ã â ñóòêè). Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ýëèïòåíà ó 42% áîëüíûõ íàáëþäàëèñü êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå è òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè; ó 16% áîëüíûõ îòìå÷àëîñü ëèøü óëó÷øåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è ó 42% ëå÷åíèå ýôôåêòà íå äàëî. Ïðè ñèíäðîìå Èöåíêî-Êóøèíãà âñëåäñòâèå ðàêà íàäïî÷å÷íèêà àìèíîãëóòåòèìèä ïðèìåíÿåòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ ñ ðåãðåññèåé êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè è ïîíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ êîðòèçîëà â êðîâè è ýêñêðåöèè åãî ñ ìî÷îé. Ñðåäè ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè ëå÷åíèè ýëèïòåíîì ñëåäóåò îòìåòèòü òîøíîòó, ðâîòó, àíîðåêñèþ, äåïðåññèþ, ñîíëèâîñòü, ñûïü, ãîëîâíóþ áîëü. Ñûïü, êàê ïðàâèëî, ïîÿâëÿåòñÿ â ïåðâûå 10 äíåé ëå÷åíèÿ, à ãîëîâíàÿ áîëü â€“Â ïðè âûñîêèõ äîçàõ ïðåïàðàòà. Ýëèïòåí, êàê è õëîäèòàí, ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â ñî÷åòàíèè ñ ðåíòãåíîòåðàïèåé èëè õèðóðãè÷åñêèì ëå÷åíèåì.Ìåòîïèðîí, áëîêèðóþùèé 11b-ãèäðîêñèëàçó, òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà â ñóòî÷íîé äîçå 0.5-4.0 ã, (îò 250 ìã äâàæäû â äåíü äî 1 ã 4 ðàçà â äåíü). Äëèòåëüíîñòü ïðèåìà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò îò 2 äî 60 ìåñÿöåâ. Ñíèæàÿ ñåêðåöèþ êîðòèçîëà, ìåòîïèðîí ðàñòîðìàæèâàåò îáðàçîâàíèå åãî ïðåäøåñòâåííèêîâ, â òîì ÷èñëå 11-äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà, ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå êîòîðîãî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ãèïåðòåíçèè (ñ âûñîêèì ðèñêîì ãèïåðòîíè÷åñêîãî êðèçà) è ãèïîêàëèåìè÷åñêîãî àëêàëîçà. Ó æåíùèí ìåòîïèðîí ìîæåò óõóäøàòü ãèðñóòèçì êàê ðåçóëüòàò ïîâûøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ. Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ïðè òåðàïèè ìåòîïèðîíîì âûÿâëÿþòñÿ ðåæå, íî ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ òîøíîòà, ðâîòà. Ýëèïòåí è ìåòîïèðîí âëèÿþò íà ðàçëè÷íûå ôåðìåíòû áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ, ïîýòîìó èõ ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå íåæåëàòåëüíî, ò.ê. áóäåò íàáëþäàòüñÿ â€œñóììèðóþùååâ€• äåéñòâèå.Òðèëîñòàí, ÿâëÿþùèéñÿ èíãèáèòîðîì 3-b-ãèäðîêñèñòåðîèäíîé äåãèäðîãåíàçû, ìåíåå àêòèâåí ïî ñðàâíåíèþ ñ âûøåïðèâåäåííûìè ïðåïàðàòàìè è òàêæå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Ïðåïàðàò íàçíà÷àåòñÿ ïî 30 ìã 4 ðàçà â äåíü. Ýòè äîçû ïðåïàðàòà ïîñòåïåííî ïîâûøàþò ïîä êîíòðîëåì ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîãî êîðòèçîëà â êðîâè è ìî÷å äî 480 ìã â ñóòêè. Ó 40-45% áîëüíûõ íà òàêèõ äîçàõ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, ãëàâíûì îáðàçîì ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (òîøíîòà, ðâîòà, áîëè â æèâîòå, äèàðåÿ, à â ñëó÷àå íàëè÷èÿ áåðåìåííîñòè â€“ ñïîíòàííûå àáîðòû).Ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà: êåòîêîíàçîë è ýòîìèäàò. Êåòîêîíàçîë äëèòåëüíîå âðåìÿ ïðèìåíÿëñÿ â êà÷åñòâå àíòèìèêîòè÷åñêîãî ñðåäñòâà, êîãäà N. Sonino â 1987 ã. ïîêàçàë, ÷òî îí ñíèæàåò ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà â êðîâè ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà õîëåñòåðèíà. Äëÿ òåðàïèè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ïðåïàðàò íàçíà÷àþò â äîçå 400 ìã 2 ðàçà â ñóòêè (÷åðåç 12 ÷àñîâ) â òå÷åíèå ìåñÿöà, à çàòåì äîçà ñíèæàåòñÿ äî 400-600 ìã â ñóòêè. Ïîä âëèÿíèåì êåòîêîíàçîëà ýêñêðåöèÿ êîðòèçîëà ñ ìî÷îé ñíèæàåòñÿ óæå ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé. Ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ â âèäå òîøíîòû, ðâîòû è áîëåé â æèâîòå îòìå÷àþòñÿ ó 1,2-2,5% áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ äîçû, îáû÷íî ïðèìåíÿåìûå â êà÷åñòâå àíòèìèêîòè÷åñêîé òåðàïèè.Âòîðîé ïðåïàðàò â€“ ýòîìèäàò, ÿâëÿþùèéñÿ àíåñòåòèêîì è òàêæå îòíîñÿùèéñÿ ê ïðîèçâîäíûì èìèäàçîëà, êàê ïîêàçàëè êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, óãíåòàåò ñèíòåç êîðòèçîëà. H. M. Schulte è ñîàâò. (1990) ïðèìåíèëè ýòîìèäàò â âèäå âíóòðèâåííîé èíôóçèè ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà è ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàò áûñòðî è ýôôåêòèâíî ñíèæàë óðîâåíü êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè. Îäíàêî ýòî äåéñòâèå ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ïðè ñèíäðîìå Èöåíêî-Êóøèíãà, íî è ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö.Ìèôåïðèñòîí èëè RU 486 ÿâëÿåòñÿ ñòåðîèäíûì àíòàãîíèñòîì, áëîêèðóÿ ñâÿçûâàíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ ñ èõ ðåöåïòîðàìè. Âïåðâûå RU 486 áûë ñ óñïåõîì ïðèìåíåí äëÿ ëå÷åíèÿ ÀÊÒÃ-ýêòîïèðîâàííîãî ñèíäðîìà (L.K. Nieman è ñîàâò., 1987). Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïðåïàðàò áëîêèðóåò ðåöåïòîðû ê ãëþêîêîðòèêîèäàì íå òîëüêî â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ, íî è â ãèïîôèçå, ÷òî ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÀÊÒÃ è êîðòèçîëà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîýòîìó RU 486 âðÿä ëè áóäåò ïðèìåíÿòüñÿ äëèòåëüíî äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, õîòÿ â óðãåíòíûõ ñëó÷àÿõ îí ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ êîíòðîëÿ ãèïåðêîðòèçîëåìèè. Òàê, Van der Lely è ñîàâò. (1991) ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàëè ýòîò ïðåïàðàò äëÿ ëèêâèäàöèè îñòðîãî ïñèõîçà ó áîëüíîãî ñ ñèíäðîìîì Èöåíêî-Êóøèíãà.Ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ. Ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ âèäîâ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè îñòàåòñÿ, íåñìîòðÿ íà ðàçðàáîòêó ìèêðîõèðóðãè÷åñêîé òåõíèêè äëÿ óäàëåíèÿ ìèêðîàäåíîì ãèïîôèçà, îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî- Êóøèíãà. Äëÿ ïîäàâëåíèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ãèïîôèçîì ïðîâîäèòñÿ ðåíòãåíîòåðàïèÿ â îáùåé äîçå 45-50 Ãðåé (4500-5000 ðàä), ïðè÷åì ìèíèìàëüíûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ îòìå÷àþòñÿ â ñëó÷àå, åñëè ðàçîâàÿ äîçà îáëó÷åíèÿ íå ïðåâûøàåò 2 Ãðåé (200 ðàä) íà ñåàíñ. Ðåíòãåíîòåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ ïî äðîáíî-èíòåíñèâíîé ìåòîäèêå âîçðàñòàþùèìè äîçàìè ïî 0,75-1,0-1,5-2-2,5 Ãðåé (75-100-150-200-250 ðàä) ñíà÷àëà ÷åðåç äåíü, à çàòåì åæåäíåâíî ñ òàêèì ðàñ÷åòîì, ÷òîáû áîëüíîé â òå÷åíèå íåäåëè ïîëó÷àë 9-10 Ãðåé (900-1000 ðàä). Óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ðåíòãåíîòåðàïèè íàáëþäàþòñÿ ó 50-60% áîëüíûõ. Áîëåå ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà äîñòèãàåòñÿ ïîâòîðåíèåì ÷åðåç 7-9 ìåñ. êóðñà îáëó÷åíèÿ.Ñ ýòîé æå öåëüþ ïðèìåíÿåòñÿ g-òåðàïèÿ (êîáàëüò â€“ 60) ñ òîé æå ñóììàðíîé äîçîé, êàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåíòãåíîòåðàïèè. Ãàììà-òåðàïèÿ äàåò ìåíüøå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õîòÿ åå ýôôåêòèâíîñòü íåñêîëüêî âûøå, íî ïî÷òè ñðàâíèìà ñ ðåíòãåíîòåðàïèåé.Â ïîñëåäíèå ãîäû îáëó÷åíèå ãèïîôèçà ïðîâîäèòñÿ òÿæåëûìè ÷àñòèöàìè (ïðîòîíàìè), îáëàäàþùèìè âûñîêîé ýíåðãèåé è ïðîíèêàþùåé ñïîñîáíîñòüþ. Îáëó÷åíèå òÿæåëûìè ÷àñòèöàìè-â€œïðîòîííûìè ïó÷êàìèâ€• â ñóììàðíîé äîçå 80-100 Ãðåé (8000-10000 ðàä) ïðîâîäèòñÿ îäíîêðàòíî. Ýòîò âèä òåðàïèè íàèáîëåå ýôôåêòèâåí â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ýíåðãèÿ, îñâîáîæäàåìàÿ ïðîòîíàìè, âûäåëÿåòñÿ â îáëàñòè àäåíîìû ãèïîôèçà è ïðè ýòîì ìèíèìàëüíî ïîâðåæäàþòñÿ äðóãèå òêàíè (êîæà, êîñòè ÷åðåïà, ãîëîâíîé ìîçã). Îáëó÷åíèþ ïðîòîíîâûì ïó÷êîì ïîäëåæàò áîëüíûå òîëüêî ïðè âûÿâëåíèè ó íèõ ýíäîñåëëÿðíûõ àäåíîì ãèïîôèçà, ïðè÷åì ðàçìåðû òóðåöêîãî ñåäëà íå äîëæíû ïðåâûøàòü 15 ìì â äèàìåòðå. Ýôôåêòèâíîñòü ïðîòîíîòåðàïèè âûøå (ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, äî 75% è äàæå 85%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåíòãåíî- è ãàììàòåðàïèåé.Îäíîé èç ðàçíîâèäíîñòåé ëó÷åâîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ èìïëàíòàöèÿ â îáëàñòü àäåíîìû ãèïîôèçà ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ (90Y) èëè ðàäèîàêòèâíîãî çîëîòà (198Au). Ãðàíóëû ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ èëè çîëîòà ñòåðåîòàêñè÷åñêèì ìåòîäîì òðàíñíàçàëüíî-òðàíñôåíîèäàëüíûì äîñòóïîì ââîäÿò â òêàíü àäåíîìû ãèïîôèçà. Äåñòðóêöèÿ åå äîñòèãàåòñÿ ïîäáîðîì ãðàíóëû èçîòîïà ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà è ôîðìû. Çîíà äåñòðóêöèè âîêðóã ãðàíóë èòòðèÿ èëè çîëîòà ñîñòàâëÿåò 0,8-1 ñì. Îáû÷íî íåîáõîäèìî èìïëàíòèðîâàòü 2-3 ñòåðæåíüêà ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ ñ àêòèâíîñòüþ êàæäîãî íå áîëåå 2 ìÊè â êàæäóþ ïîëîâèíó îïóõîëè ãèïîôèçà. Äëÿ ïîëíîãî ðàçðóøåíèÿ ãèïîôèçà íåîáõîäèìî îáåñïå÷èòü äëÿ âñåé æåëåçû äîçó 1000-2000 Ãðåé (100000-200000 ðàä), íî òàê, ÷òîáû îêðóæàþùèå òêàíè ïîëó÷èëè íå áîëåå 50 Ãðåé (5000 ðàä).Êðîìå îáëó÷åíèÿ, ðàçðóøåíèå àäåíîìû ãèïîôèçà äîñòèãàåòñÿ ïðèìåíåíèåì íèçêèõ òåìïåðàòóð â€œõîëîäàâ€• (êðèîõèðóðãèÿ). Äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçóåòñÿ æèäêèé àçîò, êîòîðûé ïîäâîäÿò â îáëàñòü àäåíîìû ãèïîôèçà òàêæå ñòåðåîòàêñè÷åñêèì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ òðàíñíàçàëüíî-òðàíñôåíîèäàëüíîãî äîñòóïà.Ðàçðóøåíèå èëè óäàëåíèå àäåíîìû ãèïîôèçà ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ãèïîôèçýêòîìèåé, êîòîðàÿ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðè áîëüøîé àäåíîìå ñ ñóïðàñåëëÿðíûì ðîñòîì, âñëåäñòâèå ÷åãî ðàçâèâàþòñÿ ñèìïòîìû ñäàâëåíèÿ ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ è ðàçëè÷íûå òèïû íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Òðàíñôåíîèäàëüíûé äîñòóï ê îïóõîëè ãèïîôèçà îáåñïå÷èâàåò ìèíèìàëüíóþ òðàâìàòè÷íîñòü îïåðàöèè. Â ïîñëåäíèå ãîäû áëàãîäàðÿ ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ìèêðîõèðóðãèè ãèïîôèçà, ïðè êîòîðîì óäàëåíèå àäåíîìû èëè ìèêðîàäåíîìû ãèïîôèçà ïðîâîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì çðåíèÿ (áèíîêóëÿðíûé ìèêðîñêîï ñî ñâåòîâîëîêíèñòîé îïòèêîé), ïîêàçàíèÿ ê ãèïîôèçýêòîìèè ðàñøèðåíû.Îäíèì èç ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà ÿâëÿåòñÿ àäðåíàëýêòîìèÿ. Êàê ïðàâèëî, ïîêàçàíèåì ê íåé ÿâëÿþòñÿ áûñòðî ïðîãðåññèðóþùåå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå îòñóòñòâèå ýôôåêòà îò êîíñåðâàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ. Îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà çàêëþ÷àåòñÿ â ïðîâåäåíèè îäíîñòîðîííåé èëè äâóñòîðîííåé òîòàëüíîé àäðåíàëýêòîìèè, âîçìîæíî â ñî÷åòàíèè ñ àóòîòðàíñïëàíòàöèåé êîðû íàäïî÷å÷íèêà. Òðàíñïëàíòàò íàäïî÷å÷íèêà ðàçìåðîì 10õ1,5 ìì ïîäñàæèâàþò â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó. Òàêàÿ ïðîöåäóðà ïîçâîëÿåò ñíèçèòü çàìåñòèòåëüíóþ äîçó ãëþêîêîðòèêîèäîâ, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âîîáùå îáõîäèòüñÿ áåç çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè.Îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ïðîâîäÿò â äâà ýòàïà. Ïîñëå óäàëåíèÿ îäíîãî íàäïî÷å÷íèêà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, êàê ïðàâèëî, íàçíà÷åíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ íå òðåáóåòñÿ. Ïîñëå óäàëåíèÿ âòîðîãî íàäïî÷å÷íèêà ïðàâèëüíî ïðîâîäèìàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ èìååò îãðîìíîå çíà÷åíèå, è â ïåðâûå äíè ñóòî÷íàÿ äîçà ïàðåíòåðàëüíî ââîäèìîãî êîðòèçîíà ñîñòàâëÿåò 250-300 ìã; â ïîñëåäóþùèå äíè äîçó ãèäðîêîðòèçîíà ïîñòåïåííî ñíèæàþò äî 100 ìã â ñóòêè ê 8-9-ìó äíþ. Çàòåì èíúåêöèè ãèäðîêîðòèçîíà îòìåíÿþò è áîëüíûõ ïåðåâîäÿò íà ïðèåì ïðåäíèçîëîíà âíóòðü â äîçå 5-15 ìã â ñóòêè. Ïðåäíèçîëîí èëè äðóãèå ïåðîðàëüíûå êîðòèêîñòåðîèäû íàçíà÷àþò èç òàêîãî ðàñ÷åòà: 2/3 äîçû ñëåäóåò ïðèíèìàòü â óòðåííèå ÷àñû (6-7 ÷) è 1/3 â€“ â âå÷åðíåå âðåìÿ.Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ õîðîøèå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïîñëå ïðèìåíåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè â€“ îäíîñòîðîííåé òîòàëüíîé àäðåíàëýêòîìèè ñ ïîñëåäóþùåé ðåíòãåíîòåðàïèåé èëè ìåäèêàìåíòîçíûì ëå÷åíèåì. Òàêàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ áîëüíûì ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè (ëó÷åâàÿ òåðàïèÿ + îäíîñòîðîííÿÿ àäðåíàëýêòîìèÿ è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áëîêàòîðû ñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ). Ïðè áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà òÿæåëîãî òå÷åíèÿ ïðîâîäèòñÿ îäíîñòîðîííÿÿ è ðåæå äâóñòîðîííÿÿ àäðåíàëýêòîìèÿ ñ ïîñëåäóþùèì îáëó÷åíèåì ãèïîôèçà èëè ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ áëîêàòîðîâ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ (öèïðîãåïòàäèí, ïàðëîäåë). Â ñëó÷àå ïðîâåäåíèÿ äâóñòîðîííåé àäðåíàëýêòîìèè ïðîâîäèòñÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ êîðòèêîñòåðîèäàìè. Ó 25-35% áîëüíûõ, ïîäâåðãíóâøèõñÿ äâóñòîðîííåé àäðåíàëýêòîìèè, ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì Íåëüñîíà (ðåçêàÿ ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ, ëàáèëüíîå òå÷åíèå íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ìàêðîàäåíîìà ãèïîôèçà), ÷òî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ ãèïîôèçýêòîìèè èëè ïðèìåíåíèÿ ëó÷åâîé òåðàïèè ñ èíãèáèòîðàìè èëè áåç èíãèáèòîðîâ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ.Ïðè íàëè÷èè ãèïåðòåíçèè ïîêàçàíû àíòèãèïåðòåíçèâíûå ïðåïàðàòû öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ (ðåçåðïèí, àäåëüôàí è äð), à ïðè íàëè÷èè ñàõàðíîãî äèàáåòà â€“ äèåòà è, êàê ïðàâèëî, ïåðîðàëüíûå ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû. Èíñóëèíîòåðàïèÿ òðåáóåòñÿ ëèøü â ñëó÷àå ñòðåññîâûõ ñèòóàöèé (îïåðàöèÿ, îñòðûå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ è äð). Äëÿ óìåíüøåíèÿ ïðîÿâëåíèé îñòåîïîðîçà-ïðåïàðàòû âèòàìèíà D (äèãèäðîòàõèñòåðîë /ÀÒ -10/,òàõèñòèí, îêñèäåâèò, óâàí-a, ðîêàëòðîë), áèñôîñôîíàòû (îêñèäèôîí è äð), îñòåîõèí.Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà îñòàåòñÿ îáëó÷åíèå ãèïîôèçà, êîòîðîå ìîæåò ñî÷åòàòüñÿ ñ àäðåíàëýêòîìèåé. Çíà÷èòåëüíî ÷àùå ñòàëî ïðîèçâîäèòüñÿ òðàíñôåíîèäàëüíîå óäàëåíèå àäåíîìû ãèïîôèçà. Îïðåäåëåííîå ìåñòî â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ îòâîäèòñÿ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè, â ÷àñòíîñòè, ïðèìåíåíèþ öèïðîãåïòàäèíà, âàëüïðîàòà íàòðèÿ, ïàðëîäåëà, õëîäèòàíà.ÃÈÏÎÒÀËÀÌÈ×ÅÑÊÈÉ ÑÈÍÄÐÎÌ ÏÓÁÅÐÒÀÒÍÎÃÎ ÏÅÐÈÎÄÀÂ ëèòåðàòóðå ýòî çàáîëåâàíèå íàçûâàåòñÿ ïî-ðàçíîìó: â€œïóáåðòàòíî-þíîøåñêèé áàçîôèëèçìâ€•, â€•äèñïèòóèòàðèçì ïóáåðòàòíî-þíîøåñêîãî ïåðèîäàâ€•, äèýíöåôàëüíûé ñèíäðîì ïóáåðòàòíî-þíîøåñêîãî ïåðèîäàâ€•, â€•ñèíäðîì ïóáåðòàòíîãî áàçîôèëèçìàâ€•, â€œáàçîôèëèçì ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäàâ€•, â€•ïóáåðòàòíî-þíîøåñêèé äèñïèòóèòàðèçìâ€•. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ òåðìèíû â€œïóáåðòàòíî-þíîøåñêèé áàçîôèëèçìâ€•, â€œïóáåðòàòíî-þíîøåñêèé äèñïèòóèòàðèçìâ€•, â€œãèïîòàëàìè÷åñêèé ñèíäðîì ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäàâ€•. Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ñóùíîñòü çàáîëåâàíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ãîðìîíàëüíî-îáìåííûìè íàðóøåíèÿìè, îáóñëîâëåííûìè â îñíîâíîì ïîâûøåíèåì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è ãîðìîíîâ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, à òàêæå íàðóøåíèåì ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ. Íåïîñðåäñòâåííóþ ïðè÷èíó ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà îáû÷íî óñòàíîâèòü íå óäàåòñÿ. Îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ èãðàþò ðîäîâûå òðàâìû, õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè è èíòîêñèêàöèè, ÷àñòûå àíãèíû è äðóãèå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ â äåòñòâå, çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ãèïîòàëàìè÷åñêèì ñèíäðîìîì ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà, ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû íà ãîëîâíûå áîëè, èçáûòî÷íóþ ìàññó òåëà, æàæäó, èíîãäà íåóòîëèìûé ãîëîä, íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, óòîìëÿåìîñòü è äð. Çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ â âîçðàñòå 12-15 ëåò, èíîãäà è ïîçæå (17-19 ëåò), ÷àùå ó ëèö æåíñêîãî ïîëà. Îäíà èç îñîáåííîñòåé äàííîãî ñèíäðîìà â€“ óñèëåíèå ðîñòà â âîçðàñòå 11-13 ëåò. Â ýòîò ïåðèîä áîëüíûå, îñîáåííî þíîøè, îáãîíÿþò â ðîñòå ñâåðñòíèêîâ.Îæèðåíèå áûâàåò ðàâíîìåðíûì, ñ îòëîæåíèåì æèðà íà ïîÿñíèöå, â îáëàñòè ëîáêà, ÿãîäèö, ìîëî÷íûõ æåëåç è ïëå÷åâîãî ïîÿñà, âñëåäñòâèå ÷åãî øåÿ âûãëÿäèò êîðîòêîé è òîëñòîé, ïëå÷è ïðèïîäíÿòû, ëèöî îêðóãëîå, ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ðóìÿíöåì. Îäíàêî ìàòðîíèçì è ïåðåðàñïðåäåëåíèå æèðà, õàðàêòåðíîå äëÿ áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà, îòñóòñòâóåò.Íàðóøàåòñÿ òðîôèêà êîæè. Öâåò åå ìðàìîðíî-öèàíîòè÷íûé, êîæà õîëîäíàÿ íàîùóïü, îñîáåííî â îáëàñòè ÿãîäèö è áåäåð. ×àñòî èìåþòñÿ ðîçîâàòûå, êðàñíîâàòûå èëè ðåæå áàãðîâî-öèàíîòè÷íûå ïîëîñû ðàñòÿæåíèÿ â îáëàñòè æèâîòà, ìîëî÷íûõ æåëåç, ïëå÷, ÿãîäèö, ãðóäíîé êëåòêè. Íåðåäêî âûÿâëÿåòñÿ ãèïåðêåðàòîç íàðóæíûõ ïîâåðõíîñòåé ïëå÷à, â îáëàñòè ëîêòåâîãî ñóñòàâà, øåéíûõ ñêëàäîê è â ìåñòàõ òðåíèÿ îäåæäû (îáëàñòü ïîÿñíèöû è äð.).Ïðè ãèïîòàëàìè÷åñêîì ñèíäðîìå ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà ó äåâóøåê ÷àùå íàáëþäàåòñÿ ïðåæäåâðåìåííîå ôîðìèðîâàíèå âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ. Ó ìàëü÷èêîâ ëèöî æåíîïîäîáíîå, ðîñò âîëîñ íà ëèöå íà÷èíàåòñÿ ïîçäíî è îñòàåòñÿ ñêóäíûì äàæå ïîñëå ïåðèîäà ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ. ×àñòî âûÿâëÿåòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ. Îäíàêî ðîñò âîëîñ â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ è íà ëîáêå ïðîèñõîäèò êàê ó çäîðîâûõ þíîøåé. Ðàçìåðû ÿè÷åê, ìîøîíêè è ïîëîâîãî ÷ëåíà ñîîòâåòñòâóþò âîçðàñòó è ê 15 ãîäàì äîñòèãàþò ïîëíîãî ðàçâèòèÿ.Îòìå÷àþòñÿ ëàáèëüíîñòü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, òðàíçèòîðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, èíîãäà ñòîéêîå ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ.Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ íåðâíî-ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ: ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ïëàêñèâîñòü, ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü, ãîëîâíûå áîëè, ïîäàâëåííîå íàñòðîåíèå, äåïðåññèâíûå ñîñòîÿíèÿ. Èíîãäà áîëüíûå îòêàçûâàþòñÿ îò ïîñåùåíèÿ øêîëû, ïðåäïî÷èòàþò ïðîâîäèòü âðåìÿ â îäèíî÷åñòâå.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ äîñòàòî÷íî õàðàêòåðíà. Íà ðåíòãåíîãðàììå ÷åðåïà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàþòñÿ ïðèçíàêè âíóòðè÷åðåïíîé ãèïåðòåíçèè. Ñî ñòîðîíû ãëàçíîãî äíà ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ â âèäå àíãèîïàòèè ñåò÷àòêè (ïðè íàëè÷èè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè), íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ.Ýêñêðåöèÿ 17-ÎÊÑ (â áîëüøåé ñòåïåíè) è 17-ÊÑ ñ ìî÷îé ïîâûøåíà. Ñåêðåöèÿ ÀÊÒÃ óìåðåííî ïîâûøàåòñÿ, íî ÷àùå âûÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèå ñóòî÷íîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ è ñâÿçûâàíèÿ èõ áåëêàìè êðîâè. Ñîäåðæàíèå ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû èëè ïîâûøåíî; óðîâåíü ÔÑÃ â ñûâîðîòêå êðîâè òàêæå ïîâûøåí.Ïðè ðåíòãåíîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè (ðåòðîïíåâìîïåðèòîíåóì, ÊÒ è ÌÐ- òîìîãðàôèÿ) è ÓÇÈ âûÿâëÿþòñÿ êîíòóðû íàäïî÷å÷íèêîâ íîðìàëüíîé ôîðìû è âåëè÷èíû.Äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ áîëåçíüþ Èöåíêî-Êóøèíãà, îæèðåíèåì, ñèíäðîìîì ïîëèêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ (ñèíäðîì Øòåéíà-Ëåâåíòàëÿ).Ëå÷åíèå. Ñàíàöèÿ î÷àãîâ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè (òîíçèëëèò, ãàéìîðèò, îòèò è äð). Ñóáêàëîðèéíàÿ äèåòà ñ äîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì âèòàìèíîâ, ëèïîòðîïíûõ âåùåñòâ. Ïðèìåíåíèå àíîðåêòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ìèíèôàæ, èçîëèïàí), ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû, öåðåáðîëèçèíà, àìèíàëîíà, ìî÷åãîííûõ (ôóðîñåìèä è äð), à ïðè íàëè÷èè ãèïåðòåíçèè àíòèãèïåðòåíçèâíûå ïðåïàðàòû.Ðåíòãåíîòåðàïèÿ íà ìåæóòî÷íî-ãèïîôèçàðíóþ îáëàñòü ïðè ãèïîòàëàìè÷åñêîì ñèíäðîìå ïóáåðòàòíîãî ïåðèîäà ïðîòèâîïîêàçàíà.Ïðîãíîç. Óðåãóëèðîâàíèå ðåæèìà è õàðàêòåðà ïèòàíèÿ áûâàåò äîñòàòî÷íî äëÿ ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà áîëüíîãî. Ïàðàëëåëüíî ýòîìó èñ÷åçàþò è ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ, íîðìàëèçóåòñÿ àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ó äåâóøåê âîññòàíàâëèâàåòñÿ íàðóøåííûé ìåíñòðóàëüíûé öèêë.ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß, ÎÁÓÑËÎÂËÅÍÍÛÅ ÍÀÐÓØÅÍÈÅÌ ÑÅÊÐÅÖÈÈ ÃÎÍÀÄÎÒÐÎÏÈÍÎÂÍàðóøåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ âñòðå÷àþòñÿ â âèäå ñíèæåííîé è ïîâûøåííîé èõ ñåêðåöèè. Êëàññèôèêàöèþ èõ íàðóøåíèé ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì.Ãèïîãîíàäîòðîïíûå íàðóøåíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêîé èëè ãèïîôèçàðíîé ïðèðîäû.Ãèïîòàëàìè÷åñêèå: à) îïóõîëè â€“Â êðàíèîôàðèíãèîìà, ãàìàðòðîìà, ãåðìèíîìà, ïèíåàëîìà, ãëèîìà, ìåíèíãèîìà; á) èíôèëüòðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ â€“ ñàðêîèäîç, ýîçèíîôèëüíàÿ àäåíîìà, òóáåðêóëåç, ñèôèëèñ, ìåòàñòàçû ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé; â) òðàâìà, ñîñóäèñòûå àíåâðèçìû, ïðèìåíåíèå èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè; ã) ðàçëè÷íûå âðîæäåííûå çàáîëåâàíèÿ-ñèíäðîì Êàëüìàíà, ñèíäðîì Ïðàäåðà-Âèëëè, ñèíäðîì Ëîóðåíñà-Ìóíà-Áèäëÿ, ñèíäðîì ïëîäîâèòûõ åâíóõîâ, RUD ñèíäðîì (çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, íåäîðàçâèòûå ãîíàäû, äåðìàòîç), ñèíäðîì Ðîòìóíäà â€“ Òîìïñîíà, ñèíäðîì Ìàðòñîëôà, ñèíäðîì Áîðåñîíà-Ôîðñìàíà- Ëåìàíà, ñèíäðîì íàäîñòàòî÷íîñòè ñòåðîèäíîé ñóëüôàòàçû, ñèíäðîì Ëàâè, CHARGE ñèíäðîì è äð.Ãèïîôèçàðíûå (ãèïîïèòóèòàðèçì): à) êðîâîèçëèÿíèÿ èëè äåñòðóêöèÿ àäåíîìû ãèïîôèçà (ïîñëå îáëó÷åíèÿ, íåéðîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé, òðàâì); á) èíôèëüòðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ â€“ ãåìîõðîìàòîç, ëèìôîöèòàðíûé ãèïîôèçèò, ìåòàñòàçû çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé; â) ñèíäðîì Øèåíà; ã) èíôàðêò ãèïîôèçà ïðè äèàáåòå, ãåìîõðîìàòîçå, øîêå, ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè è äð.Ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ: à) íåðâíàÿ àíîðåêñèÿ è äðóãèå ñîñòîÿíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðåçêèì ñíèæåíèåì âåñà; á) àìåíîðåÿ ñïîðòñìåíîê, ïóòåøåñòâåííèö, áàëåðèí; â) ñèíäðîì ãèïåðïðîëàêòèíåìèè.Ãèïåðãîíàäîòðîïíûå íàðóøåíèÿ: à) ïåðâè÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïîëîâûõ æåëåç (äèñãåíåç ÿè÷íèêîâ, ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà, õèóðãè÷åñêîå óäàëåíèå ÿè÷íèêîâ èëè ñåìåííèêîâ); á) èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ (àäåíîìà ãèïîôèçà èëè ýêòîïèðîâàííàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ); â) ïðåæäåâðåìåííàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ (èäèîïàòè÷åñêîå è êîíñòèòóöèîíàëüíîå ïðåæäåâðåìåííîå ïîëîâîå ñîçðåâàíèå, îïóõîëè è ïîâðåæäåíèÿ ÖÍÑ, âðîæäåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, ñèíäðîì Ìàê Êþíà-Îëáðàéòà-Áðàéöåâà, ãèïîòèðîç è ÕÏÍ).Ãèïîãîíàäîòðîïíûå íàðóøåíèÿ. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ïðèâîäèò ê ãèïîãîíàäèçìó. Ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì óìåíüøåíèÿ îäíîãî èëè îäíîâðåìåííî îáîèõ ãîíàäîòðîïèíîâ (ËÃ èëè ÔÑÃ), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áîëüøèì ñïåêòðîì êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ îò íàðóøåíèÿ ïîëîâîé ôóíêöèè è ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà âïëîòü äî áåñïëîäèÿ.Ñèíäðîì Êàëüìàíà. Â 1944 ã. F. Kallman è ñîàâò. â ðàáîòå â€œÃåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ïåðâè÷íîãî åâíóõîèäèçìàâ€• âïåðâûå îïèñàëè ñèíäðîì, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ çàäåðæêîé èëè îòñóòñòâèåì ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ è àíîñìèåé. Ëèøü ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ãîíàäîëèáåðèíà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñåëåêòèâíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ãîíàäîòðîïèíîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èçîëèðîâàííîãî äåôåêòà â ñåêðåöèè ýòîãî ãîðìîíà. Ïîìèìî àíîñìèè ïðè ñèíäðîìà Êàëüìàíà âñòðå÷àþòñÿ è äðóãèå âðîæäåííûå äåôåêòû (íàðóøåíèå öâåòíîãî çðåíèÿ, çàÿ÷üÿ ãóáà è âîë÷üÿ ïàñòü, ãëóõîíåìîòà, àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà, êðèïòîðõèçì, ïîäêîâîîáðàçíàÿ ïî÷êà). Ó ìàëü÷èêîâ â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè íåäîñòàòî÷íîñòè ãîíàäîòðîïèíîâ ìîæåò áûòü âûðàæåí ïîëîâîé èíôàíòèëèçì ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âïëîòü äî ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ ïóáåðòàòíîãî ðàçâèòèÿ, îòñóòñòâèÿ âòîðè÷íûõ ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ òåñòèêóëû è àçîîñïåðìèè. Äåâî÷êè ñòðàäàþò ïåðâè÷íîé àìåíîðååé.Îïèñàíû äâà âàðèàíòà êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ñèíäðîìà, îáóñëîâëåííûå ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà. Èçó÷àÿ ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ ó ìóæ÷èí è æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì Êàëüìàíà, D. Spratt è ñîàâò. (1987) óñòàíîâèëè ãåòåðîãåííîñòü ñåêðåöèè ËÃ. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàëà ïóëüñèðóþùàÿ ñåêðåöèÿ ËÃ. Ó íåçíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà áîëüíûõ âûÿâëÿëèñü ëèøü íèçêîàìïëèòóäíûå ïóëüñû ñåêðåöèè ËÃ. Êðîìå òîãî, ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ îòìå÷àëàñü ñåêðåöèÿ ËÃ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ ðàííåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ïóáåðòàòà.Íàðÿäó ñ ýòèì G. Mozaffarian è ñîàâò. (1983) îïèñàëè ñëó÷àé, ãäå èìåëî ìåñòî ïðåèìóùåñòâåííî íåäîñòàòî÷íîñòü ÔÑÃ.Ñèíäðîì Êàëüìàíà âñòðå÷àåòñÿ â âèäå ñïîðàäè÷åñêèõ è ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ. Àíàëèç áîëåå 120 ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ (R. Whitcomb è W. Crowley, 1990) ïîêàçûâàåò, ÷òî ÷àùå îòìå÷àþòñÿ ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå â ñåìåéíûõ íàáëþäåíèÿõ ïðîñëåæèâàåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé ïóòü íàñëåäîâàíèÿ.Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ãîíàäîëèáåðèíà, îõàðàêòåðèçîâàí ó êðûñû, ìûøè è ÷åëîâåêà è ëîêàëèçóåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å 8-é õðîìîñîìû (îáëàñòü 8p11.2-p21). Èññëåäîâàíèÿ J. Weiss è ñîàâò. (1989) è Y. Nakayama è ñîàâò. (1990), îäíàêî, ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ãîíàäîëèáåðèíà è ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì ñòðóêòóðà ãåíà ãîíàäîëèáåðèíà íå èçìåíåíà.Äåôåêò ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì òðàíñëîêàöèè íåéðîíîâ, ñåêðåòèðóþùèõ ãîíàäîëèáåðèí. Â èññëåäîâàíèÿõ M. Schwanzel-Fukuda è D. Pfaff (1989) íà ìûøèíûõ ýìáðèîíàõ ïîêàçàíî, ÷òî íåéðîíû ãîíàäîëèáåðèíà âïåðâûå ïîÿâëÿþòñÿ íà 11-é äåíü â ýïèòåëèè îáîíÿòåëüíîé îáëàñòè. Íà 13-é äåíü ðàçâèòèÿ îíè ëîêàëèçóþòñÿ â îáëàñòè ïåðåãîðîäêè íîñà è íà 16-é äåíü ÷åðåç ëîáíóþ ÷àñòü ìîçãà äîñòèãàþò ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà. Íà îñíîâàíèè ýòèõ íàáëþäåíèé áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïðè ãèïîãîíàäîòðîïíîì ãèïîãîíàäèçìå íàðóøàåòñÿ ïðîöåññ ìèãðàöèè íåéðîíîâ, ñåêðåòèðóþùèõ ãîíàäîëèáåðèí. Ñ ïîìîùüþ ÌÐ-òîìîãðàôèè D. Klingmuller è ñîàâò. (1987) ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Êàëüìàíà ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå íåäîñòàòî÷íîãî ðàçâèòèÿ ÿäðà è áîðîçäêè îáîíÿòåëüíîãî íåðâà.Ñèíäðîì Ïðàäåðà-Âèëëè õàðàêòåðèçóåòñÿ îæèðåíèåì, çàäåðæêîé ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, ðîñòà è ìàëåíüêèìè êèñòÿìè ðóê, ãèïîãîíàäèçìîì, êðèïòîðõèçìîì, ìèêðîïåíèñîì è ãèïîòîíèåé ìûøö. Íåäîñòàòî÷íîñòü ãîíàäîòðîïèíîâ âûðàæåíà â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Áèîïñèÿ ñåìåííèêîâ ïîêàçàëà îòñóòñòâèå ãåðìèíàëüíûõ êëåòîê ïðè íàëè÷èè êëåòîê Ñåðòîëè. R. Pauli è ñîàâò. (1983) ó ìàëü÷èêà ñ ñèíäðîìîì Ïðàäåðà-Âèëëè âûÿâèëè äåëåöèþ â îáëàñòè 15q õðîìîñîìû. Ïðè÷åì íàðóøåíèÿ 15-é õðîìîñîìû âûÿâëåíû ó 50% (20 èç 40) îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ ýòèì ñèíäðîìîì (D. Ledbetter è ñîàâò.,1982). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ è ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ ó ýòèõ áîëüíûõ âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì êëîìèôåíà.Ñèíäðîì Ëîóðåíñà-Ìóíà-Áèäëÿ. Ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì ïðè äàííîì ñèíäðîìå ñî÷åòàåòñÿ ñ îæèðåíèåì, çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, ïîëèäàêòèëèåé è ïèãìåíòíûì ðåòèíèòîì. Ïî÷òè ïîñòîÿííî âûÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ñî ñòîðîíû ïî÷åê: êèñòû, êëóáî÷êîâûé ñêëåðîç, ïðîëèôåðàöèÿ ìåçàíãëèÿ è äð. Íàñëåäîâàíèå çàáîëåâàíèÿ ïðîèñõîäèò ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó.Äëÿ RUD Ñèíäðîìà (íàçâàíèå ñèíäðîìà îò àíã.: Retardation, underdeveloped gonads, dermatoses), ïîìèìî ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà, õàðàêòåðíî íàëè÷èå âðîæäåííîãî èõòèîçà, çàäåðæêè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, ãèïîñìèÿ è íàëè÷èå ýïèëåïñèè. Äëÿ Ñèíäðîìà Ðîòìóíäà-Òîìïñîíà õàðàêòåðíî íàëè÷èå çàäåðæêè ðîñòà, ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà, àíåìèè, êîíòðàêòóðû ìÿãêèõ òêàíåé, ãèïîäîíòèè, îñòåîãåííîé ñàðêîìû.Ñèíäðîì Ìàðòñîëôà âêëþ÷àåò íàëè÷èå ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà, çàäåðæêè ðîñòà è ðåçêî âûðàæåííîé ñòåïåíè ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ; õàðàêòåðèçóåòñÿ íàñëåäîâàíèåì ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó èëè Õ-ñâÿçàííîìó òèïó è âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå â åâðåéñêèõ ñåìüÿõ.Ñèíäðîì Áîðåñîíà-Ôîðñìàíà-Ëåìàíà õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì, ðåçêî âûðàæåííîé ñòåïåíüþ óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, ãèïîòîíèåé, ïòîçîì, âûñòóïàþùèìè íàäáðîâíûìè äóãàìè è êðóïíûìè ãëàçàìè.Ñèíäðîì íåäîñòàòî÷íîñòè ñòåðîèäíîé ñóëüôàòàçû, ïîìèìî ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà, âêëþ÷àåò òàêæå îäíîñòîðîííèé àãåíåç èëè ãèïîïëàçèþ ïî÷êè, âðîæäåííûé èõòèîç, íèñòàãì, ñòðàáèçì, ãèïîïèãìåíòàöèþ ðàäóæêè è ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ; ãèïîãîíàäèçì ñî÷åòàåòñÿ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñòåðîèäíîé ñóëüôàòàçû è àðèëñóëüôàòàçû Ñ.