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Резюме. У  клінічній практиці анемія на тлі ЦД1  трапляється часто та негативно впливає на його прогноз 
і перебіг. Мета роботи — визначення розповсюдженості та структури анемічного синдрому у хворих на ЦД. 
Матеріали та методи. Обстежено 100 хворих на ЦД. Для визначення характеру анемії проводили розшире-
ний загальний аналіз крові, біохімічний аналіз крові з визначенням концентрації креатиніну, сироваткового 
заліза, феритину, трансферину, вітаміну В12 і  фолієвої кислоти в  крові. ШКФ визначали за формулою MDRD. 
Результати. Встановлено, що у  хворих на ЦД1 у  структурі анемічного синдрому переважають ЗДА й  АХЗ: 
у хворих на ЦД зі збереженою функцією нирок — ЗДА, у хворих на ЦД із ХХН — АХЗ. Майже кожен третій 
випадок анемічного синдрому має поєднаний характер. Висновки. Анемія обумовлює зниження якості життя, 
прискорення прогресування мікро- та макросудинних ускладнень ЦД, підвищуючи ризик загибелі хворих від 
серцево-судинних катастроф, тому важливе значення мають її вчасна діагностика та лікування.
Ключові слова:  цукровий діабет, анемічний синдром.

Цукровий діабет (ЦД) є одною з  най-
актуальніших проблем охорони здоров’я 
у  ХХІ  столітті, що обумовлено зростанням 
захворюваності, високим рівнем смертнос-
ті таких хворих, неможливістю збереження 
середньої тривалості та гідної якості життя. 
Розповсюдженість ЦД зростає щороку. Підви-
щену смертність пацієнтів із ЦД обумовлено 
насамперед серцево-судинною патологією, яка 
включає як гострі кардіальні явища, так і хро-
нічну патологію — порушення ритму серця та 
розвиток серцевої недостатності. Відомо, що 
найголовніше місце в патогенезі макро- та мі-
кросудинних ускладнень ЦД посідає гіпоксія, 

яка ініціює каскад патологічних змін, що реа-
лізують оксидативний стрес.

Анемія є важливим чинником, який обумов-
лює гіпоксію, її пов’язано з підвищеним ризиком 
смерті [1-3]. Натомість попри наявність підтвер-
джуючих фактів, й досі достеменно невідомо — 
саме анемія підвищує ризик смерті або на про-
гноз впливають хронічні захворювання, що її 
супроводжують.

Причинами анемії у  хворих на ЦД мо-
жуть бути всі ті чинники, які є характерни-
ми і  для загальної популяції. Проте якщо 
розглядати групу хворих із прогресуючими 
серцево-судинними захворюваннями, висо-
ким і  дуже високим кардіальним ризиком, 
насамперед хворих із хронічною серцевою 
недостатністю (ХСН), то основними патоге-
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нетичними чинниками анемії можна вважати  
зазначені нижче.

Активація ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової системи (РААС). За ХСН знижено парці-
альний тиск кисню, уповільнено нирковий кро-
вобіг, збільшено рівень ангіотензину ІІ і посилено 
реабсорбцію натрію в  проксимальних ниркових 
канальцях, які активують РААС і  стимулюють 
продукцію еритропоетину (ЕПО). У  відповідь 
на периферичну вазодилятацію та зниження ар-
теріального тиску, які розвиваються внаслідок 
тканинної гіпоксії, відбувається компенсаторне 
збільшення симпатичного тонусу, що ще біль-
шою мірою погіршує нирковий кровобіг.

Активація системи цитокінів. Відомо, що 
активація цитокінової системи є одним із ме-
ханізмів розвитку судинних ускладнень ЦД. 
Зокрема, експресія прозапальних цитокінів 
(ЧНП-α, ІЛ‑6) підвищується на тлі ХСН і хро-
нічної хвороби нирок (ХХН), що веде до зни-
ження еритропоезу та резистентності до ЕПО. 
Рівні ЧНП-α, ІЛ‑6, деяких інших прозапальних 
цитокінів, С-реактивного білка підвищуються 
за ХСН і  пригнічують продукцію ЕПО, рівень 
гемоглобіну (Нb) пропорційно зменшується. 
Цитокіни також інгібують проліферацію клітин-
попередників еритроїдного ряду. Крім цього, 
ІЛ‑6 стимулює продукцію гострофазного білка 
гепсидину в печінці, який блокує всмоктування 
заліза в  тонкій кишці, а  також транспорт залі-
за в  макрофаги, ентероцити тощо. Buolger  A.P. 
і  співавт. продемонстрували  [4] тісний зв’язок 
рівнів ЧНП-α та Нb у пацієнтів із ХСН, що під-
тверджує наявність тісних взаємин анемії у хво-
рих із ХСН зі ступенем імунного запалення. 
Отже, змінений запальний статус є суттєвим 
компонентом розвитку анемії у хворих на ЦД.

Анемія хронічних захворювань. Анемія, яка 
виникає у  пацієнтів з  інфекцією, запаленням, 
неоплазіями, хронічною нирковою недостатніс-
тю та тримається понад 1-2 місяці, визначаєть-
ся терміном «анемія хронічних захворювань» 
(АХЗ)  — «анемія запалення», «цитокіноопосе-
редкована анемія». Характерною рисою цього 
типу анемій є поєднання зниженого рівня заліза 
у  сироватці крові з  достатніми запасами в  ре-
тикулоендотеліальній системі (РЕС). АХЗ за 
розповсюдженістю посідає друге після залізоде-
фіцитної місце серед анемій. За наявності ХСН 
даний вид анемії є найрозповсюдженішим і від-
значається у 58% хворих.

Наразі вважається, що підґрунтя АХЗ скла-
дає імуноопосередкований механізм: цитокіни 
та клітини РЕС викликають зміни в гомеостазі 
заліза, проліферації еритроїдних попередників, 
продукції еритропоетину та тривалості життя 
еритроцитів. Відкриття гепсидину (hepcidin) — 
залізорегулюючого гострофазного білка дозво-
лило прояснити зв’язок між імунним механіз-
мом порушення гомеостазу заліза та розвитком 
АХЗ: через посилення синтезу в печінці гепси-
дину під впливом прозапальних стимулів (го-
ловним чином інтерлейкіну‑6) відбувається 
зниження абсорбції заліза в кишечнику та бло-
кування вивільнення заліза з  макрофагів. Диз-
регуляція гомеостазу заліза веде до наступної 
недостатності доступного для еритроїдних по-
передників заліза, послаблення проліферації 
цих клітин внаслідок негативного впливу на них 
порушення біосинтезу гема.

Анемія внаслідок гемодилюції (псевдоане-
мія). Причиною цього виду анемії є надмірне 
розбавлення крові, і характерна вона для пацієн-
тів із підвищеним об’ємом плазми (ХСН, ХХН, 
вагітність). Існує думка, що у багатьох хворих на 
ХСН анемія може викликатися гемодилюцією. 
Натомість попри збільшення загального об’єму 
плазми в усіх пацієнтів із систолічною і у 71% із 
діастолічною ХСН дійсний дефіцит еритроци-
тів мають 88% хворих на анемію з діастолічною 
ХСН і 59% — із систолічною.

Анемія внаслідок браку заліза/вітамінів. 
Ще 50 років тому було доведено безпосередній 
вплив залізодефіциту на ферментативні про-
цеси, навіть за відсутності анемії. Експеримен-
тальні дослідження на тваринах показали мож-
ливість безпосереднього впливу залізодефіциту 
на діастолічну функцію, провокування серцевої 
недостатності, фіброзу міокарда, зменшення 
рівня циркулюючого ЕПО, впливу на молеку-
лярні сигнальні шляхи та активацію запалення. 
Залізодефіцитна анемія (ЗДА) є найбільш роз-
повсюдженою формою в популяції, але у пацієн-
тів кардіологічного профілю поступається АХЗ 
і складає до 21%.

Розповсюдженість залізодефіцитного стану 
на тлі ХСН залежить від критеріїв визначення. 
Якщо враховувати лише зниження насичення 
трансферину менше від 16%, то його можна ви-
явити у 78% хворих на ХСН з анемією та у 61% 
хворих на ХСН без анемії. Якщо до критеріїв до-
дати рівень феритину 30-100 мг/л, то розповсю-
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дженість знизиться до 20% і 15% відповідно [5]. 
В  іншому дослідженні, де критеріями залізо-
дефіциту були показники феритину <100  мг/л 
із насиченням трансферином <16%, порушен-
ня виявили у  61% хворих на ХСН з  анемією 
і у 43% — без неї [6]. Отже, можна говорити про 
високе розповсюдження у хворих на ХСН збіль-
шення як абсолютного вмісту (понад 100 мг/л), 
так і сатурації трансферину.

Анемія, викликана дефіцитом вітаміну  В12 
або фолієвої кислоти, є відносно рідкісною 
в  кардіологічній практиці та характеризується 
певними змінами периферичної крові та кістко-
вого мозку  — мегалобластична анемія, яка діа-
гностується та піддається терапії стандартними 
методиками.

Анемія внаслідок ниркової недостатнос-
ті. У хворих на ЦД із ХХН найбільший внесок 
у  розвиток анемії роблять зниження продукції 
еритропоетину через зменшення маси функціо-
нуючих тканин нирок і антипроліферативна дія 
уремічних токсинів. Крім того, розвиток анемії 
може бути викликаний скороченням тривалос-
ті життя еритроцитів зі 120 до 70-80  діб, при-
гніченням еритропоезу внаслідок хронічного 
запалення, браком вільного заліза в  організ-
мі, дефіцитом нутрієнтів, побічною дією ліків. 
Можна казати про єдиний патогенетичний ме-
ханізм ХХН та АХЗ. У більшості хворих із ХСН 
та анемією є ХХН різного ступеня, наслідком 
і проявом якої є поступове зниження швидкості 
клубочкової фільтрації.

