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Оценка отдаленного риска сердечно-сосудистых заболеваний у детей, рожденных мате-
рями с сахарным диабетом. На сегодняшний день в литературе описано небольшое количество 
исследований, отражающих отдаленные эффекты внутриутробной гипергликемии. Среди них 
наиболее крупным является проспективное популяционное когортное исследование, проводив-
шееся на протяжении 40 лет в Дании (1977–2016 гг.). В исследование были включены 2 432 000 жи-
ворожденных детей без врожденных пороков сердца. За период наблюдения было выявлено, что 
у потомков матерей с диабетом общая частота ранних сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
составила 29 % (отношение рисков (ОР) = 1,29 (95 % доверительный интервал (ДИ) – 1,21–1,37), 
а среди детей, не подверженных материнскому диабету в возрасте до 40 лет, – 13,07 %. Как пре-
гестационный диабет (ОР = 1,34 (95 % ДИ – 1,25–1,43)), так и гестационный диабет (ОР = 1,19 
(95 % ДИ – 1,07–1,32)) были связаны с увеличением частоты ССЗ заболеваний у потомства. На-
блюдались повышенные показатели следующих ССЗ: сердечная недостаточность (ОР  =  1,45 
(95 % ДИ – 0,89–2,35)), гипертоническая болезнь (ОР = 1,78 (95 % ДИ – 1,50–2,11)), тромбоз глубо-
ких вен (ОР = 1,82 (95 % ДИ – 1,38–2,41)) и тромбоэмболия легочной артерии (ОР = 1,91 (95 % ДИ – 
1,31–2,80)). Повышенная частота ССЗ наблюдалась в разных возрастных группах [43].

Поздний риск ССЗ у детей, рожденных от матерей, беременность которых протекала на фоне 
СД, может быть связан с прямым воздействием внутриутробной метаболической среды на раз-
вивающуюся сосудистую сеть. Вызванные гипергликемией окислительный стресс и воспаление, 
вероятно, являются виновниками сосудистого повреждения у плода женщины с СД и могут при-
вести к стойкой дисрегуляции паттернов экспрессии сосудистых генов через эпигенетические 
механизмы (рис. 3) [44].

Этот факт подтвержден рядом исследований, в которых показана роль окислительного стресса 
и опосредованной метилированием регуляции транскрипции в фенотипическом программиро-
вании сосудистых клеток, полученных из крови пуповины. Эти данные подчеркивают опосредо-
ванные глюкозой изменения метилирования как потенциальные механизмы развития эндоте- 
лиальной дисфункции у потомства животных, подвергшихся пренатальной гипергликемии. Ре-
зультаты исследований на животных [45] также указывают на аномалии сосудистой реактивности 
и повышенный риск гипертонии и сердечно-сосудистой дисфункции у потомков диабетических 
крыс. Таким образом, внутриутробное воздействие гипергликемии может запрограммировать 
провоспалительный сосудистый фенотип, который предрасполагает к сосудистой дисфункции 
и повышению частоты ССЗ [44].

Рис. 3. Механизмы, связывающие гестационный сахарный диабет с сосудистой дисфункцией у потомства 
(по Nada A. Sallam с соавт. (2018))

Fig. 3. Mechanisms linking gestational diabetes mellitus to vascular dysfunction in the offspring 
(according to Nada A. Sallam et al. (2018))
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Заключение. В заключение следует подчеркнуть, что частота СД среди беременных на про-
тяжении последних десятилетий постоянно растет. Исследователи сходятся во мнении, что в бли-
жайшие годы эта тенденция сохранится, прежде всего из-за увеличения распространенности 
ожирения в мире. Учитывая, что гипергликемия в период беременности подвергает плод высоко-
му риску формирования врожденных пороков развития (в первую очередь сердечно-сосудистой 
системы), а также вызывает различные структурные и функциональные сердечные аномалии, 
усилия акушеров и неонатологов должны быть сосредоточены, с одной стороны, на строгом гли-
кемическом контроле в период беременности, с другой – на раннем выявлении не только струк-
турных, но и функциональных изменений сердечно-сосудистой системы. В этой связи представ-
ляется целесообразным проведение обязательного ЭХО-КГ-исследования с допплеровской оценкой 
кровотока всем новорожденным от матерей с СД, а также разработка стандартов динамического 
наблюдения этой группы детей, так как появляется всe больше исследований, свидетельствующих 
об отдаленных рисках ССЗ у данной категории младенцев.
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МЕТОДЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКИХ 
ДИСТРОФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗНОЙ ПОВЕРХНОСТИ

Аннотация. Лечение хронических дистрофических заболеваний глазной поверхности всегда требует сопут-
ствующей коррекции болезни сухого глаза (БСГ) тяжелой степени. Целью настоящей публикации явился анализ 
литературных данных, иллюстрирующих современные направления развития медикаментозной терапии хрониче-
ских дистрофических заболеваний глазной поверхности, сопровождающихся тяжелой БСГ нешегреновской этио-
логии.

Поиск тематических публикаций осуществлялся в базе данных PubMed. По запросу «(dry-eye-disease AND treatment) 
NOT Sjögren» (фильтр: клинические исследования, рандомизированные контролируемые клинические исследования, 
метаанализы) за период с 2019 г. было найдено 56 результатов. 

В обзор былo включенo 11 публикаций, описывающих результаты клинических исследований эффективности 
медикаментозных методов в лечении хронических дистрофический заболеваний роговицы.

В лечении БСГ тяжелой степени превалирующим направлением исследования является купирование воспале-
ния в тканях глазной поверхности. Из нестероидных иммуномодулирующих препаратов наиболее часто изучались 
циклоспорин, а том числе в виде наноэмульсии, диквафосол и бевацизумаб. Была доказана их эффективность и без-
опасность. В Республике Беларусь нет единого подхода к ведению пациентов с тяжелой и коморбидной БСГ. Основ-
ным направлением является активация регенеративных процессов. При этом высокую эффективность демонстрирует 
плазма, обогащенная ростовыми факторами тромбоцитов, и субконъюнктивальное введение низкомолекулярного 
натрия гиалуроната. 

