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Актуальность темы.
Артериальной гипертонией (т.е. повышением систолического АД более 140 мм рт ст и (иастолического АД более 90 мм рт ст) страдают более 25% взрослого населения. В 90-95% лучаев артериальная гипертония является идиопатической (первичной, эссенциальной) и [азывается гипертонической болезнью. В 5-10% случаев удается выяснить причину артери-льной гипертонии, которая представляет собой один из симптомов основного заболевания [ поэтому называется симптоматической. Среди заболеваний, сопровождающихся повыше-[ием АД, важное место занимает патология эндокринных органов. При несвоевременном ле-[ении артериальная гипертония способствует развитию атеросклероза и ИБС, поражению ючек, возрастанию риска инсультов и т.д., и, следовательно, увеличению смертности насе-ения. У 1-2% больных гипертонией (Каплан Н., 1996) периодически развиваются состояния, ребующие неотложного врачебного вмешательства. Эффективность лечения симптоматиче-кой артериальной гипертонии во многом зависит от правильности постановки диагноза и декватной терапии основного заболевания. Поэтому в данном пособии обсуждаются осо​бенности клинической картины, методы объективной диагностики и принципы лечения наи-олее распространенных эндокринных заболеваний, сопровождающихся повышением АД.
Цель занятия: на основе знаний механизмов действия гормонов, объяснить причины озникновения артертериальной гипертонии при различных эндокринных заболеваниях; по-торить диагностические критерии основных эндокринных заболеваний, сопровождающихся ртериальной гипертонией, научиться дифференцировать их от гипертонической болезни и руг от друга.
Студент должен знать:
. Эффекты СТГ, АКТГ, тиреоидных гормонов, паратгормона, глюкокортикоидов, минера-локортикоидов, катехоламинов, инсулина и других гормонов поджелудочной железы, эс​трогенов и прогестерона и их содержание в крови здоровых людей.
. Перечень наиболее распространенных эндокринных заболеваний, сопровождающихся ар​териальной гипертонией и механизмы ее возникновения при каждом из них. Диагностические критерии акромегалии, тиреотоксикоза, гиперпаратиреоза, болезни и синдрома Иценко-Кушинга, болезни и синдрома Кона, феохромоцитомы, сахарного диа​бета, включающие клинический синдромокомплекс, данные дополнительных лаборатор​ных и инструментальных методов обследования.
Студент должен уметь:
Собрать жалобы, анамнез заболевания и жизни у пациента с подозрением на симптома​тическую гипертонию эндокринного происхождения.
Провести подробное объективное обследование общего состояния, дыхательной, сердеч​но-сосудистой, пищеварительной, мочевыделительной, эндокринной систем   пациента, исследовать неврологический статус, состояние опорно-двигательного аппарата. Выделить основные клинические синдромы, объяснить их происхождение. Выставить предварительный диагноз основного и сопутствующих заболеваний (если та​ковые имеются).
Составить план обследования больного.
Трактовать результаты лабораторных анализов, ЭКГ, рентгенографии органов грудной клетки, костей черепа, турецкого седла, ультразвукового сканирования и сцинтиграфии надпочечников, щитовидной и поджелудочной желез, данные поглощения радиоактивно​го йода щитовидной железой, оценить картину глазного дна.
На основании физикального обследования больного, данных лабораторного и инструмен​тального обследования выставить рабочий диагноз согласно общепринятой классифика​ции.
Провести дифференциальную диагностику выявленной патологии с гипертонической бо​лезнью и сходными по симптоматике другими эндокринными заболеваниями. Составить лист назначений конкретному больному с гипертонией эндокринного генеза.
ОБолезнь и синдром Иценко-Кушинга
•    Болезнь Иценко-Кушинга - гипоталамо-гипофизарное заболевание, разви​вающееся, как правило, вследствие базофильной аденомы гипофиза или ги​перплазии базофильных клеток гипофиза. Проявляется повышенной секре​цией АКТГ и гормонов коры надпочечников и двусторонней гиперплазией надпочечников (70-80%)
•    Синдром Иценко-Кушинга обусловлен аденомой или аденокарциномой надпочечника или злокачественными опухолями вненадпочечниковой лока​лизации, продуцирующими АКТГ-подобные пептиды (например, бронхо-генный рак) (20-30%), и имеет клиническую картину, аналогичную болезни Иценко-Кушинга
История вопроса:
1924 г. - невропатолог Иценкс Н.М. опубликовал результаты наблюдения пациентов, забо​левание которых характеризовалось изменением очертаний лица с багрово-цианотичной его окраской, перераспределением жира, "мраморностью" кожных покровов, наличием атрофи-ческих стрий на животе и бедрах, повышением артериального давления и нарушением мен​струального цикла. Патологоанатомические исследования обнаружили изменения в области серого бугра, супраоптического и паравентрикулярного ядер гипоталамуса. 1932 г. - Кушинг описал клиническую картину данного заболевания, связав его с базофильной аденомой ги​пофиза
Этиология
1.   Травмы головного мозга
2.   Нейроинфекции (энцефалит, арахноидит)
3.   Гормональные перестройки организма (половое созревание, роды, аборты)
Механизм действия кортикостероидов
•    Повышение концентрации глюкозы крови за счет увеличения глюконеогенеза в печени v снижения утилизации глюкозы на периферии
•    Увеличение липолиза в жировой ткани и повышение содержания в крови глицерина, сво​бодных жирных кислот, липидов и холестерина; перераспределение подкожно-жировоь клетчатки
•    Увеличение катаболизма (распада) белка и торможение его синтеза
•    Угнетение всех компонентов воспалительной реакции: уменьшение проницаемости ка пилляров, экссудации, миграции лейкоцитов, торможение фагоцитоза, снижение проли ферации гистиоцитов, фибробластов и образования соединительной ткани; лизис лимфо цитов и плазматических клеток (снижение уровня антител в крови); стабилизация мем бран лизосом
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1.   Ожирение с перераспределением подкожно-жирового слоя - его преобладание в области плечевого пояса, живота, надключичных ямок, лица, молочных желез, спины (область УП шейного позвонка), гиперемия щек ("матронизм") - (механизм неясен, но, вероятнее все​го, обусловлен избытком кортикостероидов).
2.   Появление стрий цианотичной или багрово-красной окраски на коже живота, плеч, грудных желез, подмышечных впадин, бедер, ягодиц; частое обнаружение гематом и экхимозов на плечах, пред​плечьях, передней поверхности голеней при незначительных трав​мах (следствие истончения кожи и ломкости капилляров из-за по​вышенного катаболизма белка); сухость, истонченность, "мраморность" ко​жи.
3.   Гиперпигментация кожи в местах трения (шея, локти, живот) (следствие по​вышенной секреции АКТГ и, возможно, МСГ - меланоцитстимулирующего гормона).                           •                       *,
4.   Гирсутизм у женщин - рост усов, бороды, оволосение на груди и лобке по мужскому типу параллельно с выпадением волос на голове (избыток корти-зола и андрогенов, продукция которых увеличена при опухолях надпочечни​ков).
5.   Остеопороз, приводящий к появлению болей в костях, спонтанным перело​мам ребер, позвонков и, реже, трубчатых костей, снижению высоты позвон​ков с уменьшением роста (эффект кортикостероидов).
6.   Развитие мочекаменной болезни вследствие гиперкальциемии и гиперкаль-циурии.
7.   Формирование стероидных язв желудка и 12-перстной кишки на фоне   по​вышенной продукции соляной кислоты.
8.   Угнетение активности иммунной системы с частыми обострениями бронхи​та, пиелонефрита, пневмониями.
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9.  Артериальная гипертония (эффект кортикостероидов).
10.  Возможно развитие стероидной кардиопатии   с признаками недостаточно​сти кровообращения.
11 .Мышечная слабость (вплоть до миопатии), мышечные атрофии преимуще​ственно в области нижних конечностей (гипокалиемический и катаболиче-ский эффект кортикостероидов в отношении белков).
12.Нарушение менструального цикла (опсо-, олиго- и аменорея) (70-80% боль​ных) нередко на фоне гипотрофии матки и атрофии ее слизистой оболочки, гибелью фолликулярного аппарата яичников и т.д. (следствие угнетения секреции гонадотропинов, избыточного уровня кортикостероидов и андро-генов), частые кольпиты.
13.У мужчин - импотенция на фоне снижения содержания в сыворотке крови тестостерона (следствие влияния избытка кортизола и эстрогенов и сниже​ния продукции тестостерона на клетки Лейдига), гинекомастия.
14.Гипергликемия на фоне нормального или повышенного содержания инсули​на в сыворотке (эффект кортикостероидов).
15.Нарушения психической деятельности: головные боли, эйфория, расстрой​ства сна, раздражительность, иногда - психозы (повышенное образование /3-эндорфинов и влияние кортикостероидов наряд ферментов ЦНС).
16.Изменения периферической крови: снижение количества эозинофилов и лимфоцитов, полицитемия, тромбогеморрагический синдром.