Дія ліків. У  кардіологічній практиці можна 
виділити три основних ефекти ліків, які можуть 
провокувати виникнення та підтримку анемії: 
1)  безпосереднє пригнічення кісткового мозку 
(аж  до апластичної анемії) можуть викликати 
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 
цитостатики, мерказоліл, метамізол (анальгін); 
2)  неможливість відновлення в  їжі трьохва-
лентного заліза до двовалентного (всмоктуван-
ня якого відбувається набагато швидше, ніж 
трьохвалентного) через відносну гіпоацидність 
(обумовлену прийманням антисекреторних або 
антацидних препаратів); 3)  інгібітори ангіотен-
зинперетворюючого ферменту й антагоністи до 
рецепторів ангіотензину можуть зменшувати 
продукцію еритропоетину та чутливість до ньо-
го кісткового мозку, оскільки ангіотензин є ак-
тивним стимулятором синтезу еритропоетину й 
еритропоезу.

У хворих на ЦД патогенетичні чинники роз-
витку анемії трапляються частіше, у  більшості 
хворих вони поєднуються, справляють адитив-
ну дію, взаємно обтяжуючи один одного. Згід-
но з даними клінічних досліджень NHANES III 
(Third National Health and Nutrition Examination 
Survey) i  PAERI (Prevalence of Anemiain Early 
Renal Insufficiency), розповсюдженість анемії 
є вдвічі більшою серед пацієнтів із ХХН і  ЦД, 
ніж серед хворих із тією ж стадією ниркової не-
достатності без діабету (53% проти 39%) [7, 8]. 
Австралійське дослідження NEFRON (National 
Evaluation of the Frequency of Renal Impairment 
Co-Existing with Non-Insulin Dependent Diabetes 
Mellitus), в якому брали участь 4000 амбулатор-
них хворих із ЦД, показало, що навіть у пацієн-
тів із ШКФ понад 60  мл/хв, але з  мікроальбу-
мінурією (МАУ) може розвинутись анемія  [9]. 
Отже, МАУ, навіть за відсутності зниження 
ШКФ, є чинником ризику розвитку анемії, над-
то у пацієнтів із ЦД.

Вищеописане визначає актуальність роботи, 
метою якої було визначення розповсюдженості 
та структури анемічного синдрому у хворих на 
цукровий діабет.

Матеріали та методи

Критеріями діагнозу анемії у  хворих на 
ЦД без ураження нирок були рекомендовані 
ВООЗ — зниження рівня гемоглобіну <120 г/л 
у  жінок і  <130 г/л у  чоловіків  [10]. У  хворих 
з ураженням нирок анемію діагностували за Єв-
ропейськими рекомендаціями з  лікування ане-
мії у хворих із ХХН: зниження рівня гемоглобі-
ну <115 г/л у жінок і <135 г/л у чоловіків віком 
<70 років [11].

Для визначення характеру анемії проводили 
розширений загальний аналіз крові, біохімічний 
аналіз крові з  визначенням концентрації креа-
тиніну, сироваткового заліза, феритину, транс-
ферину, вітаміну В12 і фолієвої кислоти в крові. 
ШКФ визначали за формулою MDRD.

Через те, що серед усіх видів анемії найчасті-
ше трапляються пов’язані з порушенням обміну 
заліза, для структурування анемічного синдро-
му насамперед вивчали показники обміну заліза. 
Знижений рівень феритину в крові (<15 нг/мл)  
вважали свідченням дефіциту заліза в  організ-
мі, причому якщо рівень сироваткого заліза був 
нижчим від референтних значень, причиною V E R T E
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анемії вважали явний дефіцит заліза в організ-
мі, а якщо він не виходив за межі референтних 
значень, дефіцит заліза вважали прихованим. 
Рівень феритину понад 100 нг/мл на тлі зниже-
ного вмісту сироваткового заліза є характерним 
для АХЗ, що має змішаний патогенез. У  ви-
падках, коли рівень феритину був у  межах 15-
100 нг/мл, для диференційної діагностики АХЗ 
і ЗДА оцінювали інші показники, такі як рівень 
трансферину, характер анемії, наявність інших 
захворювань (ревматоїдний артрит, системний 
червоний вовчак, хронічні запальні захворюван-
ня, ХХН 3-5-го ст., можливі джерела хронічної 
крововтрати). В  окрему групу було об’єднано 
пацієнтів з ознаками як ЗДА, так і АХЗ одночас-
но, але жоден із діагнозів виключити не вдалося.

Дефіцит фолієвої кислоти визначали за вміс-
том її у крові, нормальним вважали рівень 5,38-
28,9 нг/мл. Критерієм дефіциту в організмі віта-
міну В12 вважали зниження його рівня менше від 
100 нг/мл. Стадію ХХН визначали за показни-
ком ШКФ (табл.).

Усі пацієнти, включені в дослідження, перебу-
вали на стаціонарному лікуванні в ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» та отримували стан-
дартну терапію.

Результати та обговорення

У дослідженні взяли участь 100  хворих 
на цукровий діабет 1-го  типу (ЦД1). Вік па-
цієнтів складав від 19 до 72  років (у  серед-
ньому 48,0±15,9  року), тривалість ЦД  — від 
вперше виявленого до 45  років (у  середньому 
16,0±10,5 року). Рівень глікованого гемоглобіну 
складав 5,5-15,2% (у середньому 7,9±1,5%).

Серед 100 хворих на ЦД1 знижений рівень 
гемоглобіну, тобто анемію виявлено у  66, при-
чому серед жінок частіше, ніж серед чоловіків 
(51,5% проти 48,5% випадків відповідно).

Аналіз структури анемічного синдрому по-
казав, що ЗДА мала місце в  41,2% випадків, із 
них майже у третини (у 9 із 27) дефіцит заліза 
був латентним. АХЗ виявлено у 21,4% випадків, 
із них у половини хворих причиною АХЗ була 
ХХН 3-го ст. або 4-го ст. У 7,1% випадків серед 
пацієнтів із дефіцитом заліза в крові були озна-
ки як ЗДА, так і АХЗ. У 27,2% випадків виявле-
но дефіцит фолієвої кислоти — у 10,1% він був 
єдиною причиною анемічного синдрому, у 17,0% 
пацієнтів дефіцит фолієвої кислоти поєднував-
ся з АХЗ і ЗДА. У 3,1% випадків діагностовано 
дефіцит вітаміну В12, в  одного хворого він був 
поєднаний з АХЗ, в іншого — із ЗДА. У трети-
ни хворих на ЦД1 визначено поєднання різних 
причин анемічного синдрому (рис. 1).

Результати аналізу причин анемічного син-
дрому в групах, що різнилися за ступенем ура-
ження нирок, показали, що в  групі хворих на 
ЦД без клінічних проявів ХХН у 64,2% випадків 
мала місце ЗДА, а в 30,3% — АХЗ. У групі хворих 
зі збереженою функцією нирок (ХХН 1-2-го ст.) 
ЗДА спостерігалась у  61,4% випадків, АХЗ  — 
у 16,2%. У групі хворих зі зниженою функцією 
нирок (ХХН 3-4-го ст.) АХЗ була причиною 
зниженого рівня гемоглобіну в 56,3% випадків, 
ЗДА виявлено в 36,1% спостережень (рис. 2).

У даному дослідженні анемію виявлено 
в 66,0% випадків, що значно вище за показники 
розповсюдженості анемії у хворих на ЦД1, опи-
сані в літературі [12-14]. За даними Thomas М.С., 
Richard J.M., які використовували ті ж критерії 
діагностики анемії, у  хворих на ЦД1 частота 
анемії складала 14% [12]. В інших дослідженнях 

Таблиця.  Визначення стадій ХХН за рівнем ШКФ (за K/DOQI, 2006)

ШКФ, мл/хв Є лабораторні ознаки 
ураження нирок

Немає лабораторних 
ознак ураження нирок

>90 1 норма
89-60 2 норма
59-30 3 3
29-15 4 4
<15 або діаліз 5 5

Рис. 1.  Структура анемічного синдрому у хворих на ЦД1: 
ЗДА — залізодефіцитна анемія, АХЗ — анемія хронічних 
захворювань, ДФК — дефіцит фолієвої кислоти, ДвітВ12 — 
дефіцит вітаміну В12.
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розповсюдженість анемії була дещо вищою  — 
20% [13] або 23% [14].

За результатами кореляційного аналізу ви-
явлено прямий помірний зв’язок між рівнем 
гемоглобіну та ШКФ і зворотний — між рівнем 
гемоглобіну та стадією ХХН, що збігається з лі-
тературними даними та є цілком закономірним, 
адже у міру прогресування ХХН частота та сту-
пінь анемії зростають [15-17]. Також визначено 
зв’язок між рівнем гемоглобіну й тривалістю 
ЦД, що, ймовірно, пов’язано з наявністю великої 
кількості ускладнень ЦД і прогресуванням ДН.

У структурі причин анемічного синдрому 
у 26,1% хворих на ЦД1 виявлено латентний де-
фіцит, тобто стан, коли ще відсутнє зниження 
рівня гемоглобіну, але в  крові наявні дефіцит 
або заліза, або фолієвої кислоти, або вітаміну 
В12 [18]. За даними літератури, латентний дефі-
цит заліза, наприклад, трапляється у 10-60% осіб 
у загальній популяції, що залежить від віку гру-
пи, що обстежується [18]. Даних про розповсю-
дженість латентного дефіциту заліза, фолієвої 
кислоти, вітаміну В12 у пацієнтів із ЦД у доступ-
ній літературі ми не знайшли. Вважається, що 
в  загальній популяції найбільш розповсюдже-
ний вид анемії — це ЗДА, від 60% [19] до 80% [18] 
усіх анемій. У даному дослідженні ЗДА виявле-
но у 41,2% випадків, АХЗ — у 22,4%. За даними 
різних авторів, частота АХЗ у  загальній попу-
ляції хворих похилого віку складає 30-60% [18], 
причому розповсюдженість анемії серед хворих 
на ревматоїдний артрит досягає 33-70%, серед 
онкологічних хворих — 30-90% [20, 21].

