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С. А. Краснова, Л. Г. Макарова,
К. М. Капустин, В.С. Тундалева

Гормоны-убийцы
 

Введение
 

Термином «гормон» (от греч. hormao – «побуждать») называют химические вещества
различной структуры, которые синтезируются и секретируются железами внутренней секре-
ции или отдельными тканями и клетками в кровеносное русло или лимфатические сосуды,
оказывая избирательное воздействие на органы.

Изучением процессов биосинтеза, секреции, механизма действия гормонов, а также при-
чин и симптомов нарушения нормального функционирования эндокринных желез занимается
соответствующая область медицины – эндокринология (от греч. endon – «внутри», krino –
«выделять», logos – «учение»). Традиционно к эндокринной системе относили гипофиз, эпи-
физ, щитовидную и околощитовидные железы, вилочковую железу (или тимус), надпочечники,
гонады, островки Лангерганса поджелудочной железы.

Однако в дальнейшем было экспериментально доказано, что гормонпродуцирующей
функцией обладают также почки, вырабатывающие ренин и эритропоэтин, сердце (предсерд-
ный натрийуретический фактор), эндокринные клетки желудочно-кишечного тракта (секре-
тин, гастрин, холецистокинин) и далее жировая ткань (лептин), а такие гормоны, как ангио-
тензин II и III, образуются непосредственно в крови.

Эндокринология – относительно молодая и бурно развивающаяся отрасль. И это неуди-
вительно: сложно отметить такую область медицины, которая так или иначе не была бы связана
с гормональным статусом пациентов.

Связано это и с дисфункцией самих желез внутренней секреции, и с осложнениями,
вызванными различными диагностическими вмешательствами, и с риском развития и прогрес-
сирования некоторых заболеваний при определенном гормональном фоне, и, конечно, с появ-
лением огромного числа гормональных лекарственных средств.

Постоянное пополнение списка гормональных препаратов вызвано интенсивным изуче-
нием и расширением представления о синтезе, метаболизме и механизмах действия тех или
иных гормонов. На сегодняшний день не существует такой области медицины, которая не рас-
сматривала гормонотерапию как один из вариантов лечения больных.

В медицине широко применяются как истинные гормоны, так и их синтетические ана-
логи, вещества с гормоноподобным действием и вещества, являющиеся антагонистами гормо-
нов.
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Их используют с целью заместительной (при недостаточной продукции) и супрессивной
(для подавления избыточной выработки) терапии, при хронических воспалительных процес-
сах и болезнях, связанных с нарушением обмена веществ, в лечении неотложных состояний
и в качестве контрацептивов.

Итак, ключевым и основополагающим понятием в эндокринологии является гормон
– высокоактивное биологическое вещество, чрезвычайно избирательно воздействующее на
органы и ткани и способное менять их деятельность далее в ничтожно малых концентрациях.

Так, в многочисленных исследованиях и экспериментах доподлинно установлено, что
физиологическая концентрация различных гормонов в крови составляет всего от 106 до 1012

моль/л.
Для всех гормонов характерно наличие следующих трех характеристик:
1) наличие специализированной железы или клетки, вырабатывающей данный гормон;
2) выделение гормона в кровь и транспортировка к органу-«мишени»;
3) способность специфически воздействовать на ткани и органы-«мишени» при незна-

чительных концентрациях в крови.
С помощью выделения и действия различных гормонов эндокринная система наряду с

нервной обеспечивает существование организма посредством тонкой и четкой регуляции и
координации работы внутренних органов и тканей, а также всех видов обмена.

Многообразие их функций молено представить четырьмя основными точками приложе-
ния: рост, поддержание гомеостаза (т. е. постоянства внутренней среды), репродукция и раз-
витие организма, энергетический обмен.

Разнообразные факторы, такие как разнообразная химическая структура, расположе-
ние объектов, синтезирующих и выделяющих гормоны, органы– «мишени», влияние на виды
обмена в организме делают проблематичным создание единой классификации. В зависимости
от химической структуры все гормоны подразделяются на:

1) стероиды – эстриол, эстрадиол, тестостерон, дигидротестостерон, прогестерон, корти-
зол, альдостерон, дигидроэпиандростерон и др.;

2) белки – пролактин, инсулин, гормон роста, плацентарный лактоген;
3) гликопротеины – лютеинизирующий гормон, хорионический гонадотропин, фоллику-

лостимулирующий гормон, тиреотропный гормон;
4) пептиды – гипоталамические либерины и статины, ангиотензин II, окситоцин, адрено-

кортикотропный гормон, вазопрессин, yS-2-эндорфин, энкефалины, панкреатический поли-
пептид и др.;

5) дериваты аминокислот – гистамин, серотонин, адреналин, норадреналин, ацетилхо-
лин, мелатонин, дофамин, у-аминомасляная кислота, ацетилсеротонин и др.;

6) дериваты жирных кислот – лейкотриены, тромбоксаны, простагландины, простацик-
лин, являющиеся продуктами метаболизма арахидоновой кислоты (некоторые специалисты
определяют их как тканевые гормоны).