Ключевые слова: дистрофические заболевания глазной поверхности, болезнь сухого глаза, плазма, обогащен-
ная ростовыми факторами тромбоцитов, циклоспорин, диквафосол, гиалуроновая кислота
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METHODS OF DRUG THERAPY FOR SEVERE DRY EYE DISEASE

Abstract. Treatment of chronic dystrophic diseases of the ocular surface always requires concomitant correction of severe 
dry eye disease (DED). The purpose of this publication was to analyze the literature data illustrating the current trends 
in the development of drug therapy for severe dry eye disease of non-Shegren’s etiology.

The search for thematic publications was carried out in the PubMed database. The query “(dry-eye-disease AND treatment) 
NOT Sjögren” (filter: clinical trials, randomized controlled clinical trials, meta-analyzes) found 56 results since 2019.

The review included 11 publications describing the results of clinical studies of the effectiveness of drug methods 
in the treatment of severe DED.

In the treatment of severe DED, the prevailing direction of research is the relief of inflammation in the ocular surface 
tissues. Among the non-steroidal immunomodulatory drugs, the majority of studies were dedicated to cyclosporine, including 
its nanoemulsion form, diquafosol and bevacizumab. Their effectiveness and safety have been proven. In the Republic of Belarus, 
there is no unified approach to the management of patients with severe and comorbid DED. The main focus is on the activation 
of regenerative processes. Platelet rich plasma and subconjunctival administration of low molecular weight sodium hyaluronate 
demonstrated high efficiency.
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Введение. Глазная поверхность представляет собой сложно функционирующий многокомпо-
нентный комплекс структур, состояние каждой из которых влияет на прозрачность роговицы и непо-
средственно на зрительные функции. Любые дистрофические изменения глазной поверхности со-
провождаются развитием болезни сухого глаза (БСГ) различной степени тяжести. Купирование ксе-
роза является ключевым фактором эффективности терапии дистрофических поражений глазной 
поверхности и улучшения зрительных функций.

БСГ – широко распространенное заболевание, значительно снижающее зрительные функции 
и качество жизни пациентов, что имеет выраженные социально-экономические последствия. По раз-
ным данным, симптомы, ассоциированные с БСГ, встречаются у 20–50 % населения [1, 2].

Патогенез заболевания сложный и включает несколько звеньев, потенцирующих друг друга и при-
водящих к нарушению гомеостаза в тканях глазной поверхности, гиперосмолярности слезы, хрони-
ческому воспалению в эпителии роговицы и конъюнктивы, нестабильности слезной пленки, нейро-
сенсорным нарушениям. 

Лечение БСГ должно быть комплексным, многокомпонентным и последовательным. При этом не-
обходимо понимать, что часто оно длительное и требует применения хирургических методов. Осо-
бенно в случае, когда БСГ сопровождается другой патологией глазной поверхности: кератитами, 
конъюнктивитами, дистрофиями роговицы различной этиологии. Все эти состояния либо вызывают 
недостаточность лимбальных стволовых клеток (ЛСК) различной степени тяжести, либо являются 
ее следствием. Недостаточность ЛСК ведет к замедлению регенерации поврежденного роговичного 
эпителия, потенцирует тяжелые поражения, для лечения которых необходимо применение транс-
плантации роговицы. 

Современные методы консервативного лечения дистрофических поражений глазной поверхности 
включают стратегии слезозамещения, уменьшения оттока слезы, подавления воспаления в тканях 
глазной поверхности и модификации микроклимата глазной поверхности [3]. Согласно результатам 
большого количества исследований, применение инстилляций, содержащих натрия гиалуронат, позво-
ляет добиться как субъективного, так и объективного улучшения проявлений БСГ. Лубриканты, содер-
жащие гиалуроновую кислоту (ГК) высокой и низкой молекулярной массы, являются первой линией 
терапии и эффективны в монорежиме при БСГ I–II степени тяжести. В то же время при III–IV степе-
ни БСГ (тяжелой) или коморбидной БСГ подобный подход не позволяет добиться желаемого результа-
та и требует применения нескольких препаратов, влияющих на разные патогенетические механизмы.

Цель настоящего обзора ‒ анализ литературных данных, иллюстрирующих современные направ-
ления развития медикаментозной терапии хронических дистрофических заболеваний глазной по-
верхности, сопровождающихся тяжелой болезнью сухого глаза нешегреновской этиологии.

Материалы и методы исследования. Поиск тематических публикаций осуществлялся в базе данных 
PubMed. По запросу «(dry-eye-disease AND treatment) NOT Sjögren» (фильтр: клинические исследова-
ния, рандомизированные контролируемые клинические исследования, метаанализы) за период с 2019 г. 
было найдено 56 результатов. Из дальнейшего анализа исключались: публикации, описывающие мето-
ды восточной медицины, не имеющие доступного полного текста на английском языке, повторяющиеся 
статьи, статьи, касающиеся вопросов патогенеза, а не лечения БСГ, статьи, описывающие исследова-
ния лечения нетяжелой БСГ либо не содержащие информации о степени тяжести БСГ (см. рисунок).

Согласно TFOS DEWS II Management and Therapy Report, опубликованному в журнале The Ocular 
Surface в 2017 г. [13], медикаментозная терапия БСГ может быть направлена на восстановление недо-
статочности слезы, купирование патологии век и воспаления в тканях глазной поверхности.

Исходя из полученных результатов обзора оригинальных статей, опубликованных в 2019–2020 гг., 
в настоящее время в лечении БСГ тяжелой степени превалирующим направлением исследования являет-
ся третий подход, означающий направленность на патогенетическое, а не симптоматическое лечение.