Диагностика
1.  Анализ крови: полицитемия, лимфоцитопения, эози-нопения, нейтрофильный лейкоцитоз, увеличение СОЭ; гипернатриемия,  гиперхолестеринемия,  гиперкальцие-мия, повышение уровня ACT и АЛТ, В-липопротеидов, триглицеридов и ПТИ; снижение концентрации .общего белка и калия.
2.  Иммунограмма:   снижение   абсолютного   числа   Т-лимфоцитов, уровня интерферона, Ig M и Ig G, а так же фагоцитарной активности нейтрофилов.
3.  Анализ мочи: протеинурия, глюкозурия, лейкоцитурия, трипельфосфатурия.
4.  Рентгенография: остеопороз костей скелета, возможно - увеличение разме​ров турецкого седла
5.  Повышение уровня АКТГ в сыворотке крови на протяжении суток; повыше​ние содержания кортизола с исчезновением разницы его концентрации в ут​ренние и вечерние часы (в норме утренняя секреция гормона выше вечер​ней). Кроме этого:
•    повышается   концентрация   альдостерона,   меланоцитстимулирующего   гормона, пролактина, паратгормона;
•    снижается концентрация СТГ, гонадотропинов, кальцитонина, у мужчин - тесто​стерона, у женщин - эстрадиола.
6.  Повышение содержания 17-КС, 17-ОКС в моче
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7.  Пробы с дексаметазоном:
•     Малый тест: после приема препарата по 0,5 мг каждые 6 часов в течение 2-х суток у здо​ровых людей происходит угнетение стероидогенеза и, следова-тельно, снижение экскре​ции 17-ОКС ниже 3 мг/сут. У пациентов с болезнью или синдромом Иценко-Кушинга изменения секреции кортикостероидов не отмечается
•      Большой тест: после приема препарата по 2 мг каждые 6 часов в течение 2-х суток при болезни Иценко-Кушинга экскреция 17-ОКС, 17-КС по принципу "отрицательной обрат​ной связи" снижается на 50% и более, а при синдроме Иценко-Кушинга не изменяется, т.к. кортикостерома обладает способностью автономно продуцировать кортизол.
8.  Проба с АКТГ (синактеном - синтетическим аналогом АКТГ):
•     Малый тест: в/м вводят 250 мг синактена в 8 часов утра и через 30-60 мин. определяют содержание в крови кортизола и 17-ОКС;
•     Большой тест: 1 мг синактена-депо вводят в/м в 8 часов утра и определяют уровень кор​тизола и 17-ОКС в крови до и через 1, 4, 6, 8 и 24 часа после введения препарата.
! При болезни Иценко-Кушинга после пробы с АКТГ или синактеном повыша​ется содержание кортизола в крови и выделение с мочой 17-ОКС и 17-КС. При син​дроме Иценко-Кушинга изменения секреции не наблюдается.
7.   Явления гипертонической ангиопатии на глазном дне, сужение полей зре​ния при аденоме гипофиза.
9.  УЗИ надпочечников определяет их диффузное или узловое увеличение. Ю.Сцинтиграфия надпочечников с йод-холестеролом.
11.Компьютерная и магнитно-резонансная томография.
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Первичный альдостеронизм
(гипоренинемический гиперальдостеронизм, синдром Конна)
Синдром первичного гиперальдостеронизма впервые описал Conn J. в 1955 году, связав его с альдостеронпродуцирующей аденомой коры надпочеч​ников. На сегодняшний день это понятие объединяет различные по патогенезу, но сходные по клиническому синдромокомплексу заболевания, приводящие к избыточной продукции альдостерона независимо от ренин-ангиотензиновой системы.
(чаще встречается у женщин в возрасте 30-40 лет)
Этиология    альдостеронизма:
1)  В 60% - аденома клубочковой зоны коры надпочечников (чаще односторон​няя) - синтез альдостерона не зависит от секреции АКТГ.
2)  В 15-25% случаев двусторонняя гиперплазия или аденоматоз коры надпо​чечников:
•    мелко- или крупноузелковая гиперплазия клубочковой зона коры надпочеч​ников (=идиопатический или псевдопервичный альдостеронизм, т.к. даже при удалении обоих надпочечников АД может оставаться высоким);
•    неопределенный гиперальдостеронизм (продукция альдостерона подавляет​ся избирательно);
3)  глюкокортикоидподавляемый гиперальдостеронизм (дексаметазонзависимая форма - мелкоузловая гиперплазия коры надпочечников, при которой прием глюкокортикоидов снижает АД и нормализует содержание калия).
4)  Карцинома коры надпочечников.
5)  Гиперальдостеронизм, вызываемый вненадпочечниковыми опухолями (ра​ком щитовидной железы, кишечника, яичников).
Свойства альдостерона:
1)   Задержка в организме натрия и воды за счет усиления реабсорбции натрия в почечных канальцах
I повышение АД
I увеличение клубочковой фильтрации и снижение продукции ренина
2)   Стимуляция выведения калия
I гипокалиемическая нефропатия
1 дистрофические изменения в миокарде и мышцах
3)   Слабый глюкокортикоидный эффект.Клиническая    картина
) Стойкое повышение артериального давления до высоких цифр с редкими
гипертоническими кризами. Г) Миокардиодистрофия с развитием аритмического синдрома, брадикардии и,
возможно, недостаточности кровообращения. 3) Гипокалемический синдром:
•  Полидипсия;
•  Полиурия в ночное время, никтурия, гипостенурия, умеренная протеину-рия (следствия калиопенической нефропатии);
•  Развитие пиелонефрита из-за снижения кислотности мочи и, следова​тельно, сопротивляемости почечной ткани инфекционным агентам ;
•  Мышечная слабость, парастезии, миоплегия;
•  Нарушение толерантности к глюкозе (у 50% больных).
3) Ухудшение состояния на фоне приема тиазидовых диуретиков, усугубляю​щих потери калия с мочой.
Диагностика
1)  Анализ крови: гипокалиемии (ниже 3 ммоль/л), гипернатриемия.
2)  Повышение содержания в крови альдостерона и увеличение его экскреции с мочой
3)  Низкий уровень плазменного ренина
4)  Проба с нагрузкой натрием: после ежедневного приема таблеток хлорида натрия по 10 мг/сут в течение 5 дней   у здоровых людей уровень калия сыворотки не изменяется, а при первичном альдостеронизме снижается до 3-3,5 ммоль/л.
5)  Проба с нагрузкой спиронолактоном: после приема альдактона по 100 мг 4 раза в день в течение 3 дней у больных первичным альдостеронизмом со​держание калия повышается более, чем на 1 ммоль/л от исходного.
6)  Проба с фуросемидом: через 3 часа после приема 80 мг фуросемида внутрь у больных   первичным   альдостеронизмом   уровень   альдостерона   плазмы повышается, а ренина - снижается.
7)  Проба с каптоприлом: через 2 часа после приема 25 мг капотена и нахожде​ния в сидячем положении уровень альдостерона и ренина плазмы у больных синдромом Конна не изменяется, а у больных эссенциальной гипертонией и здоровых лиц содержание альдостерона уменьшается.
8)  Проба с дезоксикортикостерона ацетатом: после приема препарата в течение 12 часов уровень альдостерона при первичном альдостеронизме не изменя​ется (исключительно редко немного снижается), а при вторичном - значи​тельно уменьшается (проба не проводится при высоких цифрах АД).
9)  Клинический анализ мочи: щелочная реакция, гипоизостенурия, возможно-
протеинурия.                                     ,>
о10)     ЭКГ:   аритмии,   брадикардия,   замедление   a-v-проводимости,   депресия сегмента ST и зубца Т, удлинение интервала Q-T, патологический зубец U в следствие гипокалиемии и гипернатриемии.
11)     УЗИ, компьютерная томография и сканирование надпочечников с 1311-холестерином - аденома или гиперплазия надпочечников, асимметрия нако​пления изотопа при опухоли.
12)     Ангиография  с   селективной   катетеризацией   надпочечниковых  вен   и определением альдостерона оттекающей крови.
Патологические состояния, приводящие к развитию вторичного альдостеронизма:
нефротический синдром цирроз печени в сочетании с асцитом застойная сердечная недостаточность почечный канальцевый ацидоз
синдром Бартера (карликовость, задержка умственного развития, гипокалиемический ал​калоз на фоне нормального АД, гипертрофия ЮГА почек) длительный прием мочегонных (тиазидовых диуретиков).
Псевдоминералкортикоидный синдром - артериальная гипертензия, гипокалиемия, по​вышение содержания ренина и альдостерона в плазме крови в результате приема препаратов глицирризиновой кислоты (глицирам, глициринат натрия), содержащейся в корневищах со​лодки уральской или солодки голой. Симптомы заболевания купируются после окончания приема препаратов.