У 26,9% хворих на ЦД1 з  анемією виявлено 
дефіцит фолієвої кислоти. За даними літерату-
ри, основними причинами виникнення дефіци-
ту фолієвої кислоти можуть бути аліментарна 
недостатність, ентерити, підвищена потреба 

у  фолієвій кислоті. У  2,5% випадків виявлено 
дефіцит вітаміну В12, який в одному випадку по-
єднувався з АХЗ, в іншому — із ЗДА. За даними 
літератури, анемія внаслідок дефіциту вітамі-
ну В12 трапляється в 0,1% усієї популяції, в осіб 
похилого віку її частота збільшується до 1% [18].

У групі хворих на ЦД без ознак діабетичної 
нефропатії та в  групі хворих із ДН зі збереже-
ною функцією нирок ЗДА траплялася частіше, 
а в групі хворих на ЦД1 зі зниженою функцією 
нирок частота АХЗ була порівнянною з  часто-
тою ЗДА. Також встановлено, що частота дефі-
циту фолієвої кислоти та вітаміну В12 була од-
наковою в  усіх групах хворих на ЦД1 із ХХН 
незалежно від функціонального стану нирок.

Висновки

1.	 Серед хворих на ЦД1 анемічний синдром має 
місце у  66,0% випадків, його частота є біль-
шою серед жінок.

2.	 Рівень гемоглобіну прямо залежить від по-
казника ШКФ і  зворотно  — від стадії ХХН 
і тривалості ЦД.

3.	 У хворих на ЦД1 у структурі анемічного син-
дрому переважають ЗДА і  АХЗ (70,5% усіх 
випадків анемії). У  пацієнтів без клінічних 
проявів ХХН і  у  хворих із проявами ХХН 
зі збереженою функцією нирок у  структурі 
анемічного синдрому переважає ЗДА. У  па-
цієнтів із ХХН зі зниженою функцією нирок 
частіше має місце АХЗ. Майже кожен третій 
випадок анемічного синдрому має поєднаний 
характер.

4.	 Виявлений дефіцит фолієвої кислоти та ві-
таміну В12 у  хворих на ЦД1 не залежить від 
ступеня зниження функції нирок.
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Частота и структура анемического синдрома 
у больных сахарным диабетом

Ю.В. Корзун, Л.К. Соколова, О.Я. Гирявенко
ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В  клинической практике анемия на фоне СД1 встреча-
ется часто и негативно влияет на его прогноз и течение. Цель ра-
боты  — определение распространенности и  структуры анемиче-
ского синдрома у больных СД. Материал и методы. Обследованы 
100 больных СД. Для определения характера анемии проводили 
расширенный общий анализ крови, биохимический анализ крови 
с определением концентрации креатинина, сывороточного железа, 
ферритина, трансферина, витамина В12 и фолиевой кислоты в крови. 
СКФ определяли по формуле MDRD. Результаты. Установлено, что 
у  больных СД1 в  структуре анемического синдрома превалируют 
ЖДА и АХЗ: у больных СД с сохраненной функцией почек — ЖДА, 
у больных СД с ХБП — АХЗ. Почти каждый третий случай анемиче-
ского синдрома имеет сочетанный характер. Выводы. Анемия обу-
словливает снижение качества жизни, ускорение прогрессирования 
микро- и  макрососудистых осложнений СД, повышая риск гибели 
больных от сердечно-сосудистых катастроф, поэтому важное значе-
ние имеют ее своевременная диагностика и лечение.
Ключевые слова: сахарный диабет, анемический синдром.

The frequency and structure of anemіa syndrome 
in patients with dіabetes mellitus

Yu.V. Korzun, L.K. Sokolova, O.Ya. Giryavenko
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. In clinical practice anemia against a background of type 
1 diabetes is common and certainly has a negative impact on the 
prognosis and course of diabetes. Aim of this work is to study the 
frequency and structure of anemіa syndrome in patients with diabetes 
mellitus. Materials and methods. 100 patients with diabetes mellitus 
were examined. Complete blood count, blood chemistry analysis and 
tests of blood creatinine, serum iron, ferritin, transferrin, vitamin B12 

and folic acid were carried out to determine the anemia nature. GFR 
was determined by the MDRD formula. Results. It was revealed that 
IDA and AСD are dominated in the structure of anemic syndrome in 
patients with type 1 diabetes: IDA is more common in diabetic patients 
with normal renal function. Nevertheless AСD is more common in 
diabetic patients with CKD. Combined pathogenetic character has 
almost every third case of anemia syndrome. Conclusions. Anemia 
reduces the quality of life, leads to rapid progression of micro- and 
macrovascular diabetic complications, increasing the risk of death 
in patients with cardiovascular disease, so the timely diagnosis and 
treatment of anemia is highly important.
Keywords: diabetes mellitus, anemіa syndrome.
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Ефективність застосування 
комплексу альфа-ліпоєвої 
кислоти та сульфату цинку 
як додаткового засобу 
в корекції дисліпопротеїнемії 
в постінфарктних хворих 
із цукровим діабетом 2-го типу

Н.В. Алтуніна, 
В.Г. Лизогуб, 
О.М. Бондарчук

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. Мета роботи — вивчити динаміку показників ліпідного обміну у хворих на ЦД 2-го типу, які перене-
сли не-Q-інфаркт міокарда (не-Q-ІМ), на тлі застосування препаратів альфа-ліпоєвої кислоти (АЛК) і сульфату 
цинку (Zn). Матеріали та методи. Досліджено показники ліпідного обміну у 49 постінфарктних хворих із ЦД 
2-го типу та їх динаміку під впливом 4-місячного комбінованого приймання АЛК із сульфатом Zn. Результати. 
На тлі лікування виявлено зниження рівнів у  крові ЗХС (р<0,01), ХС ЛПНЩ (р<0,05), ТГ (р<0,05), ХС ЛПДНЩ 
(р<0,05) та Апо В (р<0,05), що зумовило зменшення КА (р<0,05) і співвідношення Апо В / Апо А‑1 (р<0,01). За-
фіксовано позитивну тенденцію до зниження рівня ЛП (а) — р<0,2 і тенденцію до підвищення концентрації 
Апо А‑1 (р<0,2). Висновок. Чотиримісячне приймання комплексу альфа-ліпоєвої кислоти з сульфатом цинку 
у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу, які перенесли не-Q-інфаркт міокарда, зумовлює зменшення рівнів 
атерогенного ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС ЛПДНЩ і білка Апо В, сприяючи зниженню вмісту ЗХС і КА, та позитивно впливає 
на прогностично значуще співвідношення Апо В / Апо А‑1.
Ключові слова: ліпідний обмін, цукровий діабет 2-го типу, не-Q-інфаркт міокарда, альфа-ліпоєва кислота, 
сульфат цинку.

Незважаючи на значний прогрес у розвитку діа-
бетології та кардіології, захворюваність на цукро-
вий діабет (ЦД) невпинно зростає, а основною при-

чиною інвалідизації та смерті хворих залишаються 
серцево-судинні захворювання. Одним із вагомих 
чинників розвитку та прогресування кардіоваску-
лярної патології у цих хворих є атерогенна дислі-
підемія. Зокрема, ліпопротеїни низької щільності 
(ЛПНЩ) відіграють ключову роль у розвитку ате-
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росклерозу, а зниження рівня холестерину ЛПНЩ 
(ХС ЛПНЩ) у крові статинами є наріжним каме-
нем у профілактиці серцево-судинних подій. Сьо-
годні керівним принципом підходу до лікування 
атеросклеротичної серцево-судинної патології є 
стратифікація пацієнта за ризиком. Так, терапію 
статинами показано хворим із ЦД 2-го типу з ви-
соким та дуже високим ризиком (Клас І-А). Отже, 
препаратами першого вибору в лікуванні діабетич-
ної дисліпідемії є статини, тим більше, що засто-
сування стандартної гіполіпідемічної терапії дале-
ко не завжди дозволяє досягти цільових значень 
показників ліпідного обміну. Так, дослідження 
N.D. Wong [1], в якому аналізували дані 2018 паці-
єнтів із ЦД, показало, що лише 32,1% досягли ці-
льових значень рівня ХС ЛПНЩ, що знижувало 
ризик кардіоваскулярних подій у  цих хворих на 
36%. Залишається незадоволеною потреба в  зни-
женні резидуального ризику [2, 3], оскільки атеро-
генність визначається не лише рівнем ХС ЛПНЩ, 
мають значення і  показники тригліцеридів (ТГ), 
ТГ-багатих ліпопротеїнів, холестерину ліпопро-
теїнів високої щільності (ХС  ЛПВЩ), білкових 
складових, зміни яких є важливими компонентами 
діабетичної дисліпідемії.

Отже, недостатня ефективність стандартної 
терапії та розуміння патогенетичних шляхів реа-
лізації негативного впливу ЦД на серцево-судин-
ну патологію вимагають розробки нових терапев-
тичних стратегій для цих пацієнтів.

Мета роботи — вивчити динаміку показників 
ліпідного обміну у хворих на ЦД 2-го типу, які пе-
ренесли не-Q-інфаркт міокарда (не-Q-ІМ), на тлі 
застосування препаратів альфа-ліпоєвої кислоти 
(АЛК) і сульфату цинку (Zn).

Матеріали та методи

Обстежено 49 хворих із ЦД 2-го типу, які пере-
несли не-Q-ІМ. Загальну клінічну характеристи-
ку хворих наведено у таблиці 1. До контрольної 
групи (КГ), порівнянної за віковим і  статевим 
складом, увійшли 30 практично здорових осіб.

Критеріями включення хворих у дослідження 
були: 1) наявність ЦД 2-го типу у стадії компен-
сації/субкомпенсації на пероральній цукрозни-
жувальній терапії; 2) не-Q-ІМ в анамнезі; 3) до-
бровільна інформована згода пацієнта на участь 
у дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були: 
1) наявність ЦД 1-го  типу; 2)  декомпенсований 
ЦД 2-го типу; 3) вроджені та набуті вади серця; 

4) фібриляція/тріпотіння передсердь; 5) симпто-
матична АГ; 6) серцева недостатність ІІІ-IV ФК; 
7) захворювання печінки та/або нирок.