Гомеостаз слезной жидкости поддерживается в пределах слезной функциональной единицы (СФЕ), 
включающей глазную поверхность, слезные железы и иннервирующий аппарат [14]. Количество се-
кретируемой слезы и частота мигательных движений регулируются импульсами с поверхности глаза 
и слизистой носа. Влияние оказывают также факторы внешней среды (влажность, скорость движения 
потоков воздуха, инсоляция) и сопутствующая общесоматическая патология (сахарный диабет, гипо-
тиреоз, нарушения липидного обмена, артериальная гипертензия). В результате нарушается функцио-
нирование СФЕ, что ведет к развитию гиперосмолярности слезы, которая, являясь основным звеном па-
тогенеза БСГ, повреждает глазную поверхность как непосредственно, так и индуцируя воспаление [15]. 
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Google, Pubmed, eLIBRARY с отбором литературных источников по ключевым словам – глюкокорти-
коиды, гормоны щитовидной железы).

Результаты и их обсуждение. Тиреоидная функция – это сложная система взаимосвязанных про-
цессов, отражающих на разных уровнях как специфику и силу гормонального сигнала, так и чувстви-
тельность реагирующих тканей. На основании проведенного анализа литературных источников уста-
новлено, что глюкокортикоиды влияют на все звенья тиреоидной функции: 1) биосинтез и секрецию 
гормонов железой; 2) транспорт их кровью; 3) взаимодействие с органами-мишенями; 4) реализацию 
биологического действия; 5) метаболизм и экскрецию гормонов.

Влияние глюкокортикоидов на тиреоидную функцию.
Биосинтез и секреция ЙТГ щитовидной железой: гидрокортизон (внутрибрюшинно в дозе 10 мг/100 г) – 

через 5–60 мин после однократной инъекции морфология тироцитов и активность в них тиреопероксидазы, 
катализирующей йодинирование тирозиновых остатков тиреоглобулина и слияние йодотирозинов в про-
цессе синтеза тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), не изменялись. Однако после 7-дневного введения 
активность тиреопероксидазы уменьшалась, как и количество секреторных элементов в эндокринной парен-
химе щитовидной железы из-за трансформации тироцитов в нефункционирующие «светлые» клетки [3].

Транспорт ЙТГ кровью: гидрокортизон: 1) в опытах in vitro (инкубация клеточной линии и первичных 
культур эпителиальных клеток хориоидного сплетения крысы в 10, 100, 1000 нМ растворах) – увеличение 
экспрессии переносчика ЙТГ транстиретина через 12 и 18 ч во всех пробах, через 24 ч – только при исполь-
зовании 100 нМ раствора. В клеточной линии эффект наблюдался и после 36 ч инкубации, но только 
при применении 10 и 100 нМ растворов. Эффект гидрокортизона (инкубация клеточной линии хориоид-
ного сплетения в 100 нМ растворе в течение 12 ч) подавлялся антагонистами глюкокортикоидных 
(1,16 мкМ раствор мифепристона) и минералокортикоидных (1 мкМ раствор спиронолактона) рецепторов; 
2) в опытах in vivo (для повышения уровня кортикостероидов в крови самцов и самок крыс подвергали воз-
действию острого (в течение 24 ч) (повышение приблизительно в 6 и 4 раза) и хронического (в течение 9 не-
дель) (повышение в 2 и 2,5 раза) психосоциального стресса, помещая по 9 особей в полипропиленовые клет-
ки размером 480×375×210 мм (площадь пола 166 см2/животное) – возрастание экспрессии транстиретина 
и его мРНК в печени и сосудистом сплетении, экспрессии транстиретина в спинномозговой жидкости [4];

метилпреднизолон (инкубация В-лимфоцитов, полученных от здоровых доноров, в 5,34 мкМ рас-
творе в течение 4, 24 и 48 ч) – экспрессия иммуноглобулина М, относящегося к тироксинсвязывающим 
транспортным белкам плазмы крови [5], на поверхности указанных клеток снижалась на 16, 58 и 68 % [6].

Взаимодействие ЙТГ с рецепторами в органах-мишенях: гидрокортизон (инкубация смешанной 
(содержащей нейроны, олигодендроглию и астроглию) и нейронно-обогащенной культур клеток голов-
ного мозга крыс с 0,3 мкМ раствором гормона) – увеличение уровня мРНК TRα1 (TR – thyroid receptor: 
рецептор тиреоидных гормонов) в 5 раз на 13-е сутки инкубации [7];

дексаметазон (внутрибрюшинно 50, 125 и 250 мкг/100 г веса каждые 12 ч в течение 48 ч) – повышение 
уровня TRβ1 на 52 % в клетках печени адреналэктомированных крыс при использовании дозы 250 мкг/100 г, 
увеличение содержания мPНК TRβ1 на 43 и 74 % – при 125 и 250 мкг/100 г, рост скорости транскрипции 
на 255 % – при 250 мкг/100 г, связанный со стимуляцией транскрипционной активности промотора TRβ1, 
индуцирование связывания белков с последовательностью ДНК сайта промотора TRβ1 [8].

Биологическое действие ЙТГ: дексаметазон (инкубация эмбриональных цереброкортикальных кле-
ток интактных мышей и мышей с дефицитом TRa1 рецептора тиреоидных гормонов в 10 нМ растворе 
гормона в течение 48 ч) – увеличение мРНК (полимеразная цепная реакция) генов, экспрессия которых 
в мозге регулируется тиреоидными гормонами, Klf9 (Krupfel-like transcription factor 9 или Basic Transcription 
Element Binding Protein) и Aldh1a1 (альдегиддегидрогеназа 1a1, ген, чувствительный к гипотиреозу, 
индуцированному блокадой образования гормонов щитовидной железы, но не к гипотиреозу в резуль-
тате инактивации гена дейодиназы Dio2 и гена, кодирующего синтез переносчиков тиреоидных гор- 
монов Mct8). Дексаметазон и Т3 (1 нМ раствор) оказывали синергический эффект на стимуляцию 
экспрессии указанных генов. Эти результаты свидетельствуют о взаимодействии гормонов щитовид-
ной железы и глюкокортикоидов в процессе развития нервной системы [9].