Феохромоцитома
Феохромоцитома (хромаффинома)— опухоль хромаффинной ткани, вырабаты​вающая катехоламины, располагающаяся в мозговом веществе надпочечников (90%) или имеющая вненадпочечниковую локализацию (симпатическая цепочка, оран Цукеркандля - хромаффинная ткань, расположенная спереди от брюшной аорты, поясничный аортальный параганглий в месте бифуркации аорты, грудная полость, органы головы и шеи, мочевой пузырь и др.). Феохромоцитома синтези​рует адреналин, норадреналин и, реже, дофамин. Очень редко опухоль продуциру​ет серотонин, соматостатин и кортикотропин.
Свойства катехоламинов
Воздействие на а-адренорецепторы:
•   Спазм периферических сосудов
•    Расширение зрачка
•    Увеличение потоотделения
1-
•    Угнетение секреции инсулина
•    Стимуляция    глюконеогенеза    в печени10
Воздействие на (3-адренорецепторы:
•    Расширение сосудов и бронхов
•    Уменьшение перистальтики ж.к.т.
•    (+) инотропный и хронотропный эффект на сердце
•    липолиз и гликогенолиз
•    стимуляция высвобождения глюкагона, гастрина, паратгормона, кальцито-нина, инсулина и тиреоидных гормонов
Клиническая   картина
1)  Артериальная гипертензия:
•    Пароксизмальная
•    С периодическими кризами на фоне постоянно повышенного АД
•    Стабильно высокая
2)  Кардиальный синдром:
•    Аритмия
•   Признаки недостаточности кровообращения
3) Астеновегетативный синдром:
•    Эмоциональная лабильность
•    Повышенная утомляемость
•   Головные боли
•   Потливость
•    Ознобы и тремор
•   Похудание
•   Расширение зрачков
4)  Синдром поражения желудочно-кишечного тракта:
•    Боли в животе
•    Тошнота, рвота
•    диарея
5)  Синдром эндокринных нарушений:
•    Гипергликемия вплоть до развития диабета
•   Нарушение половой функции
Постоянная форма
Артериальная гипертензия постоянна и требует дифференциальной диаг​ностики с гипертонической болезнью (см. раздел "Диагностика").
Смешанная форма
Характеризуется постоянной артериальной гипертензией, на фоне которой периодически возникают кризы.
2Бессимптомная форма
Не проявляется клиническими синдромами, в том числе артериальной ги​пертонией. Феохромоцитома является патологоанатомической находкой. Одна​ко, такие больные могут умереть во время единственного в их жизни гиперто​нического криза.
Кризовая форма
■    Криз возникает спонтанно или провоцируется:
S переохлаждением
S физическим или эмоциональным перенапряжением ^ резким движением •S приемом пищи •S курением
■S пальпацией опухоли, травмой области поясницы
S приемом алкоголя и лекарств (гистамин, отдельные анестетики, инсу​лин, симпатомиметики) S мочеиспусканием (при опухоли мочевого пузыря)
■    Продолжительность приступов от нескольких минут до 2-3 дней
■    Артериальное давление достигает значительных цифр: систолическое до 300 мм рт ст, диастолическое — до 200 мм рт ст
■    Сопутствующие симптомы аналогичны описанным выше (возможно повы​шение температуры тела до 40°С)
■    Внезапное окончание приступа: снижение АД, гиперемия кожи, потливость, избыточная секреция слюнных желез, выделение "спастической" мочи (до
5 л с низкой плотностью), слабость
///  Криз может закончиться летально вследствие отека легких, геморрагиче​ского инсульта, фибрилляции желудочков.
Кризовое течение феохромоцитомы надо дифференцировать с гипоталамиче-скими кризами.
Диагностика
1.  Анализ крови: лейкоцитоз, лимфоцитоз, эозинофилия, эритроцитоз, увели​чение СОЭ, гипергликемия, гиперкатехоламиемия (повышение концентра​ции адреналина и норадреналина)
2.  Анализ мочи: возможны глюкозурия и протеинурия, повышение экскреции во время криза и вскоре после него метаболитов катехоламинов (гомовани-линовой и ванилилминдальной кислоты)
3.   ЭКГ: признаки гипертрофии миокарда левого желудочка, нарушения ритма, ускорение a-v-проводимости
4.  Пробы, провоцирующие приступ:
■   Через 30 сек после в/в введения 0,05 мг гистамина на 0,5 мл физ. рас​твора в горизонтальном положении у больного феохромоцитомой АД
3■    увеличивается на 60/40 мм рт ст от исходного (проба проводится только при исходно нормальном АД; для оказания неотложной помощи необхо​димо иметь а-адреноблокаторы - фентоламин, тропафен)
■    После в/в введения 1 мг тирамина у больного феохромоцитомой АД по​вышается на 20 мм рт ст и более (условия проведения пробы те же, что и гистаминовой)
5.   Пробы, купирующие артериальную гипертензию:
■     После в/в введения 5 мг фентоламина (=регитина) или 1%-1 мл тро-пафена (ос-адреноблокаторов) через 5 мин. у больных феохромоцитомой АД снижается на 40/25 мм рт ст от исходного (проба проводится только при исходном АД не ниже 160/110 мм рт ст; после проведения пробы возможен ортостатический коллапс — необходимо пребывание в гори​зонтальном положении 1,5-2 часа)
■     Через 3 часа после приема внутрь 0,3 мг клофелина уровень норадре-налина в плазме больных эссенциальной гипертонией уменьшается до нормы, а у больных феохромоцитомой остается неизменным (исходно уровень норадреналина исследуется в плазме крови, взятой из вены после пребывания    в    горизонтальном    положении    в    течение    30    мин.). Объяснение: клофелин снижает концентрацию катехоламинов в перифе​рической крови, действуя через центральные а2-адренорецепторы, а так как феохромоцитома функционирует автономно,  введение клофелина не оказывает влияния на уровень гормонов.
6.  Для определения локализации опухоли используются:
■  Ретропневмоперитонеум
■  Ангиография
■  Сканирование надпочечников
■  УЗИ надпочечников
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Акромегалия
■ Акромегалия - заболевание, вызванное по​вышенной продукцией СТГ и характеризующее​ся патологическим диспропорциональным рос​том костей скелета, мягких тканей, внутренних органов и нарушением обмена веществ
Этиология:
1. Аденома гипофиза, как правило, доброкачественная (чаще - эозинофильная, реже      —      смешанная      и      хромофобная),       секретирующая       СТГ.2.  Инфекционные заболевания или травмы черепа, приведшие к изменениям гипоталамуса и повышению продукции соматолиберина или уменьшению продукции соматостатина —> гиперплазия эозинофильных клеток гипофиза с последующим развитием микроаденомы и аденомы и повышением продук​ции СТГ.
3.  Избыточная эктопированная секреция СТГ, например, клетками аденомы поджелудочной железы, легких, яичника.
4.  Гиперсекреция соматолиберина опухолями гипоталамуса (гамартома, анг-лионевринома)
5.  Гиперсекреция соматолиберина эктопированными опухолями (бронхоген-ный рак, карциноид, аденома поджелудочной железы)
Свойства СТГ.
1. Усиление синтеза белка (анаболический эффект):
■    Увеличение роста за счет стимуляции синтеза эпифизарного хряща, увели​чение ширины и толщины костей за счет активации периостального роста
■   Рост различных тканевых структур организма - соединительной, мышечной ткани, паренхимы внутренних органов в результате усиления синтеза белка, увеличения количества РНК и ДНК, ускорения транспорта аминокислот внутрь клеток через их мембраны и уменьшения катаболизма белка
2.  Влияние на липидный обмен:
■    В течение 30-40 мин. - инсулиноподобное действие - усиление липогенеза
■    В дальнейшем - стимуляция липолиза, повышение мобилизации жира из де​по —> повышение содержания в плазме крови свободных жирных кислот —» освобождение энергии, которая используется в процессе синтеза белка
3.  Влияние на углеводный обмен:
■    В течение 30-40 мин. - инсулиноподобное действие - повышение утилиза​ции глюкозы жировыми клетками и снижение ее уровня в крови
■    В дальнейшем (при длительно сохраняющемся избытке СТГ) - снижение потребления глюкозы жировыми и мышечными клетками, стимуляция глю-конеогенеза, стимуляция вырабатывающих глюкагон а-клеток поджелудоч​ной железы, повышение активности ферментов, разрушающих инсулин, ис​тощение резервных возможностей (3-клеток поджелудочной железы, приво​дящее к гипоинсулинемии и гипергликемии
Клиническая    картина
1.  Головная боль, снижение памяти;
2.  изменение внешности: огрубение черт лица, увеличение кистей и стоп, ки-фосколиоз (приводящий к ограничению вентиляции легких, развитию хрон. бронхита, эмфиземы легких), увеличение надбровных дуг, скуловых костей, промежутков между зубами, подбородка, носа, ушей, языка, утолщение ко​жи, ее повышенная жирность;
3.  гипертрофия внутренних органов (напр., левого желудочка сердца);4.   артериальная гипертензия;миокардиодистрофии (в связи с избыточной про​дукцией под влиянием СТГ соединительной ткани);
5.   нейро-мышечные изменения: полинейропатия (боли, снижение чувствитель​ности, парестезии, угнетение рефлексов), миопатия (боли и слабость в мыш​цах), изменения ц.н.с. (головная боль, рвота, эпилептоидные приступы)
6.   нарушение половой функции: снижение потенции, сперматогенеза, атрофия семенников - у мужчин, дисменорея, галакторея - у женщин;
7.   симптомы сахарного диабета (чаще - легкой и средней степени тяжести);
8.   симптомы сдавления опухолью гипофиза черепно-мозговых нервов и отде​лов промежуточного мозга (напр., при сдавлении chiasma opticum снижается острота и ограничиваются поля зрения;
9.   симптомы гиперфункции щитовидной железы параллельно с ее увеличением (диффузным или узловым зобом).