Существуют также классификации по принципу регуляции секреции на гипофиззави-
симые и гипофизнезависимые; по функциям – на анаболические и катаболические; по влия-
нию на виды обмена – регулирующие углеводный обмен, водно-электролитный баланс и т. д.;
по системно-анатомическому принципу (с учетом желез, где синтезируются те или иные гор-
моны).

Механизм действия гормонов – чрезвычайно сложный процесс, во многом изученный
не полностью.

Тем не менее установлено, что после выделения гормона железой он попадает в крове-
носное русло, где немедленно связывается с альбуминами и другими специфическими пере-
носчиками, только 5 % секретируемого гормона остается в крови в несвязанном состоянии.
Именно эта фракция и является биологически активной.
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С кровотоком гормон доставляется ко всем органам и тканям и контактирует с ними.
Однако его специфическое действие начинается после соединения с чувствительными только
к этому гормону рецепторами.

Известно, что рецепторы к гормонам, имеющим пептидную, белковую и аминокислотную
структуры, расположены на поверхности клеток, а рецепторы к гормонам – дериватам жирных
кислот и стероидам находятся внутри клетки (в цитоплазме или на мембране ядра).

Специфическое избирательное восприятие гормонального сигнала объясняется высочай-
шим сродством и чувствительностью рецепторов и гормонов. Процесс узнавания, соединения
и взаимодействия гормона с рецептором зачастую сравнивают с замком и ключом.

Число этих специфических рецепторов в клетках-«мишенях» непостоянно и колеблется
в пределах от 500 до 30000. Из них в физиологических условиях только небольшая часть (5–
6 %) занята гормоном, остальные лее молекулы, по-видимому, обеспечивают восприятие гор-
монального сигнала в случаях, когда концентрация гормона остается очень низкой.

После соединения гормона с рецептором в клетке запускается целый каскад биохимиче-
ских реакций, воздействующих на синтетический аппарат клетки и приводящих в конечном
итоге к перестройке ее работы: усилению или прекращению выработки различных веществ,
изменению проницаемости каналов в мембранах и т. д.

В дальнейшем гормон, уже оказавший свое действие на клетку, подвергается воздей-
ствию ее ферментных систем, после чего превращается в другое биологически активное веще-
ство, используется для синтеза других органических соединений или выделяется из организма
в форме неактивных метаболитов. Важная роль в этих процессах принадлежит печени и поч-
кам. Особого внимания заслуживает механизм регуляции выработки гормонов. В координа-
ции деятельности желез внутренней секреции принимают участие и нервные импульсы от коры
головного мозга, и метаболические факторы (например, глюкоза специфически влияет на ско-
рость и объем секреции инсулина и глюкагона), и, разумеется, сами гормоны.

Их участие в регуляции хорошо иллюстрируют понятия обратной связи и гипота-
ламо-гипофизарной системы.

Гипоталамо-гипофизарная система подразумевает разделение всех гормонпродуцирую-
щих элементов на три иерархических уровня:

1) гипоталамус, вырабатывающий либерины (стимуляторы секреции гормонов железами
низшего уровня) и статины («подавители» секреции этих гормонов): их сравнивают с двумя
взаимообратными рычагами управления гипофизом;

2) гипофиз, продуцирующий гормоны, тропные («адресованные») к тем или иным орга-
нам (например, тиреотропный, гонадотропный гормоны и т. д.);

3) остальные железы и клетки, вырабатывающие гормоны, непосредственно влияющие
на биохимические процессы в тканях и органах (тироксин, паратгормон, тестостерон и др.).

Принцип обратной связи предполагает воздействие гормонов нижележащего звена гипо-
таламо-гипофизарной системы на объекты высших звеньев, приводящее к угнетению секре-
ции стимулирующих гормонов, и наоборот: снижение концентрации в крови гормонов низ-
шего уровня приводит к усиленной продукции стимулирующих гормонов гипоталамусом и
гипофизом.

Таким образом, эндокринная система имеет очень сложную организацию, определяю-
щую большое разнообразие механизмов нарушения ее функций. В их основе лежат:

1) недостаточное выделение гормона железой;
2) избыточное выделение гормона железой;
3) секреция аномального гормона;
4) нечувствительность к действию гормона;
5) нарушения транспорта и метаболизма гормонов;
6) сочетанные нарушения.
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Любое из указанных условий может привести к тяжелым, порой необратимым наруше-
ниям обмена веществ.
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Часть І

 
 

Глава 1
История создания гормональных препаратов

 

Гормональные препараты занимают одно из важнейших мест в медицине при лечении
самых разных заболеваний, а также часто применяются в качестве средств контрацепции и в
спортивной практике (например, для наращивания мышечной массы, хотя в большинстве слу-
чаев их использование в спорте незаконно). Все синтетические гормональные препараты явля-
ются по своему механизму действия и вызываемым в организме эффектам аналогами есте-
ственных гормонов человека.

Гормоны – это биологически активные вещества, которые вырабатываются в железах
внутренней секреции, а также определенными группами клеток в некоторых тканях. Все гор-
моны имеют огромное значение в регуляции разнообразных функций организма.

В медицинской практике гормональные препараты используются в основном в качестве
средств заместительной терапии (при недостаточной функции какой-либо железы внутренней
секреции).