Метаболизм ЙТГ: дексаметазон (через пупочную вену самкам крыс 1‒5 мкг/г) – падение активно-
сти дейодиназы D1 (обеспечивает до 30‒40 % быстрой внетиреоидной продукции Т3) в печени и поч-
ках 20-дневных плодов, а также активности дейодиназы D3 (дейодирует внутреннее кольцо и катализи-
рует превращение Т4 в rТ3 и Т3 в Т2 (оба – неактивные метаболиты), rТ3 в rТ2) в печени и в то же время 
увеличение активности дейодиназ D3 и D2 (последняя обеспечивает до 70 % медленной внетиреоидной 
продукции Т3) в мозге. У 5-дневных крысят активность дейодиназ D3 в печени и почках и D2 в мозге по-
высилась, тогда как активность дейодиназы D3 в мозге снизилась. У 12-дневных крысят, как и у 5-дневных, 
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активность дейодиназы D3 в печени и почках возросла, однако активность D2 в мозге уменьшилась. 
Таким образом, глюкокортикоиды стимулируют активность гормонов щитовидной железы в мозге 
только в течение короткого периода развития животных [10];

дексаметазон (внутримышечно 12 мг беременным овцам, дважды с 24-часовыми интервалами) – 
повышение активности дейодиназы D1 в печени и снижение активности D3 в почках плодов и в пла-
центе овец [11];

дексаметазон (инъекция 50 мкг эмбрионам цыплят на 18-й день) – увеличение экспрессии и актив-
ности мРНК дейодиназы D2 в мозге [12];

дексаметазон (инкубация стромально-сосудистой фракции клеток бурой жировой ткани крыс 
в 50 нМ растворе в течение ночи) – снижение активности и уровня мРНК дейодиназы D3 [13].

Вышеописанные изменения тиреоидной функции под влиянием глюкокортикоидов связаны с влия-
нием последних на ее регуляцию транс- и парагипофизарно.

Влияние глюкокортикоидов на трансгипофизарную регуляцию функции щитовидной железы.
На уровне тиреотропин-рилизинг гормона (ТРГ): кортикостерон (перорально 200 мкг/мл в течение 

11 дней) и дексаметазон (2,5 мкг/мл аналогичным образом) – снижение уровня мРНК про-TРГ на 73 % в па-
равентрикулярном ядре гипоталамуса крыс. При адреналэктомии, напротив, – его увеличение на 68 %. 
Обнаруженные сдвиги концентрации мРНК про-TРГ приводили к соответствующим изменениям био-
синтеза и секреции TРГ-высвобождающего фактора (рилизинг-фактора), способствующего образова-
нию и выделению тиреотропного гормона (ТТГ, специфического активатора биосинтеза Т3 и Т4) из ги-
пофизиотропных нейронов гипоталамуса [14];

кортикостероиды (в разных дозах в зависимости от типа заболевания пациентов) – снижение коли-
чества мРНК ТPГ в паравентрикулярном ядре гипоталамуса (гибридизация in situ), сопровождающееся 
уменьшением уровня ТТГ в сыворотке крови [15];

дексаметазон (добавление 10‒8 М раствора в культуру нейронов промежуточного мозга 17-дневных 
плодов крыс, инкубируемую в присутствии 5 -́брома-2-дезоксиуридина, клеточно-дифференцирующего 
агента, стимулирующего экспрессию гена ТРГ) – увеличение содержания TРГ в 2,2 раза и мРНК ТРГ 
в 1,6 (неизотопная гибридизация in situ) и в 3 раза (Northern блот анализ с использованием меченого 
32P комплементарного РНК-зонда), скорости транскрипции в 7,7 раза (ядерный run-on анализ). Следова-
тельно, дексаметазон повышает экспрессию ТРГ и уровень мРНК ТРГ за счет стимуляции транскрип-
ции [16]. Однако в зависимости от концентрации дексаметазона (инкубация клеток гипоталамуса в те-
чение 1‒3 ч) может проявляться и его ингибирующий эффект – через 1 ч инкубации дозозависимый 
бифазный эффект на уровень мРНК TРГ (метод полимеразной цепной реакции): при использовании 
10‒10 М раствора ‒ снижение, 10‒8‒10‒6 М ‒ увеличение, 10‒5‒10‒4 М ‒ падение. Стимулирующее действие 
10‒8 М раствора не зависело от синтеза белка, о чем свидетельствует предварительная обработка инги-
битором синтеза белка циклогексимидом. Изменения уровня мРНК TРГ коррелировали с изменением 
числа клеток, продуцирующих ТРГ. Инкубация с аналогом циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) 8-бром-цАМФ или с активатором протеинкиназы С 12-O-тетрадеканоилфорбол-13-ацетатом по-
вышала концентрацию мРНК ТРГ через 1 и 2 ч соответственно. Методом гибридизации in situ было обна-
ружено увеличение экспрессии мРНК ТРГ в клетках, обработанных либо дексаметазоном, либо 8Br-цАМФ. 
Установлено взаимодействие дексаметазона, сигнальных путей протеинкиназ С и А. Стимулирующий 
эффект 10‒7 М раствора активатора протеинкиназы С на уровень мРНК ТРГ был аддитивен таковому 
дексаметазона. Напротив, коинкубация с 10‒3 М раствором аналога цАМФ и дексаметазоном уменьша-
ла стимулирующий эффект обоих препаратов. Ингибирование наблюдалось, когда аналог цАМФ коин-
кубировали с активатором протеинкиназы А или с ним и дексаметазоном. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что дексаметазон может быстро регулировать биосинтез TРГ, и указывают на взаимодей-
ствие между цАМФ, глюкокортикоидными рецепторами и сигнальными путями протеинкиназы С [17].

Несоответствие между описанными эффектами кортикостероидов на уровень мРНК TРГ в гипота-
ламусе (ингибирующим in vivo и стимулирующим in vitro) может быть частично объяснено их непря-
мым действием, учитывая отсутствие афферентных влияний на культивируемые нейроны.