Диагностика
1.   Клинический анализ крови: в развернутой стадии - анемия, лейкопения, эозино-филия.
2.   Клинический анализ мочи: гиперкальциурия, при развитии сахарного диабета воз​можна глюкозурия.
3.   Биохимический анализ крови: повышается концентрация общего белка, глюкозы, НЭЖК, фосфора, снижается уровень кальция.
4.   Повышение базального уровня СТГ сыворотки крови.
5.   Инсулиновый тест. Берут кровь до введения инсулина и определяют содержание глюкозы и СТГ. Вводят инсулин в/в 0.15-0.2 ЕД/кг массы тела и определяют кон​центрацию СТГ каждые 30 мин. в течение 2 часов после этого. В норме должна развиться гипогликемия до 2 мл моль/л. При этом уровень СТГ значительно повы​шается. У больного акромегалией содержание СТГ не изменяется, а может даже уменьшиться.
6.   Проба с парлоделом. Берут кровь за 30 мин. до приема парлодела и через 2 и 4 ча​са после него. В норме парлодел повышает содержание СТГ. При акромегалии че​рез 4 часа после приема 2,5 мг парлодела внутрь уровень СТГ снижается на 50%.
7.   Глюкозотолерантный тест. Берут кровь натощак и, затем, каждые 30 мин. в тече​ние 3-х часов после приема 75 г глюкозы. У здорового человека гипергликемия существенно уменьшает уровень СТГ. У больного акромегалией в активной ста​дии уровень СТГ не снижается менее 2 нг/мл, а может даже повышаться.
8.   Проба с тиролиберином. У больного акромегалией уровень СТГ существенно (на 50-100%) повышается после в/в введения 500 мкг тиролиберина. У здорового че​ловека этого повышения не происходит.
9.   Рентгенологическое исследование черепа (утолщение и остеопороз костей черепа, гиперостоз внутренней пластинки лобной кости). При исследовании турецкого седла возможно его увеличение, расширение входа и углубление дна, деструкция задней стенки, локальный или тотальный остеопороз, локальное истончение стен​ки, неровность участка внутреннего контура.
10. Офтальмологическое исследование: снижение остроты зрения, ограничение полей зрения, застойные изменения дисков зрительных нервов.
11. Сравнительное     изучение     фотографий     больного     за     последние     годы.
1JL12. Исследование щитовидной железы, легких, желудочно-кишечного тракта, почек, яичников, матки для исключения опухолей, продуцирующих СТГ.
Акромегалию необходимо дифференцировать с:
Болезнью Педжета
Гипертрофической остеоартропатией
Проказой
Множественным  эндокринным  адено-
матозом
Евнухоидизмом
Конституционально-наследственным высоким ростом Церебральным гигантизмом Синдромом Беквича-Видемана
Диффузный токсический зоб
(болезнь Грейвса, Базедова болезнь, болезнь Парри)
"Больные болезнью Базедова страдают сердцем и умирают от сердца" (Мебиус)
Этиология
1.  Мультифакториальное наследование
2.  Инфекции
3.   Эмоциональный стресс
Свойства йодсодержащих гормонов щитовидной железы
Т3 и Т4 ускоряют обменные процессы, увеличивая катаболизм белков, жиров и углеводов; необходимы для нормального развития ЦНС, увеличивают ЧСС и сердечный выброс в результате:
1. интенсификации синтеза белков в результате активации транскрипции в клетках-мишенях, которыми являются практически все клетки организма
О
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2.   (при взаимодействии тиреоидных гормонов с рецепторами ядерного хрома​тина возрастает активность РНК-полимеразы и увеличивается образование высокомолекулярной РНК);
3.  увеличения потребления кислорода за счет усиления активности Na+, K+-АТФазы;
X. повышение чувствительности рецепторов сердечно-сосудистой системы к катехоламинам —» тахикардия, гипертония и др.
Клиническая    картина
1.  Похудание при сохраненном или повышенном аппетите (иногда масса тела увеличивается - "жирный Базедов"), кожа становится эластичной, горячей, волосы - сухими, ломкими.
2.  Повышенный тонус симпатической нервной системы:
•    мелкий симметричный тремор пальцев, закрытых век (симптом Мари), ино​гда - всего тела (симптом "телеграфного столба"), который мешает выпол​нять тонкую работу (напр., возможно изменение почерка);
•    повышенная психическая возбудимость, раздражительность, плаксивость, немотивированное беспокойство, невозможность концентрировать внима​ние, быстрая перемена настроения;
•    постоянное чувство жара, потливость, гиперемия кожи;
•    возможен субфебриллитет.
3. Снижение мышечного тонуса, атрофия мышц (из-за катаболического э та тиреоидных гормонов).
ек-
4.  Увеличение щитовидной железы чаще диффузное (! величина зоба не оп​ределяет тяжесть тиреотоксикоза):
■     Зоб 1 степени - железа не заметна на глаз, прощупывается перешеек
■     Зоб П степени - хорошо прощупываются дольки железы, последняя заметна при гло​тании
■     Зоб Ш степени - увеличение железы заметно при осмотре - "толстая шея"
■     Зоб 1У степени - зоб хорошо виден, изменена конфигурация шеи
■     Зоб У степени - железа огромных размеров.
5.  Патология органа зрения:
• Экзофтальм и эндокринная миопатия вследствие непосредственного дейст​вия тиреоидных гормонов, ТТГ, экзофтальмпродуцирующих гормонов и аналогичных антител (мышцы орбиты глаза имеют рецепторы, способные фиксировать комплексы антиген-антитело):
> Интерстициальный отек, диффузная клеточная инфильтрация с последующей деге​нерацией и распадом мышечных волокон (мышцы бледные, набухшие, увеличенные в объеме). Увеличение объема мышц приводит к повышению внутриорбитальноготахикардия более 120 в минуту, границы сердца значительно расширены, часто регистрируется мерцательная аритмия и недостаточность кровооб​ращения, повышение систолического АД до 150-160 мм рт ст, снижение диастолического АД; значительная офтальмопатия;
выраженные нарушения со стороны нервной системы; полная утрата трудоспособности.
Диагностика
1)  Клинический анализ крови: возможна невыраженная нормохромная анемия, лейкопения, относительный лимфоцитоз.
2)  Биохимический анализ крови: гипохолестеринемия, гиполипидемия, гипо-протеинемия, при значительном поражении печени — гипербилирубинемия, гиперферментемия, возможно, глюкозы и у-глобулинов.
3)  Иммунный статус крови: снижение количества и функциональной активно​сти Т-лимфоцитов, в т.ч., супрессоров, повышение уровня иммуноглобули​нов.
4)  Повышение базального уровня тиреоидных гормонов в крови и снижение ТТГ: в большей степени повышается концентрация Т3 (! если гипертиреоз вызван ТТГ-продуцирующей аденомой гипофиза, уровень ТТГ повышен).
5)  Повышение активности тиреостимулирующих иммуноглобулинов, опреде​ляемых биологическим методом.
6)  Повышение поглощения радиоактивного йода (1311) щитовидной железой:
/ Снижают захват йода салицилаты, бромиды, тиреостатические средства, йодсодержа-щие препараты (энтеросептол, валокордин, миксаза), некоторые антибиотики, сульфани​ламиды, ртутные мочегонные, производные раувольфии, эстрогены, глюкокортикоиды, ад​реналин, многие сахароснижающие препараты). Рентгенконтрастные йодсодерлсащие средства подавляют захват радиоактивного пода на сроки от нескольких недель до не​скольких лет. Поэтому результаты данного исследования имеют значение только в сово​купности с клиническими проявлениями!
4)  Выявление функционально активной ткани, узлов, определение формы и размеров органа при сканировании щитовидной железы.
5)  УЗИ щитовидной железы.
6)  Консультация окулиста и невропатолога.
is
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>   давления, нарушению удаления жидкости из интерстициальных пространств и разви​тию венозного стаза
>   Активация фибробластов эндомизия с повышенным образованием коллагена и муко-полисахаридов, фиброзом мышечной ткани с потерей ее подвижности и способности к расслаблению (т.е., нарушение сокращения)
>   В поздних стадиях наблюдается жировая дистрофия мышц.