Например, инсулин, вводимый при сахарном диабете, заменяет эндогенный инсулин,
который в недостаточном количестве вырабатывается поджелудочной железой.

Также они используются как средства симптоматической (адреналин при гипотонии) или
патогенетической (глюкокортикоиды при бронхиальной астме, полиартритах и ином как про-
тивовоспалительное средство) терапии.

Все гормональные препараты делятся на несколько групп по происхождению и вызыва-
емым эффектам:

1) препараты гормонов гипоталамуса и гипофиза: кортикотропин, соматотропин, тиро-
тропин, лактин, окситоцин, вазопрессин, питуитрин, рифатироин. Они применяются чаще как
средства заместительной терапии при снижении функции гипофиза или гипоталамуса, окси-
тоцин – для стимуляции родовой деятельности и остановки кровотечений, вазопрессин – для
регуляции водного обмена;

2) препараты гормонов щитовидной железы) тироксин, L-тироксин, кальцитонин и др.).
Они используются как заместительные средства;

3) препарат гормона поджелудочной железы – инсулина;
4)  препараты гормонов коры и мозгового слоя надпочечников – глюкокортикоиды и

минералокортикоиды, находящие самое широкое применение в повседневной медицинской
практике, как при оказании экстренной медицинской помощи, так и в плановой терапии боль-
ных различными терапевтическими, хирургическими и другими заболеваниями;
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5) препараты половых гормонов. Женские половые гормоны используются как средства
контрацепции, а также при лечении различных гинекологических и эндокринных расстройств.
Мужские половые гормоны применяются в виде анаболических стероидов для наращивания
мышечной массы, ускорения роста костей при истощении, переломах, а также в спортивной
практике. Тестостерон используется для восстановления потенции у мужчин.

Все гормональные препараты являются высокоактивными соединениями, способными
далее в небольших дозах вызывать значительные физиологические эффекты.

Все они являются и высокотоксичными для организма, и их систематическое употребле-
ние сопровождается массой нежелательных побочных эффектов.

Поэтому применяться они должны только по назначению врача и после всестороннего
обследования и попыток лечения другими группами лекарственных средств.

История открытия гормонов и создания их синтетических аналогов очень короткая (по
сравнению с историей других лекарственных средств), хотя предположения о существовании
особых веществ, способных регулировать различные функции организма, делались уже очень
давно и в лечебных целях еще в глубокой древности применялись различные органы, ткани и
выделения животных, содержавшие гормоны.

Однако лее делалось это обычно только эмпирически, часто на религиозно-мистической
основе, никаких научных обоснований не было.

Только лишь в XIX  в., после многочисленных знаменательных открытий в области
физиологии и химии, началось научно обоснованное применение препаратов – вытяжек из
эндокринных желез животных и человека.

Однако и в этой короткой истории есть немало интересных фактов и своих трагедий.
 

История создания инсулина
 

Самым, пожалуй, важным и наиболее часто применяемым в медицинской практике гор-
мональным препаратом является инсулин. Человеческий инсулин – гормон, синтезируемый
бета-клетками поджелудочной железы, – играет в процессах нормальной жизнедеятельности
человеческого организма огромнейшую роль.

Самая главная его функция – обеспечение клеток организма основным энергетическим
материалом – глюкозой.

Если инсулина не хватает, клетки не способны усваивать глюкозу, она накапливается
в крови, а ткани и органы испытывают энергетическое голодание. При недостатке инсулина
развивается такое серьезное заболевание, как сахарный диабет.

До начала XX в. больные сахарным диабетом умирали в детском или молодом возрасте
от различных осложнений своей болезни, практически никому не удавалось прожить более 5–
7 лет после начала заболевания.

Роль поджелудочной железы в развитии сахарного диабета стала известна лишь в конце
XIX  в. В 1869  г. в  Берлине 22-летний студент-медик Поль Лангерганс, изучая с помощью
микроскопа строение поджелудочной железы, обратил внимание на ранее неизвестные клетки,
образующие группы, которые были равномерно распределены по всей железе, однако функция
этих клеток, названных потом островками Лангерганса, оставалась неизвестной.

Позже Эрнст Лако выдвинул гипотезу, что поджелудочная железа принимает участие в
процессах пищеварения. В 1889 г. немецкий физиолог Оскар Минковски попытался доказать,
что значение поджелудочной железы в пищеварении надумано. Для этого он поставил экспе-
римент, в котором произвел удаление железы у здоровой собаки. Через несколько дней после
начала эксперимента помощник Минковски, следивший за состоянием лабораторных живот-
ных, обратил внимание на большое количество мух, которые слетались на мочу подопытной
собаки.
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После исследования мочи он обнаружил, что собака, лишенная поджелудочной железы,
вместе с мочой выделяет сахар. Это было первое наблюдение, которое связывало работу под-
желудочной железы и развитие сахарного диабета. В 1901 г. Евген Опи доказал, что сахарный
диабет обусловлен нарушениями в структуре поджелудочной железы, а именно полным или
частичным разрушением островков Лангерганса.