На момент обстеження хворі отримували ба-
зисну терапію: інгібітор АПФ, ß-адреноблокатор, 
статин, антиагрегант, пероральну гіпоглікеміч-
ну терапію. До базисної терапії додавали АЛК 
300 мг по 2 капс. 1 р./день і сульфат Zn 124 мг по 
1 таб. 2 р./день (відповідає 90 мг іонів Zn). Трива-
лість лікування та спостереження хворих склада-
ла 4 місяці.

Впродовж періоду спостереження зафіксо-
вано побічні ефекти у  5  пацієнтів: у  3  (5,6%)  —  
у вигляді появи нудоти, в 1 (1,9%) — блювання, 
в  1  (1,9%)  — болю в  епігастральній ділянці, що 
вимагало відміни досліджуваних препаратів. 
Вказаних пацієнтів було виключено з досліджен-
ня, їх дані не аналізувались.

Усім включеним у дослідження хворим перед 
початком приймання АЛК із сульфатом Zn і по 
завершенні лікування визначали рівні загально-
го холестерину (ЗХС), ТГ і ХС ЛПВЩ у сиро-
ватці венозної крові ферментативним колориме-
тричним методом із використанням наборів реа-
гентів Human (Німеччина) на біохімічному ана-
лізаторі HUMALYZER2000 (Німеччина, 2000), 
результати виражали в ммоль/л. Рівень ХС ліпо-
протеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ) 
обчислювали за формулою: ТГ × 0,45 (ммоль/л); 
ХС ЛПНЩ — за формулою Friedwald W.T.: ХС 
ЛПНЩ = ЗХС  — ХС ЛПВЩ  — ХС ЛПДНЩ. 
Коефіцієнт атерогенності (КА) розраховува-
ли за загальноприйнятою формулою: КА = 
(ЗХС  — ХС ЛПВЩ)  / ХС ЛПВЩ. Рівень лі-
попротеїну (а) — ЛП (а), Апо А‑1 та Апо В ви-
значали методом імунотурбідиметрії з  ви-
користанням тест-системи Roshe Diagnostics 
(Швейцарія) на аналізаторі Cobas 6000  
(Швейцарія). Одиниці для ЛП (а) — мг/дл, для 
Апо А‑1 та Апо В — г/л. Забирання крові у па-
цієнтів здійснювали натще (щонайменше через 
10 годин після останнього приймання їжі).

Таблиця 1.  Загальна клінічна характеристика обстежених хворих

Вік, M±m років 60,97±1,59
Стать,
n (%)

чоловіча 31 (63,3)
жіноча 18 (36,7)

Давність ІМ, M±m років 5,01±0,49
Давність ЦД, M±m років 8,96±0,61
Супутня АГ 1-2-го ступеня, n (%) 37 (75,5)
Офісний САТ, M±m мм рт. ст. 142,13±2,15
Офісний ДАТ, M±m мм рт. ст. 88,02±2,01

Примітка: САТ — систолічний артеріальний тиск;  
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск.

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 3

200



Результати оброблено за допомогою методів 
варіаційної статистики. Вірогідність відміннос-
тей середніх значень визначали за допомогою 
t-критерію Стьюдента (р). Значення показників 
наведено у вигляді M±m, де M — середнє ариф-
метичне, m — стандартна похибка. Різницю вва-
жали значущою за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Порівняльний аналіз за вихідними дани-
ми по показниках ліпідного обміну обстежених 
з особами КГ показав вірогідно вищі рівні ЗХС 
(р<0,001), ТГ (р<0,001), ХС ЛПНЩ (р<0,001), 
ХС ЛПДНЩ (р<0,001), КА (р<0,001), Апо В 
(р<0,001), співвідношення Апо В  / Апо А‑1 
(р<0,001) і ЛП (а) у постінфарктних пацієнтів із 
ЦД 2-го  типу. Нижчими були концентрація ХС 
ЛПВЩ (р<0,001) і білка Апо А‑1 (р<0,001) по-
рівняно з показниками практично здорових осіб 
(табл. 2).

Отже, дисліпопротеїнемія в  обстежених ха-
рактеризувалася зниженням вмісту антиатеро-
генного ХС ЛПВЩ і його білка Апо А‑1, помір-
ною гіпертригліцеридемією, збільшенням рівнів 
ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ та Апо В, що зумовило 
вищі значення ЗХС і збільшило КА та співвідно-
шення Апо В / Апо А‑1. Також характерною осо-

бливістю пацієнтів виявилась вдвічі вища кон-
центрація ЛП (а).

Отримані дані збігаються із результатами ба-
гатьох досліджень, що вивчали різноманітні ас-
пекти ліпідного обміну у пацієнтів із ЦД [4-8].

За результатами аналізу ліпідограм у  хворих 
на ЦД 2-го  типу з  перенесеним не-Q-ІМ піс-
ля 4-місячного застосування комплексу АЛК із 
сульфатом Zn виявлено зниження рівня ЗХС на 
13,7% (р<0,01), ХС ЛПНЩ — на 17,8% (р<0,05), 
ТГ — на 18,3% (р<0,05), ХС ЛПДНЩ — на 18,5% 
(р<0,05) та Апо В — на12,8% (р<0,05), що зумо-
вило зменшення КА на 20,2% (р<0,05) і співвід-
ношення Апо В / Апо А‑1 — на 17,5% (р<0,01). 
Крім цього, зафіксовано позитивну тенденцію до 
зниження рівня ЛП (а)  — р<0,2 і  тенденцію до 
підвищення концентрації Апо А‑1 (р<0,2). У да-
ному дослідженні не зафіксовано впливу комбі-
нованого лікування на фракцію ХС ЛПВЩ.

Отже, приймання комплексу АЛК із суль-
фатом Zn у  постінфарктних пацієнтів із ЦД 
2-го типу зумовлює зменшення рівнів атероген-
ного ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС ЛПДНЩ і білка Апо В, 
сприяючи зниженню вмісту ЗХС і  КА та пози-
тивно впливаючи на прогностично значуще спів-
відношення Апо В / Апо А‑1.

Існуючу експериментальну та клінічну базу 
досліджень обмежено лише окремим застосуван-
ням АЛК і препаратів Zn у лікуванні дисліпідемій, 
натомість ми провели аналіз цих праць. У низці 
досліджень впливу АЛК на показники ліпідного 
обміну виявлено подібну динаміку основних па-
раметрів ліпідограми, а саме ЗХС, ХС ЛПНЩ [9-
12] і  ТГ  [9, 11, 13, 14]. Деякі праці вказують на 
вірогідне зростання рівня ХС ЛПВЩ [11, 12] на 
тлі застосування АЛК.

Більшість із наведених досліджень були екс-
периментальними з використанням АЛК на різ-
них моделях тварин: з індукованою гіперхолесте-
ринемією, атеросклерозом, ожирінням, ЦД. Об-
меженими є дані щодо клінічного застосування 
АЛК у корекції дисліпідемії. У праці Zhang Y. [11] 
підвищення фракції ХС ЛПВЩ відбулося піс-
ля 2-тижневого парентерального введення АЛК 
13  пацієнтам із порушеною толерантністю до 
глюкози. Але ми досліджували дію АЛК у хворих 
із ЦД, аналізувалась більша вибірка пацієнтів, що 
могло позначитися на кінцевих результатах.

На противагу представленим даним, у  дослі-
дженні Koh E. [15] не було відзначено вірогідно-
го впливу АЛК на дисліпідемію у хворих з ожи-
рінням, які отримували препарат у  дозі 1200-

Таблиця 2.  Динаміка показників ліпідного обміну у хворих 
на ЦД 2-го типу, які перенесли не-Q-ІМ, на тлі приймання АЛК 
із сульфатом Zn (M±m)

Показник Час 
визначення

Обстежені хворі
(n=49)

КГ
(n=30)

ЗХС, ммоль/л 1 5,76±0,25#

4,44±0,12
2 4,97±0,18**

ТГ, ммоль/л 1 2,29±0,16#

1,31±0,10
2 1,87±0,13*

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л

1 0,91±0,04#

1,21±0,05
2 0,93±0,03

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л

1 3,83±0,25#

2,61±0,11
2 3,15±0,17*

ХС ЛПДНЩ, 
ммоль/л

1 1,03±0,07#

0,59±0,04
2 0,84±0,06*

КА 1 5,55±0,42#

2,70±0,17
2 4,43±0,25*

Апо А‑1, г/л 1 1,24±0,03#

1,60±0,07
2 1,29±0,03

Апо В, г/л 1 1,25±0,05 #

0,80±0,06
2 1,09±0,04 *

Апо В / Апо А‑1 1 1,03±0,05#

0,51±0,06
2 0,85±0,04**

ЛП (а), мг/дл 1 31,12±5,04#

14,50±2,31
2 23,24±4,02

Примітка: 1 — перед початком лікування; 2 — після 4 місяців 
лікування; * — p<0,05 порівняно з вихідним показником; # — 
p<0,001 порівняно з показником КГ. V E R T E
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1800 мг/добу протягом 20 тижнів, проте спостері-
галось вірогідне зниження маси тіла у них. Лише 
в 27,9% випадків хворі у цьому дослідженні мали 
ЦД, а  вихідна дисліпідемія реєструвалась лише 
у  21,3% випадків. Також не було зафіксовано 
позитивного впливу 8-тижневого застосування 
АЛК у дозі 600 мг/добу на показники ліпідного 
обміну у хворих на гемодіалізі [16], що може бути 
обумовлено дисметаболічними змінами на термі-
нальній стадії ниркової патології з  порушенням 
кліренсу АЛК.

Отже, існуюча база експериментального та 
клінічного досвіду застосування АЛК за різних 
патологій містить суперечливі дані, натомість 
у більшості випадків вказує на позитивний вплив 
препарату на параметри ліпідного обміну.