Глюкокортикоиды влияют на уровень ТРГ не только в гипоталамусе, но и в других тканях, напри-
мер в поджелудочной железе, в β-клетках которой наблюдается своеобразный онтогенетический паттерн 
изменения содержания ТРГ – быстрое увеличение с пиком на 3-й день после рождения:

дексаметазон (1 мкг/100 г в день) – прекращение роста концентрации ТРГ в поджелудочной железе 
на 2-й день развития без изменений в системе его разрушения. В плазме – значительное снижение 
уровня ТТГ в этот же период. Следовательно, дексаметазон влияет на содержание ТРГ в поджелудоч-
ной железе новорожденных крыс не через модуляцию активности системы метаболизма ТРГ [18].
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На уровне ТТГ: дексаметазон (подкожно самкам крыс в дозе 1 мг/кг на 16-й день беременно- 
сти, по 0,5 мг/кг на 17-й и 18-й дни) – уменьшение количества иммуногистохимически выявляемых 
клеток, секретирующих ТТГ, на единицу площади и их объемной плотности в гипофизе 19-дневных 
плодов [19];

гиперкортицизм – сниженный уровень ТТГ в сыворотке крови у 37 % пациентов, отрицательно 
коррелирующий с повышенным содержанием кортизола; гипотиреоз центрального генеза у 26 % па-
циентов до начала лечения (резекция аденомы гипофиза или бронхиального карциноида, адреналэкто-
мия с последующей заместительной терапией преднизолоном) [20];

гиперкортицизм (гипофизарного или первично-надпочечникового происхождения) – уменьшение 
параметров, характеризующих «пульсации» ритма секреции ТТГ и среднюю его концентрацию в крови 
после «выброса» (mass secreted per burst). Суммарный суточный уровень ТТГ отрицательно коррелиро-
вал (линейно) с секрецией кортизола. Эти результаты указывают на индукцию дисрегуляции секреции 
ТТГ избыточными количествами глюкокортикоидов [21];

гиперкортицизм – высокая распространенность заболеваний щитовидной железы, определяемых 
по одному или более диагностическим критериям (зоб, наличие антитиреоидных антител и/или нару-
шения тиреоидной функции): у 21,2  % пациентов до постановки диагноза синдромома Кушинга, 
у 36,4 % – во время, у 42,4 % – после устранения симптомов гиперкортизолизма (в результате удаления 
аденомы гипофиза или радиотерапевтического воздействия на нее, односторонней адреналэктомии 
или резекции карциноидной опухоли легких) [22].

Помимо блокирования продукции ТРГ паравентрикулярным ядром гипоталамуса и ТТГ тиреотро-
фами гипофиза существуют и другие возможности реализации регулирующего секреторную функцию 
щитовидной железы действия глюкокортикоидов:

I. Трансгипофизарно: угнетение образования кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) гипоталаму-
сом, вследствие чего:

1) подавляется секреция адренокортикотропного гормона (АКТГ). С учетом реципрокных взаимо-
отношений между ним и ТТГ продукцияпоследнего возрастает. Доказательства: 1) у более чем полови-
ны пациентов с дефицитом АКТГ в крови наблюдается высокий базальный и/или ТРГ-индуцированный 
уровень ТТГ в плазме. Указанный эффект устраняется заместительной терапией глюкокортикоидами [23]; 
2) у пациентов с синдромом Кушинга (АКТГ-зависимым и АКТГ-независимым) существует отрицатель-
ная корреляция между уровнем кортизола и концентрацией ТТГ в крови [20];

2) КРГ через соматостатин ингибирует секрецию ТРГ и ТТГ, подавляя, таким образом, тиреоидную 
функцию [24].

Ингибирование продукции соматотропин-рилизинг-гормона (СРГ) гипоталамусом приводит к сни-
жению образования соматотропного гормона (СТГ) соматотрофами гипофиза: введение дексаметазона 
крысам (внутрибрюшинно в дозе 40 мкг/кг) способствовало уменьшению роста секреции СТГ в ответ 
на введение СРГ (внутривенно 100 мкг) в течение 15 мин после инъекции дексаметазона. Введение по-
следнего препарата в течение 35 дней значительно снижало вес тела животных. Указанные эффекты 
блокировали путем иммунизации крыс антисывороткой к соматостатину [25].

Подавление секреции СТГ может быть обусловлено действием КРГ через соматостатин [24].
В свою очередь СТГ угнетает тироксиногенез, поскольку реципрокно тормозит секрецию ТТГ:
введение СТГ (подкожно по 0,21 ± 0,02 мг/кг в неделю) – падение уровня ТТГ в сыворотке крови 

детей (возраст 12,2 ± 2,4 года) с бионеактивным СТГ (после 1 года лечения), значительное снижение 
концентрации T4св в указанной группе, как и у детей, имеющих либо нарушение секреции СТГ, либо 
нейросекреторную дисфункцию (после 3‒6 мес. лечения). Секреция наиболее важного периферическо-
го медиатора активности СТГ – инсулиноподобного фактора роста (ИФР-1) и его биодоступность повы-
шались во все периоды исследования во всех группах пациентов [26];

введение СТГ (подкожно по 0,2 мг/кг в неделю в течение 1 года) – уменьшение содержания ТТГ 
на 24 %, приводящее к снижению уровня Т4 на 10 % в крови детей и подростков (возраст 6–15 лет) 
с идиопатическим дефицитом СТГ на фоне повышения концентрации ИФР-1 в 2,3 раза, при этом объем 
щитовидной железы не изменялся [27].