Первым, кто сумел выделить инсулин и с успехом применить его для лечения больных,
был канадский физиолог Фредерик Бантинг. К попытке создания лекарства от диабета моло-
дого ученого подтолкнули трагические события – двое его друзей умерли от сахарного диа-
бета. Еще до Бантинга многие исследователи, понимая роль поджелудочной железы в разви-
тии сахарного диабета, пытались выделить вещество, которое влияло бы непосредственно на
уровень сахара крови, однако все попытки заканчивались неудачей.

Эти неудачи были обусловлены в том числе и тем, что ферменты поджелудочной железы
(главным образом трипсин) успевали как минимум частично разложить белковые молекулы
инсулина раньше, чем их удавалось выделить из экстракта тканей железы. В 1906 г. Георгу
Людвигу Зэльцеру удалось достичь определенного успеха в снижении уровня глюкозы в крови
подопытных собак при помощи панкреатического экстракта, но он не смог продолжить свою
работу. Скотт в 1911 г. в Чикагском университете использовал водный экстракт поджелудоч-
ной железы и заметил некоторое уменьшение гликозурии у подопытных животных, но он не
смог убедить своего руководителя в важности своих исследований, и вскоре эти эксперименты
были прекращены.

Такой же эффект демонстрировал и Израэль Кляйнер в 1919 г., но не завершил работу
в связи с началом Первой мировой войны.

Схожую работу в 1921 г. опубликовал и профессор физиологии Румынской школы меди-
цины Никола Паулеско, и многие, в том числе и в Румынии, считают именно его первооткры-
вателем инсулина. Однако заслуга выделения инсулина и его успешного применения принад-
лежит именно Фредерику Бантингу.

Бантинг работал младшим преподавателем кафедры анатомии и физиологии в одном из
канадских университетов под руководством профессора Джона Маклеода, считавшегося тогда
большим специалистом по диабету. Бантинг пытался добиться атрофии поджелудочной железы
при помощи перевязки ее выводных протоков (каналов) на 6–8 недель, сохранив при этом
островки Лангерганса неизмененными от воздействия ферментов поджелудочной железы, и
получить чистый экстракт клеток этих островков.

Для проведения этого эксперимента требовались лаборатория, помощники и подопыт-
ные собаки, которых у Бантинга не было.

За помощью он обратился к профессору Джону Маклеоду, хорошо знавшему о преж-
них неудачах с получением гормонов поджелудочной железы. Поэтому он сначала не допу-
стил Бантинга в свою лабораторию. Однако Бантинг не отступал и весной 1921 г. вновь попро-
сил Маклеода разрешить поработать в лаборатории хотя бы два месяца. Так как в это время
Маклеод собирался поехать в Европу и лаборатория была свободной, то он согласился. В каче-
стве помощника Бантингу был дан студент 5-го курса Чарльз Бест, который хорошо изучил
методы определения сахара в крови и моче.

Для проведения эксперимента, который требовал больших расходов, Бантингу пришлось
продать практически все свое имущество.

Нескольким собакам были перевязаны протоки поджелудочной железы, после чего стали
дожидаться ее атрофии. 27 июля 1921 г. собаке с удаленной поджелудочной железой, находив-
шейся в прекоме, ввели экстракт атрофированной поджелудочной железы. Через несколько
часов у собаки отмечалось снижение уровня сахара в крови и моче, исчез ацетон.

Затем экстракт поджелудочной железы был введен во второй раз, и она прожила еще 7
дней. Возможно, собака прожила бы и дольше, однако у исследователей закончился запас экс-
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тракта, так как получение инсулина из поджелудочных желез собак было чрезвычайно трудо-
емкой и длительной работой.

В последующем Бантинг и Бест начали получать экстракт из поджелудочной железы
нерожденных телят, у которых еще не вырабатывались пищеварительные ферменты, но уже
синтезировалось достаточное количество инсулина. Количества инсулина теперь хватало на
то, чтобы поддерживать жизнь подопытной собаки уже до 70 дней. Маклеод, вернувшийся к
тому времени из Европы, постепенно заинтересовался работой Бантинга и Беста и подключил
к ней весь персонал лаборатории. Бантинг, который изначально назвал полученный экстракт
поджелудочной железы ислетином, по предложению Маклеода переименовал его в инсулин (от
лат. insula – «остров»).

Работы по получению инсулина успешно продолжались. 14 ноября 1921 г. Бантинг и Бест
сделали сообщение о результатах своих исследований на заседании клуба «Физиологического
журнала» университета Торонто. Через месяц последовал доклад в США, в Американском
физиологическом обществе в Нью-Хейвене.

Количество экстракта, получаемого из поджелудочных желез крупного рогатого скота,
забитого на бойне, стало быстро расти, и потребовался специалист для обеспечения тонкой
очистки инсулина. Для этого в конце 1921 г. Маклеод привлек к работе известного биохимика
Джеймса Коллипа, который очень быстро добился хороших результатов по очистке инсулина.
К январю 1922 г. Бантинг и Бест начали первые клинические испытания инсулина на человеке.