Клінічний досвід використання препаратів 
Zn є дещо більшим. Ми проаналізували лише 
дослідження, в  яких використовували форму 
сульфату Zn. На жаль, низка праць не дають 
змоги оцінити ефект на ліпідний обмін саме Zn, 
оскільки в лікуванні використовувались вітамін-
но-мінеральні комплекси [17-19]. Цілком резуль-
тати нашої роботи відповідають даним Afkhami-
Ardecani M. [20], отриманим після застосування 
660 мг сульфату Zn протягом 6 тижнів у 40 паці-
єнтів із ЦД 2-го типу, які показали вірогідне зни-
ження рівнів ЗХ, ХС ЛПНЩ і ТГ. У рандомізо-
ваному плацебо-контрольованому дослідженні 
Al-Ashmony S.M.A. і співавт. [21], крім позитив-
ної динаміки показників ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ, 
спостерігалось значуще підвищення концентра-
ції ХС ЛПВЩ у крові 30 хворих на ЦД 2-го типу 
з  HbA1c≥8% після 8-тижневого застосування 
40 мг сульфату Zn. Єдина праця щодо застосуван-
ня сульфату Zn у пацієнтів з ІХС [22] показала 
вірогідне зниження рівнів ЗХС, β-ліпопротеїнів 
і підвищення — α-ліпопротеїнів без динаміки по-
казника ТГ.

Деякі дослідження вказують на зміни окре-
мих показників ліпідного обміну. Зокрема, у пра-
ці Partida-Hernandez G.  [23] зафіксовано змен-
шення концентрації ЗХС, ТГ і  зростання  — ХС 
ЛПВЩ за відсутності змін ХС ЛПНЩ у пацієн-
тів із ЦД 2-го типу на тлі 12-тижневого прийман-
ня 100 мг сульфату Zn. Подібні результати отри-
мано Khan M.I. [24] після застосування 50 мг Zn 
у хворих на ЦД із мікроальбумінурією, проте без 
динаміки рівня ЗХС.

Інші дані отримано в  дослідженні 
Parham M. [25], в якому не зафіксовано вірогід-
них змін показників ліпідного обміну в 21 хворо-

го на ЦД 2-го  типу з  мікроальбумінурією після 
використання 30 мг сульфату Zn протягом 3 міся-
ців. Аналіз когорти обстежених показав, що 50% 
мали тяжку форму ЦД та отримували інсуліноте-
рапію, а вихідні показники ліпідограми майже не 
виходили за межі нормативних значень. Доза Zn, 
що використовувалась у дослідженні, була втричі 
нижчою, ніж у наших пацієнтів.

Незважаючи на деякі протиріччя у даних щодо 
клінічної ефективності сульфату Zn у лікуванні 
дисліпідемій, що може бути пов’язано з  гетеро-
генністю досліджуваних груп, різними дозами та 
тривалістю терапії Zn, більшість наявних праць 
свідчать про його ефективність у корекції пору-
шень ліпідного обміну.

Отже, дані світових досліджень здебільшого 
засвідчують позитивний вплив окремого засто-
сування АЛК і сульфату Zn на показники ліпід-
ного обміну у хворих на ЦД. У даній роботі пока-
зано, що додавання до базисної терапії хворих на 
ЦД 2-го типу з перенесеним не-Q-ІМ комбінації 
АЛК із сульфатом Zn дає можливість вплинути 
на ширший спектр ліпідних порушень, а саме на 
ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, ХС ЛПДНЩ та Апо В.

Висновок

Комбіноване застосування АЛК і сульфату Zn 
протягом 4 місяців у  постінфарктних хворих із 
ЦД 2-го типу поліпшує показники ліпідного об-
міну, зменшуючи атерогенність крові.
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Эффективность применения комплекса 
альфа-липоевой кислоты и сульфата цинка 
как дополнительного средства в коррекции 
дислипопротеинемии у постинфарктных больных 
с сахарным диабетом 2-го типа

Н.В. Алтунина, В.Г. Лизогуб, А.Н. Бондарчук
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Резюме. Цель работы — изучить динамику показателей липидного 
обмена у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа, которые перенес-
ли не-Q-инфаркт миокарда (не-Q-ІМ), на фоне применения препаратов 
альфа-липоевой кислоты (АЛК) и  сульфата цинка (Zn). Материалы и 
методы. Исследованы показатели липидного обмена у 49 постинфаркт-
ных больных СД 2-го типа и  их динамика под влиянием 4-месячного 
комбинированного приема АЛК с сульфатом Zn. Результаты. На фоне 
лечения выявлено снижение уровней ОХС (р<0,01), ХС ЛПНП (р<0,05), ТГ 
(р<0,05), ХС ЛПОНП (р<0,05) и Апо В (р<0,05), что обусловило уменьше-
ние КА (р<0,05) и соотношения Апо В / Апо А‑1 (р<0,01). Зафиксирована 
позитивная тенденция к снижению уровня ЛП (а) — р<0,2 и тенденция 
к повышению концентрации Апо А‑1 (р<0,2). Вывод. Четырехмесячный 
прием комплекса АЛК с сульфатом Zn у пациентов с СД 2-го типа, ко-
торые перенесли не-Q-инфаркт миокарда, обусловливает уменьшение 
уровней атерогенного ХС ЛПНП, ТГ, ХС ЛПОНП и белка Апо В, способ-
ствуя снижению уровня ОХС и КА, и позитивно влияет на прогностиче-
ски значимое соотношение Апо В / Апо А‑1.
Ключевые слова: липидный обмен, сахарный диабет 2-го типа,  
не-Q-инфаркт миокарда, альфа-липоевая кислота, сульфат цинка.

The efficacy of using the complex of alpha-lipoic acid 
and zinc sulfate in the correction of dyslipoproteinemia 
in postinfarction patients with type 2 diabetes mellitus

N.V. Altunina, V.G. Lizogub, A.N. Bondarchuk
O.O. Bogomolets National Medical University

Abstract. Aim of the work is to study the dynamics of the lipid 
metabolism indices in patients with type 2 diabetes mellitus who had 
non Q myocardial infarction against a background of using the drugs of 
alpha-lipoic acid and zinc sulfate. Materials and methods. The indices 
of lipid metabolism and their dynamics of 49  postinfarction patients 
with type 2 diabetes mellitus under the effect of 4-month combined 
treatment with alfa-lipoic acid and zinc sulfate were studied. Results. 
A decreased levels of T-Chol (p<0.01), LDL-Chol (p<0.05), TG (p<0.05), 
VLDL-Chol (p<0.05) and Apo B (p<0.05), which caused a decrease in CA 
(p<0.05) and the ratio of Apo B / Apo A‑1 (p<0.01) were revealed against a 
background of the treatment. A positive tendencies to decrease in the LP 
(a) level — p<0.2 and to increased Apo A‑1 concentration (p<0.2) were 
fixed. Conclusion. The 4-month use of alpha-lipoic acid and zinc sulfate 
in the complex treatment of patients with type 2 diabetes mellitus, 
who had non Q myocardial infarction, causes a decrease in the levels 
of atherogenic LDL-Chol, TG, VLDL-Chol and Apo B protein, contributing 
to the reduction of T-Chol and CA, and positively influencing on the 
prognostic significant ratio of Apo B / Apo A‑1.
Keywords: lipid metabolism, type 2 diabetes mellitus, non Q myocardial 
infarction, alpha-lipoic acid, zinc sulfate.
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Значение гипергликемии 
в развитии и прогрессировании 
атеросклеротического 
поражения коронарных сосудов 

Л.В. Журавлёва, 
Н.А. Лопина

Харьковский национальный медицинский университет

Резюме. Цель исследования — оценить взаимосвязь показателей углеводного обмена (гликемии и гликиро-
ванного гемоглобина) с наличием и выраженностью поражения коронарных артерий у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и без него, а также их значение в диагностике ате-
росклеротического поражения коронарных сосудов. Материалы и  методы. Обследован 131 пациент с  ИБС 
(89 мужчин, 42 женщины), средний возраст которых составил 59,6±9,11 года. С учетом наличия СД2 больных ИБС 
разделили на 2 группы: 1-я (n=70) — с СД2, 2-я (n=61) — без него. Всем пациентам для верификации диагноза 
ИБС проводили коронарографию, а также оценивали гликемию глюкозооксидазным методом и уровень глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) хроматографическим методом. Результаты. Установлены средние положитель-
ные корреляционные связи между длительностью СД и количеством атеросклеротических бляшек в коронарных 
сосудах (r=0,5; p<0,00001), количеством пораженных коронарных сосудов (r=0,5; p<0,000001), слабые — между 
длительностью СД и количеством пораженных сегментов коронарных артерий (r=0,45; p=0,00001), количеством 
гемодинамически значимых стенозов коронарных сосудов (r=0,32; p=0,0073). Также установлены слабые положи-
тельные корреляционные связи между гликемией и количеством атеросклеротических бляшек в коронарных со-
судах (r=0,28; p=0,001), количеством пораженных коронарных сосудов (r=0,27; p=0,002), количеством пораженных 
сегментов коронарных артерий (r=0,27; p=0,002). Между уровнем HbA1c выявлена средней силы положительная 
корреляционная связь с количеством атеросклеротических бляшек в коронарных сосудах (r=0,68; p<0,000001) 
и сильная — с количеством пораженных коронарных сосудов (r=0,70; p<0,000001), количеством пораженных сег-
ментов коронарных артерий (r=0,70; p<0,000001). Выводы. Полученные в ходе исследования результаты демон-
стрируют неблагоприятное влияние на развитие и прогрессирование атеросклероза нарушений углеводного 
обмена. Определение показателя долгосрочной компенсации СД2 — HbA1c имеет важное значение как в про-
гнозировании атеросклеротического поражения коронарных сосудов, так и  в  диагностике гемодинамически 
значимых стенозов коронарных артерий, диффузного поражения коронарного русла.
Ключевые слова: гликемия, гликированный гемоглобин, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 
2-го типа.