Экзофтальм сопровождается блеском глаз, слезотечением, светобоязнью, ощущением "песка" в глазах, давления, отечностью век и чаще бывает двусто​ронним.
•  Глазные симптомы:
>  Симптом Дельримпля - широкое раскрытие глазных щелей
>  Симптом Штельвага - редкое мигание
>  Симптом Грефе - повышенный блеск глаз
>  Симптом Кохера - отставание верхнего века от радужной оболочки при взгляде вниз
>  Симптом Мебиуса - слабость конвергенции
>  Симптом Еллинека - потемнение кожи век
>  Симптом Розенбаха - тремор век при закрытых глазах
>  Симптом Жофруа - неспособность "морщить лоб"
>  Симптом Стасинского (= "красного креста") - инъекция сосудов склер, которые, от​ходя от зрачка вверх и вниз, вправо и влево создают иллюзию красного креста со зрач​ком в центре.
Степени офтальмопатии:
1.   Умеренный экзофтальм, припухлость век;
2.   + нетяжелые изменения конъюнктивы + умеренное нарушение функции глазодвигательных мышц;
3.   резко  выраженный  экзофтальм  +  резко  выраженный  конъюнктивит (вследствие неполного смыкания век) + резко выраженное нарушение функции глазодвигательных мышц + нетяжелое поражение роговицы + начальные явления атрофии зрительных нервов (вследствие их сдавле-ния при резко выраженном экзофтальме);
4.   выраженные трофические изменения конъюнктивы, роговицы, зритель​ного нерва с угрозой потери зрения.
5. Претибиальная микседема - четко очерченные багрово-синюшные уплот-
нения на передне-медиальных поверхностях голеней, развивающиеся вслед​ствие аутоиммунного нарушения обмена гликопротеидов (кожа может при​обретать красно-оранжевый цвет и имеет грубыйволосяной покров)
6. Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы обусловлены пато​логической чувствительностью сердечно-сосудистой системы к катехолами-нам и прямым воздействием тироксина на миокард - тиреотоксическая кар-диомиопатия (=тиреотоксическое сердце):
•   нарушения ритма (постоянная  тахикардия,  экстрасистолия,  мерцательная
аритмия), не зависящие от положения тела, фаз сна и бодрствования, слабо реагирующие на сердечные гликозиды;
•   сердечная недостаточность;           .лГиперпаратиреоз
Гиперпаратиреоз (фиброзно-кистозная остеодистрофия, болезнь Реклингау-зена) - заболевание, связанное с патологической гиперпродукцией паратирео-идного гормона гиперплазированными или измененными опухолевым процес​сом паращитовидными железами - встречается преимущественно у женщин в возрасте от 20 до 50 лет.
Первичный гиперпаратиреоз характеризуется повышенным образованием паратгормона в результате аденомы, рака или гиперплазии паращитовидных желез. Первичный гиперпара​тиреоз является так же признаком множественной эндокринной неоплазии, включающей по​мимо него:
•   опухоли из островков Лангерганса (инсулиному, глюкагоному, гастриному) и опухоли гипофиза - синдром Вермера;
•    рак щитовидной железы и феохромоцитому - синдром Сиппла;
•   рак щитовидной железы, феохромоцитому, нейромы слизистых оболочек, патоло​гию мышц и скелета, нейропатию;
•   феохромоциому и карциноид 12-перстной кишки.
Вторичный гиперпаратиреоз - это компенсаторное повышение продукции паратгормона в результате гиперфункции или гиперплазии паращитовидных желез в ответ на длительную гипофосфатемию и гипокальциемию при патологии почек (ХПН, тубулопатия Олбрайта-Фанкони); костей (сенильной, идиопатической остеомаляции, болезни Педжета); синдроме мальабсорбции при заболеваниях желудочно-кишечного тракта; недостаточности витамина D, связанной с патологией почек, печени и наследственными ферментопатиями; злокачест​венных новообразованиях (миеломной болезни).
Третичный гиперпаратиреоз - состояние, связанное с образованием аденомы паращито-видной железы в результате длительного вторичного гиперпаратиреоза по принципу "гиперфункция-гиперплазия-опухоль".
При первичном и третичном гиперпаратиреозе продукция паратгормона не зависит от
уровня кальциемии
Свойства гормонов паращитовидных желез:
гиперкальциемия, в том числе, за счет повышения всасывания Са в кишеч​нике;
гипофосфатемия;
повышение активности коллагеназы, увеличение продуктов распада колла​гена и их выведения с мочой;
деполимеризация мукополисахаридов (которые являются существенным компонентом органической основы кости), снижение их содержания в кос​тях и повышение - в крови;
в больших дозах - дифференцировка остеоцитов в остеокласты; снижение чувствительности почек к антидиуретическому гормону - поли-урия с низким удельным весом мочи;•   возможно повышение систолического и снижение диастолического АД (сте-
пень снижения диастолического АД является показателем тяжести тирео​токсикоза)
•   Высокие остроконечные зубцы Р и Т, депрессия ST и Т даже при отсутствии
ангинозных болей и нормализация ЭКГ при компенсации гипертиреоза
7.  Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
•    Обратимые поражения печени - увеличение ее размеров и болезненность при пальпации, иногда - желтуха
•    Нарушение функции поджелудочной железы - повышение уровня гликемии, снижение толерантности к глюкозе
•    Изменение аппетита, расстройства стула, спастические боли в животе, рвота, спастические запоры
8.  Эндокринные нарушения
•    Нарушение менструального цикла, у мужчин - снижение потенции, гинеко​мастия
•    Признаки гипокортицизма (при тяжелом тиреотоксикозе) в результате уско​ренного разрушения кортизола
Степени тяжести тиреотоксикоза (Баранов В.Г.)
1.  Легкая степень:
•  признаки тиреотоксикоза выражены незначительно, преобладает невро-
зоподобная симптоматика, раздражительность;
•  уменьшение массы тела не более, чем на 10%;
•  тахикардия не более 100 в минуту, границы сердца и АД нормальные;
•   симптомы офтальмопатии отсутствуют;
•  трудоспособность сохранена или ограничена незначительно.
2.  Средняя степень:
•   признаки тиреотоксикоза четко выражены;
•   снижение массы тела на 10-20%;
•  тахикардия до 120 в минуту, умеренное увеличение границ сердца влево,
повышение систолического АД до 150мм рт ст (диастолическое давление нормальное или несколько сниженное);
•  выраженная офтальмопатия;
•  снижение трудоспособности.
3.  Тяжелая степень:
•  резко выражены симптомы тиреотоксикоза, явления тяжелого поражения
внутренних органов;
•   снижение массы тела более, чем на 20%;- при остром гиперпаратиреозе - зрительные и слуховые галлюцинации. 6. Сердечно-сосудистые изменения:
- гипертония вследствие развивающейся патологии почек и артериолоскле-роза на фоне гиперкальциемии.
Диагностика
1.   Клинический анализ крови: анемия, нейтропения, эозинофилия, увеличение
соэ.
2.   Клинический анализ мочи: щелочная реакция, изогипостенурия, протеину-рия, цилиндрурия, микрогематурия.
3.   Биохимический   анализ   крови:   возможна   билирубинемия,   ферментемия (ACT, АЛТ), повышение содержания щелочной фосфатазы, снижение альдо-стерона.
4.   Гиперкальциемия более 3,05 ммоль/л и гиперкальциурия более 200 мг/сут.
5.   Гипероксипролинурия.
6.   Гипофосфатемия   менее   0,7   ммоль/л   и   гиперфосфатурия   более   16-25 ммоль/сут.
7.   Повышение содержания паратгормона в крови более 5-8 мг/мл.
8.   Функциональные тесты, которые при гиперплазии паращитовидных желез повышают концентрацию паратгормона в крови, а при аденоме - практиче​ски нет:
S В/в в дозе 0,05 ЕД/кг вводят инсулин, развивается гипогликемия, а уро​вень паратгормона за 15 минут повышается до 130% по сравнению с исходным;
S При введении кальцитонина уровень паратгормона в крови повышается, а кальция - снижается;
S После приема гипотиазида в дозе 0,1-0,2 г/сут в течение 6 дней у боль​ных гиперпаратиреозом развивается явная гиперкальциемия;
S После приема 30 мг/сут преднизолона в течение 10 дней при гиперпара​тиреозе гиперкальциемия сохраняется, а при гиперкальциемии другой этиологии - снижается, так как преднизолон тормозит всасывание Са в кишечнике.
9.  Выявление при рентгенологическом исследовании:
•   диффузного остеопороза длинных трубчатых костей, черепа, позвоноч​ника, иногда выраженного настолько, что контуры костей становятся очень тонкими, как-будто "обведенными карандашом";
•   субпериостальной резорбции основных и средних фаланг кистей рук и фестончатость, "изъеденность" концевых фаланг;
•   кисты костей плеча, предплечья, костей таза, бедер, голеней, черепа, ребер;
•   уменьшение высоты тел позвонков ("рыбьи позвонки").повышение желудочной секреции при увеличении числа главных и обкла-дочных клеток и моторики желудка; усиление прессорного действия адреналина.