Вначале ученые ввели по 10 условных единиц инсулина себе, а затем – добровольцу,
которым стал 14-летний мальчик Леонард Томпсон, страдавший сахарным диабетом. Первая
инъекция была сделана ему 11 января 1922 г., однако оказалась не совсем удачной, так как
экстракт был недостаточно очищенным, что привело к развитию аллергии. Следующие 11 дней
Коллип упорно работал в лаборатории над улучшением экстракта, и 23 января мальчику была
сделана вторая инъекция инсулина.

После введения инсулина мальчик стал быстро поправляться – это был первый человек,
которого спас инсулин. В скором времени Бантинг спас от наступающей смерти своего друга
– врача Джо Джилькриста.

Известие о первом успешном применении инсулина 23 января 1922 г. стало междуна-
родной сенсацией. Бантинг и его коллеги буквально воскрешали сотни больных диабетом, осо-
бенно с тяжелыми формами. Ему писали множество писем с просьбами о спасении от болезни,
приезжали к нему в лабораторию. Однако на тот момент существовало еще много недостатков
– препарат инсулина был недостаточно стандартизован, средств самоконтроля не было и дозы
инсулина приходилось отмерять грубо, на глазок. Поэтому нередко случались и гипогликеми-
ческие реакции организма, когда уровень глюкозы падал ниже нормы.

Однако усовершенствование инсулина и его внедрение в повседневную врачебную прак-
тику продолжались.

Университет Торонто начал продавать различным фармацевтическим компаниям лицен-
зии на производство инсулина, и уже к 1923 г. этот гормон стал доступен всем больным сахар-
ным диабетом.

Разрешение на производство лекарства получили компании «Лили» (США) и «Ново
Нордиск» (Дания), которые и сейчас являются лидерами в этой области. Бантингу в 1923 г.
университет Торонто присвоил степень доктора наук, он был избран профессором. Также было
открыто отделение медицинских специально исследований для Бантинга и Беста, которым
назначили высокие персональные оклады.

В 1923 г. Бантингу и Маклеоду была присуждена Нобелевская премия по физиологии и
медицине, которую они добровольно разделили с Бестом и Коллипом.

В 1926  г. ученому-медику Абелю удалось синтезировать инсулин в кристаллическом
виде. Через 10 лет датский исследователь Хагедорн получил инсулин пролонгированного (про-
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дленного) действия, а еще через 10 лет был создан нейтральный протамин Хагердона, который
до сих пор остается одним из самых популярных видов инсулина.

Химический состав инсулина установил британский молекулярный биолог Фредерик
Сенгер, получивший в 1958  г. за это Нобелевскую премию. Инсулин стал первым белком,
последовательность аминокислот которого была полностью расшифрована.

Пространственное строение молекулы инсулина было установлено с помощью метода
рентгеновской дифракции в 1990-х гг. Дороти Кроуфт Ходжкин, которая тоже была удостоена
Нобелевской премии.

После получения Бантингом бычьего инсулина проводились опыты с инсулином, полу-
ченным из поджелудочных желез свиней и коров, а также других животных (например, китов
и рыб).

Молекула человеческого инсулина состоит из 51 аминокислоты. Свиной инсулин отли-
чается от него только лишь одной аминокислотой, коровий – тремя, что не мешает им норма-
лизовать уровень сахара достаточно хорошо. Однако у инсулина животного происхождения
есть существенный недостаток – у значительной части больных он вызывает аллергическую
реакцию. Поэтому были необходимы дальнейшие работы по усовершенствованию инсулина.
В 1955  г. была расшифрована структура человеческого инсулина, и начались интенсивные
работы по его выделению.

Впервые это удалось в 1981 г. американским ученым Жильберу и Ломедико. Несколько
позже появился инсулин, полученный из пекарских дрожжей методом генной инженерии.
Инсулин стал первым из человеческих белков, синтезированным в 1978 г. генетически моди-
фицированной бактерией Е. coli. Именно с него в биотехнологии началась новая эпоха. С
1982 г. американская компания «Генентех» стала продавать человеческий инсулин, синтези-
рованный в биореакторе. Этот инсулин не оказывает аллергизирующего действия на челове-
ческий организм.

История инсулина – одна из самых замечательных историй необыкновенных открытий
в фармакологии. Всю важность открытия и синтеза инсулина показывает уже тот факт, что
за работы с этой молекулой были присуждены три Нобелевские премии. Сахарный диабет и
до настоящего времени продолжает оставаться неизлечимой болезнью, жизнь больным могут
спасти только лишь постоянные инъекции волшебного лекарства.

Однако совершенства в производстве инсулина пока не достигнуто, он имеет свои побоч-
ные эффекты (например, возникает липодистрофия в местах введения и др.), поэтому дея-
тельность по улучшению или изменению качества синтезируемых инсулинов все еще продол-
жается.

 
История создания гормона роста соматотропина

 
Гормон роста был открыт в 1920-х гг., а получен в кристаллическом виде из гипофиза

животных в 1944 г. учеными Лайем и Эвансом.
В 1956 г. был выделен человеческий соматотропин, а в 1958 г. эндокринолог из Новоан-

глийского медицинского центра в Бостоне Морис Рабен впервые ввел его ребенку, который не
рос из-за того, что его организм вообще не вырабатывал этого гормона. Лечение помогло, и
ребенок стал расти.