По данным Европейского общества кардио
логов, сердечно-сосудистая смертность мак-
симальна в  странах Восточной Европы, к  ко-

торым принадлежит и  Украина  [1]. В  2013  г. 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) со-
ставили более 64% причин смерти в Украине, 
причем в подавляющем большинстве основой 
их патогенеза являлось атеросклеротическое 
поражение сосудов, что приводило к  возник-
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новению и  прогрессированию ишемической 
болезни сердца (ИБС). В структуре болезней 
системы кровообращения среди взрослых на 
ИБС приходится 67,6% смертей (среди трудо-
способных  — 54,8%). Среди всех возрастных 
групп смертность от ИБС в Украине значитель-
но превышает западноевропейские показате-
ли  [1]. Во всем мире постоянно растет коли-
чество больных сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2). По данным Международной диабети-
ческой федерации, число больных СД в  мире 
среди взрослого населения составляет около 
382 млн и к 2035 году составит 592 млн [8, 14, 
15]. Патология сердечно-сосудистой системы 
встречается у  более половины больных СД2, 
а  по данным некоторых авторов, ее распро-
страненность достигает 90-100% [5, 14, 15]. Та-
кие больные составляют группу очень высоко-
го кардиоваскулярного риска, ведь причиной 
смерти в 75% случаев в данной группе являют-
ся ССЗ. Распространенность ИБС среди боль-
ных СД2 достигает 50-60%, а  атеросклероти-
ческие изменения сосудов у  них возникают 
на 8-10  лет раньше, чем в  общей популяции. 
Ранняя инвалидизация и высокая смертность 
вследствие развития кардиоваскулярных ос-
ложнений позволяют рассматривать СД2 как 
ССЗ [5, 14]. СД2 характеризуется ускоренным 
развитием атеросклероза и  ИБС вследствие 
наличия у этих больных диабетической дисли-
пидемии, гиперинсулинемии, гипергликемии, 
активации системного воспаления, системно-
го оксидантного стресса [3, 5, 13-15]. Следует 
отметить, что патогенез сосудистых осложне-
ний СД достаточно сложен и до конца не вы-
яснен, что и  обусловило актуальность прове-
денного исследования.

Гипергликемия при СД является пуско-
вым механизмом активации различных меха-
низмов, которые приводят к  окислительному 
стрессу, эндотелиальной дисфункции и разви-
тию атеросклеротических изменений. Это, с од-
ной стороны, образование конечных продуктов 
гликирования белков (КПГ). Гликирование 
белков  — это процесс взаимодействия глюко-
зы с  аминогруппами с  образованием веществ, 
которые, вступая в  химические реакции, об-
разуют необратимые соединения. Количество 
КПГ прямо пропорционально уровню глюкозы 
в  крови, и  даже умеренное повышение глике-
мии (7-8  ммоль/л) приводит к  достоверному 

их увеличению. КПГ соединяются со специфи-
ческими рецепторами и  участвуют в  форми-
ровании ряда патологических процессов. Дан-
ные соединения взаимодействуют с  белками 
базальной мембраны, что приводит к  ее утол-
щению и нарушению функции (снижению эла-
стичности сосудистой стенки, уменьшению от-
вета на действие оксида азота — NO). Накапли-
ваясь в  тканях, КПГ приводят к  образованию 
свободных радикалов кислорода и увеличива-
ют окислительный стресс. КПГ в  плазме спо-
собствуют формированию окисленных ЛПНП, 
которые проходят в субэндотелий и участвуют 
в атерогенезе. Взаимодействие КПГ со своими 
рецепторами ведет к  увеличению количества 
тромбомодулина, а также активирует рецепто-
ры интерлейкина‑1 (ИЛ‑1), фактора некроза 
опухолей альфа (ФНО-α) и  ростовых факто-
ров, что приводит к  миграции и  пролифера-
ции гладкомышечных клеток [10, 13]. С другой 
стороны, на фоне гипергликемии происходит 
активация полиолового пути окисления глю-
козы под воздействием фермента альдозоре-
дуктазы. В  норме этот фермент инактивирует 
токсические альдегиды алкоголя. У  пациен-
тов без диабета метаболизм глюкозы по этому 
пути минимален, но при повышении содержа-
ния глюкозы в  крови происходит активация 
этого пути. В  результате глюкоза под воздей-
ствием альдозоредуктазы превращается в сор-
битол, что приводит к  истощению NADPH. 
NADPH  — коэнзим, который играет важную 
роль в регенерации антиоксидантных молекул 
(глутатиона, токоферола) и, кроме того, явля-
ется необходимым компонентом NO-синтазы, 
образующейся в эндотелиальных клетках и не-
обходимой для синтеза NO. Следовательно, 
в условиях истощения NADPH происходят ос-
лабление антиоксидантной защиты, усиленное 
образование свободных радикалов и уменьше-
ние образования одного из главных компонен-
тов эндотелия  — NO. Сорбитол, в  свою оче-
редь, медленно метаболизируется, накаплива-
ется в клетке, что приводит к дисбалансу в кле-
точном гомеостазе. Также при гипергликемии 
происходит повышенное включение глюкозы 
в гексозаминный путь, в результате чего увели-
чивается транскрипция генов воспалительных 
цитокинов, что также вносит свой вклад в фор-
мирование сосудистого воспаления и  проате-
рогенного состояния [9, 10, 13]. V E R T E
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Актуальным остается изучение взаимо
связи показателей углеводного обмена с  по-
казателями сосудистого ремоделирования, 
развитием и  прогрессированием атероскле-
ротического поражения сосудов, в  том чис-
ле и у больных СД2, для которых характерно 
ускоренное прогрессирование атеросклеро-
тического процесса  [12, 14, 15]. По данным 
Huang  Y. и  соавт., даже у  пациентов с  преди-
абетом имеется высокий кардиоваскулярный 
риск, что требует уточнения лежащих в его ос-
нове патогенетических механизмов [11].

Однако в  настоящее время недостаточно 
изучена диагностическая значимость показа-
телей углеводного обмена в  прогрессирова-
нии поражения сосудов у  пациентов с  ИБС 
как с  СД2, так и  без него. Отсутствуют целе-
направленные исследования, которые изучали 
бы взаимосвязь показателей углеводного об-
мена с поражением коронарных артерий (КА).

Цель работы — оценить взаимосвязь пока-
зателей углеводного обмена — гликемии и гли-
кированного гемоглобина (HbA1c)  — с  нали-
чием и степенью поражения коронарных арте-
рий у больных ишемической болезнью сердца 
с СД2 и без него, а также их значение в прогно-
зировании и диагностике атеросклеротическо-
го поражения коронарных сосудов.

Материалы и методы

В условиях кардиологического отделения 
КУОЗ «Областная клиническая больница  — 
Центр экстренной медицинской помощи и ме-
дицины катастроф» г.  Харькова обследованы 
131 пациент (89 мужчин, 42 женщины), сред-
ний возраст которых составил 59,6±9,11 года.

В контрольную группу, сравнимую по поло-
вому и возрастному составу, вошли 20 практи-
чески здоровых добровольцев.

Верификацию диагноза «ИБС, стабильная 
стенокардия напряжения» проводили на осно-
вании результатов клинико-анамнестическо-
го и  инструментального обследований путем 
проведения коронаровентрикулографии, ве-
лоэргометрии и  холтеровского мониторинга 
ЭКГ с использованием критериев, рекомендо-
ванных Украинским обществом кардиологов 
(2007), Ассоциацией кардиологов Украины, 
Рабочей группой по проблемам атероскле-
роза и  хронических форм ИБС (2008)  [6, 7]. 

Диагноз СД  — согласно классификации на-
рушений гликемии (ВОЗ, 1999)  [5, 8, 14, 15]. 
Верификация диагноза СД2 основывалась на 
определении показателей углеводного обмена 
(гликемического профиля и  уровня гликиро-
ванного гемоглобина). Проводили определе-
ние глюкозы натощак и  гликемического про-
филя автоматическим анализатором Chem 
Well. Глюкозу в крови определяли глюкозоок-
сидазным методом. Как информативный ме-
тод характеристики долгосрочного гликеми-
ческого контроля использовали определение 
HbA1c хроматографическим методом.

Всем пациентам проводили коронарографию 
правой и  левой КА в  стандартных проекциях 
с помощью ангиографа Siemens AXIOM Artis.

С учетом наличия СД2 больных ИБС раз-
делили на 2  группы: 1-я (n=70)  — с  СД2, 
2-я (n=61) — без него.

Для оценки гемодинамической значимости 
поражения коронарного русла ориентирова-
лись на анатомическую классификацию по-
ражений КА, согласно которой стенозы КА 
менее 70% принято считать гемодинамически 
незначимыми, стенозы более 70%  — гемоди-
намически значимыми  [6]. Следует отметить, 
что единой классификации гемодинамически 
значимых стенозов КА не существует; описы-
ваются как гемодинамически значимые по-
ражения КА как более 50%, так и  более 70%, 
и  анатомическая классификация в  целом до-
статочно условна, так как прежде всего оценка 
гемодинамической значимости должна бази-
роваться на функциональной оценке. Ввиду 
того, что оценка функциональной значимости 
стенозов КА на основании характеристики 
фракционного резерва кровотока (Fractional 
flow reserve, FFR — отношение давления дис-
тальнее стеноза к  давлению проксимальнее 
стеноза) в  настоящее время недоступна в  ру-
тинной клинической практике большинства 
кардиологических клиник нашей страны, ана-
томическая классификация поражений КА 
принята в данном исследовании за единствен-
но возможную и выполнимую [6, 7].

Пациентов 1-й и 2-й групп, в свою очередь, 
разделили на подгруппы в  зависимости от 
наличия гемодинамически выраженных сте-
нозов КА: подгруппы 1а и  2а  — стенозы КА 
менее 70%, 1б и  2б  — стенозы КА более 70%. 
Кроме того, в  зависимости от наличия диф-

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 3

206



фузного поражения коронарных сосудов па-
циентов обеих групп разделили на подгруппы: 
1в и 2в — пациенты с диффузным поражением 
КА, 1г и 2г — без диффузного поражения КА. 
Диффузный характер поражения КА подра
зумевал многососудистое поражение с много-
сегментным поражением артерий (табл. 1).