Влияние СТГ на тироксиногенез зависит от его дозы и возраста пациентов:
введение СТГ (подкожно в высоких (0,1 ед/кг) или низких (0,05 ед/кг) дозах в течение 1, 3 или 6 мес.) – 

после введения высоких доз СТГ: падение содержания ТТГ в крови детей с дефицитом СТГ (возраст 
3,5‒7,5 года) на 33 % только через 6 мес. лечения, снижение концентрации Т4 на 15, 9 и 8 %, повышение 
таковой Т3 на 7, 11 и 23 % на фоне увеличения уровня ИФР-1 на 14, 15 и 15 % через 1, 3 и 6 мес., повыше-
ние уровня ИФР-1, связанного с IGFBP-3, на 22 и 23 % после 3 и 6 мес. После введения низких доз СТГ: 
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отсутствие изменения содержания ТТГ, уменьшение концентрации Т4 на 11 % после 1 мес., возраста-
ние уровня Т3 на 5 и 12 % после 3 и 6 мес., повышение уровня ИФР-1 на 9, 13 и 16 % после 1, 3 и 6 мес. 
и увеличение концентрации ИФР-1, связанного с IGFBP-3, на 19 и 20 % только в последние периоды ле-
чения [28];

введение СТГ (подкожно по 0,183 ± 0,01 мг/кг в неделю в течение 1-го года, по 0,185 ± 0,02 в течение 
2-го года, по 0,185 ± 0,02 в течение 3-го года, по 0,194 ± 0,02 в течение 4-го года) – снижение содержания 
T4св в сыворотке крови детей и подростков (средний возраст 9,8 ± 3,5 года) с наследственным изоли- 
рованным дефицитом СТГ после 2-го года лечения, сохраняющимся до конца наблюдения, несмотря 
на отсутствие существенных колебаний уровня ТТГ. Однако у детей препубертатного возраста его кон-
центрация повышалась на 12 % через 1 год после лечения [29].

II. Парагипофизарно – через активацию продукции β-клетками поджелудочной железы инсулина: 
дексаметазон (внутримышечно 0,25 мг/кг в течение 7 дней) – увеличение уровня инсулина и проинсулина 
в крови макак-резус: базального (натощак) (приблизительно в 9 и 2 раза) и индуцированного (через 60 мин 
после кормления) (примерно в 4 и 2 раза), снижение соотношения проинсулин/инсулин приблизительно 
в 1,8 и 2,2 раза соответственно [30].

Инсулин и ТТГ стимулируют пролиферацию клеток щитовидной железы. Установлены регулятор-
ные механизмы накопления клеточной массы тироцитов под влиянием указанных факторов с исполь-
зованием культуры клеток FRTL-5 (из щитовидной железы 3‒4-недельных крыс) и, в меньшей степени, 
PC Cl3 (из щитовидной железы 18-месячных крыс) [31]. В первичных культурах клеток щитовидной же-
лезы собак инсулин индуцирует увеличение размеров тироцитов, тогда как ТТГ в присутствии инсулина 
«запускает» репликацию ДНК. В отсутствие инсулина ТТГ не влияет на рост клеток [32]. Далее было 
обнаружено, что инсулин и/или ТТГ модулируют рост клеточной массы и синтез ДНК различными 
способами. В клеточной линии FRTL-5 существуют два пути, которые регулируют увеличение разме-
ра тироцитов. Один «запускается» инсулином и чувствителен к ловастатину (блокирует 3-гидрокси- 
3-метилглутарил коэнзим А-редуктазу, участвующую в функционировании Ras-сигнального пути), другой 
активируется TТГ и не чувствителен к ловастатину. Данный вывод был сделан на основании следующих 
результатов: инсулин (5 мкг/мл) и ТТГ (5 мЕд/мл) добавляли к инкубируемым клеткам (при 37 °С в те-
чение 48 или 6 ч для исследования синтеза белка). В клеточной линии PC Cl3 инсулин активировал 
синтез ДНК (ауторадиографическое исследование количества меченых [3H] тимидином ядер), а также 
синтез (включение [35S] метионина) и накопление (по Лоури) белка. ТТГ оказывал аддитивный эффект. 
Такое же действие регистрировалось после введения форсколина (10 мкмоль/л), активирующего адени-
латциклазу и повышающего вследствие этого уровень цАМФ в клетке. В FRTL-5 клетках были обнару-
жены подобные эффекты. Это свидетельствует о том, что инсулин и ТТГ модулируют как рост клеток, 
так и репликацию ДНК в них через цАМФ. Ловастатин (5 мкмоль/л) снижает индукцию синтеза ДНК, 
но не синтеза белка, индуцированного инсулином или ТТГ в клетках PC Cl3, а в клетках FRTL-5 умень-
шает синтез белка и ДНК, стимулированный инсулином, но не влияет на синтез белка, индуцирован-
ный TТГ. Таким образом, инсулин и ТТГ способствуют росту клеток линии PCCl3 щитовидной железы 
крыс, возможно, через путь, отличный от синтеза ДНК [33].

Стимуляция пролиферации тироцитов может происходить и под влиянием ИФР-1, который синте-
зируется в органах-мишенях под влиянием СТГ [34]. Механизм – активация рецептора, ассоциирован-
ного с ферментом протеин-тирозин-киназа, результатом чего является ускорение фосфорилирования 
некоторых белков и протекания синтетических процессов в тироцитах [35];

Кроме того, для регуляции интенсивности тироксиногенеза под влиянием ТТГ необходим кальций. 
В тироцитах существуют как минимум три митогенных пути, реализующихся с участием:

1) протеин-тирозин-киназы (активаторы: фактор роста фибробластов, ИФР-1, эпидермальный фак-
тор роста);

2) протеинкиназы А (активаторы: ТТГ, тироид-стимулирующие иммуноглобулины);
3) протеинкиназы С (активаторы: аденозинтрифосфат, ТТГ, ацетилхолин).
Результаты проведенного нами анализа данных литературных источников о взаимодействии выше-

перечисленных механизмов приведены на рисунке.
Кальций принимает участие в реализации эффекта последнего каскада – его инозитолтрифосфат 