Вскоре этому примеру последовали и другие врачи. Лечение подростков, страдающих
недостаточностью гормона роста, стало реальностью. Казалось, это был чудесный выход для
детей, которые без этого гормона были обречены стать людьми ниже нормального роста или
даже карликами. Однако вскоре разразилась катастрофа.
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На тот момент единственным источником получения гормона роста был человеческий
мозг – мозг трупов. Для получения всего лишь нескольких капель гормона, которые можно
было бы ввести больному ребенку, требовались мозги тысяч мертвецов.

Большей частью трупный материал поступал из Африки. Гормон извлекался из гипо-
физа, и, поскольку он разрушается при нагревании, на фармацевтических заводах его пасте-
ризовали, а не стерилизовали. В 1980-х гг. сразу у троих детей, получавших гормон роста,
развилось редкое вирусное заболевание – болезнь Крейцфельдта – Джейкоба (БКД). Оно
характеризуется прогрессирующим слабоумием и потерей контроля над мышцами. В течение
примерно 5 лет больной человек погибает.

После обнаружения болезни у детей, получавших гормон роста, распространение лекар-
ства было остановлено. В 1991 г. БКД развилась у семерых детей в США, а по всему миру
насчитывалось 50 случаев заболевания, связанных с инъекциями гормона роста. И количе-
ство больных может продолжать расти, поскольку болезнь вызывается инфекционным агентом,
который до появления симптомов может не давать о себе знать длительное время (до 15 лет).

Поскольку от мозга трупов как источника гормона пришлось отказаться, возникла очень
трудная проблема – получение синтетического гормона. Гормон роста – это крупнейший
белок, производимый гипофизом и состоящий из 191 аминокислоты.

Создать молекулу такого размера, да еще и в правильном порядке расположить амино-
кислоты, – практически непосильная задача. Однако в 1980-х гг. появилась новая технология –
генная инженерия, позволявшая ученым клонировать белки человеческого тела и получать их
в огромных количествах через репродуктивный механизм бактерии Е. coli, весьма распростра-
ненной в кишечнике человека. В 1985 г. компания «Генентех», которая ранее успешно клони-
ровала человеческий ген на инсулин, создала второе в истории лекарство на основе рекомби-
нантной ДНК – соматотропин.

Генно-инженерный гормон роста отличался от своего человеческого аналога одной
только аминокислотой. И хотя это небольшое несоответствие никак не отразилось на эффек-
тивности препарата при его действии на человеческий организм, оно открыло дверь для кон-
курентов.

На следующий год базирующаяся в Индианаполисе фармацевтическая компания «Эли
Лилли» создала состоящий из 191 аминокислоты новый гормон роста (препарат гуматотроп),
который был на 100 % идентичен (физически, химически и биологически) тому, который выра-
батывается гипофизом человека. Они обратились за юридической защитой нового лекарства.

Между двумя фармацевтическими компаниями разразилась война, результатом которой
было разрешение производить и продавать препарат обеим компаниям, а для всех остальных
производителей фармацевтический рынок оказался закрытым. В итоге на сегодняшний день
лечение препаратом обходится пациенту от 14 до 30 тыс. долларов в год, что для большинства
страдающих дефицитом соматотропина является нереальной ценой.
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История препаратов щитовидной железы

 
Препараты гормонов щитовидной железы относятся к часто используемым в клиниче-

ской практике лекарственным средствам. Так, например, L-тирок-син, по некоторым данным,
принимают ежегодно более 10 млн человек.

Препараты синтетического L-тироксина в мире впервые появились в 1950-х гг. В 1910 г.
американскому ученому Эдуарду Келвину Кендаллу фармацевтической фирмой «Парк-Дэвис
энд компани» предложили выделить гормон щитовидной железы из ее экстрактов.

Но, узнав о том, что одновременно с ним над этой темой будет работать еще один химик,
Кендалл спустя 5 месяцев уволился из этой фирмы и принял предложение создать химическую
лабораторию в больнице Cвятого Луки в Нью-Йорке, где продолжил свои работы по выделению
гормонов из экстрактов щитовидной железы.

Щитовидная железа выделяет два основных гормона – тироксин и трийодтиронин, ока-
зывающие огромное влияние на все обменные процессы в организме человека.

Первые сырые экстракты из щитовидной железы были получены в конце XIX в. немецким
биохимиком Евгением Бауманом.

В 1913 г. Кендаллу удалось добиться повышения концентрации гормонов в экстрактах
щитовидной железы в 100 раз, и терапевтическая эффективность этих экстрактов вскоре была
показана на больных с гипотиреозом и кретинизмом. Однако в больнице Cвятого Луки работы
ученого не были вначале оценены по достоинству, и в 1914 г. Кендалл поступил в исследова-
тельскую лабораторию клиники Мейо в Рочестере. Там он продолжил изучение щитовидной
железы, пытаясь выделить в чистом виде ее биологически активные гормоны. Удача пришла
случайно: приготовив спиртовую вытяжку щитовидной железы, он забыл ее в лаборатории,
а через несколько часов, когда спирт испарился, остался, как он потом выяснил, чистый гор-
мон щитовидной железы в кристаллическом виде. В 1927 г. Гаррингтон и Бэргер впервые осу-
ществили его синтез, в 1949 г. Хэйльмерс и сотрудники открыли физиологическую L-форму
тироксина.