Статистическую обработку результатов 
осуществляли с  помощью пакета программ 
Statistica ver.  10.0 for Windows и  Exel  2010. 
Проверку нормальности распределения про-
водили с  помощью критериев Вилкоксона, 
Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилка. В 
случае нормального распределения исполь-
зовали методы параметрической статистики, 
при ненормальном распределении  — непа-
раметрической. Оценку достоверности раз-
личий при нормальном распределении про-
изводили с  помощью t-критерия Стьюдента, 
ненормальном  — U-критерия Манна-Уитни. 
Достоверным считали различия при p<0,05. 
Сравнение частот наличия мужчин и женщин 
в  исследуемых группах осуществляли с  по-
мощью биноминального критерия. Выявлена 
однородность групп по полу. Оценку корре-
ляций проводили по коэффициенту ранговой 
корреляции Спирмена (r).

Для оценки специфичности и  чувстви-
тельности диагностической модели приме-
няли ROC-анализ с  расчетом площади под  
ROC-кривой. Как интегральный показатель 
прогностической ценности маркера в  диагно-
стике рассчитывали площадь под ROC-кривой 
(AUC — Area Under Curv). Модель считалась 
адекватной для площади под кривой более 0,5 

при значении p<0,05. Значения AUC 0,5-0,6 
свидетельствовали о  низкой прогностической 
значимости метода, 0,6-0,7  — о  средней, 0,7-
0,8 — о хорошей, более 0,8 — о высокой прогно-
стической значимости метода диагностики [4].

Результаты и обсуждение

Оценку длительности ИБС, СД2 проводи-
ли от первого задокументированного обраще-
ния за медицинской помощью по поводу ИБС 
или СД2, даты впервые установленного диа-
гноза по той или иной патологии. Однако не-
обходимо понимать, что у пациентов 1-й груп-
пы говорить о  длительности ИБС и  СД2 не 
вполне корректно, так как ИБС часто имеет 
бессимптомное течение или атипичную сим-
птоматику, а диагноз СД2 впервые выявляется 
тогда, когда уже имеется поражение КА мно-
гососудистого диффузного характера. В  дан-
ном исследовании средняя длительность СД2 
составила 4,85±6,00 года, мода — 0 лет (то есть 
впервые выявленный СД), медиана — 2,5 года. 
Среди пациентов 1-й группы диагноз впервые 
выявленного СД2 был выставлен в 31,4% слу-
чаев (n=22). У  8 из них был выявлен много-
сосудистый диффузный характер пораже-
ния КА. Большинство пациентов 1-й  группы 
(n=36) принимали пероральные сахаросни-
жающие препараты, 17,1% (n=12) находились 
на инсулинотерапии. СД2 легкой формы был 
диагностирован в 4,3% случаев (n=3), средней 
тяжести — в 51,4% (n=36) и тяжелый — в 12,9% 
(n=9).

При оценке поражения коронарных сосу-
дов у больных ИБС было выявлено, что среди 
пациентов 2-й группы преобладали лица с од-
нососудистым поражением (n2=26; 42,62%), 
а среди пациентов 1‑й группы однососудистое 
поражение регистрировалось достоверно реже 
(n1=16; 22,86%; р=0,016). Также среди пациен-
тов 2-й  группы достоверно чаще выявлялось 
двухсосудистое поражение коронарного русла 
(n2=20; 32,79%), а  среди пациентов 1‑й  груп-
пы двухсосудистое поражение регистрирова-
лось достоверно реже (n1=11; 15,71%; р=0,025). 
У пациентов 1-й группы выявлено достоверно 
более частое многососудистое поражение ко-
ронарного русла. Среди пациентов 1-й группы 
достоверно чаще встречалось трехсосудистое 
поражение КА (n1=31; 44,28%) в  сравнении 

Таблица 1.  Распределение больных с ИБС в зависимости 
от выраженности атеросклеротического поражения сосудов

В зависимости от наличия 
гемодинамически значимых 
стенозов

В зависимости 
от наличия диффузного 
поражения КА

1-я группа (n=70)
стенозы КА 
<70%

стенозы КА 
≥70%

есть нет

1а (n=19) 1б (n=51) 1в (n=42) 1г (n=28)
27% 73% 60% 40%

2-я группа (n=61)
стенозы КА 
<70%

стенозы КА 
≥70%

есть нет

2а (n=15) 2б (n=46) 2в (n=8) 2г (n=53)
24,6% 75,4% 13,1% 86,9%
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и  3,48±2,08 vs 2,20±1,34; р=0,0001 соответ-
ственно).

Проанализированы взаимосвязи длитель-
ности СД с  характером атеросклеротическо-
го поражения сосудов. Установлены средней 
силы положительные корреляционные связи 
между длительностью СД и количеством ате-
росклеротических бляшек коронарных сосу-
дов (r=0,5; p<0,00001), количеством поражен-
ных коронарных сосудов (r=0,5; p<0,000001), 
слабые  — с  количеством пораженных сегмен-
тов коронарных артерий (r=0,45; p=0,00001), 
количеством гемодинамически значимых сте-
нозов коронарных сосудов (r=0,32; p=0,0073). 
Также установлена слабая положительная 
корреляционная связь между гликемией 
и  количеством атеросклеротических бля-
шек коронарных сосудов (r=0,28; p=0,001), 
количеством пораженных коронарных сосу-
дов (r=0,27; p=0,002), количеством поражен-
ных сегментов коронарных артерий (r=0,27; 
p=0,002). Уровень HbA1c был связан поло-
жительной корреляционной связью средней 
силы с количеством атеросклеротических бля-
шек коронарных сосудов (r=0,68; p<0,000001), 
сильной  — с  количеством пораженных коро-
нарных сосудов (r=0,70; p<0,000001) и  коли-
чеством пораженных сегментов КА (r=0,70; 
p<0,000001) (табл. 2).

Результаты оценки чувствительности 
и  специфичности определения гликемии 
в  прогнозировании атеросклеротического по-
ражения сосудов с  помощью ROC-анализа 
продемонстрировали, что информативность 

Таблица 2.  Корреляционные взаимосвязи между 
выраженностью поражения коронарных артерий 
и показателями углеводного обмена у обследованных (r, р)

Критерий Длитель
ность СД Гликемия HbA1c

Количество атероскле-
ротических бляшек 
коронарных сосудов

0,5
<0,00001

0,28
0,001

0,68
<0,000001

Количество поражен-
ных сосудов

0,51
<0,000001

0,27
=0,002

0,70
<0,000001

Количество поражен-
ных сегментов КА

0,45
=0,00001

0,27
=0,002

0,70
<0,000001

Количество гемодина-
мически незначимых 
стенозов КА

0,18
>0,05

0,02
>0,05

0,02
>0,05

Количество гемоди-
намически значимых 
стенозов КА

0,32
p=0,0073

0,06
>0,05

0,009
>0,05

с пациентами 2‑й группы (n2=10; 16,39%), что 
подтверждает более неблагоприятное течение 
атеросклеротического процесса у данной груп-
пы лиц (р=0,0008). Кроме того, у  пациентов 
1-й  группы чаще встречалось четырех- (n1=7; 
10% vs n2=3; 4,92%), пяти- (n1=2; 2,86% vs n2=2; 
3,28%), шестисосудистое (n1=3; 4,29% vs n2=0; 
0%) поражения КА, однако с  учетом неболь-
шого количества наблюдений недостоверно 
в  сравнении со 2-й группой (рис.  1). Однако 
при оценке данных показателей у  лиц с  ИБС 
в зависимости от наличия СД2 на большей вы-
борке в общей популяции ожидаемая достовер-
ность данных может быть более высокой [2].

У пациентов 1-й  группы среднее количе-
ство пораженных сосудов, среднее количество 
бляшек и среднее количество пораженных сег-
ментов на 1 пациента были достоверно выше, 
чем во второй группе (2,67±1,25 vs 1,93±1,05; 
р=0,0004; 4,06±2,77 vs 2,16±1,42; р=0,00001 

Рис. 1.  Распределение больных ИБС в зависимости 
от количества пораженных сосудов: А — 1-я группа,  
Б — 2-я группа; 1-6 — количество пораженных сосудов.

А

Б
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в  отношении коронарного атеросклероза име-
ет показатель >5,4 ммоль/л, чувствительность 
и  специфичность метода составляют 70,8% 
и  100% соответственно, AUC  — 0,920±0,0302 
(95% доверительный интервал: 0,7845 до 0,966; 
р<0,0001); для HbA1c: информативный показа-
тель >4,9%, чувствительность и специфичность 
метода высоки и составляют 96% и 100% соот-
ветственно, AUC  — 0,995±0,00378 (95% дове-
рительный интервал: 0,952 до 1,000; р<0,0001) 
(рис. 2, табл. 3).

При сравнении AUC ROC-кривых глике-
мии и  уровня HbA1c для прогнозирования 
наличия атеросклеротического поражения ко-
ронарных сосудов выявлена достоверная раз-
ница  — 0,0753±0,0305 (95% доверительный 
интервал: 0,0156-0,135; р=0,0134).

Также оценивали диагностическое значе-
ние определения гликемии и  уровня HbA1c 
для прогнозирования выраженности пораже-
ния КА: наличия гемодинамически значимых 
стенозов и  диффузного поражения коронар-
ных артерий.

Информативность в  отношении наличия 
гемодинамически значимых стенозов коро-
нарных артерий установлена для показателя 
гликемии >5,63  ммоль/л, чувствительность 
и  специфичность метода составляют 59,8% 
и  66,0% соответственно, AUC  — 0,679±0,0585 
(95% доверительный интервал: 0,575-0,772; 
р=0,0812) для HbA1c: информативный пока-
затель >6,4%, чувствительность и  специфич-
ность метода — 78,2% и 72,5% соответственно, 
AUC — 0,797±0,0487 (95% доверительный ин-
тервал: 0,701-0,873; р<0,0001) (рис. 3, табл. 4).

При сравнении AUC ROC-кривых глике-
мии и  уровня HbA1c для прогнозирования 
наличия гемодинамически значимых сте-
нозов КА выявлена достоверная разница  — 
0,117±0,0533 (95% доверительный интервал: 
0,0129-0,222; р=0,0277).