регуляторного контура (компонент Ras-зависимого пути): после связывания указанного иона с кальмо-
дулином активируется фосфодиэстераза циклических нуклеотидов [35], гидролизующая цАМФ. Имеют-
ся следующие данные о влиянии инсулина на транспорт указанного иона через клеточную мембрану. 
Инсулин увеличивает поступление кальция в клетки: инкубация линии клеток инсулиномы мышей MIN6 
(концентрация гормона 10 нмоль/л, 30 мин) – индукция транслокации и «включение» одного из предста-
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вителей кальциевых каналов – TRPV2 (vanilloid receptor channel) – в плазматическую мембрану. Ингиби-
тор TRPV2 траниласт (75 мкмоль/л) или «нокаутирование» TRPV2 с использованием shRNA (short-hairpin 
RNA, короткие молекулы РНК, образующие во вторичной структуре «плотные шпильки» – структуры 
«стебель-петля») устраняют данный эффект. Однако в культуре β-клеток поджелудочной железы (инкуба-
ция с 10 нМ раствором в течение 10 мин), полученных от мышей с нокаутом гена специфического рецеп-
тора инсулина, расположенного на мембране бета-клеток, такой эффект инсулина отсутствовал [36].

ИФР-1 также увеличивает поступление кальция в клетки через другой тип кальциевых кана- 
лов, регулируемых ростовыми факторами (growth factor-regulated channel), относящихся к семейству 

Механизмы влияния глюкокортикоидных гормонов на регуляцию тиреоидной функции. АКТГ – адренокортико-
тропный гормон; ГК – глюкокортикоиды; ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста-1; ЙТГ – йодсодержащие 
гормоны щитовидной железы; КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон; ПТК – протеин-тирозин-киназа; СПР – 

саркоплазматический ретикулум; СРГ – соматропин-рилизинг-гормон; СС – соматостатин; СТГ – соматотропный 
гормон; ТРГ – тиреотропин-рилизинг гормон; ТТГ – тиреотропный гормон; цАМФ – циклический аденозинмоно-
фосфат; IP3 – инозитолтрифосфат; PI каскад – фосфатидилинозитоловый каскад;         и        ‒ стимулирующее 

и ингибирующее влияние соответственно; * – влияние реализуется только в молодом возрасте

Mechanisms of the influence of glucocorticoid hormones on the regulation of the thyroid function. АКТГ ‒ adrenocorticotropic 
hormone; ГК ‒ glucocorticoids; ИФР-1 ‒ insulin-like growth factor-1; ЙТГ ‒ iodine-containing thyroid hormones; КРГ ‒ 

corticotropin-releasing hormone; ПТК ‒ protein tyrosine kinase; СПР‒ sarcoplasmic reticulum; СРГ ‒ somatotropin-releasing 
hormone; СС ‒ somatostatin; СТГ ‒ growth hormone; ТРГ – thyrotropin-releasing hormone; ТТГ ‒ thyroid-stimulating 
hormone; цАМФ ‒ cyclic adenosine monophosphate; IP3 ‒ inositol triphosphate; PI cascade‒ phosphatidylinositol cascade; 

        and         ‒ stimulating and inhibitory effect respectively; * ‒ the influence is realized only at young age
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TRP-каналов (TRP-channel, transient receptor potential-channel). Исходно они локализуются в основном 
внутриклеточно, а при стимуляции клеток ИФР-1 транслоцируются к плазматической мембране [37].

С другой стороны, инсулин стимулирует образование инозитолтрифосфата (IP 3) в результате акти-
вации фосфолипазы С. После соединения со своим рецептором (IP3R) IP 3 активирует локальное вы-
свобождение кальция из саркоплазматического ретикулума и стимулирует поступление этого иона в ми-
тохондрии [38].

В результате изменения тиреоидной функции на всех уровнях под влиянием глюкокортикоидов 
происходит сдвиг концентрации ЙТГ в крови:

гидрокортизон (внутрибрюшинно 10 мг/100 г) – снижение концентрации Т3 и Т4 в крови крыс 
через 5‒60 мин после введения, уровня Т4 после 7-дневного введения в аналогичной дозе [3];

дексаметазон (через пупочную вену 1‒5 мкг/г) – отсутствие изменения уровней Т3 и Т4 в крови 
плодов крыс на 20-й день внутриутробного развития, их увеличение у 5-дневных крысят и снижение 
содержания Т3 у 12-дневных [10];

дексаметазон (внутримышечно 12 мг на животное в 2 мл раствора NaCl дважды с 24-часовыми 
интервалами) – снижение концентрации Т4 и Т3, повышение уровня rТ3 в крови беременных овец 
(срок 145 ± 2 дня), повышение содержания Т3 и rТ3 у плодов [11].

Заключение. Таким образом, проведенный анализ данных литературы свидетельствует об измене-
нии тиреоидной функции под влиянием глюкокортикоидов за счет влияния на ее регуляцию как транс-, 
так и парагипофизарно. Введение экзогенных аналогов глюкокортикоидных гормонов изменяет функ-
цию щитовидной железы на всех уровнях: биосинтеза и секреции гормонов, их транспорта, взаимодей-
ствия с рецепторами в органах-мишенях, биологического действия, метаболизма и экскреции. Основными 
механизмами влияния глюкокортикоидов на регуляцию тиреоидной функции являются: ингибирование 
продукции ТРГ паравентрикулярным ядром гипоталамуса и ТТГ тиреотрофами гипофиза, секреции КРГ, 
образования СРГ в гипоталамусе и стимуляции продукции СТГ соматотрофами под его влиянием, акти-
вация секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы.
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ВУЧОНЫЯ БЕЛАРУСІ
SCIENTISTS OF BELARUS

АЛЕКСАНДР ВАСИЛЬЕВИЧ СУКАЛО
(К 70-летию со дня рождения)

В феврале 2021 г. исполнилось 70 лет со дня рождения академи-
ка НАН Беларуси, доктора медицинских наук, профессора, заслу-
женного деятеля науки Республики Беларусь, заведующего 1-й ка-
федрой детских болезней Белорусского государственного медицин-
ского университета Александра Васильевича Сукало. 