Ñèíäðîì Ëàâè õàðàêòåðèçóåòñÿ ñî÷åòàíèåì ñèíäðîìà Ôàíêîíè ñ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì, à òàêæå ñ íàëè÷èåì êàòàðàêò, ãëàóêîìû, ãèïîòîíèè è çàäåðæêè ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ.Charge ñèíäðîì (íàçâàíèå ñèíäðîìà îò ïåðâûõ áóêâ àíã. ñëîâ: ñoloboma, heart disease, atresia of choanae, retarded growth and development, genital hyperplasia, ear anomalies) õàðàêòåðèçóåòñÿ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì, êîëîáîìîé, ïîðîêàìè ñåðäöà, àòðåçèåé óëèòêè, çàäåðæêîé ðîñòà è ðàçâèòèÿ.Ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì âñòðå÷àåòñÿ ïðè âîäÿíêå îñíîâàíèÿ ìîçãà (ýíöåôàëîöåëå), ïðè ìíîæåñòâåííîì ëåíòèêóëÿðíîì ñèíäðîìå, ìîçæå÷êîâîé àòàêñèè.Îïóõîëè è èíôèëüòðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ãèïîòàëàìóñà ïîìèìî ãèïîãîíàäàëüíîãî ãèïîãîíàäèçìà ñîïðîâîæäàþòñÿ äîïîëíèòåëüíûìè ñèìïòîìàìè, ðàçâèòèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèåì èëè ñäàâëåíèåì íåðâíûõ ñòðóêòóð ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì. Ê òàêèì ñèìïòîìàì îòíîñÿòñÿ: íàðóøåíèå ïîëåé çðåíèÿ (ñäàâëåíèå ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ ïðè ñóïðàñåëëÿðíîì ðàñïîëîæåíèè îïóõîëè), íåâðîëîãè÷åñêèå èëè íåéðîïñèõè÷åñêèå ñèíäðîìû, íåñàõàðíûé äèàáåò (ñäàâëåíèå èëè ïîâðåæäåíèå ïðåîïòè÷åñêîãî è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð ãèïîòàëàìóñà), íàðóøåíèå ðèòìà ñíà, òåðìîðåãóëÿöèè, à òàêæå ñèìïòîìû äèñðåãóëÿöèè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ãèïîòîíèÿ, ñèíóñîâàÿ òàõèêàðäèÿ è äð.).ÃÈÏÎÏÈÒÓÈÒÀÐÈÇÌÝòî â€“ ñðàâíèòåëüíî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì èëè ïîëíûì âûêëþ÷åíèåì ôóíêöèè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà.Ãèïîïèòóèòàðèçì ìîæíî óñëîâíî ïîäðàçäåëèòü íà ïåðâè÷íûé è âòîðè÷íûé. Ïåðâè÷íûé ãèïîïèòóèòàðèçì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ðàçðóøåíèÿ èëè âðîæäåííîãî îòñóòñòâèÿ âñåõ èëè íåêîòîðûõ êëåòîê ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ñåêðåòèðóþùèõ ãîðìîíû. Êî âòîðè÷íîìó ãèïîïèòóèòàðèçìó îòíîñÿò òå ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ, êîãäà íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ âûçâàíà ïîðàæåíèåì ãèïîòàëàìóñà èëè âûñøèõ îòäåëîâ ÖÍÑ. Äèôôåðåíöèðîâàòü ïåðâè÷íûé è âòîðè÷íûé ãèïîïèòóèòàðèçì òðóäíî. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàæå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íå äàåò îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ.Íåäîñòàòî÷íîñòü ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â íàðóøåíèè ñåêðåöèè òîëüêî îäíîãî èç ãîðìîíîâ, íàïðèìåð ÔÑÃ, ËÃ, ÀÊÒÃ, ÑÒÃ, ÒÒÃ. Òàêîå íàðóøåíèå ïðèíÿòî íàçûâàòü èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.Èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êàêîãî-ëèáî ãîðìîíà ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ïîðàæåíèÿ ãèïîòàëàìóñà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ îòñóòñòâèåì ñåêðåöèè îïðåäåëåííîãî ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ðèëèçèíã-ãîðìîíà. ×àùå âñåãî èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü õàðàêòåðíà äëÿ íàðóøåíèé ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ è ÑÒÃ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè îïðåäåëåííîãî ãîðìîíà âûÿâëÿåòñÿ ñóáêîìïåíñèðîâàííîå èëè êîìïåíñèðîâàííîå (äî îïðåäåëåííîãî âðåìåíè) ñíèæåíèå ñåêðåöèè è äðóãèõ ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà. Âîò ïî÷åìó â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå èçîëèðîâàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïî÷òè âñåãäà èìåþòñÿ ñèìïòîìû íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèè è äðóãèõ ãîðìîíîâ. Íåäîñòàòî÷íîñòü ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ïðîÿâëÿåòñÿ â òîì ñëó÷àå, êîãäà ôóíêöèîíèðóþùèõ ýëåìåíòîâ åå îñòàåòñÿ 30% è ìåíåå. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïîëíîãî ãèïîïèòóèòàðèçìà âûÿâëÿåòñÿ, êîãäà îñòàþòñÿ ñîõðàííûìè ìåíåå 10% ôóíêöèîíàëüíûõ êëåòîê ãèïîôèçà.Ê ðàçâèòèþ ãèïîïèòóèòàðèçìà ïðèâîäÿò ñëåäóþùèå çàáîëåâàíèÿ.1. Àäåíîìû ãèïîôèçà, ÷àùå õðîìîôîáíûå, ðåæå áàçîôèëüíûå è ýîçèíîôèëüíûå. Êðîâîèçëèÿíèå â ãèïîôèçàðíóþ àäåíîìó èëè åå èíôàðêò.2. Îïóõîëè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè: ïåðâè÷íûå (êðàíèîôàðèíãèîìà, ìåíèíãèîìà, ãëèîìà) è âòîðè÷íûå â€“ ìåòàñòàçû çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé äðóãîé ëîêàëèçàöèè (ðàê ëåãêèõ, ìîëî÷íîé æåëåçû è äð.).3. Ãðàíóëåìàòîçíûå çàáîëåâàíèÿ: ñàðêîèäîç, áîëåçíü Êðèñ÷åíà-Õåíäà-Øþëëåðà, ãèñòèîöèòîç Õ, òóáåðêóëåç, ñèôèëèñ.4. Ñîñóäèñòûå íàðóøåíèÿ (ïîñëåðîäîâûå è äðóãèå êðîâîòå÷åíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê äëèòåëüíîé ãèïîòîíèè è ñïàçìó ñîñóäîâ ãèïîôèçà, àðòåðèèòû è àíåâðèçìû ìîçãîâûõ ñîñóäîâ, êðîâîèçëèÿíèå â ãèïîôèç, òðîìáîç êàâåðíîçíîãî ñèíóñà, ñèíäðîì îñòðîé äèññåìèíèðîâàííîé âíóòðèñîñóäèñòîé ãåìîêîàãóëÿöèè).5. Âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ: ýíöåôàëèò, áàçàëüíûé ìåíèíãèò (â òîì ÷èñëå òóáåðêóëåçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ), àáñöåññû, ñåïòè÷åñêèé òðîìáîç êàâåðíîçíîãî ñèíóñà.6. Ïîâðåæäåíèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè (â òîì ÷èñëå ÿòðîãåííûå): òðàâìà ÷åðåïà, ãèïîôèçýêòîìèÿ, îáëó÷åíèå ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè, ñèíäðîì â€œïóñòîãîâ€• òóðåöêîãî ñåäëà, èìïëàíòàöèÿ â ãèïîôèç ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ èëè çîëîòà, êðèîõèðóðãèÿ ãèïîôèçà.7. Ôóíêöèîíàëüíûå (áîëåå ïîäðîáíî ñì. íèæå) ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíûå íàðóøåíèÿ, âîçíèêàþùèå âòîðè÷íî ïðè ñèíäðîìå íåäîñòàòî÷íîãî âñàñûâàíèÿ â êèøå÷íèêå (ìàëàáñîðáöèÿ), ñàõàðíîì äèàáåòå, ãîëîäàíèè, íåâðîãåííîé àíîðåêñèè, õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è äð.8. Âðîæäåííàÿ àïëàçèÿ è ãèïîïëàçèÿ ãèïîôèçà.Ãèïîïèòóèòàðèçì ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå äåñòðóêöèè, ðàçðóøåíèÿ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà èëè ãèïîòàëàìóñà. Áîëåçíü Ñèììîíäñà è ñèíäðîì Øèåíà ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì íåêðîçà ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ðàçâèâàþùåãîñÿ â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå, ïðîòåêàþùåì ñ ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèåé (áîëüøàÿ êðîâîïîòåðÿ, ñåïòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ è ò. ï). Ïðè îáøèðíîì íåêðîçå ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ðàçâèâàåòñÿ áîëåçíü Ñèììîíäñà, ïðè ìåíåå ãëóáîêîì íåêðîçå â€“ ñèíäðîì Øèåíà. Êàê èçâåñòíî, áåðåìåííîñòü ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåðïëàçèåé ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà (â€œêëåòêè áåðåìåííîñòèâ€•) ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðîâ è ìàññû ãèïîôèçà, à àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ â ðîäîâîì è ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå âñëåäñòâèå áîëüøîé êðîâîïîòåðè ìîæåò ïðèâåñòè ê ñïàçìó öåðåáðàëüíûõ (âêëþ÷àÿ ãèïîôèçàðíûå) àðòåðèé. Ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà çàâèñèò îò äëèòåëüíîñòè ñïàçìà ñîñóäîâ. Íåðåäêî ïðè÷èíîé ãèïîïèòóèòàðèçìà ÿâëÿþòñÿ äåôåêòû ðàçâèòèÿ ãèïîôèçà, êîòîðûå ñî÷åòàþòñÿ ñ âðîæäåííîé ïàòîëîãèåé. Ãèïîïëàçèÿ ãèïîôèçà êëèíè÷åñêè ïðîòåêàåò ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ èëè îòñóòñòâèåì ñåêðåöèè ÀÊÒÃ è ÒÒÃ. Îïèñàíû ñëó÷àè ïîëíîé àïëàçèè ãèïîôèçà, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî. Ïðè àïëàçèè ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà îïðåäåëÿþòñÿ íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ íàäïî÷å÷íèêè, íåäîðàçâèòèå ãåíèòàëèé è àòðîôèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Çàäåðæêà ðîñòà, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ó òàêèõ áîëüíûõ, ïðåäñòàâëÿåò áîëüøèå òðóäíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ, â òîì ÷èñëå ãîðìîíîì ðîñòà ÷åëîâåêà. Íàðÿäó ñ ýòèì èìåþòñÿ ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ è äðóãèõ ñòðóêòóð ìîçãà, âêëþ÷àÿ çðèòåëüíûé íåðâ.Ãèïîïèòóèòàðèçì ÷àùå ïðèõîäèòñÿ íàáëþäàòü ïðè õðîìîôîáíîé àäåíîìå ãèïîôèçà, êðàíèîôàðèíãèîìå è äðóãèõ áîëåå ðåäêèõ ïîðàæåíèÿõ ãèïîôèçà è ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè.Èññëåäîâàíèÿ J. McKay (1965) ïîêàçàëè, ÷òî ïîðàæåíèÿ ãèïîôèçà â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå èìåþò ÷åòêóþ êîððåëÿöèþ ñ íàðóøåíèåì ìåõàíèçìîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è ñî÷åòàþòñÿ ñ òàêîé ïàòîëîãèåé, êàê ïðåäëåæàíèå ïëàöåíòû. Äåñòðóêöèÿ ãèïîôèçà, ïî ìíåíèþ ýòîãî àâòîðà, ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà, ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ äèññåìèíèðîâàííîé âíóòðèñîñóäèñòîé ãåìîêîàãóëÿöèåé. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà çàâèñèò îò ñîñòîÿíèÿ ñîñóäîâ, è ïðè âðîæäåííûõ èõ àíîìàëèÿõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ òîòàëüíûé íåêðîç àäåíîãèïîôèçà.Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå íà âñêðûòèè â 1-2% ñëó÷àåâ îáíàðóæèâàåòñÿ èøåìè÷åñêèé íåêðîç ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ãèïîïèòóèòàðèçìà.Íåêðîç ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà âñòðå÷àåòñÿ òàêæå ïðè ýïèäåìè÷åñêîé ãåìîððàãè÷åñêîé ëèõîðàäêå, ìàëÿðèè, ãåìîõðîìàòîçå, ñåðïîâèäíî-êëåòî÷íîé àíåìèè, ýêëàìïñèè.Íåäîñòàòî÷íîñòü ãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ïîðàæåíèé ãèïîòàëàìóñà (ïåðåëîìû îñíîâàíèé ÷åðåïà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ðàçðûâîì ñîñóäèñòûõ è íåðâíûõ ïóòåé ýòîé îáëàñòè, ïàðàñåëëÿðíûå îïóõîëè, ñîñóäèñòûå àíåâðèçìû). Äëÿ ýòèõ ïîðàæåíèé õàðàêòåðíà äèññîöèàöèÿ ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà è äðóãèõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ ãèïîôèçà, ò.å. íàëè÷èå íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçà ïðè ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà. Âîññòàíîâëåíèå êðîâîñíàáæåíèÿ ãèïîòàëàìóñà â ýòèõ ñëó÷àÿõ (ðàçâèòèå êîëëàòåðàëåé) ñîïðîâîæäàåòñÿ óëó÷øåíèåì ñåêðåöèè òðîïíûõ ãîðìîíîâ, à èíîãäà ïîëíûì âûçäîðîâëåíèåì.Íàðóøåíèå ôóíêöèè ãèïîòàëàìóñà è ãèïîôèçà íàáëþäàåòñÿ ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè áåëêîâîãî ïèòàíèÿ, ãîëîäàíèè, íåðâíîé àíîðåêñèè. Ýòè èçìåíåíèÿ îáðàòèìû, è ïðè ëèêâèäàöèè ïðè÷èí, âûçâàâøèõ ïåðå÷èñëåííûå ñîñòîÿíèÿ, âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñåêðåöèÿ ãîðìîíîâ àäåíîãèïîôèçà. Ïðè âîâëå÷åíèè â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè èëè çàäíåé äîëè ãèïîôèçà ê ïðèçíàêàì ãèïîïèòóèòàðèçìà ïðèñîåäèíÿþòñÿ ñèìïòîìû íåñàõàðíîãî äèàáåòà.Íåðâíàÿ àíîðåêñèÿ ïðåèìóùåñòâåííî âñòðå÷àåòñÿ ó äåâî÷åê-ïîäðîñòêîâ è îáû÷íî â âîçðàñòå äî 25 ëåò. Åñëè åùå 30 ëåò òîìó íàçàä ñ÷èòàëè, ÷òî çàáîëåâàíèå âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî ó ëèö æåíñêîãî ïîëà, òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ýòîé ïàòîëîãèè è ó ìàëü÷èêîâ. Íàìè òàêæå îïóáëèêîâàíû ñîáñòâåííûå íàáëþäåíèÿ îá îñîáåííîñòÿõ òå÷åíèÿ íåðâíîé àíîðåêñèè ó ìàëü÷èêîâ.Íåðâíàÿ àíîðåêñèÿ â€“ çàáîëåâàíèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ðåçêèì ñíèæåíèåì ìàññû òåëà âñëåäñòâèå äîáðîâîëüíîãî îòêàçà îò ïðèåìà ïèùè. Íàçâàíèå áîëåçíè íå ñîâñåì ïðàâèëüíîå, ò.ê. àïïåòèò ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè ñîõðàíåí è äàæå ïîâûøåí, íî áîëüíûå ñòàðàþòñÿ äîñòè÷ü áîëüøîãî ñíèæåíèÿ âåñà áîëüøîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé (áåã, äëèòåëüíàÿ õîäüáà, èíîãäà äî 20 êì â äåíü), ïðèåìîì ñëàáèòåëüíûõ èëè èñêóññòâåííî âûçûâàåìîé ðâîòîé ñðàçó ïîñëå ïðèåìà ïèùè. Íåðâíàÿ àíîðåêñèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ ãëóáîêèì íàðóøåíèåì ïñèõèêè è íåêîòîðûå àâòîðû îòíîñÿò åå ê ïðåìîðáèäíîé ñòàäèè øèçîôðåíèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèöà, ñòðàäàþùèå íåðâíîé àíîðåêñèåé, ðîäèëèñü îò ðîäèòåëåé ïîæèëîãî âîçðàñòà, êàê ïðàâèëî, õîðîøî îáåñïå÷åííûõ. Ïîòåðÿ âåñà áîëüíûõ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñåêðåöèè ãîðìîíîâ ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ãîíàäîòðîïèíîâ. Íàðóøåíèå ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà è àìåíîðåÿ ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ. Ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì ó áîëüíûõ ïîäòâåðæäàåòñÿ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ýñòðàäèîëà â ñûâîðîòêå êðîâè. Óðîâåíü êîðòèçîëà è ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåí, à ñîäåðæàíèå Ò3-ñíèæåíî ïðè íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ÒÒÃ è Ò4.Íàðóøåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ íàáëþäàåòñÿ ó ìîëîäûõ ñïîðòñìåíîê, óâëåêàþùèõñÿ áåãîì íà äëèííûå äèñòàíöèè, ó÷àùèõñÿ áàëåòíûõ øêîë, â ïîäðîñòêîâîì è ïóáåðòàòíîì âîçðàñòå. Ïðè ýòîì èìååò ìåñòî çàäåðæêà ìåíàðõå, ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÑÃ, ËÃ è ýñòðàäèîëà â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äèñôóíêöèè ãèïîòàëàìóñà.Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî óïîòðåáëåíèå ìàðèõóàíû ïðèâîäèò ê àìåíîðåå ó ëèö æåíñêîãî ïîëà è ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè òåñòîñòåðîíà è îáðàçîâàíèÿ ñïåðìû ó ìóæ÷èí, ÷òî âîññòàíàâëèâàåòñÿ ÷åðåç 3-6 ìåñÿöåâ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ åå óïîòðåáëåíèÿ. Íàáëþäàåìûé ïðè ýòîì ãèïîãîíàäèçì ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì ïîä âëèÿíèåì ìàðèõóàíû ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà.Íàðóøåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ íàáëþäàåòñÿ ïðè ñòðåññå, õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ è ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ìåõàíèçì ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ïðè ýòîì ðàçëè÷íûé. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè ñòðåññå êîðòèêîëèáåðèí, à, âîçìîæíî, è âàçîïðåññèí èíãèáèðóþò ãèïîòàëàìè÷åñêèé ãåíåðàòîð ïóëüñîâîé ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà (D. Olster è M. Ferin, 1987). Ïðè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèÿõ íàðóøåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç èììóííóþ ñèñòåìó. Ñ îäíîé ñòîðîíû, áàêòåðèàëüíûå ëèïîïîëèñàõàðèäû èíãèáèðóþò ñåêðåöèþ ËÃ, à, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ðàçëè÷íûå ëèìôîêèíû, â ÷àñòíîñòè, èíòåðëåéêèí-1à ÷åòêî ñíèæàþò óðîâåíü ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íåïîñðåäñòåííî èëè ÷åðåç êîðòèêîëèáåðèí (C. Rivier, 1990),Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÔÑÃ è ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ýòèõ áîëüíûõ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì óãíåòåíèÿ ïðîëàêòèíîì íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà ñåêðåöèè ãîíàäîëèáåðèíà, à ïðè íàëè÷èè ïðîëàêòèíîìû â€“ ñäàâëåíèåì è ðàçðóøåíèåì ãîíàäîòðîôîâ èëè ñäàâëåíèåì ïðè ýòîì íîæêè ãèïîôèçà ñ íàðóøåíèåì ãèïîòàëàìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ àäåíîãèïîôèçà è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, åãî ãîíàäîòðîïíîé ôóíêöèè.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Ïðè àäåíîìå ãèïîôèçà (îêîëî 50% ñëó÷àåâ ïðèõîäèòñÿ íà õðîìîôîáíûå àäåíîìû) íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò ñèìïòîìû, ðàçâèòèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì îïóõîëè: ãîëîâíàÿ áîëü, áèòåìïîðàëüíàÿ ãåìèàíîïñèÿ, ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ. Íàèáîëåå ðàííèì èç ýíäîêðèííûõ ñèìïòîìîâ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ãîíàäîòðîïíîé ôóíêöèè ãèïîôèçà è ôóíêöèè ïîëîâûõ æåëåç: ñíèæåíèå ëèáèäî è ïîòåíöèè, îëèãî- è àìåíîðåÿ, âûïàäåíèå âîëîñ â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ è íà ëîáêå, ó ìóæ÷èí â€“ çàìåäëåíèå ðîñòà âîëîñ íà ëèöå.