Клиническая    картина
1.  Мышечная слабость:
- общая мышечная слабость (больным трудно стоять, сидеть, ходить - по​ходка "утиная", раскачивающаяся, при ходьбе они спотыкаются), быстрая утомляемость
- боли в стопах из-за поражения мышц и плоскостопия.
2.  Костные проявления вследствие диффузного остеопороза, образования кист и патологических переломов:
- выпадение казалось бы здоровых зубов;
- спонтанные или при незначительных физических воздействиях переломы костей с последующим образованием ложных суставов (из-за деформации костей   и   частых   компрессионных   переломов   позвоночника   больные уменьшаются в росте);
- патологическая размягченность, гибкость костей.
3.  Почечные проявления:
- нарушение реабсорбции воды в канальцах, низкая плотность мочи;
- полиурия;
- щелочная реакция мочи в следствие нарушения выведения ионов Н+;
- жажда;
- образование камней в почках (нефрокалькулез), нередко - рецидивирую​щее после операции;
- нефрокальциноз - отложение кальция в паренхиме почек, нередко приво​дящее к развитию ХПН;
4.  Желудочно-кишечные проявления:
- тошнота и рвота;
- запоры, вздутие живота;
-образование язв (чаще - 12-перстной кишки), в том числе, множествен​ных, с выраженной клинической картиной, длительно не заживающих, не​смотря на активное лечение;
- паренхиматозная желтуха с явлениями гепатита;
- образование камней в протоках слюнных желез.
!!!    Из-за потери аппетита, тошноты, рвоты, полиурии развивается выра​женное похудание.
5.  Неврологические проявления:
- быстрая утомляемость, сонливость, снижение способности концентриро​вать внимание;
- парезы, параличи;10. Увеличение размеров паращитовидных желез при их изотопном сканирова​нии Se (селен-метионином) после предварительного блокирования щито​видной железы трийодтиронином (аналогичные изменения выявляются при УЗИ и компьютерной томографии шеи).
Сахарный диабет
• Сахарный диабет - заболевание, характеризующееся гипергликемией после приема пищи и натощак, глюкозурией и обусловленное относительной и аб​солютной недостаточностью инсулина в организме, приводящей к наруше​нию обмена веществ, поражению сосудов, нейропатии и патологическим изменениям в различных органах
Типы клеток в составе островков Лангерганса:
1.   А-клетки (20-25%) - секретируют глюкагон
2.   В-клетки (75-80%) - продуцируют и депонируют инсулин
3.   D-клетки - секретируют соматостатин
4.    G-клетки - разновидность D-клеток с гранулами меньшего размера - продуцируют гаст-рин и, являясь камбиальными, служат источником для образования остальных клеток островков
5.   РР-нлетки - источник панкреатического полипептида - антагониста холецистокинина
Свойства гормонов поджелудочной железы:
1.   Инсулин - выделен в 1921 г. из поджелудочной железы собак Бантингом и Бестом. Химическая структура расшифрована в 1953 г. Сангером:
•  влияние на углеводный обмен: увеличение транспорта глюкозы в клет​ки инсулинозависимых тканей, стимуляция синтеза гликогена в печени, подавление глюконеогенеза и гликогенолиза —> понижение уровня глю​козы крови;
•  влияние на белковый обмен: стимуляция транспорта аминокислот через цитоплазматическую мембрану клеток, стимуляция синтеза белка и тор​можение его распада;
•  влияние на жировой обмен: стимуляция синтеза липидов и подавление липолиза, включение жирных кислот в триглицериды жировой ткани;
•  подавление распада липидов.
2.  Глюкагон:
•  увеличение продукции глюкозы печенью в процессе глюконеогенеза;1.   Гликозилирование белков организма -   повышенное включение глюкозы в белки сыво​ротки крови, клеточных мембран, липопротеинов низкой плотности, периферических нервов, коллагена, эластина, хрусталика глаза —> изменение функции клеток (изменение белков базальной мембраны и эндотелия сосудов способствует образованию антител к ним и развитию диабетической микроангиопатии)
2.   Нарушение клеточной функции инсулиннезависимых тканей - поступление глюкозы в клетки нервной системы, сетчатки, хрусталика, поджелудочной железы, почек, эндотелий сосудов и ее превращение в циклический спирт - сорбит, избыточное содержание кото​рого увеличивает осмотическое давление —» отек клеток —> нарушение их функции и микроциркуляции
3.   Увеличение агрегации тромбоцитов, понижение фибринолитической активности крови, повышение фактора Виллебранда —> образование микротромбов
4.   Усиление капиллярного кровотока в почках —> увеличение клубочковой фильтрации на фоне повышения трансгломерулярного градиента давления -> протеинурия (поступление белка через капиллярные мембраны) -> накопление в мезангиуме продуктов белкового распада, иммуноглобулинов —>■ гиперплазия мезангиума —> снижение способности дис-
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Степени тяжести диабета П типа:
1.  Легкая - компенсация только диетой; возможное сочетание с ретинопатией и нефропатией 1 стадии, преходящей нейропатией.
2.  Средняя - компенсация при помощи сахароснижающих пероральных препаратов, сочетание с ретинопатией 1 стадии, нефропатией 1 и П стадии, преходящей нейропатией.
3.  Тяжелая  -  компенсация   при   помощи  тех  же   препаратов   или   периодического   введения инсулина; ретинопатия Ш стадии, нефропатия П и Ш стадии, тяжелые проявления нейропатии и энцефалопатии.
Диабетическая нейропатия
Радикулопатия - острые стреляющие боли в пределах одного дерматома, обусловленные демиелинизацией осевых цилиндров в задних корешках и стол​бах спинного мозга, приводящей к нарушению глубокой мышечной чувстви​тельности, исчезновению сухожильных рефлексов, атаксии (иногда сочетается с неравномерностью зрачков — "диабетический псевдотабиес").
Мононейропатия - поражение отдельных периферических, в том числе, и мозговых нервов: спонтанные боли, парезы, снижение и выпадение сухожиль​ных рефлексов в зоне пораженного нерва. Чаще страдают стволы Ш, У, У1 -УШ пар черепномозговых нервов с параличом экстраокулярных мышц, сочетаю​щимся с головными болями, диплопией, птозом, с приступами выраженных бо​лей в одной половине лица, односторонним парезом мышц лица, с понижением слуха (в зависимости от топики поражения).
Полинейропатия — дистальные, симметричные, преимущественно чувст​вительные нарушения ("синдром носков и перчаток"), раньше появляющиеся в нижних конечностях (снижение тактильной, болевой, вибрационной, темпера​турной чувствительности, ахилловых и коленных рефлексов), нередко приво​дящие к трофическим расстройствам в виде гипер- или ангидроза, истончения кожи, выпадения волос и трофических язв. Боли и гиперальгезия могут приво​дить к бессоннице, депрессии, снижению аппетита вплоть до "диабетической полинейропатической кахексии".
Нейроартропатия — редкое осложнение полинейропатии и ангиопатии — прогрессирующая, как правило, односторонняя деструкция одного или нескольких суставов стопы ("диабетическая стопа"), характеризующаяся отеч​ностью, гиперемией, деформацией пораженных суставов, трофическими язвами на коже на фоне незначительного болевого синдрома. Рентгенологически — вы​раженная костная деструкция, периартикулярные гипертрофические изменения мягких тканей, субхондральный склероз, остеофиты, внутрисуставные перело​мы.
Амиотрофия - слабость и атрофия мышц таза, боли в них, нарушение чувствительности в проекции бедренных нервов, снижение коленных рефлек​сов. При биопсии выявляют атрофию отдельных мышечных волокон на фоне сохраненной поперечной исчерченности и отсутствия воспалительных и некро​тических изменений.
Вегетативная (автономная) нейропатия — нарушение симпатической и парасимпатической иннервации внутренних органов:•   стимуляция гидролиза триглицеридов с освобождением глицерина и свободных жирных кислот, которые используются в качестве энергетиче​ского материала;
•   повышение распада белка в мышцах;
•   стимуляция гликогенолиза в сердечной мышце с последующим увели​чением сердечного выброса, расширением артериол и уменьшением об​щего периферического сопротивления;
•  уменьшение агрегации тромбоцитов;
•  уменьшение секреции гастрина, панкреозимина, панкреатических фер​ментов;
•  увеличение образования инсулина, СТГ, кальцитонина, катехоламинов.
3. Соматостатин:
•  подавление секреции СТГ, АКТГ, ТТГ, гастрина, глюкагона, инсулина, мотиллина, ренина, секретина, вазоактивного желудочного пептида, же​лудочного сока, панкреатических ферментов и электролитов;
•   снижение абсорбции глюкозы;
•  уменьшение      сократимости      желчного      пузыря,      перистальтики кишечника;
•  ухудшение кровотока внутренних органов;
•  уменьшение  освобождения  ацетилхолина из  нервных окончаний  и электровозбудимости нервов.