А. В. Сукало родился в г. Рогачеве в семье служащего. С отли-
чием в 1975 г. окончил педиатрический факультет Минского госу-
дарственного медицинского института (МГМИ), где за годы обуче-
ния был именным стипендиатом, активно участвовал в общественной 
работе комсомольской организации института, избирался ее секре-
тарем в 1975–1978 гг. Был членом партийного бюро педиатрическо-
го факультета и института. В 1970‒1980-е годы принимал активное 
участие в движении студенческих строительных отрядов в каче-

стве бойца, командира и комиссара. Занимался в научно-студенческом кружке на кафедре дет-
ской хирургии, а затем на кафедре факультетской педиатрии, участвовал в художественной са-
модеятельности учреждения.

После окончания института Александр Васильевич работал врачом-педиатром в УЗ «2-я ДКБ» 
г. Минска (1975–1978 гг.). В 1981 г. после окончания аспирантуры продолжил профессиональную 
деятельность на 1-й кафедре детских болезней МГМИ ассистентом, доцентом (1989), совмещая 
ее с обязанностями декана педиатрического факультета (1988–1997 гг.), а затем проректора по учеб-
ной и воспитательной работе (1998–2001 гг.). Основным направлением его научно-исследовательской 
деятельности стали проблемы детской нефрологии. Пути решения и преодоления этих проблем 
отражены в диссертационных работах «Клинико-иммунологическая характеристика и профи-
лактика рецидивов гломерулонефрита у детей» на соискание ученой степени кандидата меди-
цинских наук (1982) и «Первичный гломерулонефрит у детей Беларуси в современных экологи-
ческих условиях (клинико-экспериментальное исследование)» на соискание ученой степени док-
тора медицинских наук (1995).

В 1994 г. Александр Васильевич Сукало избран заведующим 1-й кафедры детских болезней 
МГМИ, которую возглавляет по настоящее время в структуре Белорусского государственного ме-
дицинского университета (БГМУ). В 1996 г. ему присвоено звание профессора, в 2009 г. избран 
членом-корреспондентом НАН Беларуси, в 2014 г. – действительным членом (академиком) НАН Бе-
ларуси. В 01.08.2012 г. по Указу Президента Республики Беларусь А. Г. Лукашенко он назначен 
заместителем Председателя Президиума НАН Беларуси, где курировал вопросы социальной 
сферы, выставочную деятельность, научно-техническое сотрудничество с Китаем и Казахста-
ном, координировал научные исследования в отделении медицинских наук и отделении химии 
и наук о Земле до 2019 г.

Александр Васильевич Сукало – известный ученый и исследователь в области педиатрии, 
детской нефрологии и экопаталогии, иммунологии детского возраста, опытный организатор и та-
лантливый педагог. За последние 10 лет под его руководством успешно выполнено 20 заданий 
в государственных программах научных исследований, а также в программах государственных 
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и отраслевых научно-технических и Белорусского фонда фундаментальных исследований и ин-
новационных проектов. Результаты научных исследований опубликованы более чем в 750 рабо-
тах, в том числе в 4 монографиях, 11 справочниках, более чем 40 учебных и учебно-методических 
пособиях, инструкциях, методических рекомендациях, в том числе в таких научных изданиях, 
как “Clinical immunology” и “Pediatrics”. 

Ежегодно А. В. Сукало представляет научные доклады на международных конгрессах и кон-
ференциях, республиканских съездах и семинарах по актуальным проблемам клинической меди-
цины и современной педиатрии. Под его руководством выполнены и защищены 23 кандидатские 
и 6 докторских диссертаций. Он успешно сочетает научно-педагогическую и лечебную работу 
с организационной и общественной деятельностью. В 1997 г. по инициативе и при непосредствен-
ном его участии создан Республиканский центр детской нефрологии и почечной заместительной 
терапии, в практическую работу которого с 2005 г. внедрен метод перитонеального диализа, 
с 2009 г. – трансплантация почек детям. 

Александр Васильевич является членом бюро Отделения медицинских наук и Ученого Ме-
дицинского Совета Министерства здравоохранения Республики Беларусь, главным редакто- 
ром журнала «Педиатрия. Восточная Европа», членом редакционных коллегий журналов «Весці 
НАН Беларусі. Серыя медыцынскіх навук», «Медицинский журнал», «Охрана материнства 
и детства», «Нефрология» (Российская Федерация), редакционного совета журнала «Здравоохра-
нение», рецензентом ежегодника «Экологическая антропология», членом Совета БГМУ и Совета 
педиатрического факультета, долгие годы был председателем Государственного экспертного Со-
вета по здравоохранению ГКНТ.

Его плодотворная научно-педагогическая, врачебная и общественная деятельность в Республи-
ке Беларусь оценена по достоинству, о чем свидетельствуют многочисленные награды: орден По-
чета (2016), медаль «За трудовые заслуги» (2007), нагрудный знак отличия имени В. М. Игнатов-
ского НАН Беларуси (2018), нагрудный знак «Залаты медаль Нацыянальнай акадэміі навук Бела
русі «За вялікі ўклад у развіццё навукі» (2019), нагрудный знак «Отличник здравоохранения» (2012), 
орден святителя Кирилла Туровского II степени (2011), орден Евфросиньи Полоцкой (2013), По-
четная грамота Комитета по здравоохранению Мингорисполкома (2009), Почетная грамота Ми-
нистерства здравоохранения Беларуси (2011), почетные грамоты НАН Беларуси (2011, 2016), по-
четные грамоты ВАК Беларуси (2011, 2016), Почетная грамота Национальной Государственной 
телерадиокомпании Республики Беларусь (2011), а также почетное звание «Заслуженный деятель 
науки Республики Беларусь» (2002). 

Для своих коллег, сотрудников и учеников Александр Васильевич Сукало является примером 
высочайшего профессионализма, хранителем научных традиций, символом жизненного успеха.

Отделение медицинских наук НАН Беларуси