Ó æåíùèí íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè ãèïîïèòóèòàðèçìà (ñèíäðîì Øèåíà) ÿâëÿþòñÿ ïàòîëîãè÷åñêèå ðîäû è îñëîæíåíèÿ â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ñèíäðîìà ðàçâèâàåòñÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò. Èç àíàìíåçà óäàåòñÿ óñòàíîâèòü, ÷òî â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå áûëà ïëîõàÿ ëàêòàöèÿ, íàðóøèëñÿ ìåíñòðóàëüíûé öèêë, íà÷àëîñü âûïàäåíèå âîëîñ íà ëîáêå è â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ, ïîñòåïåííî ðàçâèëèñü áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, óòîìëÿåìîñòü, ñîíëèâîñòü. Ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íûé ãèïîòèðîç. Êîæà òåðÿåò òóðãîð è èìååò âîñêîâèäíûé öâåò.Ïðè èøåìè÷åñêîì íåêðîçå àäåíîãèïîôèçà â ïåðâóþ î÷åðåäü ñòðàäàþò ãîíàäîòðîïíàÿ ôóíêöèÿ ãèïîôèçà è ñåêðåöèÿ ÑÒÃ. Çàòåì ðàçâèâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÒÒÃ, ÀÊÒÃ è ïðîëàêòèíà. Åñëè íå ïðîâîäèòñÿ ëå÷åíèå, ìîæåò íàñòóïèòü ñìåðòü îò ãèïîãëèêåìè÷åñêîé êîìû, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ äàæå ïðè íåòÿæåëûõ èíòåðêóððåíòíûõ èíôåêöèÿõ. Ðàçâèòèå ãèïîãëèêåìèè ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñåêðåöèè êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîðìîíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü êîðòèêîñòåðîèäîâ è ÑÒÃ.Ïðè ñóïðàñåëëÿðíûõ ïðîöåññàõ (ãðàíóëåìà, êèñòû, îïóõîëè: êðàíèîôàðèíãèîìà, ãëèîìà â îáëàñòè ïåðåêðåñòà çðèòåëüíûõ íåðâîâ) õàðàêòåðíûì ñèìïòîìîì íàðÿäó ñ êëèíèêîé, îïèñàííîé âûøå, ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå íåñàõàðíîãî äèàáåòà, ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ïðîëàêòèíà, íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè òåìïåðàòóðû, àïïåòèòà, ñíà, ò.å. ïðèçíàêè èçìåíåíèÿ ôóíêöèè ãèïîòàëàìóñà.Íàðÿäó ñ ïåðå÷èñëåííûìè ïðèçíàêàìè ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ è äðóãèå ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ: ñîíëèâîñòü, ïîòåðÿ èíòåðåñà ê îêðóæàþùåìó, èçìåíåíèÿ ëè÷íîñòè, ïñèõîçû.Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ â äåòñêîì âîçðàñòå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà, óñêîðåííîìó ðîñòó ñ åâíóõîèäíûìè ïðîïîðöèÿìè òåëà è çàäåðæêîé ïóáåðòàòíîãî ðàçâèòèÿ. Ó áîëüíûõ äëèòåëüíî íå îêîñòåíåâàþò ãîðòàííûå õðÿùè, êîñòíûé âîçðàñò îòñòàåò îò ïàñïîðòíîãî, íàáëþäàåòñÿ çàäåðæêà ñìåíû ìîëî÷íûõ çóáîâ. Èçìåíÿåòñÿ ïñèõèêà áîëüíûõ, ìíîãèå èç íèõ îçëîáëåíû èç-çà ôèçè÷åñêîé è ïîëîâîé íåïîëíîöåííîñòè. Ïîäðîñòêè ìóæñêîãî ïîëà ðàíî íà÷èíàþò êóðèòü è óâëåêàòüñÿ ñïèðòíûìè íàïèòêàìè. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ó ìóæ÷èí ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðåé ëèáèäî è ïîòåíöèè, óìåíüøåíèåì ðàçìåðîâ ÿè÷åê, àçîîñïåðìèåé, âûïàäåíèåì âîëîñ íà ëèöå, â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ, íà ëîáêå. Ó æåíùèí ïðè ñíèæåíèè ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ óìåíüøàåòñÿ ëèáèäî, íàðóøàåòñÿ ìåíñòðóàëüíûé öèêë âïëîòü äî àìåíîðåè, âûïàäàþò âîëîñû â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ è íà ëîáêå, ðàçâèâàåòñÿ àòðîôèÿ âíóòðåííèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, óìåíüøàþòñÿ ìîëî÷íûå æåëåçû. Êëèíèöèñòàì õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ðàííèõ ñèìïòîìîâ ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïîëîâûõ æåëåç ÿâëÿåòñÿ ïîíèæåíèå îáîíÿíèÿ çàäîëãî äî ïîÿâëåíèÿ äðóãèõ ïðèçíàêîâ ãèïîãîíàäèçìà.Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ â äåòñêîì âîçðàñòå ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ðîñòà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè, òîãäà êàê ó âçðîñëûõ ñïåöèôè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Îäíàêî ìîæåò èìåòü ìåñòî ìûøå÷íàÿ è ñåðäå÷íàÿ ñëàáîñòü, áîëè â ïîçâîíî÷íèêå è êîñòÿõ âñëåäñòâèå ðàçëè÷íîé ñòåïåíè îñòåîïîðîçà, ïðè íåáîëüøîì óâåëè÷åíèè ìàññû òåëà ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå îòíîøåíèÿ ìàññû ìûøö ê ìàññå æèðîâîé êëåò÷àòêè èç-çà óìåíüøåíèÿ îáùåé ìàññû ìûøö è óâåëè÷åíèÿ îáùåé ìàññû æèðà. Íàáëþäàþòñÿ ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó è òåíäåíöèÿ ê ãèïîãëèêåìèÿì.Íåäîñòàòî÷íîñòü ÒÒÃ â äåòñêîì âîçðàñòå ïðèâîäèò ã ãèïîòèðîçó, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ çàäåðæêîé ôèçè÷åñêîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Ó âçðîñëûõ â ýòèõ ñëó÷àÿõ ðàçâèâàåòñÿ ãèïîòèðîç, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà êîòîðîãî íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé ïåðâè÷íîãî ãèïîòèðîçà (ñì. â€•Çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçûâ€•). Ïîñòîÿííà àíåìèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ìèêðî-, íîðìî- èëè ìàêðîöèòàðíîé. Îïèñàíû ñëó÷àè ïåðíèöèîçíîé àíåìèè, êîòîðàÿ õîðîøî ïîääàåòñÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè.Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ãèïîàäðåíîêîðòèöèçìà (â€œáåëûé àääèñîíèçìâ€•). Áîëüíûå ïîíèæåííîãî ïèòàíèÿ, ðåçêî âûðàæåíà ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü. Íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ óòîìëÿåìîñòü, ÷àñòî âîçíèêàþò òîøíîòà è ðâîòà. Ñîñêè ìîëî÷íûõ æåëåç äåïèãìåíòèðîâàíû. Ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû îòìå÷àþòñÿ áðàäèêàðäèÿ, ãèïîòîíèÿ. Ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ âñòðå÷àþòñÿ ÷àùå, ÷åì ïðè àääèñîíîâîé áîëåçíè. Ïî÷òè ïîñòîÿííî âûÿâëÿåòñÿ ãèïîíàòðèåìèÿ. Ðàçëè÷íûå ñòðåññîâûå ñîñòîÿíèÿ (èíôåêöèÿ, íàðóøåíèå ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äð.) ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ òÿæåëîãî êîëëàïñà è ñìåðòè.Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ðàçâèòèþ ãèïîïèòóèòàðèçìà ïðåäøåñòâîâàë ñàõàðíûé äèàáåò, òå÷åíèå åãî óëó÷øàåòñÿ, óìåíüøàåòñÿ ïîòðåáíîñòü â èíñóëèíå âïëîòü äî åãî îòìåíû â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì ñåêðåöèè êîíòðèíñóëèíîâûõ ãîðìîíîâ (ãëþêîêîðòèêîèäû è ÑÒÃ). Ïðè ïîðàæåíèè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ öåíòðîâ ê ñàõàðíîìó äèàáåòó ìîæåò ïðèñîåäèíèòüñÿ íåñàõàðíûé äèàáåò.Áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ãèïîïèòóèòàðèçìîì, êàê ïðàâèëî, íîðìàëüíîãî ïèòàíèÿ (èñòîùåíèå íàáëþäàåòñÿ êðàéíå ðåäêî), êîæà áëåäíàÿ, íåæíàÿ, îâîëîñåíèå â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ è íà ëîáêå ñêóäíîå èëè îòñóòñòâóåò, ãåíèòàëèè (ÿè÷êè è ÿè÷íèêè) àòðîôè÷íû, íàáëþäàåòñÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòîíèÿ. Ïðè îïóõîëÿõ ãèïîôèçà è ñóïðàñåëëÿðíîé îáëàñòè âûÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ãëàçíîãî äíà (áëåäíîñòü èëè àòðîôèÿ ñîñêîâ çðèòåëüíîãî íåðâà), áèòåìïîðàëüíàÿ ãåìèàíîïñèÿ, íàðóøåíèå ôóíêöèè III èëè VI ïàðû ÷åðåïíûõ íåðâîâ.Èçðåäêà êëèíèöèñòàì ïðèõîäèòñÿ âñòðå÷àòüñÿ ñ ñèíäðîìîì îñòðî ðàçâèâàþùåãîñÿ ãèïîïèòóèòàðèçìà, âûçâàííûì êðîâîèçëèÿíèåì â îïóõîëü èëè èíôàðêòîì îïóõîëè ãèïîôèçà. Êàòàñòðîôà âîçíèêàåò âíåçàïíî, ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèëüíîé ãîëîâíîé áîëüþ, êîëëàïñîì è êîìîé ñ íàëè÷èåì ìåíèíãåàëüíûõ ñèìïòîìîâ, òàõèêàðäèè è ãèïîòîíèè. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ìîãóò ïðèñîåäèíèòüñÿ ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ III, IV è VI ïàð ÷åðåïíûõ íåðâîâ, íàðóøåíèÿ çðåíèÿ (äåôåêòû ïîëåé çðåíèÿ, èçìåíåíèÿ ãëàçíîãî äíà). Ïðè ïîðàæåíèè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ îáëàñòåé íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà è íàðóøåíèå âîäíîãî îáìåíà. Ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå ïîìîãàþò íàëè÷èå ó áîëüíîãî ñ àäåíîìîé ãèïîôèçà êëèíè÷åñêîé êàðòèíû àêðîìåãàëèè, áîëåçíè Èöåíêî-Êóøèíãà. Êðîìå òîãî, ðåíòãåíîãðàôèÿ ÷åðåïà èëè êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü îïóõîëü òóðåöêîãî ñåäëà, ïîâûøåíèå âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ.Ïîðàæåíèå ãèïîòàëàìóñà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ðàçâèòèåì êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ ñ îáÿçàòåëüíûì íàëè÷èåì îæèðåíèÿ è ãèïîãîíàäèçìà: àäèïîçîãåíèòàëüíàÿ äèñòðîôèÿ (ñèíäðîì Ïåõêðàíöà-Áàáàèíñêîãî-Ôðåëèõà), ðàçâèòèå êîòîðîé ñâÿçûâàåòñÿ ñ íàëè÷èåì êðàíèîôàðèíãèîìû è äðóãèõ îïóõîëåé, ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòè âåíòðîìåäèàëüíîãî ÿäðà è ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ãèïîòàëàìóñà; ñèíäðîì Ëîóðåíñà-Ìóíà-Áèäëÿ (îæèðåíèå, ãèïîãîíàäèçì, ïèãìåíòíûé ðåòèíèò, çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, ïîëèäàêòèëèÿ, ñïàñòè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ), ðàçâèòèå êîòîðîãî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïîðàæåíèåì ãèïîòàëàìóñà, õîòÿ àíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè ýòîì íå îáíàðóæèâàåòñÿ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ âûÿâëÿåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ.Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ãèïîïèòóèòàðèçìà äîëæåí áûòü ïîäòâåðæäåí ëàáîðàòîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñóïðà- èëè èíòðàñåëëÿðíîé îïóõîëè ïðèìåíÿþòñÿ ðåíòãåíîãðàôèÿ ÷åðåïà è îáëàñòè òóðåöêîãî ñåäëà (ðèñ. 11), ïíåâìîýíöåôàëîãðàôèÿ, àíãèîãðàôèÿ, ÌÐ- èëè êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ (ðèñ. 12). Íà ñåðèè ðåíòãåíîãðàìì â ýòèõ ñëó÷àÿõ óäàåòñÿ âûÿâèòü ïðèçíàêè îïóõîëè ãèïîôèçà: äâîéíîå èëè ãëóáîêîå äíî òóðåöêîãî ñåäëà, åãî óâåëè÷åíèå èëè àñèììåòðèÿ. Ïðè êðàíèîôàðèíãèîìå èëè îñòàòî÷íûõ ÿâëåíèÿõ òóáåðêóëåçíîãî ìåíèíãèòà îáíàðóæèâàåòñÿ êàëüöèôèêàöèÿ. Èçìåíåíèÿ ãëàçíîãî äíà è ïîëåé çðåíèÿ, êàê ïðàâèëî, ñî÷åòàþòñÿ ñ îïóõîëÿìè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè.Ðèñ 11. Ðåíãåíîãðàììà ÷åðåïà. à â€“ íîðìà, á â€“ àäåíîìà ãèïîôèçà.Ðèñ 12. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà. Èíòðà-, ñóïðà-, ïàðàñåëëÿðíàÿ îïóõîëü ãèïîôèçà. Äåñòðóêöèÿ áîêîâîé ñòåíêè òóðåöêîãî ñåä- ëà ñëåâàÍàëè÷èå â àíàìíåçå ïîñëåðîäîâîãî êðîâîòå÷åíèÿ èëè îñëîæíåííûõ ðîäîâ ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü ñèíäðîì Øèåíà. Êîíñóëüòàöèÿ ãèíåêîëîãà âûÿâëÿåò ãèïîïëàçèþ ïîëîâûõ îðãàíîâ, à èñññëåäîâàíèå ðåàêöèè âëàãàëèùíîãî ìàçêà â€“ îöåíèòü ôóíêöèþ ÿè÷íèêîâ, â ÷àñòíîñòè ýñòðîãåííóþ. Îáùèé àíàëèç êðîâè ïîçâîëÿåò âûÿâèòü àíåìèþ, à áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â€“ ïîâûøåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî è ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà è òðèéîäòèðîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, õàðàêòåðíûå äëÿ ãèïîòèðîçà.Íàðÿäó ñ ýòèì íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ è ãîðìîíîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ æåëåç â êðîâè êàê ïðè áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ (íàòîùàê), òàê è íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòèìóëèðóþùèõ ïðîá. Âûÿâëåíèå íèçêîãî ñîäåðæàíèÿ òèðîèäíûõ, ïîëîâûõ ãîðìîíîâ èëè ãîðìîíîâ êîðû íàäïî÷å÷íèêà â êðîâè åùå íå ñâèäåòåëüñòâóþò î ãèïîïèòóèòàðèçìå. Ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå, ãèïîãîíàäèçìå èëè áîëåçíè Àääèñîíà êîíöåíòðàöèÿ ãîðìîíîâ ýòèõ æåëåç â êðîâè òàêæå ñíèæåíà.Ñíèæåíèå ãîíàäîòðîïíîé ôóíêöèè ãèïîôèçà ïîäòâåðæäàåòñÿ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ ãîíàäîòðîïèíîâ è ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â êðîâè, à òàêæå ýêñêðåöèè èõ ñ ìî÷îé. Âûñîêèé óðîâåíü ãîíàäîòðîïèíîâ (ÔÑÃ è ËÃ) â êðîâè óêàçûâàåò íà ïåðâè÷íûé ãèïîãîíàäèçì. Óòî÷íåíèþ õàðàêòåðà òåñòèêóëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïîìîãàåò ïðîáà ñ õîðèîíè÷åñêèì ãîíàäîòðîïèíîì, êîòîðûé â áîëüøåé ñòåïåíè îáëàäàåò ËÃ-àêòèâíîñòüþ è â ìåíüøåé â€“ ÔÑÃ-àêòèâíîñòüþ. Õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí â äîçå 1500-2000 ÌÅ ââîäÿò âíóòðèìûøå÷íî óòðîì â 1-é è 4-é äåíü ïðîâåäåíèÿ ïðîáû. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ òåñòîñòåðîíà íåîáõîäèìî áðàòü ïåðåä êàæäîé èíúåêöèåé ãîíàäîòðîïèíà è ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå âòîðîé èíúåêöèè. Ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîãîíàäèçìå âûÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå èëè îòñóòñòâèå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, â òî âðåìÿ êàê â íîðìå åãî óðîâåíü ïîäíèìàåòñÿ âûøå âåðõíèõ ãðàíèö íîðìû. Ïðè ãèïîãîíàäîòðîïèçìå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà ñîñòàâëÿåò îêîëî 50% ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé.Áîëüøóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü ïðåäñòàâëÿåò ïðîáà ñ êëîìèôåíîì (êëîñòèëüáåãèò), íàçíà÷åíèå êîòîðîãî ïðîòèâîïîêàçàíî áîëüíûì ñ äåïðåññèâíûìè ñîñòîÿíèÿìè â àíàìíåçå. Êëîìèôåí ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè ê ïîëîâûì ãîðìîíàì, ðàñïîëîæåííûìè â ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè, è ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè ËÃ è ÔÑÃ. Ïðîáà ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ãîíàäîòðîïíûå ðåçåðâû ãèïîôèçà è ïðîâîäèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: êëîìèôåí íàçíà÷àþò â äîçå 3 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà; ñóòî÷íàÿ äîçà äîëæíà áûòü íå áîëåå 200 ìã; ïðèåì îñóùåñòâëÿåòñÿ â òå÷åíèå 5 äíåé. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÔÑÃ è ËÃ áåðóò äî ïðèåìà ïðåïàðàòà, à òàêæå íà 7-é è 10-é äåíü ïîñëå åãî ïðèåìà. Îòñóòñòâèå ðåàêöèè íà êëîìèôåí ïîçâîëÿåò çàïîäîçðèòü ãèïîãîíàäèçì ãèïîôèçàðíîãî èëè ãèïîòàëàìè÷åñêîãî ãåíåçà. Ïîäîáíîå âñòðå÷àåòñÿ ïðè íåðâíîé àíîðåêñèè, îäíàêî ñ ïðèáàâêîé ìàññû òåëà áîëüíûõ íîðìàëèçóåòñÿ è îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ íà êëîìèôåí.Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óòî÷íåíèþ ïðèðîäû âòîðè÷íîãî ãèïîãîíàäèçìà ïîìîãàåò ïðîáà ñ ãîíàäîëèáåðèíîì, êîòîðûé ââîäÿò âíóòðèâåííî â äîçå 2,5 ìêã íà 1 êã ìàññû òåëà. Â êðîâè îïðåäåëÿþò óðîâåíü ÔÑÃ è ËÃ äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è â òå÷åíèå 90 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ. Â íîðìå ïèê ïîâûøåíà ËÃ ðåãèñòðèðóåòñÿ íà 15-45-é ìèíóòå, à ìàêñèìóì ïîäúåìà ÔÑÃ â€“ íà 60-90-é ìèíóòå. Ïîâûøåíèå ãîíàäîòðîïèíîâ ïîñëå ñòèìóëÿöèè ãîíàäîëèáåðèíîì óêàçûâàåò íà íàëè÷èå òðåòè÷íîãî ãèïîãîíàäèçìà â ñâÿçè ñ ïîðàæåíèåì ãèïîòàëàìóñà. Îäíàêî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðîáà ñ ãîíàäîëèáåðèíîì ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ìåæäó âòîðè÷íûì è òðåòè÷íûì ãèïîãîíàäèçìîì. Òàê, ïðè íåâðîãåííîé àíîðåêñèè, êîòîðàÿ íå ÿâëÿåòñÿ çàáîëåâàíèåì ãèïîòàëàìóñà, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òàêæå îòñóòñòâóåò ïîâûøåíèå ÔÑÃ è ËÃ â êðîâè â îòâåò íà ââåäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà.Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ ïîäòâåðæäàåòñÿ îïðåäåëåíèåì åãî óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè êàê íàòîùàê, òàê è ïðè ïðîâåäåíèè ðàçëè÷íûõ ñòèìóëèðóþùèõ ïðîá (èíñóëèíîâàÿ ãèïîãëèêåìèÿ, èíôóçèÿ àðãèíèíà, ââåäåíèå ãëþêàãîíà). Èñõîäíûé óðîâåíü ÑÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè íèæå 1,5-2 íã/ìë ñëåäóåò ðàñöåíèâàòü êàê ïðèçíàê íåäîñòàòî÷íîñòè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà. Ïîñëå ââåäåíèÿ èíñóëèíà â äîçå 0,1 ÅÄ íà 1 êã ìàññû òåëà è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû íèæå 2,2 ììîëü/ë (40 ìã/100 ìë) ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö îòìå÷àåòñÿ ïîäúåì êîíöåíòðàöèè ÑÒÃ âûøå 10 íã/ìë. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÒÃ, íå äîñòèãàþùåå 10 íã/ìë, èëè îòñóòñòâèå òàêîãî ïîâûøåíèÿ óêàçûâàåò íà íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ.Äëÿ âûÿâëåíèÿ òèðîòðîïíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ãèïîôèçà íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå òèðîòðîïíîãî ãîðìîíà è íèçêèé óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè õàðàêòåðíû äëÿ ïåðâè÷íîãî ãèïîòèðîçà, òîãäà êàê ïðè âòîðè÷íîì ãèïîòèðîçå âûÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàê ÒÒÃ, òàê è òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Êðîìå òîãî, ïðè âòîðè÷íîì ãèïîòèðîçå ïðîáà ñ ÒÒÃ â€“ ââåäåíèå 10 ÅÄ ÒÒÃ â òå÷åíèå 2-3 äíåé (îäíîé èíúåêöèè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áûâàåò íåäîñòàòî÷íî) ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè è ê óâåëè÷åíèþ ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà èëè òåõíåöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà âòîðè÷íîãî è òðåòè÷íîãî ãèïîòèðîçà âîçìîæíà ïóòåì ïðîâåäåíèÿ îïèñàííûõ âûøå ïðîá ñ òèðîëèáåðèíîì (ñì. â€œÀêðîìåãàëèÿ è ãèãàíòèçìâ€•).Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÀÊÒÃ ïîäòâåðæäàåòñÿ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ êîðòèçîëà è ÀÊÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè è ýêñêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ ìî÷îé. Íèçêèé óðîâåíü ÀÊÒÃ è êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà â êðîâè íàòîùàê (9 ÷ óòðà) íèæå 10 íã/ë óêàçûâàþò íà íàëè÷èå íåäîñòàòî÷íîñòè ÀÊÒÃ. Ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîêîðòèöèçìå ñîäåðæàíèå ÀÊÒÃ â êðîâè ðåçêî ïîâûøåíî: êîæà è ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ó òàêèõ áîëüíûõ ïèãìåíòèðîâàíû. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðåçåðâîâ ÀÊÒÃ ïðîâîäèòñÿ ïðîáà ñ èíñóëèíîì: â îòâåò íà èíñóëèíîâóþ ãèïîãëèêåìèþ ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÀÊÒÃ â êðîâè, à ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà ñòàíîâèòñÿ âûøå 590 íìîëü/ë (22-25 ìêã/100 ìë).Âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå ëèçèí-âàçîïðåññèíà (10 ÅÄ) òàêæå ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ÀÊÒÃ ñ ìàêñèìóìîì åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè íà 60-90-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Åñëè èíñóëèíîâàÿ ãèïîãëèêåìèÿ îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà óðîâíå ãèïîòàëàìóñà, òî äåéñòâèå ëèçèí-âàçîïðåññèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ íà óðîâíå ãèïîôèçà. Ðåçóëüòàòû ýòèõ ïðîá ìîãóò ïîìî÷ü â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå âòîðè÷íîãî è òðåòè÷íîãî ãèïîêîðòèöèçìà.Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè ÀÊÒÃ ïðîâîäèòñÿ ïðîáà ñ ìåòîïèðîíîì (ñì. â€•Áîëåçíü Èöåíêî-Êóøèíãàâ€•); ïðè ãèïîïèòóèòàðèçìå õàðàêòåðíî îòñóòñòâèå óñèëåíèÿ ñåêðåöèè ÀÊÒÃ. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè â ïåðèîä èíñóëèíîâîé ãèïîãëèêåìèè (ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà è ýïèëåïñèåé, ïðîâîäèòü ïðîáó ñ èíñóëèíîì íå ðåêîìåíäóåòñÿ; åå ñ óñïåõîì ìîæíî çàìåíèòü ïðîáîé ñ ãëþêàãîíîì) äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî ãèïîêîðòèöèçìà ñòàâèòñÿ ïðîáà ñ ÀÊÒÃ, âìåñòî êîòîðîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ ñèíàêòåí (ñèíòåòè÷åñêèé ÀÊÒÃ, ñîäåðæàùèé 24 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà) èëè ãóìàêòèä-28 (ñîäåðæèò 28 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ). Ïðè âòîðè÷íîì ãèïîêîðòèöèçìå ïîñëå ââåäåíèÿ ñèíàêòåíà (èëè ñèíàêòåíà-äåïî) îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè è ýêñêðåöèè 17-ÎÊÑ ñ ìî÷îé. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïðîáó ñ ñèíàêòåíîì ó áîëüíûõ, äëèòåëüíî ñòðàäàþùèõ íåäîñòàòî÷íîñòüþ íàäïî÷å÷íèêîâ, âî èçáåæàíèå ðàçâèòèÿ îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü íà ôîíå ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà (5-10 ìã â ñóòêè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèíàêòåíà-äåïî).Äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ãèïîïèòóèòàðèçìà íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ íåâðîãåííîé àíîðåêñèåé, àëèìåíòàðíîé äèñòðîôèåé, ïðè êîòîðûõ òàêæå ðàçâèâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ôóíêöèè àäåíîãèïîôèçà è ïåðèôåðè÷åñêèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç; ñèíäðîìîì Øìèäòà (àóòîèììóííûé ãèïîòèðîç è íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ); ïåðâè÷íîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíû ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ è ãèïåðêàëèåìèÿ âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîñòè àëüäîñòåðîíà; ñ ïåðâè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ÿè÷íèêîâ, ïðåæäåâðåìåííîé ìåíîïàóçîé.Áîëåçíü Ñèììîíäñà è íåâðîãåííàÿ àíîðåêñèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ êàõåêñèåé. Åñëè ãèïîôèçàðíàÿ êàõåêñèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïîñëå ðîäîâ, òî íåâðîãåííàÿ àíîðåêñèÿ âñòðå÷àåòñÿ ó äåâóøåê â âîçðàñòå 14-17 ëåò ïîñëå ïñèõè÷åñêèõ òðàâì, êîíôëèêòíûõ ñèòóàöèé, èíîãäà â ñâÿçè ñ îãðàíè÷åíèåì èëè îòêàçîì îò ïðèåìà ïèùè ñ öåëüþ ïîõóäåòü. Ïîñòîÿííûì ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó ñòåïåíüþ ïîõóäàíèÿ è àêòèâíîñòüþ áîëüíûõ, ÷òî íå îòìå÷àåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Ñèììîíäñà. Ïðè îòñóòñòâèè ìåíñòðóàöèè ïðè íåâðîãåííîé àíîðåêñèè ñîõðàíÿþòñÿ âòîðè÷íûå ïîëîâûå ïðèçíàêè (íå èçìåíÿåòñÿ ðàçìåð ìîëî÷íûõ æåëåç, âîëîñû íà ëîáêå è â ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ). Âîññòàíîâëåíèå àïïåòèòà âåäåò ê îáðàòíîìó ðàçâèòèþ âñåõ ïðèçíàêîâ ãèïîïèòóèòàðèçìà, íàáëþäàåìûõ ó áîëüíûõ ñ íåâðîãåííîé àíîðåêñèåé.Ëå÷åíèå. Ëå÷åíèå ãèïîïèòóèòàðèçìà ïðîâîäèòñÿ ñ ó÷åòîì ïðè÷èíû, âûçâàâøåé ýòî çàáîëåâàíèå. Ïðè îïóõîëÿõ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé îáëàñòè â çàâèñèìîñòè îò âèäà îïóõîëè ïîêàçàíî õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî èëè ëå÷åíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè (ðåíòãåíîòåðàïèÿ, g-òåðàïèÿ, îáëó÷åíèå ïó÷êîì ïðîòîíîâ, èìïëàíòàöèÿ ðàäèîàêòèâíîãî èòòðèÿ èëè çîëîòà).Çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ ñ ó÷åòîì íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèè ãèïîôèçàðíûõ ãîðìîíîâ è ãîðìîíîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ æåëåç. Ïðè íåäîñòàòî÷íîé ñåêðåöèè ÀÊÒÃ áîëüíûì íàçíà÷àþò ãëþêîêîðòèêîèäû; ïðåïàðàòîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ êîðòèçîë â ñóòî÷íîé äîçå 10-30 ìã. Ïðè åãî îòñóòñòâèè ðåêîìåíäóþòñÿ ýêâèâàëåíòíûå äîçû äðóãèõ ãëþêîêîðòèêîèäîâ (30 ìã êîðòèçîëà ñîîòâåòñòâóåò 7,5 ìã ïðåäíèçîëîíà èëè ïðåäíèçîíà, 37 ìã êîðòèçîíà, 0,75 ìã äåêñàìåòàçîíà èëè áåòàìåòàçîíà, 4 ìã òðèàìöèíîëîíà). Ñ ó÷åòîì ðèòìà ñåêðåöèè êîðòèçîëà 2/3 ñóòî÷íîé äîçû äîëæíî ïðèõîäèòü íà óòðåííèå ÷àñû (7-8 ÷) è 1/3 â€“ íà âå÷åðíåå âðåìÿ. Íàèëó÷øèì êîíòðîëåì àäåêâàòíîñòè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè. Äëÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèïîïèòóèòàðèçìîì, ïðèåì ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ íå ðåêîìåíäóåòñÿ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñåêðåöèÿ àëüäîñòåðîíà ó ýòèõ áîëüíûõ íå íàðóøåíà.Ïðè âûïàäåíèè ãîíàäîòðîïíîé ôóíêöèè ãèïîôèçà è ãèïîôóíêöèè ÿè÷åê ïðîâîäèòñÿ òåðàïèÿ ìóæñêèìè ïîëîâûìè ãîðìîíàìè (òåñòîñòåðîí-ïðîïèîíàò, òåñòîñòåðîí- ýíàíòàò, òåñòåíàò, ñóñòàíîí-250/îìíàäðåí-250, òåòðàñòåðîí). Ñóñòàíîí è åãî àíàëîãè íàçíà÷àþòñÿ ïî 1 ìë âíóòðèìûøå÷íî 1 ðàç â ìåñÿö, à òåñòåíàò â âèäå 10% ðàñòâîðà ïî 1 ìë 2-3 ðàçà â ìåñÿö. Ïðè ãèïîãîíàäîòðîïíîì ãèïîãîíàäèçìå ó ïðåïóáåðòàòíûõ ìàëü÷èêîâ ïîêàçàíà òåðàïèÿ ãîíàäîòðîïèíàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçóþò ÷àùå âñåãî õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí (ÕÃ), ïîëó÷àåìûé èç ìî÷è áåðåìåííûõ æåíùèí, è ìåíîïàóçàëüíûé ãîíàäîòðîïèí ÷åëîâåêà (ÌÃ), ïîëó÷àåìûé èç ìî÷è ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí. Õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí ïåðâè÷íî ñòèìóëèðóåò êëåòêè Ëåéäèãà è óâåëè÷èâàåò ñåêðåöèþ òåñòîñòåðîíà, à ÌÃ ñîäåðæèò ïî÷òè â ðàâíûõ ïðîïîðöèÿõ ËÃ è ÔÑÃ, ïîýòîìó îí ñòèìóëèðóåò íå òîëüêî ñèíòåç è ñåêðåöèþ òåñòîñòåðîíà, íî è ñïåðìàòîãåíåç.Ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî íàçíà÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîç ÕÃ (1500-6000 ÅÄ) íîðìàëüíûì âçðîñëûì ìóæ÷èíàì íàáëþäàåòñÿ äâóõôàçîâîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òåñòîòñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè: ïåðâûé ïèê ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå èíúåêöèè è âòîðîé áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûé ïèê ÷åðåç 72-96 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò îñòàâàòüñÿ ïîâûøåííûì ïîñëå îäíîêðàòíîé èíúåêöèè ÕÃ â òå÷åíèå 6 äíåé. Îäíîâðåìåííî îòìå÷àåòñÿ òàêîå æå äâóõôàçîâîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýñòðàäèîëà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè÷åì òàêîå äâóõôàçîâîå ïîâûøåíèå óêàçàííûõ ãîðìîíîâ èìååò ìåñòî òîëüêî ó ïîñòïóáåðòàòíûõ íîðìàëüíûõ ìóæ÷èí. Ó ïðåïóáåðòàòíûõ ìàëü÷èêîâ è ãèïîãîíàäîòðîïíûõ ìóæ÷èí, íå ëå÷åííûõ ãîíàäîòðîïèíàìè, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîðìîíîâ â êðîâè ïîñëå èíúåêöèè ÕÃ ìîíîôàçîâîå ñ åãî ïèêîì íà 72-96-ì ÷àñå ïîñëå ââåäåíèÿ. Äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà ÕÃ îáû÷íî íàçíà÷àåòñÿ âíóòðèìûøå÷íî â äîçå 1500-2000 ÅÄ òðè ðàçà â íåäåëþ è óðîâåíü òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ íà 6-8-é íåäåëå ÷åðåç 60-72 ÷àñà ïîñëå ïîñëåäíåé åãî èíúåêöèè. Àäåêâàòíîñòü òåðàïèè îïðåäåëÿåòñÿ íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Íàðÿäó ñ ýòèì äîëæåí îñóùåñòâëÿòüñÿ êîíòðîëü ñïåðìàòîãåíåçà (ñïåðìîãðàììà ÷åðåç êàæäûé ìåñÿö), êîòîðûé äîëæåí âîññòàíîâèòüñÿ ÷åðåç 6-9 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ. Â òîì ñëó÷àå, åñëè ÷åðåç 6-8 ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ ÕÃ óðîâåíü òåñòîñòåðîíà è ñïåðìàòîãåíåç íå íîðìàëèçóþòñÿ, ðåêîìåíäóåòñÿ äîáàâèòü ê ÕÃ ÌÃ, íà÷èíàÿ ñ ââåäåíèÿ 1/2-1 àìïóëû, êîòîðàÿ ñîäåðæèò ïî 75 ÅÄ ËÃ è ÔÑÃ. ×åðåç 3-4 ìåñÿöà òàêîãî êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ñïåðìîãðàììà äîëæíà èìåòü òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè. Åñëè òàêîãî íå ïðîèñõîäèò, ñëåäóåò äîçó ÌÃ óâåëè÷èòü äî 2 àìïóë. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè òàêîì ëå÷åíèè íîðìàëèçàöèÿ ñïåðìàòîãåíåçà îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 1,5-2 ãîäà. Â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà ó ìóæ÷èí â ïîñòïóáåðòàòíîì ïåðèîäå ñïåðìàòîãåíåç âîññòàíàâëèâàåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ïîñëå ëå÷åíèÿ ÕÃ è íå òðåáóåòñÿ ââåäåíèÿ ÌÃ.Âûøå îòìå÷àëîñü, ÷òî äëÿ èíèöèàöèè è ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî âûñâîáîæäåíèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ èç ãèïîôèçà íåîáõîäèìà íîðìàëüíàÿ ïóëüñèðóþùàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîëèáåðèíà. Íàëè÷èå êîììåð÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñèíòåòè÷åñêîãî ãîíàäîëèáåðèíà ïîçâîëèëî èñïîëüçîâàòü åãî äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà. Ãîíàäîëèáåðèí íàçíà÷àåòñÿ â äîçå 25 íã/êã (íà êàæäûé ïóëüñ) ìàññû òåëà êàæäûå 2 ÷àñà ïîäêîæíî ïèëüñèðóþùèì îáðàçîì ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî íîñèìîãî äîçàòîðà-öèêëîìàòà. Çàòåì äîçà ãîíàäîëèáåðèíà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 150-200 íã/ìë íà êàæäîå ïóëüñîâîå ââåäåíèå. Ìîíèòîðèíã óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà, ËÃ è ÔÑÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü èíäèâèäóàëüíûå äîçû ãîíàäîëèáåðèíà. Ïðè ïîÿâëåíèè ïðèçíàêîâ ïóáåðòàòíîãî ðàçâèòèÿ äîçû ãîíàäîëèáåðèíà ñíèæàþòñÿ ïðè ñîõðàíåíèè íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ñîäåðæàíèÿ òåñòîñòåðîíà, ËÃ è ÔÑÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ îáúåì òåñòèêóë è êîëè÷åñòâî ñïåðìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì ïîêàçàòåëåì íîðìàëèçàöèè ñïåðìàòîãåíåçà ó áîëüíûõ. L. Liu è ñîàâò. (1988) ïðîâåëè òåðàïèþ â òå÷åíèå äâóõ ëåò 2 ãðóïï áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèïîãîíàäîòðîïíûì ãèïîãîíàäèçìîì. Áîëüíûå ïåðâîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ãîíàäîëèáåðèíîì ñ ïîìîùüþ ïóëüñèðóþùåãî äîçàòîðà, à áîëüíûå âòîðîé ãðóïïû â€“Â ÕÃ è ÌÃ. Ïîä âëèÿíèåì òåðàïèè íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå ñïåðìû äî 5õ10 ìëí/ìë ó 40% áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû è ó 80% âòîðîé ãðóïïû. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ èíäóöèðîâàíèÿ è ïîääåðæàíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà ïóëüñèðóþùàÿ òåðàïèÿ ãèíàäîëèáåðèíîì ìåíåå ýôôåêòèâíà, ÷åì òðàäèöèîííàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ãîíàäîòðîïèíàìè. Ïîïûòêà ïðèìåíåíèÿ àãîíèñòîâ ãîíàäîëèáåðèíà äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà îêàçàëàñü íåóäà÷íîé, òàê êàê ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà íàáëþäàåòñÿ óãíåòåíèå ìåõàíèçìîì â€œîáðàòíîé ðåãóëÿöèèâ€• ñåêðåöèè ËÃ è ÔÑÃ ãèïîôèçîì è ñíèæåíèå óðîâíÿ òåñòîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè.Ó æåíùèí îñóùåñòâëÿåòñÿ öèêëè÷åñêàÿ ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ (ýñòðîãåíû + ïðîãåñòåðîí). Ýñòðîãåíû íàçíà÷àþò â âèäå ýòèíèëýñòðàäèîëà îò 5 äî 200 ìêã â äåíü â òå÷åíèå 25 äíåé è â ïîñëåäóùèå 5 äíåé ìåäðîêñèïðîãåñòåðîí ïî 5-10 ìã â äåíü. Äëèòåëüíàÿ ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ ýñòðîãåíàìè ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïîïèòóèòàðèçìîì, ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ëèáèäî â ñâÿçè ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì ýíäîãåííîé ñåêðåöèè àíäðîãåíîâ. Âîññòàíîâëåíèå ëèáèäî íàáëþäàåòñÿ â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ íåáîëüøèõ äîç àíäðîãåíîâ (òåñòîñòåðîíà ýíàíòàò ïî 50 ìã êàæäûå 1-2 ìåñ.). Ïðè ãèïîãîíàäîòðîïíîì ãèïîãîíàäèçìå (àìåíîðåÿ èëè äðóãèå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÿè÷íèêîâ) ïîìèìî öèêëè÷åñêîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ìèêðîäîç ýñòðîãåíîâ (ìèêðîôîëëèí ïî 1/4-1/8 òàáëåòêè â äåíü êóðñàìè ïî 3 íåäåëè); ãîíàäîòðîïèíîâ â€“ ÌÃ (ïåðãîíàë-500 èëè õóìåãîí ïî 150-300 ÅÄ) â äåíü â òå÷åíèå 10 äíåé ñ ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì ïðîôàçè èëè ïðåãíèëà 3000-9000 ÅÄ). Ïðè íàðóøåíèè ãèïîòàëàìè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïðåäïî÷òèòåëüíåå ââåäåíèå ãîíàäîëèáåðèíà ïóëüñèðóþùèì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ äîçàòîðà â€œÖèêëîìàòâ€•. Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå êîìáèíèðîâàííûõ ýñòðîãåí-ãåñòàãåííûõ ïðåïàðàòîâ (ìàðâåëîí, íîí-îâëîí è äð.) èëè ãåñòàãåíîâ (íîðêîëóò, îðãàìåòðèë, äóôàñòîí è äð.) Ãåñòàãåííûå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ òîëüêî ïðè ïîäòâåðæäåíèè äîñòàòî÷íîé ñåêðåöèè ýñòðîãåíîâ.Ëå÷åíèå êëîìèôåíîì ïðîâîäÿò êóðñàìè â òå÷åíèå 5 äíåé â ñóòî÷íîé äîçå ïî 50 ìã íà÷èíàÿ ñ 5-ãî äíÿ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà êóðñ ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî ïîâòîðèòü, óâåëè÷èâ äîçó ïðåïàðàòà äî 100-200 ìã â äåíü. Îáû÷íî ëå÷åíèå êëîìèôåíîì ñîñòàâëÿåò 5-6 êóðñîâ. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà îò êëîìèôåíà ïðîâîäÿò ëå÷åíèå ïåðãîíàëîì (ÔÑÃ, ïîëó÷åííûé èç ìî÷è æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå) â òå÷åíèå 10-12 äíåé, ñ òåì ÷òîáû óðîâåíü ýñòðàäèîëà â êðîâè äîñòèãàë 1200 íã/ìë. Ïîñëå ýòîãî ââîäÿò ÕÃ, êîòîðûé âûçûâàåò îâóëÿöèþ. Ó 60-70% æåíùèí ïîñëå ëå÷åíèÿ êëîìèôåíîì èëè ïåðãîíàëîì è ÕÃ íàñòóïàåò áåðåìåííîñòü, èíîãäà ìíîãîïëîäíàÿ (äâîéíÿ è áîëåå).Ïðè ÿâëåíèÿõ ãèïîòèðîçà ïðîâîäÿò çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè. Ïðåïàðàòîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ L-òèðîêñèí â äîçå 0,1-0,2 ìã â äåíü. Ïðè îòñóòñòâèè åãî ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü íîâîòèðîë, òèðåîòîì, òèðåîêîìá, òèðåîèäèí. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ âîçìîæíîé îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ëå÷åíèå òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè íåîáõîäèìî íà÷èíàòü ëèøü ÷åðåç 2-3 äíÿ ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè.Ó âçðîñëûõ, êàê è ó äåòåé, ó êîòîðûõ íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃ ïðè ãèïîïèòóèòàðèçìå ñîïðîâîæäàåòñÿ çàäåðæêîé ðîñòà, ïîêàçàíà òåðàïèÿ ÑÒÃ è àíàáîëè÷åñêèìè ñòåðîèäàìè (ñì. â€œÍåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè ÑÒÃâ€•).Ïðè êðîâîèçëèÿíèè â ãèïîôèç òðåáóåòñÿ íåîòëîæíàÿ ïîìîùü. Ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â êîìàòîçíîì ñîñòîÿíèè, íàèáîëåå îïàñíû äëÿ æèçíè ñèìïòîìû íåäîñòàòî÷íîñòè ÀÊÒÃ è ãîðìîíîâ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (êîëëàïñ, ãèïîòîíèÿ), ïîýòîìó ïåðâûå ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû íà áîðüáó ñ îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Ïîñëå âçÿòèÿ êðîâè íà ñîäåðæàíèå êîðòèçîëà, íå îæèäàÿ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ, âíóòðèâåííî ââîäÿò 100-150 ìã ãèäðîêîðòèçîíà è èíôóçèðóþò 5% ãëþêîçó è èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ (áîëåå ïîäðîáíî ñì. â€•Îñòðàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü êîðû íàäïî÷å÷íèêîââ€•). Ïðè ÿâëåíèÿõ ïîâûøåíèÿ âíóòðè÷åðåïíîãî äàâëåíèÿ ïî ïîêàçàíèÿì ïðîèçâîäèòñÿ íåéðîõèðóðãè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ ñ öåëüþ äåêîìïðåññèè, â ïåðèîä êîòîðîé ïðîâîäèòñÿ ýíåðãè÷íàÿ òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè.Ïðîãíîç. Ïðè ïðîâåäåíèè àäåêâàòíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ãèïîïèòóèòàðèçìîì, ñîõðàíÿþò òðóäîñïîñîáíîñòü è âåäóò íîðìàëüíûé îáðàç æèçíè.ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß, ÑÎÏÐÎÂÎÆÄÀÞÙÈÅÑß ÃÈÏÅÐÑÅÊÐÅÖÈÅÉ ÃÎÍÀÄÎÒÐÎÏÈÍÎÂÂ ýòó ãðóïïó îòíîñÿò ñîñòîÿíèÿ è çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé ãîíàäîòðîïèíîâ. Ïðè÷èíû, ïðèâîäÿùèå ê ýòîìó, ðàçëè÷íû.Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ âñòðå÷àåòñÿ ïðè ýêòîïèðîâàííîé ñåêðåöèè ÕÃ è ãîíàäîòðîïèíîìàõ â€“ àäåíîìû ãèïîôèçà, ñåêðåòèðóþùèå ïðåèìóùåñòâåííî ãîíàäîòðîïèíû (ÔÑÃ, ËÃ èëè èõ ñóáúåäèíèöû â€“ a-ñóáúåäèíèöà, b-ñóáúåäèíèöà ÔÑÃ èëè b-ñóáúåäèíèöà ËÃ). Ãîíàäîòðîïèíîìû ÷àùå ñåêðåòèðóþò ÔÑÃ, óðîâåíü êîòîðîãî â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåí â 10 ðàç è áîëåå. Ïðè ýòîì îäíîâðåìåííî îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå â ñûâîðîòêå êðîâè a-ñóáúåäèíèöû è b-ñóáúåäèíèöû ÔÑÃ. Îäíàêî îïèñàíû ñëó÷àè, õîòÿ ýòî âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî, êîãäà îäíîâðåìåííî âûÿâëÿëàñü ïîâûøåííàÿ êîíöåðòðàöèÿ è b-ñóáúåäèíèöû ËÃ. Íåêîòîðûå ãîíàäîòðîïèíîìû ñåêðåòèðóþò ïðåèìóùåñòâåííî a-ñóáúåäèíèöó, ñîäåðæàíèå êîòîðîé â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíî. Ðàíüøå òàêèå àäåíîìû ãèïîôèçà îòíîñèëè ê â€œõðîìîôîáíûìâ€• èëè â€œãîðìîíàëüíî íåñåêðåòèðóþùèìâ€• àäåíîìàì ãèïîôèçà.Ýêòîïèðîâàííàÿ ñåêðåöèÿ ÕÃ îïèñàíà ïðè ðÿäå îïóõîëåé: àäåíîêàðöèíîìå, ðàêå ïî÷êè, ëåãêèõ, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïå÷åíè, æåëóäêà, òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ìîëî÷íîé æåëåçû, ðåòðîïåðèòîíåàëüíûõ îïóõîëÿõ è äàæå çëîêà÷åñòâåííîé ìåëàíîìå. Ýêòîïèðîâàííàÿ ñåêðåöèÿ ÔÑÃ è ËÃ âñòðå÷àåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî.Ïðåæäåâðåìåííàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ âñòðå÷àåòñÿ ïðè èäèîïàòè÷åñêîì ïðåæäåâðåìåííîì ïîëîâîì ñîçðåâàíèè, êîíñòèòóöèîíàëüíîì ïðåæäåâðåìåííîì ïîëîâîì ñîçðåâàíèè, ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ è ïîâðåæäåíèÿõ ÖÍÑ. Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ ìîæåò áûòü ïðè âðîæäåííîì ãèïîòèðîçå, ÕÏÍ, ñèíäðîìå ÌàêÊþíà-Îëáðàéòà- Áðàéöåâà.Êëèíè÷åñêè ïðåæäåâðåìåííàÿ ñåêðåöèÿ ãîíàäîòðîïèíîâ ïðîÿâëÿåòñÿ ñèìïòîìàìè è èçìåíåíèÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ ïóáåðòàòà. Î ïðåæäåâðåìåííîì ïîëîâîì ñîçðåâàíèè ìîæíî ãîâîðèòü â òîì ñëó÷àå, åñëè ó ìàëü÷èêîâ â âîçðàñòå äî 9 ëåò, à ó äåâî÷åê äî 8 ëåò ïîÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûå ïîëîâûå ïðèçíàêè.Ó äåâî÷åê íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ìîëî÷íûõ æåëåç, îâîëîñåíèå íà ëîáêå, ïðîèñõîäèò îòëîæåíèå ïîäêîæíî-æèðîâîãî ñëîÿ, õàðàêòåðíîå äëÿ æåíñêîãî îðãàíèçìà. Ïîÿâëÿþòñÿ ìåíñòðóàöèè, êîòîðûå èìåþò öèêëè÷åñêèé õàðàêòåð.Ó ìàëü÷èêîâ îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû, ãðóáååò ãîëîñ, ðàçâèâàåòñÿ îâîëîñåíèå íà ëîáêå, ïîäìûøå÷íûõ âïàäèíàõ è íà áîðîäå, íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå òåñòèêóë è ïîëîâîãî ÷ëåíà.Ó ëèö îáîåãî ïîëà ýòîò ïåðèîä ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåííûì ðîñòîì è äèôôåðåíöèðîâêîé êîñòíîé òêàíè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðåæäåâðåìåííîìó çàêðûòèþ çîí ðîñòà è â êîíå÷íîì èòîãå ê íèçêîðîñëîñòè.Èñòèííîå èëè öåíòðàëüíîå ïðåæäåâðåìåííîå ïîëîâîå ñîçðåâàíèå îáóñëîâëåíî ïðåæäåâðåìåííîé ñåêðåöèåé ãîíàäîëèáåðèíà è ãîíàäîòðîïèíîâ ãèïîôèçà. Áîëåå ÷àñòî èñòèííîå ïðåæäåâðåìåííîå ïîëîâîå ñîçðåâàíèå âñòðå÷àåòñÿ ó äåâî÷åê.Ïðåæäåâðåìåííîå ïîëîâîå ñîçðåâàíèå âñëåäñòâèå ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé (ãàìàðòîìà, ãëèîìà, ýïåíäèìîìà, àñòðîöèòîìà è äð.) è ïîâðåæäåíèé (òðàâìà ÷åðåïà, âîäÿíêà ìîçãà, ñóïðàñåëëÿðíûå êèñòû, ãðàíóëåìû è äð.) ÖÍÑ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ìàëü÷èêîâ.Äèàãíîñòèêà ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ âêëþ÷àåò, ïîìèìî àíàìíåçà è êëèíè÷åñêîãî îñìîòðà, îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ãîíàäîòðîïèíîâ è èõ ñóáúåäèíèö â ñûâîðîòêå êðîâè, ðåíòãåíîãðàôèþ ÷åðåïà è êîñòíîãî ñêåëåòà, ÊÒ è ÌÐ-òîìîãðàôèþ, ÓÇÈ è äðóãèå ìåòîäû, íåîáõîäèìûå äëÿ ëîêàëüíîé äèàãíîñòèêè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå îïóõîëåé. Èñòèííîå ïðåæäåâðåìåííîå ïîëîâîå ñîçðåâàíèå íåîáõîäèìî äèôôåðåíöèðîâàòü ñ ëîæíûì ïðåæäåâðåìåííûì ïîëîâûì ñîçðåâàíèåì, êîòîðîå îáóñëîâëåíî èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ðàçëè÷íûìè îïóõîëÿìè òåñòèêóë, ÿè÷íèêîâ è íàäïî÷å÷íèêîâ, à òàêæå íàäïî÷å÷íèêîâûõ àíäðîãåíîâ ïðè âðîæäåííîé ãèïåðïëàçèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Ëå÷åíèå ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ ðàçëè÷íî: õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå îïóõîëè, àãîíèñòû ãîíàäîëèáåðèíà (áóñåðåëèí, ãîñåðåëèí è äð), àíòàãîíèñòû ãîíàäîòðîïèíîâ (äåãëèêîçèëèðîâàííûé ÕÃ è äð), èíãèáèòîðû ãîíàäîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ (òåòðàïåïòèä Thr-Arg-Asp-Leu è äð.).ÍÅÑÀÕÀÐÍÛÉ ÄÈÀÁÅÒ(íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà)Ãèïîòàëàìè÷åñêèé íåñàõàðíûé äèàáåò â€“ çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ æàæäîé è ýêñêðåöèåé áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìî÷è ñ íèçêîé îòíîñèòåëüíîé ïëîòíîñòüþ. Ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì ñèíòåçà, òðàíñïîðòèðîâêè è âûñâîáîæäåíèÿ âàçîïðåññèíà. Ïðèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà æèäêîñòè ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíîé ðåàêöèåé äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ äåãèäðàòàöèè è ãèïåðîñìîëÿðíîñòè â îðãàíèçìå. Íåñàõàðíûé äèàáåò ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåöåïòîðîâ ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ ê âàçîïðåññèíó, è òàêîé äèàáåò íàçûâàåòñÿ íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò. Êðîìå òîãî, èçáûòî÷íîå ïîòðåáëåíèå æèäêîñòè ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ïîëèóðèè è òàêîå íàðóøåíèå ïðèíÿòî íàçûâàòü ïåðâè÷íîé ïîëèäèïñèåé. Çàáîëåâàåìîñòü íåñàõàðíûì äèàáåòîì ñîñòàâëÿåò 1 âíîâü âûÿâëåííûé ñëó÷àé íà 1 ìëí. íàñåëåíèÿ. Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Íåäîñòàòî÷íîñòü ñèíòåçà èëè ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèîííîé ôóíêöèè ïî÷åê, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ïîëèóðèåé è ïîëèäèïñèåé, ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ýòèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàâèñèò îò íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà. Â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàíî, ÷òî ðàçðóøåíèå ñóïðàîïòè÷åñêîãî è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî ÿäåð ãèïîòàëàìóñà èëè ïåðåðåçêà ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîãî òðàêòà âûøå ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ ïðèâîäèò ê ïîñòîÿííîé ôîðìå íåñàõàðíîãî äèàáåòà, òîãäà êàê ïåðåðåçêà íîæêè ãèïîôèçà, ò.å. ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîãî òðàêòà íèæå ñðåäèííîãî âîçâûøåíèÿ, ñîïðîâîæäàåòñÿ ëèøü êðàòêîâðåìåííûì íåñàõàðíûì äèàáåòîì.Ýòèîëîãèÿ öåíòðàëüíîãî (ãèïîòàëàìè÷åñêîãî) íåñàõàðíîãî äèàáåòà ðàçëè÷íà è ëèøü òðåòü (îò 15 äî 30%) âñåõ ñëó÷àåâ íåñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿþòñÿ òàê íàçûâàåìûìè ïåðâè÷íûìè (èäèîïàòè÷åñêèìè) ôîðìàìè. Ñðåäè íèõ îïðåäåëåííîå ÷èñëî ñëó÷àåâ îòíîñèòñÿ ê ñåìåéíûì ôîðìàì íåñàõàðíîãî äèàáåòà, ïðè êîòîðûõ ãèïîòàëàìè÷åñêèå ÿäðà òåðÿþò ñïîñîáíîñòü ê ñèíòåçó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ôîðì âàçîïðåññèíà. Ïîêàçàíî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäîâàíèå òàêèõ ôîðì íåñàõàðíîãî äèàáåòà è ïðè ýòîì âûÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ 20-é õðîìîñîìû. Â ðàçëè÷íûõ ñåìüÿõ (R. Alvis è ñîàâò., 1985) óñòàíîâëåíî çàìåùåíèå íóêëåîòèäà, êîäèðóþùåãî íåéðîôèçèí (â îäíîì ñëó÷àå â ïîçèöèè 57 çàìåùåíèå ãëèöèíà íà ñåðèí, âî âòîðîì â ïîçèöèè 17 â€“ ãëèöèíà íà âàëèí, â òðåòüåì â ïîçèöèè 1 â€“ àëàíèíà íà òðåîíèí). Îïèñàíà òàêæå äåëåöèÿ ýòîé ÷àñòè õðîìîñîìû, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â ïîòåðå ãëþòàìèíà â ïîçèöèè 47, ò.å. â îáëàñòè íåéðîôèçèíà, îòâåòñòâåííîé çà ñâÿçü ñ âàçîïðåññèíîì. Îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïðè÷èíîé òàêèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûå âèðóñíûå èëè â€œäåãåíåðàòèâíûåâ€• çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê íàðóøåíèþ íåéðîñåêðåòîðíîé ôóíêöèè ãèïîòàëàìóñà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî ó 1/3-1/4 áîëüíûõ ñ èäèîïàòè÷åñêèìè ôîðìàìè íåñàõàðíîãî äèàáåòà âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê êëåòêàì ãèïîòàëàìóñà, ñåêðåòèðóþùèì âàçîïðåññèí, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü íàëè÷èÿ àóòîèììóííûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå íåñàõàðíîãî äèàáåòà. Áîëåå òîãî, ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ ëèìôàòè÷åñêàÿ èíôèëüòðàöèÿ âîðîíêè è çàäíåé äîëè ãèïîôèçà (J. Grantham, 1977). Àíòèòåëà ê âàçîïðåññèíó ìîãóò ïîÿâèòüñÿ ó áîëüíûõ â îòâåò íà ëå÷åíèå àíòèäèóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì è â òàêèõ ñëó÷àÿõ èõ íàëè÷èå ñîïðîâîæäàåòñÿ âòîðè÷íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê åãî àíòèäèóðåòè÷åñêîìó ýôôåêòó. Ïî÷òè ó 50% äåòåé è ó 29% âçðîñëûõ áîëüíûõ ðàçâèòèå íåñàõàðíîãî äèàáåòà ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ïåðâè÷íîé èëè âòîðè÷íîé îïóõîëè â îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà èëè ñëåäñòâèåì îïåðàöèè ïî ïîâîäó ýòèõ îïóõîëåé. Ñóïðàñåëëÿðíî ðàñòóùàÿ îïóõîëü ãèïîôèçà, ñäàâëèâàÿ ãèïîòàëàìóñ, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íåñàõàðíîãî äèàáåòà. Ñðåäè ïåðâè÷íûõ îïóõîëåé ãèïîòàëàìóñà íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè ÿâëÿþòñÿ êðàíèîôàðèíãèîìà, ìåíèíãèîìà, ãëèîìà, à òàêæå ìåòàñòàçû (äî 6-7% ó âçðîñëûõ) áðîíõîãåííîãî ðàêà èëè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â îáëàñòü ãèïîòàëàìóñà, êîíòðîëèðóþùóþ ñåêðåöèþ âàçîïðåññèíà.Òðàâìà ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íåñàõàðíîãî äèàáåòà ïî÷òè â 17% ñëó÷àåâ ó âçðîñëûõ è â 2% ñëó÷àåâ ó äåòåé. Íåñàõàðíûé äèàáåò ïðè ïåðåëîìàõ îñíîâàíèÿ ÷åðåïà è äðóãèõ òðàâì ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â îñòðîì ïåðèîäå è â 50% ñëó÷àåâ ïðîõîäèò ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé (îò 7 äî 14 äíåé). Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ (30-40%) íåñàõàðíûé äèàáåò îñòàåòñÿ íà äëèòåëüíîå âðåìÿ è, êàê ïðàâèëî, â ñâîåì ðàçâèòèè ïðîõîäèò òðè ôàçû: 1) âíåçàïíî ðàçâèâøàÿñÿ ïîëèóðèÿ ñ äëèòåëüíîñòüþ òå÷åíèÿ îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî 5-6 äíåé; 2) ïåðèîä àíòèäèóðåçà, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ (7-12) äíåé è ñâÿçàííûé ñ âûñâîáîæäåíèåì âàçîïðåññèíà èç ïîâðåæäåííûõ àêñîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîãî òðàêòà; 3) ïîñòîÿííûé íåñàõàðíûé äèàáåò. Çíàíèå ýòèõ ôàç ïîìîãàåò êëèíèöèñòàì ïðàâèëüíî íàçíà÷àòü ëå÷åíèå â ïîñòòðàâìàòè÷åñêîì ïåðèîäå.Íåäîñòàòî÷íîñòü ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïåðåíåñåííîãî áàçàëüíîãî ìåíèíãèòà, ýíöåôàëèòà, ñèôèëèñà, à òàêæå àíåâðèçìû ñîñóäîâ ìîçãà, ñàðêîèäîçà, ãèñòèîöèòîçà è äðóãèõ ïîðàæåíèé ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè.Íåñàõàðíûé äèàáåò ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ DIDMOAD ñèíäðîìà èëè ñèíäðîìà Âîëüôðàìà, êîòîðûé áûë îïèñàí H. Forssman â 1945 ã. Ñèíäðîì âêëþ÷àåò íåñàõàðíûé äèàáåò, ñàõàðíûé äèàáåò, àòðîôèþ çðèòåëüíîãî íåðâà è ãëóõîòó è åãî íàçâàíèå DIDMOAD ñîîòâåòñòâóåò ïåðâûì áóêâàì îò: diabetes insipidus, diabetes mellitus, optic atrophy, sensorineural deafness. Çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. A. Rotig è ñîàâò. (1993) âûÿâèëè ó äåâî÷êè ïðè ýòîì ñèíäðîìå îáùóþ íåäîñòàòî÷íîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ðåñïèðàòîðíûõ ôåðìåíòîâ â ãîìîãåíàòàõ ñêåëåòíûõ ìûøö è â ëèìôîöèòàõ, à òàêæå ãåòåðîïëàçìàòè÷åñêóþ äåëåöèþ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ â ëèìôîöèòàõ è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ.Â íîðìå âàçîïðåññèí âûäåëÿåòñÿ ïîñòîÿííî, ïîääåðæèâàÿ îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå ïëàçìû íà óðîâíå 285-287 ììîëü/êã. Ïàäåíèå îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïëàçìû íèæå 280 ììîëü/êã èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ âàçîïðåññèíà, òîãäà êàê ïîäúåì âûøå 288 ììîëü/êã ñòèìóëèðóåò ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíà. Ãèïîòàëàìè÷åñêèå îñìîðåöåïòîðû óëàâëèâàþò ìèíèìàëüíûå èçìåíåíèÿ îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïëàçìû è îáúåìà âíóòðèêëåòî÷íîé æèäêîñòè è ïåðåäàþò ýòó èíôîðìàöèþ â ñóïðàîïòè÷åñêîå è ïàðàâåíòðèêóëÿðíîå ÿäðà ãèïîòàëàìóñà, ñåêðåòèðóþùèå âàçîïðåññèí.