Этиология
1)  Генетическая предрасположенность (мультифакториальное наследование):
•   Диабет 1 типа обусловлен наличием в У1 хромосоме мутантных диабетиче​ских генов, имеющих отношение к системе HLA, которая определяет инди​видуальный ответ организма на различные антигены. При этом:
•/ подтип 1 а связывают с вирусным поражением (3-клеток (тропностью к островковой ткани обладают вирусы оспы, Коксаки, аденовирус); ^ подтип 1б рассматривается как проявление аутоиммунной патологии и часто сочетается с другими аутоиммунными заболеваниями (первичным гипокортицизмом, гипогонадизмом, тиреоидитом, ревматоидным артри​том и т.д.).
•    Диабет П типа - имеются данные о локализации генов диабета П типа в XI хромосоме. Разрешающие факторы - ожирение и беременность. Механизмы:
S   уменьшение числа инсулиновых рецепторов;
•S   снижение способности рецепторов комплексироваться с инсулином.
2)  Избыточная секреция других гормонов:
•    Кортизола (болезнь Иценко-Кушинга)
•    СТГ (акромегалия)
•    Глюкагона (глюкогонома) и др.I С
тальных канальцев секретировать ионы Н+ -> компенсаторное увеличение фильтрации в ос​тавшихся клубочках -> почечная недостаточность
Клиническая    картина
Диабет 1 типа - инсулинзависимый
Дебют заболевания, как правило, характеризуется выраженными метаболи​ческими нарушениями, приводящими в течение нескольких месяцев или дней к появлению полидипсии, полиурии, похудания, кетоацидоза. Болезнь может начаться с диабетической комы или тяжелого кетоацидоза. На фоне проводимой терапии состояние может улучшиться, а толерантность к глюкозе возрасти. Наступает ремиссия диабета ("медовый месяц диабетика"), во время которой иногда отпадает необходимость в инсулино-терапии. Ее длительность зависит от внешних факторов (характера питания, стрессов и т.п.) и наличия инфекций.
Позже формируется стойкий диабет, течение которого тем стабильнее, чем больше остаточная секреция инсулина.
В среднем через 10-20 лет присоединяется поздний диабетический синдром в форме ретино- и нефропатии.
Степени тяжести диабета 1 типа:
1.    Средняя - не осложненное течение диабета или наличие ретинопатии 1, П стадии, нефро​патии 1 стадии, периферической нейропатии без выраженного болевого синдрома и тро​фических язв. Необходимость заместительной инсулинотерапии.
2.    Тяжелая - ретинопатия П, Ш стадий, нефропатия П, Ш стадий, периферическая нейропа-тия со стойким болевым синдромом или трофическими язвами, нейродистрофической слепотой, трудно поддающимися лечению, энфефалопатия, тяжелая вегетативная нейро-патия склонность к кетоацидозу, повторным коматозным состояниям, лабильное течение болезни. Необходимость в заместительной инсулинотерапии.
Диабет П типа - инсулиннезависимый
Начало заболевания, как правило, после 40 лет:
Чаще - постепенное, без признаков декомпенсации (причины обращения к врачу - грибковые заболевания, фурункулез, эпидермофития, зуд, боли в но​гах, пародонтоз, нарушение зрения и т.п. - при обследовании по поводу этих состояний диагностируют сахарный диабет). Поэтому трудно объективно определить его длительность. Редко - гиперосмолярная кома.
Течение стабильное, без тенденции к кетоацидозу и гипогликемическим со​стояниям на фоне соблюдения диеты и применения сахароснижающих перо-ральных препаратов.
При сочетании с атеросклерозом - быстрое прогрессирование последнего, который и является частой причиной смерти этих больных Редкое развитие диабетической нефропатии.1.  Поражение сердечно-сосудистой системы (диабетическая вегетативная кар-диальная нейропатия):
•     ортостатическая гипотония, связанная с ухудшением симпатической иннер​вации ЮГА и, следовательно, недостаточной реакцией ренина плазмы на вста​вание;
•     постоянная тахикардия, обусловленная парасимпатической недостаточно​стью вплоть до парасимпатической денервации, которая нередко предшествует симпатической денервации (тотальная денервация сердца проявляется фикси​рованным частым сердечным ритмом);
•     безболевые формы инфаркта миокарда, объясняющиеся повреждением вис​церальных нервов;
•     внезапная остановка дыхания и сердечной деятельности в результате сни​жения чувствительности дыхательного центра к гипоксии, так как каротидные тельца и хеморецепторы иннервируются глоссофарингеальными и блуждаю​щими нервами (синдром Пейджа и Уоткинса).
2.   Поражение желудочно-кишечного тракта:
•   уменьшение перистальтики пищевода и тонуса его нижнего сфинктера (дис-фагия, изжога, изъязвления);
•    снижение перистальтики и секреторной активности желудка, расширение и замедление его опорожнения, снижение тонуса 12-перстной кишки (ощуще​ние переполнения желудка, снижение аппетита, тошнота, рвота, боли в эпи-гастрии, расширение желудка при рентгеноскопии, обнаружение в нем при ФГС натощак слизи, остатков съеденной пищи);
•    усиленная перистальтика тонкого кишечника с периодической диареей (до 20-30 раз в сутки преимущественно в ночное время) при отсутствии болей и тенезмов;   возможна,   наоборот,   гипотонии   кишечника   с   выраженными запорами;
•    атония желчного пузыря с появлением тупых давящих болей в правом под​реберье, горечью во рту (может пальпироваться увеличенный желчный пу​зырь)
!     (в    биоптатах    —    признаки    диабетической    микроангиопатии    и нейропатии);
3.   Поражение мочеполовой системы:
•    атония мочевого пузыря (тяжесть, боли внизу живота, замедление и уреже-ние мочеиспускания, инфицирование остаточной мочи);
•    нарушение половой функции.
4.   повышенное потоотделение (в начале заболевания), сменяющееся в даль​нейшем ангидрозом нижних конечностей на фоне гипергидроза верхней по​ловины туловища, обусловленного нарушением функции верхнего шейного симпатического ганглияДиабетическая энцефалопатия
1.   Причины: перенесенные ранее острые метаболические нарушения, гипогли-кемические состояния, микроангиопатия и атеросклероз
2.   Клинические проявления:
•   Нарушения   психической   деятельности:   утомляемость,   раздражитель​ность, апатия, плаксивость, бессонница
•   Расстройства памяти
•    Органические диффузные и очаговые поражения мозга
Поражения органа зрения •S Диабетическая ретинопатия
Стадии (Краснов М.А., Марголис М.Г.):
1.    Расширение  и   извитость  венул,   появление  микроаневризм  (зрительные функции не страдают)
2.    К перечисленным признакам добавляются экссудаты и точечные кровоиз​лияния (при локализации последних в макулярной области снижается острота зрения и появляютсяскотомы)
3.    Пролиферирующая ретинопатия с неоваскуляризацией и фиброзом сетчат​ки, обширные и множественные кровоизлияния, возможная отслойка сетчатки, вторичная глаукома и катаракта, слепота
S Поражение век - блефарит, холазион, ячмень - с упорным рецидивирую​щим течением, связанным с нарушением метаболизма глюкозы и изменени​ем иммунного статуса организма
S Изменения роговицы (точечная кератодистрофия, кератит, роговичные яз​вы) и радужки (отложение в ней гликогеноподобного вещества с после​дующей дегенерацией и депигментацией пораженных участков; разрастание новых сосудов на ее передней поверхности и в передней камере глаза)
S Диабетическая катаракта обусловлена повышенным превращением глю​козы в сорбит и их избыточное накопление в хрусталике, приводящее к кле​точному отеку и изменению метаболзима мионозита
S Глаукома, чаще ее открытоугольная форма, связанная с затрудненным от​током камерной влаги из-за облитерации дренажного аппарата в результате диабетической микроангиопатии
</ Офтальмоплегия, обусловленная повреждением Ш, 1У и У1 пар черепно-мозговых глазодвигательных нервов, проявляющаяся диплопией и птозом
S Преходящие нарушения остроты зрения, обусловленные значительными колебаниями уровня гликемии: при гипергликемии преломляющая способ​ность хрусталика, т.е. рефракция, увеличивается, а при гипогликемии -уменьшается
S Поражение орбитальных и периорбитальных тканей, обусловленное ин​фекцией
•/ Атрофия зрительного нерва наблюдается у больных с длительным течени​ем диабета при наличии пролиферирующей ретинопатии и глаукомы4.  Диабетический пузырь - внезапно появляющийся, наполненный прозрач​ной или геморрагической (всегда стерильной) жидкостью, увеличивающий​ся в течение нескольких дней, самостоятельно исчезающий через 4-6 недель, без признаков воспаления (патогенез неизвестен)
5.   Кольцевидная гранулема Дарье — монетовидные розовые или красновато-желтые отечные пятна, склонные к периферическому росту и слиянию, зу​дящиеся, исчезающие через 2-3 недели и заменяющиеся новыми, нередко появляющиеся следствием аллергической реакции на сульфаниламиды или другие лекарства (гистологически - признаки воспаления)
6.   Витилиго - депигментированные симметричные участки кожи (как прави​ло, при диабете 1 типа)
7.   Фурункулез, склонность к грибковым заболеваниям, зудящиеся дермато​зы, экзема и т.п., связанные с нарушением метаболизма глюкозы и иммуни​тета
Поражение сердца
1.  Диабетическая кардиомикроангиопатия - утолще​ние базальной мембраны  капилляров,  венул,  артериол, пролиферация эндотелия, появление аневризм, экстравас-кулярное накопление коллагена, триглицеридов и холе​стерина                                                     -I
нарушение функциональной активности миокарда
2.  Диабетическая кардиопатия (диабетическое сердце)
- дисметаболическая миокардиодистрофия у больных сахарным диабетом без отчетливых признаков коронарного атеросклероза, в основе которой лежат нарушения тканевого дыхания, синтеза белка и обмена электролитов в миокарде:
•     преходящая одышка при физической нагрузке (снижение толерантности к физической нагрузке;
•      различные нарушения ритма и проводимости;
•      изменения ЭКГ ( сглаженность и деформация зубцов Р, Т, R, уменьшение амплитуды QRS, укорочение интервалов PQ и QT, смещение вниз интервала ST при нагрузке и даже в покое.