Затем в 1951  г. был открыт второй гормон щитовидной железы – трийодтиронин. В
1970 г. Брэверман, Штерлинг и другие открыли превращение тироксина в трийодтиронин, что
послужило основой к преимущественному использованию в последующем монотерапии син-
тетическим L-тироксином.

До этого длительное время (более 100 лет) в клинической практике использовались пре-
параты высушенных щитовидных желез крупного рогатого скота, которые состояли преиму-
щественно из тиреоглобулина, а также йодтиронинов и йода в различных пропорциях. В Рос-
сии аналогом подобных препаратов являлся тиреоидин.

Их основными недостатками были ненадежная стандартизация, слишком высокое содер-
жание йода, переход форм гормонов, входящих в состав препарата, при длительном хранении
(что снижало эффективность лечения), возможность образования антител к животному белку
и развития серьезных аллергических реакций. Кроме того, препараты, полученные из орга-
нов убойного скота, несут опасность передачи вирусоподобных частиц – прионов (подобных
или идентичных возбудителям болезни Крейфельдс – Якоба). Именно поэтому было важной
задачей решить проблему синтетического получения гормонов щитовидной железы, которые
назначаются либо для заместительной, либо для супрессивной терапии.

 
История открытия адреналина

 
В 1894 г. Джордж Оливер и Эдвард Шэфер продемонстрировали вазоконстрикторный

(сосудосуживающий) и прессорный эффект вытяжки из надпочечников. Джордж Оливер, врач
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из Харрогейта, использовал все свое свободное время для проведения экспериментов, сам раз-
работал оборудование, которое затем применял для исследований. Оливер использовал скон-
струированный им прибор для измерения толщины лучевой артерии.

Материалом для получения экстракта мозгового вещества надпочечников служили над-
почечники убитого скота, а объектом исследования и первым испытателем был его маленький
сын.

В ходе экспериментов Оливер обнаружил сужение лучевой артерии после инъекции
вытяжки надпочечников овец, о чем сообщил лондонскому профессору Шэферу. Тот сначала
скептически отнесся к результатам Оливера.

Врач настаивал на демонстрации эксперимента и продолжал убеждать профессора в
истинности своих выводов. В конце концов Шэфер разрешил ввести собаке в вену привезен-
ное Оливером вещество, и, к его удивлению, сразу же после введения экстракта животному
уровень ртути на манометре стал подниматься – препарат работал.

Дальнейшие исследования они проводили совместно, и к 1895 г. Оливер и Шэфер уже
имели в своем распоряжении водный, спиртовой и глицериновый растворы экстракта надпо-
чечников, обладавшие вазоконстрикторным и прессорным эффектами. В том же году иссле-
дователи впервые приготовили экстракты надпочечников больных аддисоновой (бронзовой)
болезнью. Было выяснено, что в этих экстрактах отсутствует прессорная субстанция, обнару-
женная ранее в нормальной железе.

В 1897 г. Джон Абель выделил адреналин в чистом виде из надпочечников овец и сооб-
щил о получении активного вещества, которое способно быстро повышать кровяное давление
и частоту сердечных сокращений, улучшать проходимость дыхательных путей. Абель опубли-
ковал результаты своих экспериментов, а полученное вещество назвал «эпинефрин».

Абель не подал патентной заявки на открытие и применение препарата, что послужило
в дальнейшем поводом к спорам о первооткрывателе адреналина. Вслед за Абелем в 1900 г.
технологию получения активного вещества мозгового слоя надпочечника разработал Джокичи
Такамине, который описал химическую формулу вещества и дал ему название «адреналин».
Он-то и получил патент США на изготовление препарата. Впрочем, Абель не пытался в судеб-
ном порядке отстаивать свои права, лишь в статьях в научных журналах выражал свое воз-
мущение. Хотя он и признавал, что Таккамине выделил кристаллическую форму вещества,
однако считал, что это вещество не является чистым и химическая формула не верна.

Его предположения подтвердились – полученная Такамине формула была не совсем пра-
вильной, а первый коммерческий препарат одной из фармацевтических фирм США представ-
лял собой смесь адреналина с норадреналином. Но и сам Абель выделил не гормон в чистом
виде, а скорее его бензольное производное. В 1900 г. немецкий ученый Отто фон Фюрт опуб-
ликовал сообщение о своем препарате, выделенном из экстракта надпочечников, – супраре-
нине.

Методиками фон Фюрта удавалось получить достаточно стойкое и обладающее сильными
физиологическими эффектами вещество. Абель после открытия супраренина занялся иссле-
дованиями различий между ним, адреналином и эпинефрином. Следующий исследователь –
Томас Олдрич – в 1902 г. определил более правильную формулу адреналина и дал подробную
характеристику структуры адреналина и норадреналина. Пока ученые занимались выяснением
эффектов полученных веществ, препарат выпускался и поступал в продажу под различными
названиями.