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè áîëåçíè ÿâëÿþòñÿ ïîëèóðèÿ, ïîëèäèïñèÿ è ñâÿçàííîå ñ íèìè íàðóøåíèå ñíà. Çàáîëåâàíèå îäèíàêîâî ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí, õîòÿ ïî íåêîòîðûì äàííûì ñ íåçíà÷èòåëüíûì ïðåâàëèðîâàíèåì åãî ÷àñòîòû ó ìóæ÷èí â€“ 60:40,îáû÷íî â âîçðàñòå 12-15 ëåò, è õàðàêòåðèçóåòñÿ îñòðûì íà÷àëîì. Âûäåëåíèå ìî÷è êîëåáëåòñÿ îò 2,8 äî 20 ë â ñóòêè, åå îòíîñèòåëüíàÿ ïëîòíîñòü îò 1,001 äî 1,003. Îíà, êàê ïðàâèëî, îáåñöâå÷åíà, íî íå ñîäåðæèò íèêàêèõ ïàòîëîã÷åñêèõ ýëåìåíòîâ. Ïîïûòêà óìåíüøèòü ïîëèóðèþ îãðàíè÷åíèåì ïðèåìà æèäêîñòè ïðèâîäèò ê ñèëüíîé æàæäå è äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà. Ó íîâîðîæäåííûõ è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ ñèìïòîìàìè õðîíè÷åñêîé äåãèäðàòàöèè, íåîáúÿñíèìîãî ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû, ðâîòîé è íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè. Ó äåòåé áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà ìîæåò èìåòü ìåñòî ýíóðåç, íàðóøåíèå ñíà, ñíèæåíèå óñïåâàåìîñòè è äðóãèå òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ó÷åáîé â øêîëå.Ïðè õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ è ïîñòîÿííîì ïðèåìå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âîäû æåëóäîê óâåëè÷èâàåòñÿ â îáúåìå, èçìåíÿåòñÿ ñåêðåöèÿ æåëóäî÷íîãî ñîêà è æåë÷åîáðàçîâàíèå, ïðèñîåäèíÿþòñÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà: óìåíüøåíèå ñëþíîîòäåëåíèÿ, îòðûæêà è áîëè â îáëàñòè æåëóäêà, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ãèïîàíàöèäíîì ãàñòðèòå, çàïîðû è êîëèò. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ îòìå÷àþòñÿ ãîëîâíûå áîëè, áåññîííèöà, ñíèæåíèå ïñèõè÷åñêîé è óìñòâåííîé àêòèâíîñòè. Ó ÷àñòè áîëüíûõ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì íåñàõàðíûì äèàáåòîì ìîãóò áûòü ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ãèïîôèçà (ïðè îïóõîëÿõ èëè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå).Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Åñëè ó áîëüíîãî â òå÷åíèå íå ìåíåå 2 äíåé ñóòî÷íûé äèóðåç ïðåâûøàåò 2,5 ë â ñóòêè, ñëåäóåò ãîâîðèòü î ïîëèóðèè è áîëüíîé äîëæåí áûòü îáñëåäîâàí äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà.Â ïåðâóþ î÷åðåäü ãèïîòàëàìè÷åñêèé íåñàõàðíûé äèàáåò íåîáõîäèìî îòëè÷àòü îò íåôðîãåííîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà ðåçèñòåíòíîñòü ê äåéñòâèþ âàçîïðåññèíà. Ýòî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, íàñëåäîâàíèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ Õ-õðîìîñîìîé è âñòðå÷àåòñÿ ó ëèö ìóæñêîãî ïîëà è ïðè êîòîðîì óðîâåíü âàçîïðåññèíà â êðîâè âûøå, ÷åì â íîðìå. Ïàòîãåíåç íåôðîãåííîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà ñâÿçàí ñ ïàòîëîãèåé ðåöåïòîðîâ ê âàçîïðåññèíó, ïðè êîòîðîé ãîðìîíîðåöåïòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå íå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà è òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà. Çàáîëåâàíèå ïðîÿâëÿåòñÿ ó íîâîðîæäåííûõ äåãèäðàòàöèåé, ðâîòîé, ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû. Ìî÷à ïðè ýòîì èìååò íèçêóþ îòíîñèòåëüíóþ ïëîòíîñòü. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ñèíòåç ðåöåïòîðà ê âàçîïðåññèíó, ëîêàëèçóåòñÿ íà äëèííîì ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû (îáëàñòü Õq28). Íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ìóòàöèé V2 ðåöåïòîðíîãî ãåíà, è ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âûÿâëåíî 16 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ýòîãî ãåíà, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ íåôðîãåííîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà, è äâå ìóòàöèè, íå ïðèâîäÿùèå ê çàáîëåâàíèþ (D.G. Bichet è ñîàâò.,1993). Êàê ïîêàçàíî èññëåäîâàíèÿìè W. Rosenthal è ñîàâò., ìóòàíòíûé V2 ðåöåïòîð íå ñïîñîáåí ñòèìóëèðîâàòü Gs/àäåíèëàòöèêëàçíóþ ñèñòåìó, à ñëåäîâàòåëüíî è îáðàçîâàíèå öÀÌÔ, äàæå â îòâåò íà âûñîêèå äîçû âàçîïðåññèíà. Óñòàíîâëåíèå ýòèõ âçàèìîîòíîøåíèé ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü â ñåìüÿõ ñ íàëè÷èåì Õ-ñâÿçàííîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà ïðåíàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó èëè äèàãíîñòèêó â òå÷åíèå ïåðâûõ 48 ÷àñîâ æèçíè ïîñëå ðîäîâ (èñïîëüçîâàíèå ïóïîâèííîé êðîâè ïëîäà ñðàçó ïîñëå ðîäîâ äî âûõîäà ïëàöåíòû), ÷òî ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî ðàííåé äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ, íî è ïîçâîëÿåò ïðåäóïðåäèòü çàäåðæêó ïñèõè÷åñêîãî è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, êîòîðàÿ èìååò ìåñòî âñëåäñòâèå ðåçêîâûðàæåííîé äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà.Ïîìèìî Õ-ñâÿçàííîãî, çíà÷èòåëüíî ðåæå âñòðå÷àåòñÿ Õ-íåñâÿçàííûé âðîæäåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò, ïðè êîòîðîì V2 ðåöåïòîðû èíòàêòíû è îáðàçîâàíèå öÀÌÔ íå íàðóøåíî. Êàê óñòàíîâëåíî, ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âàçîïðåññèíó àïèêàëüíûõ ìåìáðàí âîäíûõ êàíàëîâ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê ïî÷åê (K. Fushimi è ñîàâò., 1993; P.M. Deen è ñîàâò., 1994).Ïðèîáðåòåííûé íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, íî ïðîòåêàåò â áîëåå ìÿãêîé ôîðìå. Ïîëèóðèÿ è ïîëèäåïñèÿ óìåðåííûå è äëÿòñÿ îò 3-4 äî 39-40 äíåé. Íàèáîëåå ÷àñòî ïðè÷èíîé òàêîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ ïðèåì ïðåïàðàòîâ ëèòèÿ. Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ëèòèÿ (ñâûøå 10 ììîëü/ë) èíòåðôåðèðóþò ñ Gs-ñóáúåäèíèöåé è óãíåòàþò, òàêèì îáðàçîì, àäåíèëàòöèêëàçíóþ ñèñòåìó (H. Goldberg è ñîàâò. 1988), à àìèëîðèä ïðåäóïðåæäàåò ýòî îòðèöàòåëüíîå äåéñòâèå ëèòèÿ (D. Battle è ñîàâò., 1985). Êðîìå òîãî, íåôðîãåííûé íåñàõàðíûé äèàáåò ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ïðèåìà ñëåäóþùèõ âåùåñòâ: ãåíòàìèöèíà, èçîôîñôàìèäà, ìåòèöèêëèíà, êîëõèöèíà, âèíáëàñòèíà, äåìåêëîöèêëèíà, ãëèáóðèäà, àöåòîãåêñàìèäà, òîëàçàìèäà, ôåíèòîèíà, íîðàäðåíàëèíà, ôóðîñåìèäà è ýòàêðèíîâîé êèñëîòû, îñìîòè÷åñêèõ äèóðåòèêîâ è àëêîãîëÿ. Ðàçëè÷íûå ïðèçíàêè íåôðîãåííîãî íàñàõàðíîãî äèàáåòà âñòðå÷àþòñÿ ïðè ïèåëîíåôðèòå, ïîëèêèñòîçå, îáñòðóêöèè ìî÷åòî÷íèêîâ, ãèïîêàëèåìèè, ãèïåðêàëüöèåìèè, ñíèæåíèè ïðèåìà ïîâàðåííîé ñîëè è áåëêà, àìèëîèäîçå, ìèåëîìå è ñàðêîèäîçå. Ïñèõîãåííàÿ ïîëèäèïñèÿ òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîëèóðèåé. Åñëè äëÿ íåñàõàðíîãî äèàáåòà õàðàêòåðíû îñòðîå íà÷àëî áîëåçíè, íèêòóðèÿ, ïðåäïî÷òåíèå õîëîäíîé âîäû, òî ïðè ïñèõîãåííîé ïîëèäèïñèè ýòè ñèìïòîìû îòñóòñòâóþò. Ýòà ïàòîëîãèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî ó æåíùèí ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ìåíîïàóçû. Îãðàíè÷åíèå ïðèåìà æèäêîñòè ó áîëüíûõ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì íåñàõàðíûì äèàáåòîì â îòëè÷èå îò áîëüíûõ ïñèõîãåííîé ïîëèäèïñèåé áûñòðî ïîâûøàåò îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû äî 290 ììîëü/êã è áîëåå (äîñòîâåðíûé ïðèçíàê äåãèäðàòàöèè). Êðîìå òîãî, íàçíà÷åíèå ëèçèí-âàçîïðåññèíà áîëüíûì ñ ïñèõîãåííîé ïîëèäèïñèåé íå âûçûâàåò óìåíüøåíèÿ äèóðåçà, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ãèïîòàëàìè÷åñêèì íåñàõàðíûì äèàáåòîì ïðèåì ýòîãî ïðåïàðàòà äàåò çíà÷èòåëüíûé ýôôåêò.Õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîëèóðèåé. Ïðè õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìî÷åâèíû è êðåàòèíèíà â ïëàçìå êðîâè. Ïðè õðîíè÷åñêîì ïèåëîíåôðèòå îáíàðóæèâàþòñÿ ëåéêîöèòóðèÿ è áàêòåðèóðèÿ.Ïîëèóðèÿ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ñâÿçàíà ñ ïîâûøåíèåì âûäåëåíèÿ ãëþêîçû (îñìîòè÷åñêèé äèóðåç).Äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîòàëàìè÷åñêîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà ïðåäëîæåíà ïðîáà ñ âîçäåðæàíèåì îò ïðèåìà æèäêîñòè â òå÷åíèå 8 ÷. Åñëè äî ïðîâåäåíèÿ ïðîáû áîëüíûå ïîëó÷àëè àäèóðåêðèí èëè äðóãèå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå âàçîïðåññèí èëè åãî àíàëîãè (äåñìîïðåññèí), òî ïðèåì ïðåïàðàòîâ äîëæåí áûòü ïðåêðàùåí ïî êðàéíåé ìåðå çà 24 ÷àñà äî ïðîâåäåíèÿ ïðîáû. Ïðèåì õëîðïðîïàìèäà äîëæåí áûòü ïðåêðàùåí çà 3 äíÿ äî ïðîáû. Ñ öåëüþ áåçîïàñíîñòè äëÿ çäîðîâüÿ áîëüíîãî ïðîáà ïðîâîäèòñÿ òîëüêî â äíåâíîå âðåìÿ. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ ïðîáû îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïîâûøàåòñÿ ñ 280-288 äî 286-294 ììîëü/êã, à îñìîëÿðíîñòü ìî÷è â€“ ñ 155-889 äî 828-1158 ììîëü/êã, òîãäà êàê ïðè ãèïîòàëàìè÷åñêîì íåñàõàðíîì äèàáåòå îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïîâûøàåòñÿ ñ 289-305 äî 302-310 ììîëü/êã, à ìî÷è â€“ ñ 83-162 äî 207-337 ììîëü/êã. Áîëüíîé äî ïðîâåäåíèÿ ïðîáû äîëæåí áûòü âçâåøåí è êîíòðîëü ìàññû òåëà ïðîâîäèòñÿ êàæäûé ïîñëåäóþùèé ÷àñ. Åñëè â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ ïðîáû áîëüíîé òåðÿåò áîëåå ÷åì 3% ìàññû òåëà, à îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïðè ýòîì âûøå 300 ììîëü/êã, ïðîâåäåíèå ïðîáû äîëæíî áûòü ïðåðâàíî. Â êîíöå ïðîáû áîëüíîìó íåîáõîäèìî äàòü â€œïîíþøêóâ€• àäèóðåêðèíà èëè âíóòðèìûøå÷íî ââåñòè àíòèäèóðåòè÷åñêèé ãîðìîí è ðàçðåøàåòñÿ âûïèòü âîäû. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ âàçîïðåññèíà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå êðîâè òàêæå ñïîñîáñòâóåò äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå íåñàõàðíîãî äèàáåòà. Ïðè ãèïîòàëàìè÷åñêîì íåñàõàðíîì äèàáåòå óðîâåíü âàçîïðåññèíà â ïëàçìå êðîâè ñíèæåí è åãî êîíöåíòðàöèÿ ïðàêòè÷åñêè íå óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà (ïðîáà ñ âîçäåðæàíèåì îò ïðèåìà âîäû) èëè ïðè èíôóçèè 5% ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïîâàðåííîé ñîëè, òîãäà êàê ïðè íåôðîãåííîì íåñàõàðíîì äèàáåòå åãî áàçàëüíîå ñîäåðæàíèå ïðåâûøàåò íîðìó (2-2,5 ïã/ìë) è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ (äî 15-17 ïã/ìë) â îòâåò íà ââåäåíèå 5% ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà èëè íà äåãèäðàòàöèþ îðãàíèçìà.Â ñëó÷àå íåâîçìîæíîñòè îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå âàçîïðåññèíà â ïëàçìå êðîâè ìîæíî ïðîâåñòè ïðîáó ñ ïèòóèòðèíîì (âàçîïðåññèíîì). Ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ 5 ÅÄ âàçîïðåññèíà (ïèòóèòðèíà, ïèòðåññèíà) îñìîëÿðíîñòü ìî÷è ïîâûøàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì íåñàõàðíûì äèàáåòîì è ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ ïðè íåôðîãåííîì íåñàõàðíîì äèàáåòå.Ëå÷åíèå. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ ãèïîòàëàìè÷åñêèì íåñàõàðíûì äèàáåòîì ìåõàíèçì æàæäû îñòàåòñÿ èíòàêòíûì è â ýòîé ñâÿçè ó íèõ íå ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðíàòðèåìèÿ. Îñíîâíûì â òåðàïèè ãèïîòàëàìè÷åñêîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ ïðèåì àäèóðåêðèíà (âûñóøåííàÿ çàäíÿÿ äîëÿ ãèïîôèçà ñâèíüè èëè áûêà) èëè ñèíòåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ëèçèí-âàçîïðåññèíà èëè åãî àíàëîãà äåñìîïðåññèíà, ÄÄÀÂÏ. Ïîðîøîê àäèóðåêðèíà ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå â€œïîíþøêèâ€• èíòðàíàçàëüíî, îäíàêî äëèòåëüíûé ïðèåì ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê õðîíè÷åñêîìó ðèíèòó, àòðîôèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, áðîíõîñïàçìó è èíîãäà ê ôèáðîçó ëåãêèõ, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà îãðàíè÷åíî.Ñèíòåòè÷åñêèé ïðåïàðàò ëèçèí-âàçîïðåññèí (äèàïèä, êîíöåíòðàöèÿ 50 ÅÄ/ìë) ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå ðàñïûëåíèÿ (ñïðåé) â íîñ. Ýòî ïðåïàðàò êîðîòêîãî äåéñòâèÿ è îáëàäàþùèé òàêæå ïðåññîðíîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè åãî ïåðåäîçèðîâêå ìîãóò âîçíèêíóòü òàêèå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, êàê ïî÷å÷íàÿ è êèøå÷íàÿ êîëèêè, áîëè â îáëàñòè ñåðäöà.Ñèíòåòè÷åñêèé äëèòåëüíî äåéñòâóþùèé àíàëîã âàçîïðåññèíà â€“ ÄÄÀÂÏ, îáëàäàþùèé áîëüøåé àíòèäèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è èìåþùèé áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà, ïðèìåíÿåòñÿ èíòðàíàçàëüíî â äîçå 10-20 ìêã (äëÿ âçðîñëûõ) è 5 ìêã (äëÿ äåòåé) 1 èëè 2 ðàçà â äåíü. Ïðåïàðàò âûïóñêàåòñÿ òàêæå â àìïóëàõ (4 ìêã â 1 ìë) è ïðèìåíÿåòñÿ âíóòðèâåííî ïîñëå ãèïîôèçýêòîìèè.Õëîðïðîïàìèä â€“ ïðåïàðàò ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé â òåðàïèè èíñóëèííåçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà, òàêæå ýôôåêòèâåí ïðè ãèïîòàëàìè÷åñêîì íåñàõàðíîì äèàáåòå. Îí óñèëèâàåò âûñâîáîæäåíèå âàçîïðåññèíà è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàíàëüöåâ ïî÷åê ê äåéñòâèþ âàçîïðåññèíà, ò.å. ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå ãîðìîíà. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýòîò ýôôåêò îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç óëó÷øåíèå ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ è óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ. Ïðåïàðàò íàçíà÷àåòñÿ â äîçå 100-350 ìã 1 ðàç â äåíü, ýôôåêò ñðõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 3 äíåé. Ïðè ñî÷åòàíèè ñàõàðíîãî è íåñàõàðíîãî äèàáåòà äîçà ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 500 ìã â äåíü. Ïðè òåðàïèè õëîðïðîïàìèäîì ó áîëüíûõ ìîãóò âîçíèêíóòü ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, î ÷åì áîëüíûå äîëæíû áûòü ïðåäóïðåæäåíû. Äëÿ ïðîôèëàêòèêè òàêèõ ñîñòîÿíèé íåîáõîäèìî ðåêîìåíäîâàòü áîëåå ÷àñòûé ïðèåì ïèùè.Êðîìå òîãî, ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ õîðîøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò áûòü äîñòèãíóò ïðè ïðèåìå íåéðîëåïòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà êàðáàçåïèíà (òåãðåòîë). Ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðàòà 400-600 ìã çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò äèóðåç ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ãèïîòàëàìè÷åñêèì íåñàõàðíûì äèàáåòîì. Äåéñòâèå ïðåïàðàòà òàêîå æå, êàê è õëîðïðîïàìèäà. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá óñïåøíîì ïðèìåíåíèè ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè êëîôèáðàòà (àòðîìèäà S), êîòîðûé øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ãèïåðëèïèäåìèé. Ýòîò ïðåïàðàò ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé òåðàïèè èëè â ñî÷åòàíèè ñ õëîðïðîïàìèäîì, ïðè ýòîì ïðîÿâëÿåòñÿ åãî ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò. Êëîôèáðàò, êàê è õëîðïðîïàìèä, íåýôôåêòèâåí ïðè íåôðîãåííîì íåñàõàðíîì äèàáåòå è îêàçûâàåò ìèíèìàëüíîå âëèÿíèå ïðè ïñèõîãåííîé ïîëèäèïñèè.Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà íåñàõàðíûé äèàáåò ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ñäàâëåíèÿ ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè îïóõîëÿìè (ãëèîìà, ìåíèíãèîìà, àäåíîìà ãèïîôèçà ñ ñóïðàñåëëÿðíûì ðîñòîì è äð), ðåêîìåíäóåòñÿ õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îòìå÷åíî èñ÷åçíîâåíèå íåñàõàðíîãî äèàáåòà ÷åðåç 1-1,5 ÷ ïîñëå îïåðàöèè.Ïðè íåôðîãåííîì íåñàõàðíîì äèàáåòå ðåêîìåíäóåòñÿ îãðàíè÷åíèå ïîâàðåííîé ñîëè â êîìáèíàöèè ñ äèóðåòèêàìè, êîòîðûå ñíèæàþò ýêñêðåöèþ ìî÷è áîëåå ÷åì ó 40% íîâîðîæäåííûõ è äåòåé ðàííåãî äåòñêîãî âîçðàñòà. Äèóðåòèêè ñíèæàþò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ â êîðêîâîì ñåãìåíòå êàíàëüöåâ è óñèëèâàþò ðåàáñîðáöèþ æèäêîñòè â èõ äèñòàëüíûõ îòäåëàõ. Ïîäîáíîå óìåíüøåíèå ýêñêðåöèè æèäêîñòè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ïðèåìîì èíäîìåòàöèíà â€“ èíãèáèòîðà ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ. Èíäîìåòàöèí íàçíà÷àþò â äîçàõ 1,5-3,0 ìã/êã ìàññû òåëà. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèåìå òèàçèäîâûõ äèóðåòèêîâ, èíäîìåòàöèíà è äåñìîïðåññèíà (ÄÄÀÂÏ). Ïðè ýòîì äèóðåç ñíèæàåòñÿ ïî÷òè íà 80%. Êðîìå òîãî, äèìåòèëõëîðòåòðàöèêëèí (íî íå äðóãèå àíòèáèîòèêè òåòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà!) òàêæå ñíèæàåò äèóðåç ïðè íåôðîãåííîì íåñàõàðíîì äèàáåòå.