3.  Диабетическая вегетативная кардиальная нейропатия (см. выше в раз​деле "Полинейропатия")
4.   Атеросклероз коронарных артерий, для которого характерно значительно меньшее, чем при ИБС, число коллатералей, развитие в молодом и более тя​желое течение возрасте
5.   Инфаркт миокарда имеющий следующие особенности:
•    обширность поражения;
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Диабетическая нефропатия (синдром Киммельстила-Уилсона, интеркапиллярный гломерулосклероз)
Стадии по Клячко В.Р.:
1ренефротическая - незначительная транзиторная или постоянная протеи-гурия, нормальное АД, сохраненная функция почек
^ефротическая - увеличение протеинурии, снижение концентрационной :пособности почек, гипоизостенурия, наличие отеков, стойкой гипопротеи-лемии, гиперхолестеринемии, повышение АД - признаки почечной недоста-гочности 1-П степени, уменьшение глюкозурии на фоне высокой гипергли​кемии
Нефросклеротическая - почечная недостаточность П-Ш степени с отеками, гипертонией, гипоизостенурией, цилиндрурией, эритроцитурией, креатине-мией, азотемией, уремией; уменьшение активности инсулиназы в почках и, следовательно, уменьшение гликемии, глюкозурии, суточной потребности в инсулине
Клиническая картина:
симптомы основного заболевания; нарастающая протеинурия; артериальная гипертония; нефротический синдром (у 30% больных);
повышение клубочковой фильтрации на ранних стадиях заболевания с по​следующим прогрессирующим ее снижением и развитием почечной недос​таточности.
Течение диабетической нефропатии может осложняться хроническим 1елонефритом и, в последующем, интерстициальным нефритом. При 1 типе забета нефропатия прогрессирует гораздо быстрее, чем при П-ом.
Поражение кожи
"Атрофические пятна" - симметричные красновато-коричневые папулы на коже передней поверхности голеней размером 5-12 мм, которые превра​щаются затем в пигментированные атрофические пятна Липоидный некробиоз - красновато-коричневые или желтые участки кожи 0,5-25 см, окруженные эритематозной каймой из расширенных сосудов, обу​словленные отложением липидов и каротина на фоне диабетической микро-ангиопатии и повышенной агрегации тромбоцитов
Диабетическая ксантома - желтые бляшки на сгибательных поверхностях конечностей, груди, шее, лице, состоящие из триглицеридов и гистиоцитов, окруженные эритематозной каймой6.   Определение содержания инсулина, глюкагона и С-пептида радиозотоп-
ным или иммуноферментным методами
7.   Диагностика диабетической микроангиопатии при помощи результатов прижизненной биопсии кожи, мышц, десны, желудка, кишечника, по​чек, при которой обнаруживаются пролиферация эндотелия, дистрофия эла​стических и аргирофильных волокон стенок артериол, венул и капилляров, утолщение базальной мембраны последних
8.   Осмотр окулистом глазного дна (см. в разделе "Клиническая картина")
9.   Биопсия почек для диагностики диабетической нефропатии
Сахарный диабет, связанный с определенными состояниями
1.  Заболевания поджелудочной железы:
•   Гемохроматоз;
•   Кистозный фиброз;
•   Тяжело протекающие острые и хронические панкреатиты;
•    Травмы;
•   Рак (особенно хвоста, где преимущественно расположены островки).
2.   Эндокринные заболевания:
•    Феохромоцитома;
•    Соматостатинома;
•    Глюкагонома;
•   Болезнь и синдром Иценко-Кушина;
•    Акромегалия;
•   Диффузный токсический зоб;
•    Повышение секреции эстрогенов и прогестинов.
3.  Прием лекарственных веществ:
•    Соматотропина, глюкокортикоидов, оральных контрацептивов);
•    Диуретиков и гипотензивных (фуросемид, гипотиазид, клофелин, бриналь-дикс, урегит);
•    L-аспарагиназы, циклофосфамида.
4.  Аномалии инсулина и его рецепторов:
•    Врожденная липодистрофия, сочетающаяся с вирилизацией, приводящая к дефекту рецепторов инсулина;
•    Продукция     антител     к     рецепторам     инсулина     при     аутоиммунных заболеваниях;
•    Продукция аномального инсулина.
5.  Генетические    синдромы,    сопровождающиеся    сахарным    диабетом:частые тромбоэмболические осложнения;
частое присоединение сердечной недостаточности;
высокая частота рецидивов инфаркта;
более высокая (в 2 раза выше) смертность;
низкая 15-20-летняя выживаемость после аорто-корнарного шунтирования;
нетипичная клиника со слабовыраженным болевым синдромом в связи с нарушением ве​гетативной иннервации ("кардиальная гипестезия").
Диагностика    сахарного   диабета
1.   Определение уровня глюкозы крови методом Самоджи-Нельсона (орто-толуидиновым, глюкооксидазным) или Хагедорна-Иенсена
2.   Тесты толерантности к глюкозе (проба проводится после полного голода​ния в течение 10-14часов):
•  Пероральный с нагрузкой 75 г глюкозы и исследованием уровня глике​мии натощак, через 1 и 2 часа после нагрузки
•   С пробным завтраком, содержащим не менее 120 г углеводов, 30 г из ко​торых - сахар, варенье и т.п.:
! Сахарный диабет диагностируется, если уровень глюкозы крови на​тощак составляет 6,7 ммоль/л, а через 2 часа после нагрузки глюкозой - 11,1 ммоль/л (критерии Комитета экспертов ВОЗ по сахарному диа​бету)..
3.   Диагностика глюкозурии в суточной моче или собранной через 3 часа по​сле пробного завтрака с помощью индикаторной бумаги, пропитанной со​ставом    глюкооксидазы,     пероксидазы     и     ортолидина    ("Глюкотест", "Тесттайп", "Клинистикс", "Биофан" (N 0,01-0,15 г/л = 0,001-0,015 %). У новорожденных в течение 2-ух недель жизни и у пожилых старше 60 лет возможно увеличение до 0,025-0,070 г/л. Увеличение уровня глюкозурии возможно на фоне высокоуглеводной диеты после длительного голодания, при беременности, пиело- и гломерулонефрите, синдроме Фанкони.
4.   Определение ацетона в моче с помощью проб Ланге, Лестраде, индикатор​ных таблеток.
5.   Определение   гликозилированного   гемоглобина   методом   колоночной хроматографии или калориметрии, позволяющее диагностировать транзи-торную гипергликемию. Фракции гемоглобина А\а и А1с связываются с глю​козой и циркулируют в организме от 2 до 12 недель. Поэтому, даже после нормализации содержания глюкозы в крови уровень названных гемоглоби-нов остается повышенным в течение всей жизни эритроцита. У здоровых людей гемоглобин Ai составляет 9-10%, а у больных диабетом - гораздо больше.                                      ,_ -
S  I•   Синдром Альстрема - пигментная дегенерация сетчатки, ожирение, нейро-сенсорная глухота, нефропатия, сахарный диабет;
•   Синдром Вернера - ювенильная катаракта, преждевременное поседение и облысение, склеродермия, атрофия подкожного жирового слоя, клювовид​ный нос, гипогонадизм, преждевременное развитие атеросклероза, сахарный диабет;
•   Синдром Сейп-Лоуренса (врожденная липодистрофия) - генерализованное отсутствие жирового слоя, инсулинрезистентный диабет, отсутствие  кетоа-цидоза, снижение СТГ крови;
•   Синдром Прадера-Вилли - гипотония, гипогонадизм, ожирение, умствен​ная отсталость, сахарный диабет;
6. Цирроз печени (вследствие разрушения инсулина в печени инсулиназой и усиления действия контринсулярных гормонов).
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