В России впервые выпустил препарат под маркой «Адренал-Пель» профессор и биз-
несмен А. В. Пель. За ним последовали фирма «Ферейн» и другие компании. Адреналин наби-
рал обороты. За рубежом производством адреналина занялись как известнейшие производи-
тели лекарств, так и мелкие, почти кустарные лаборатории.
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Врачи не уступали фармацевтам – новым препаратом пытались лечить чуть ли не любые
болезни. Н. П. Тринклер, например, сделал доклад о лечении подкожными впрыскиваниями
адреналина раковых опухолей; и это не единственный пример.

В результате на фармацевтический рынок в огромных количествах поступали препараты
адреналина под различными торговыми названиями.

Эти препараты часто не проходили клинических испытаний и значительно отличались
между собой по действию на организм. Конечно, не обошлось без печальных последствий,
так как адреналин обладает массой нежелательных эффектов, которые не были еще изучены
полностью при налаженном производстве лекарства.

Кроме того, выпускаемые фармацевтическими фирмами препараты часто не имели нуж-
ного терапевтического эффекта, что объяснялось отчасти недостаточно тщательным изготов-
лением, а отчасти плохим качеством посуды и растворов, употребленных при разливании экс-
тракта.

По исследованию Шульца образцов продаваемого адреналина, который выпускался раз-
личными фирмами, оказалось, что из 7 исследованных образцов эпинефрина только 3 обла-
дали активностью, равной активности стандарта. Активность же прочих препаратов колеба-
лась от 3,75 % до 71 % от необходимой. Некоторые растворы оказались негодными и даже
небезопасными, другие оказывали действие только сразу после открытия из упаковки, а затем
быстро портились.

Российские ученые тоже внесли немалый вклад в открытие и исследование адреналина.
Профессор Цибульский и его сотрудник Симанович начали исследование функции над-

почечников в 1891 г.: они изготовили водную вытяжку из мозгового слоя надпочечников и
стали подробно изучать ее физиологическое действие на кровообращение и дыхание живот-
ных.

Цибульский попытался определить химический состав вещества, но это ему не удалось,
так как после выпаривания вытяжки оставались слишком малые количества чистого продукта.

Настоящим триумфом науки стал искусственный синтез адреналина, осуществленный
впервые Фридрихом Штольцем и – независимо от него – Х. Д. Дакином. Фридрих Штольц рабо-
тал на фирму «Холкест». В 1904 г. лабораторией фармацевтической фирмы «Холкест» было
налажено промышленное производство адреналина путем химического синтеза, который стал
выпускаться под торговым названием «Супраренин». Преимуществом искусственного препа-
рата было то, что благодаря постоянству его состава и чистоте его можно точнее дозировать.
Кроме того, он лучше хранился и не обладал многими побочными эффектами натуральных
препаратов адреналина. Синтез адреналина вскоре привел и к установлению Эрнстом Йозе-
фом Фридманном в 1906 г. его точной структурной формулы.

Большое значение для дальнейшего распространения медицинского применения адрена-
лина имело и предложение хирурга из Лейпцига Генриха Брауна использовать адреналин при
местной анестезии путем добавления его в раствор кокаина. В 1902 г. Браун ввел метод добав-
ления адреналина к растворам кокаина в клиническую практику и показал, что это средство
наделяет анестезирующие растворы исключительно ценными свойствами: усиливает анестези-
рующее действие кокаина и увеличивает продолжительность обезболивания. При этом значи-
тельно понижается опасность общей интоксикации кокаином, так как происходящее замедле-
ние всасывания раствора предотвращает чрезмерное поступление кокаина в кровь.

Кроме того, сосудосуживающее действие адреналина вызывает спазм сосудов и, следо-
вательно, анемию в области операционного поля, что уменьшает кровотечение при операции
и улучшает условия осмотра операционного поля.

Все эти свойства оказались чрезвычайно ценными, и по сей день непременным требова-
нием для каждого нового местного анестетика является возможность сочетания его с адрена-
лином. Адреналин нашел широкое применение также и в других областях медицинской прак-
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тики: в хирургии – с целью остановки кровотечений; в терапии – для стимуляции альфа– и
бета-адренорецепторов при различных заболеваниях и для купирования, например приступов
бронхиальной астмы; в эндокринологии – при передозировке инсулина (при гипогликемиче-
ской коме); в офтальмологии – для понижения внутриглазного давления при глаукоме в виде
глазных капель, в оториноларингологии – как сосудосуживающие капли при ринитах и носо-
вых кровотечениях; в аллергологии – при отеке гортани и при аллергических реакциях немед-
ленного типа, вызванных лекарственными веществами, сыворотками и другими аллергенами;
в анестезиологии и реаниматологии – при аллергических реакциях во время анестезии, оста-
новке сердца, для устранения атрио-вентрикулярной блокады. В наше время адреналин входит
в арсенал лекарственных препаратов для неотложной помощи.

 
История гормонов коры надпочечников

 
Кора надпочечников продуцирует два вида гормонов – глюкокортикоиды (кортизон и

гидрокортизон), влияющие на обмен углеводов, жиров и белков, и минералокортикоиды (аль-
достерон и др.), участвующие в регуляции водно-солевого обмена. Глюкокортикоиды подав-
ляют также воспалительные реакции в тканях.
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