Ïðîãíîç. Ïðè íåñàõàðíîì äèàáåòå â îáùåì óäîâëåòâîðèòåëüíûé, äàæå åñëè ëå÷åíèå íå ïðîâîäèòñÿ: ïðè äîñòàòî÷íîì óïîòðåáëåíèè âîäû áîëüíûå âåäóò íîðìàëüíûé îáðàç æèçíè. Íåîáõîäèìî èçáåãàòü óñëîâèé, ïðè êîòîðûõ èìååòñÿ çàòðóäíåíèå â ñíàáæåíèè âîäîé (ïðîãóëêè â áåçâîäíîé ìåñòíîñòè è äð.), òàê êàê îãðàíè÷åíèå ïðèåìà æèäêîñòè ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïåðîñìîëÿðíîñòè è äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà.ÃÈÏÅÐÎÑÌÎËßÐÍÛÅ ÑÈÍÄÐÎÌÛÊ ãèïåðîñìîëÿðíûì èëè ãèïåðíàòðèåìè÷åñêèì ñèíäðîìàì îòíîñÿòñÿ ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïðåâûøàåò 300 ììîëü/êã, à ñîäåðæàíèå íàòðèÿ- âûøå 145 ììîëü/êã.Ãèïåðîñìîëÿðíûå ñèíäðîìû ðàçâèâàþòñÿ â ñëó÷àÿõ íåäîñòàòî÷íîãî ïðèåìà æèäêîñòè ïðè áîëüøîé åå ïîòåðå ÷åðåç êîæó (îæîãè è äð), æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ðâîòà, ïîíîñû è äð.), ëåãêèå (îäûøêà è äð.) èëè ïî÷êè. Êðîìå òîãî, òàêèå ñîñòîÿíèÿ ðàçâèâàþòñÿ ïðè ïîðàæåíèÿõ ïåðåäíåãî ãèïîòàëàìóñà, ïðèâîäÿ ê íàðóøåíèþ îñìîðåöåïòîðîâ è ðåãóëÿöèè ÷óâñòâà æàæäû. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ãèïîäèïñèè â€“ ñíèæåíèè ÷óâñòâà æàæäû èëè äàæå àäèïñèè â€“ ïîëíîé ïîòåðè ÷óâñòâà æàæäû.Ïðè÷èíîé ãèïîäèïñèè èëè àäèïñèè ìîãóò áûòü àíåâðèçìû èëè ïåðåâÿçêà âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè, êðîâîèçëèÿíèå â ãèïîòàëàìóñ, îïóõîëè, ñäàâëèâàþùèå ãèïîòàëàìóñ (êðàíèîôàðèíãèîìà, ìåíèíãèîìà, õðîìîôîáíàÿ àäåíîìà ãèïîôèçà, ìåòàñòàçû ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû èëè ëåãêèõ), ñàðêîèäîç, òóáåðêóëåç, ãèñòèîöèòîç, ãèäðîöåôàëèÿ, òðàâìû ÷åðåïà è äð.Ãèïåðîñìîëÿðíûå ñèíäðîìû ïðîòåêàþò ñ ðåçêîâûðàæåííîé äåãèäðàòàöèåé îðãàíèçìà (ñíèæåíèå ýëàñòè÷íîñòè è òóðãîðà êîæè, ñóõîé øåðøàâûé ÿçûê, òàõèêàðäèÿ è îðòîñòàòè÷åñêàÿ ãèïîòîíèÿ). Äåãèäðàòàöèÿ îðãàíèçìà ïðåäñòàâëÿåò áîëüøóþ óãðîçó îñîáåííî â äåòñêîì âîçðàñòå è ó ïðåñòàðåëûõ áîëüíûõ è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé âûñîêîé ëåòàëüíîñòè. Ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ òåìïåðàòóðà äî 400Ñ è âûøå, îäûøêà ñ ãëóáîêèì è ÷àñòûì äûõàíèåì, ðîäíè÷êè ìîçãà çàïàäàþò. Ó âçðîñëûõ ïðè ãèïåðîñìîëÿðíîñòè íà ïåðâûé ïëàí âûñòóïàþò ïðèçíàêè ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû: ñîíëèâîñòü, òîøíîòà, òðåìîð, ñóäîðîãè, ñïóòàííîå ñîçíàíèå, ðèãèäíîñòü ìûøö, îïèñòîòîíóñ, ñóäîðîãè è êîìà. Ãèïîäèïñèÿ î÷åíü ÷àñòî ïðîñìàòðèâàåòñÿ ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíîãî, ò.ê. áîëüíûå íå ïðåäúÿâëÿþò æàëîá íà ïîòåðþ ÷óâñòâà æàæäû.Íàðóøåíèå îñìîðåãóëÿöèè ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Òàê, ó áîëüíûõ ñ ãèïîäèïñèåé è ÷àñòè÷íîé äåñòðóêöèåé ðåöåïòîðîâ ê âàçîïðåññèíó ñîõðàíÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü îòâå÷àòü ñåêðåöèåé âàçîïðåññèíà íà èçìåíåíèå îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, íî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èçìåíåíèþ îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ðåçêî ñíèæåíà.Ïðè áîëåå âûðàæåííîé ñòåïåíè íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèÿ æàæäû ó áîëüíûõ èìååòñÿ ïîëíàÿ àäèïñèÿ â îòâåò íà îñìîòè÷åñêèå ñòèìóëû, îäíàêî ìîæåò áûòü ñîõðàíåí îòâåò íà ãèïîòîíèþ è ãèïîâîëåìèþ. Ó ýòèõ áîëüíûõ äåãèäðàòàöèÿ îðãàíèçìà è ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè âûðàæåíî â áîëüøåé ñòåïåíè. Ïðè òðåòüåé ñòåïåíè íàðóøåíèÿ ñåêðåöèÿ âàçîïðåññèíà è óìåðåííîå ÷óâñòâî æàæäû ïîÿâëÿþòñÿ ëèøü ïðè âûñîêîé ãèïåðîñìîëÿðíîñòè ïëàçìû. Ïðè ýòîì ìîæåò ñîõðàíÿòüñÿ èíòàêòíûì íåîñìîòè÷åñêîå âûñâîáîæäåíèå âàçîïðåññèíà, à ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàíàëüöåâ ïî÷åê ê àíòèäèóðåòè÷åñêîìó äåéñòâèþ âàçîïðåññèíà ïîçâîëÿåò ïîääåðæèâàòü ñîîòâåòñòâóþùóþ êîíöåíòðàöèþ ìî÷è. Íàðóøåíèå ôóíêöèè îñìîðåöåïòîðîâ âñòðå÷àåòñÿ ó ïîæèëûõ ëþäåé ñî ñíèæåííûì ÷óâñòâîì æàæäû. Ó òàêèõ áîëüíûõ ãèïîäèïñèÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ íîðìàëüíîé îñìîòè÷åñêîé ðåãóëÿöèåé âûñâîáîæäåíèÿ âàçîïðåññèíà. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè D. Hammond è ñîàâò. (1986) âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, èìååòñÿ äâå ãðóïïû îñìîðåöåïòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ êàê ÷óâñòâî æàæäû, òàê è ñåêðåöèþ âàçîïðåññèíà.Ðàçëè÷àþò 4 òèïà äèñôóíêöèè îñìîðåãóëÿòîðíîé ñèñòåìû. Ïåðâûé òèï õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷àñòè÷íûì íàðóøåíèåì (ðàçðóøåíèåì) âàçîïðåññèíîâûõ îñìîðåöåïòîðîâ. Îäíàêî ñïîñîáíîñòü àäåêâàòíîé ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà óìåíüøåíà èç-çà ñíèæåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè âàçîïðåññèíîâîãî îñìîñòàòà. Êðèâàÿ ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà â îòâåò íà îñìîëÿðíîñòü ñäâèíóòà âïðàâî. Ó òàêèõ áîëüíûõ ñïîñîáíîñòü êîíöåíòðèðîâàòü è ðàçâîäèòü ìî÷ó ñîõðàíåíà, íî ïðè ýòîì ãèïåðíàòðèåìèÿ ñîõðàíÿåòñÿ. Âòîðîé òèï íàðóøåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåííûì ÷óâñòâîì æàæäû è ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà. Õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðíàòðèåìèÿ, íàçûâàåìàÿ àäèïñè÷åñêîé ãèïåðíàòðèåìèåé (òðåòèé òèï íàðóøåíèÿ), ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîëíîé äåñòðóêöèè îñìîðåöåïòîðîâ. Ó áîëüíûõ èìååò ìåñòî ïîëíîå îòñóòñòâèå æàæäû è îíè íèêîãäà íå ïðèíèìàþò ñàìîïðîèçâîëüíî âîäó. Ó íèõ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ïðè èçáûòî÷íîì ïðèåìå æèäêîñòè ãèïîíàòðèåìèÿ èëè ãèïåðíàòðèåìèÿ â ñëó÷àå íåàäåêâàòíîãî ïðèåìà æèäêîñòè. Ïîñëåäíèé (÷åòâåðòûé) òèï íàðóøåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñåëåêòèâíûì îòñóòñòâèåì ÷óâñòâà æàæäû ïðè íîðìàëüíîé îñìîðåãóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ âàçîïðåññèíà.Ëå÷åíèå ãèïåðîñìîëÿðíûõ ñèíäðîìîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü â ëèêâèäàöèè ãèïåðîñìîëÿðíîñòè è äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìà, ÷òî äîñòèãàåòñÿ àäåêâàòíûì çàìåùåíèåì æèäêîñòè. Â óìåðåííî âûðàæåííûõ ñëó÷àÿõ áûâàåò äîñòàòî÷íûì ïðèåì æèäêîñòè ÷åðåç ðîò. Â òÿæåëûõ ñèòóàöèÿõ íåîáõîäèìà èíôóçèÿ ãèïîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà. Áîëüíûì, íàõîäÿùèìñÿ â áåññîçíàòåëüíîì ñîñòîÿíèè, ïîêàçàíà èíôóçèÿ 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû. Îäíàêî ïðè áûñòðîì ââåäåíèè ãèïîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà è èçáûòî÷íîé ðåãèäðàòàöèè ìîãóò âîçíèêíóòü ñåðüåçíûå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ñóäîðîãè è äàæå ñìåðòü âñëåäñòâèå îòåêà ìîçãà. Ïîýòîìó ñêîðîñòü èíôóçèè æèäêîñòè äîëæíà áûòü cêîððåêòèðîâàíà òàê, ÷òîáû ïðåäóñìîòðåòü ñíèæåíèå îñìîëÿðíîñòè íå áîëåå ÷åì 10 ììîëü/êã çà 24 ÷àñà. Ó áîëüíûõ ñ òîòàëüíîé ïîòåðåé êàê æàæäû, òàê è âûñâîáîæäåíèÿ âàçîïðåññèíà äîëæíà áûòü ïðåäóñìîòðåíà âîçìîæíîñòü àäåêâàòíîãî ïîñòóïëåíèÿ æèäêîñòè, ÷òî ñîñòàâëÿåò 1-2 ë â ñóòêè. Ïðè÷åì ó òàêèõ áîëüíûõ äîëæíà áûòü ïðåäóñìîòðåíà âîçìîæíîñòü ðåãóëÿðíîãî îïðåäåëåíèÿ îñìîëÿðíîñòè êðîâè è ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè ïîÿâèâøèõñÿ ïðèçíàêàõ ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â êðîâè íåîáõîäèìî óáåäèòü áîëüíîãî â ïîñòîÿííîì ïðèåìå òðåáóåìîãî êîëè÷åñòâà æèäêîñòè.ÑÈÍÄÐÎÌ ÈÇÁÛÒÎ×ÍÎÉ ÑÅÊÐÅÖÈÈ ÂÀÇÎÏÐÅÑÑÈÍÀÑèíäðîì èçáûòî÷íîé èëè íåðåãóëèðóåìîé ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà (ñèíäðîì Ïàðõîíà) â€“ ñðàâíèòåëüíî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ âàçîïðåññèíà, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå îíêîòè÷åñêîãî è îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ ïëàçìû êðîâè è ãèïîíàòðèåìèþ. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ äàæå íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå îñìîëÿðíîñòè ñûâîðîòêè ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà è îáðàçîâàíèþ ìåíåå êîíöåíòðèðîâàííîé ìî÷è. Ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè âàçîïðåññèíà ïî÷êè ýêñêðåòèðóþò äî 20 ë ìî÷è â äåíü, ÷òî ñîñòàâëÿåò 15% îò îáùåé ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè. Ýòèì ìåõàíèçìîì îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïîääåðæèâàåòñÿ â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû.Èçáûòî÷íàÿ ñåêðåöèÿ âàçîïðåññèíà âñòðå÷àòñÿ ïðè íàðóøåíèè öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ åãî îáðàçîâàíèÿ è ñåêðåöèè, òðàâìå ÷åðåïà, àáñöåññàõ è îïóõîëÿõ ìîçãà è ãèïîôèçà, ìåíèíãèòå, ýíöåôàëèòå, ïîëèîìèåëèòå, ñóáàðàõíîèäàëüíûõ êðîâîèçëèÿíèÿõ, ñóáäóðàëüíûõ ãåìàòîìàõ, àòðîôèè ìîçãà è ìîçæå÷êà, òðîìáîçå êàâåðíîçíîãî ñèíóñà, âîäÿíêå ìîçãà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, ãèïîòèðîçå, çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ, ñåêðåòèðóþùèõ âàçîïðåññèí (îâñÿíîêëåòî÷íûé èëè ìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêèõ, òèìîìà, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê ìî÷åòî÷íèêà, ïðîñòàòû), è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.Ïðè èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíóþ ãèïîíàòðèåìèþ è ãèïîîñìîëÿðíîñòü ïëàçìû, ïî÷êè ïðîäîëæàþò âûäåëÿòü êîíöåíòðèðîâàííóþ ìî÷ó, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ðåòåíöèè æèäêîñòè â îðãàíèçìå è ê åùå áîëüøåìó ðàçâåäåíèþ ýëåêòðîëèòîâ ïëàçìû. Êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ â ïëàçìå êðîâè îáû÷íî íèæå 120 ììîëü/ë, ïðè÷åì îáùåå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ â îðãàíèçìå îñòàåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïàäåíèå ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ íèæå 110 ììîëü/ë è îñìîëÿðíîñòè ïëàçìû íèæå 250 ììîëü/êã ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîíëèâîñòüþ, àïàòèåé, äåçîðèåíòàöèåé, ïñèõîçîì, ñïàçìàìè ìûøö âïëîòü äî ñóäîðîã, îòñóòñòâèåì àïïåòèòà, òîøíîòîé, ïîíèæåíèåì òåìïåðàòóðû òåëà, àðåôëåêñèåé, ïñåâäîáóëüáàðíûì ïàðàëè÷îì. Ïðè äàëüíåéøåì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â êðîâè íàñòóïàåò êîìà è ñìåðòü. Ðàçâèòèå ïåðå÷èñëåííûõ ïðèçíàêîâ ñâÿçàíî ñ îòåêîì ìîçãà. Ñòåïåíü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íå âñåãäà êîððåëèðóåò ñî ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñûâîðîòêå. Îäíàêî âûðàæåííîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàâèñèò îò ñêîðîñòè è èíòåíñèâíîñòè ñíèæåíèÿ îñìîëÿðíîñòè â öåðåáðî-ñïèíàëüíîé æèäêîñòè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîÿâëåíèå ñóäîðîã è ðàçâèòèå êîìû íàáëþäàåòñÿ ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ â ñûâîðîòêå íèæå 120 ììîëü/ë.Ãèïîíàòðèåìèþ è ãèïîîñìîëÿðíîñòü, âûçâàííóþ èçáûòêîì ñåêðåöèè âàçîïðåññèíà, ñëåäóåò äèôôåðåíöèðîâàòü îò äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ òàêæå ñèìïòîìàìè ãèïîíàòðèåìèè: ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, öèððîçà ïå÷åíè è äð.Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ïîâûøàþò ñåêðåöèþ âàçîïðåññèíà (õëîðïðîïàìèä, êëîôèáðàò, áàðáèòóðàòû, àíàëüãåòèêè, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû â€“ âèíêðèñòèí) èëè óñèëèâàþò åãî äåéñòâèå íà ïî÷êè (äèóðåòèêè, õëîðïðîïàìèä, êëîôèáðàò, êàðáàìàçåïèí, ñîëè ëèòèÿ, äèìåòèëõëîðòåòðàöèêëèí), ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ ãèïîíàòðèåìèè. Ñíèæåíèå äîçû èëè îòìåíà ïðåïàðàòà âîññòàíàâëèâàåò âîäíî-ñîëåâîé áàëàíñ â îðãàíèçìå.Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî îòëè÷àòü òàêèå ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ãèïîíàòðèåìèåé è ãèïîîñìîëÿðíîñòüþ, îò ïñåâäîãèïîíàòðèåìèè, êîòîðàÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðè ãèïåðïðîòåèíåìèè, à òàêæå ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ìàííèòîë. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ êîëè÷åñòâî âîäû íà åäèíèöó îáúåìà êðîâè óìåíüøåíî â ñâÿçè ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé áåëêà è íàçâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Îñìîëÿðíîñòü ïëàçìû ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû.Ïðè ãèïîòèðîçå ñíèæàåòñÿ ýêñêðåöèÿ âîäû ïî÷êàìè è ãèïîíàòðèåìèÿ âûÿâëÿåòñÿ ÷àñòî, îñîáåííî ïðè ìèêñåäåìàòîçíîé êîìå. Óðîâåíü âàçîïðåññèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó ýòèõ áîëüíûõ ìîæåò áûòü óìåðåííî ïîâûøåí.Íàêîíåö, êàê óêàçûâàëîñü âûøå, óâåëè÷åíèå óðîâíÿ âàçîïðåññèíà â ñûâîðîòêå êðîâè âîçìîæíî ïðè ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ, ñåêðåòèðóþùèõ àíòèäèóðåòè÷åñêèé ãîðìîí (ÀÄÃ): ñèíäðîì íåðåãóëèðóåìîé ñåêðåöèè ÀÄÃ, ýêòîïèðîâàííûé ÀÄÃ-ñèíäðîì, ñèíäðîì èíòîêñèêàöèè âîäîé. Òàêóþ âîçìîæíîñòü íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà èñêëþ÷åíû âñå ïðè÷èíû, âåäóùèå ê ãèïîíàòðèåìèè. ×àùå ýòî íàáëþäàåòñÿ ïðè áðîíõîãåííîì ðàêå, íî âîçìîæíà îïóõîëü è äðóãîé ëîêàëèçàöèè (ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ìî÷åòî÷íèêà, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, òèìîìà, ëèìôîìà è äð). Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ÷àñòî òàêèå îïóõîëè ñåêðåòèðóþò íå òîëüêî âàçîïðåññèí, íî è ÀÊÒÃ, â ñâÿçè ñ ÷åì ó áîëüíûõ ïîÿâëÿåòñÿ ãèïåðïèãìåíòàöèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ çàïîäîçðèòü íåäîñòàòî÷íîñòü íàäïî÷å÷íèêîâ. Îäíàêî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè è ýêñêðåöèè êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ ìî÷îé óêàçûâàåò íå íà íåäîñòàòî÷íîñòü, à íà ïîâûøåíèå ôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ.Ëå÷åíèå. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî îãðàíè÷èòü ïðèåì æèäêîñòè äî 500-1000 ìë â äåíü. Âûïîëíåíèå ýòîé ðåêîìåíäàöèè ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è ê óëó÷øåíèþ îáùåãî ñîñòîÿíèÿ. Òàê, òîëüêî îãðàíè÷åíèå æèäêîñòè äî 500 ìë â äåíü ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè äî 130 ììîëü/ë. Äëÿ áîëåå áûñòðîé íîðìàëèçàöèè áàëàíñà ýëåêòðîëèòîâ íà íåñêîëüêî äíåé ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü ïðèåì ïðåïàðàòîâ êàëèÿ (ïàíàíãèí, õëîðèä êàëèÿ). Ïðè íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèÿõ (ïîòåðÿ ñîçíàíèÿ, ñóäîðîãè, êîìà) áîëüíîìó âíóòðèâåííî ââîäÿò 500 ìë 3% èëè 5% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ èëè ãèïåðòîíè÷åñêèé ðàñòâîð ìàííèòîëà. Ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò äàåò ïðèåì ôóðîñåìèäà äî 40-80 ìã â äåíü â êîìáèíàöèè ñ ïðèåìîì ïîâàðåííîé ñîëè äî 3 ã â ñóòêè.Ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì íåðåãóëèðóåìîé ñåêðåöèè ÀÄÃ, êðîìå îãðàíè÷åíèÿ ïðèåìà æèäêîñòè, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ îïóõîëè, ñâîåâðåìåííîå óäàëåíèå êîòîðîé èëè ðàäèîòåðàïèÿ îêàçûâàþò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå è íà òå÷åíèå ãèïîíàòðèåìèè. Êðîìå òîãî, äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ âëèÿíèÿ âàçîïðåññèíà íà ïî÷êè íàçíà÷àþò äåìåêëîöèêëèí (äåêëîìèöèí) â äîçå äî 1,2 ã â äåíü, ïîä âëèÿíèåì êîòîðîãî ðàçâèâàåòñÿ îáðàòèìàÿ ôîðìà íåôðîãåííîãî íåñàõàðíîãî äèàáåòà è ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ íà 2-3-é íåäåëå. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà ïàðåíõèìó ïî÷åê, ïîýòîìó â ïåðèîä åãî ïðèåìà íåîáõîäèìû ÷àñòûå èññëåäîâàíèÿ ìî÷è. Òàêèì æå, õîòÿ ìåíåå âûðàæåííûì, ñâîéñòâîì îáëàäàþò ïðåïàðàòû ëèòèÿ (êàðáîíàò ëèòèÿ).Ðåêîìåíäóåòñÿ òàêæå íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ, óãíåòàþùèõ ñåêðåöèþ âàçîïðåññèíà (ôåíèòîèí è äð.).Â 
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