Прогностическая ценность определения 
гликемии для прогнозирования наличия диф-
фузного поражения КА установлена для по-
казателя >6,2  ммоль/л, чувствительность 
и  специфичность метода составляют 59,2% 

Таблица 3.  Оценка площади под ROC-кривыми (AUC) 
гликемии и уровня HbA1c для прогнозирования наличия 
атеросклеротического поражения коронарных сосудов

Показатель AUC Стандартная 
ошибка

95% доверительный 
интервал

Глюкоза 0,920 0,0302 0,7845-0,966
HbA1c 0,995* 0,00378 0,953-1,000

Примечание: * р=0,0134.

Таблица 4.  Оценка площади под ROC-кривыми (AUC) 
гликемии и уровня HbA1c для прогнозирования наличия 
гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий

Показатель AUC Стандартная 
ошибка

95% доверительный 
интервал

Глюкоза 0,679 0,0585 0,575-0,772
HbA1c 0,797* 0,0487 0,701-0,873

Примечание: * р=0,0277.

Рис. 2.  Чувствительность и специфичность определения 
гликемии и уровня HbA1c для выявления пациентов 
с атеросклеротическим поражением коронарных сосудов.

Рис. 3.  Чувствительность и специфичность определения 
гликемии и уровня HbA1c для прогнозирования наличия 
гемодинамически значимых стенозов КА.
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и  75,2% соответственно, AUC  — 0,594±0,0599 
(95% доверительный интервал: 0,488-0,694; 
р=0,0005); для HbA1c — информативный пока-
затель >6,7%, чувствительность и  специфич-
ность метода — 79,5% и 70,6% соответственно, 
AUC — 0,793±0,0460 (95% доверительный ин-
тервал: 0,697-0,870; р<0,0001) (рис. 4, табл. 5).

При сравнении AUC ROC-кривых глюко-
зы и  HbA1c для прогнозирования наличия 
атеросклеротического поражения коронар-
ных сосудов выявлена достоверная разница — 
0,199±0,0562 (95% доверительный интервал: 
0,0892-0,309; р=0,0004).

По данным проведенного исследования, со-
стояние компенсации СД2, его длительность 
неблагоприятно влияют на развитие и  про-
грессирование атеросклероза КА. Результа-
ты сравнения AUC ROC-кривых гликемии 
и  уровня HbA1c продемонстрировали пре
имущество оценки долгосрочной компенсации 
СД в сравнении с показателем краткосрочной 

компенсации СД в прогнозировании наличия 
и  выраженности атеросклеротического пора-
жения сосудов.

Однако необходимо учитывать, что в иссле-
довании не принимали участие пациенты с СД2 
и интактными КА, что, возможно, повлияло на 
результаты. В данном исследовании часто СД2 
диагностировался впервые при обращении па-
циента в  кардиологический стационар по по-
воду симптомных гемодинамически значимых 
стенозов КА. Проведение же коронарографий 
целенаправленно асимптомным, малосимптом-
ным пациентам старше определенного возрас-
та, как с  метаболическими нарушениями, так 
и  без них, очень высокозатратно и  не всегда 
экономически целесообразно. Поэтому прове-
дение инвазивных методик у малосимптомных 
пациентов не оправдано, и лица с интактными 
КА, но уже имеющимися предпосылками для 
развития или с  дисфункцией эндотелия оста-
ются вне поля зрения кардиолога в  условиях 
реальной клинической практики. Безусловно, 
для уточнения диагностической значимости 
показателей углеводного обмена в прогнозиро-
вании наличия и выраженности поражения КА 
необходимо дальнейшее проведение целена-
правленных исследований, в том числе и у лиц 
с СД2 с интактными КА.

Выявленные тенденции неблагоприятного 
течения атеросклеротического процесса у  па-
циентов с  СД2 необходимо учитывать при 
проведении ранней диагностики с целью улуч-
шения первичной профилактики атеросклеро-
тического поражения сосудов, сердечно-сосу-
дистых событий и  разработки эффективных 
терапевтических стратегий у  данной группы 
лиц. Определение показателя долгосрочной 
компенсации СД 2-го типа имеет важное зна-
чение в  прогнозировании наличия как атеро-
склеротического поражения коронарных сосу-
дов, так и  гемодинамически значимых стено-
зов коронарных артерий, диффузного пораже-
ния коронарного русла.

Выводы

1.	 Среди больных ИБС с  СД2 достоверно 
чаще встречалось поражение трех и  более 
КА, у пациентов с ИБС без СД2 достоверно 
чаще регистрировалось атеросклеротиче-
ское поражение одной или двух КА.

Таблица 5.  Оценка площади под ROC-кривыми (AUC) 
гликемии и уровня HbA1c для прогнозирования наличия 
диффузного поражения коронарных артерий

Показатель AUC Стандартная 
ошибка

95% доверительный 
интервал

Глюкоза 0,594 0,0599 0,488-0,694
HbA1c 0,793* 0,0460 0,697-0,870

Примечание: * р=0,0004.

Рис. 4.  Чувствительность и специфичность определения 
гликемии и уровня HbA1c для прогнозирования наличия 
диффузного поражения КА.
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2.	 У пациентов с  ИБС и  СД2 регистриро-
вались более выраженные поражения ко-
ронарных сосудов  — средние показатели 
количества бляшек на одного пациента, 
пораженных сегментов на пациента, гемо-
динамически значимых стенозов были до-
стоверно выше, чем у лиц без СД.

3.	 Установлены средней силы положительные 
корреляционные связи между длительностью 
СД2 и  количеством атеросклеротических 
бляшек коронарных сосудов, пораженных 
коронарных сосудов, пораженных сегментов 
КА, гемодинамически значимых стенозов ко-
ронарных сосудов. Также установлены взаи-
мосвязи между гликемией и уровнем HbA1c 
и  количеством атеросклеротических бляшек 
коронарных сосудов, пораженных коронар-
ных сосудов, пораженных сегментов КА.

4.	 Наибольшую диагностическую значимость 
для прогнозирования наличия и  выражен-
ности атеросклеротического поражения ко-
ронарных сосудов имеет определение уров-
ня HbA1c.
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Значення гіперглікемії в розвитку 
та прогресуванні атеросклеротичного ураження 
коронарних судин

Л.В. Журавльова, Л.А. Лопіна
Харківський національний медичний університет

Резюме. Мета дослідження — оцінити взаємозв’язок показників 
вуглеводного обміну (глікемії та глікованого гемоглобіну) 
з наявністю та ступенем ураження коронарних артерій у хворих 
на ішемічну хворобу серця (ІХС) із цукровим діабетом 2-го  типу 
(ЦД2) і  без нього, а  також їх значення в  діагностиці атероскле-
ротичного ураження коронарних судин. Матеріали та  методи. 
Обстежено 131 пацієнта з  ІХС (89 чоловіків, 42 жінки), середній 
вік яких склав 59,6±9,11 року. Залежно від наявності ЦД2 хворих 
на ІХС розподілили на 2 групи: 1-а (n=70) — із ЦД2, 2-а (n=61) — 
без нього. Усім пацієнтам для верифікації діагнозу ІХС прово-
дили коронарографію, а  також оцінювали глікемію глюкозоок-
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сидазним методом і  рівень глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
хроматографічним методом. Результати. Встановлено середні 
позитивні кореляційні зв’язки між тривалістю ЦД2 і кількістю ате-
росклеротичних бляшок у коронарних судинах (r=0,5; p<0,00001), 
кількістю уражених коронарних судин (r=0,5; p<0,000001), слабкі — 
між тривалістю ЦД і  кількістю уражених сегментів коронарних 
артерій (r=0,45; p=0,00001), кількістю гемодинамічно значущих 
стенозів коронарних судин (r=0,32; p=0,0073). Також встановлено 
слабкі позитивні зв’язки між глікемією та кількістю атеросклеро-
тичних бляшок у коронарних судинах (r=0,28; p=0,001), кількістю 
уражених коронарних судин (r=0,27; p=0,002), кількістю уражених 
сегментів коронарних артерій (r=0,27; p=0,002). Між рівнем HbA1c 
встановлено середньої сили позитивний кореляційний зв’язок 
із кількістю атеросклеротичних бляшок у  коронарних судинах 
(r=0,68; p<0,000001), сильний  — із кількістю уражених коронар-
них судин (r=0,70; p<0,000001), кількістю уражених сегментів коро-
нарних артерій (r=0,70; p<0,000001). Висновки. Отримані під час 
дослідження результати демонструють несприятливий вплив на 
розвиток і прогресування атеросклерозу порушень вуглеводного 
обміну. Визначення показника тривалої компенсації ЦД2 — HbA1c 
має важливе значення як у  прогнозуванні атеросклеротичного 
ураження коронарних судин, так і  в  діагностиці гемодинамічно 
значущих стенозів коронарних артерій, дифузного ураження ко-
ронарного русла.
Ключові слова: глікемія, глікований гемоглобін, ішемічна хво-
роба серця, цукровий діабет 2-го типу.

Significance hyperglycemia in the development 
and progression of coronary atherosclerotic 
lesions

L.V. Zhuravlyova, N.A. Lopina
Kharkiv National Medical University

Abstract. The purpose of research  — to evaluate the 
relationship of carbohydrate metabolism (glucose serum and 
glycosylated hemoglobin) with the presence and severity of 
coronary artery lesions in patients with coronary heart disease 

(CHD) and diabetes mellitus (DM) type 2 and without it, and 
their importance in the diagnosis of atherosclerotic lesions of 
the coronary vessels. Materials and methods. 131 patients with 
CAD (89 men, 42 women), mean age of 59.6±9.11 years were 
examined. Depending on the presence of T2DM patients with 
CAD were divided into 2 groups: 1st group (n=70)  — patients 
with concomitant T2DM, 2nd group (n=61)  — patients with 
CAD without T2DM. All patients were performed coronary 
angiography to verify the diagnosis of coronary artery 
disease. Also were assessed the levels of blood glucose by 
oxidase method and glycosylated hemoglobin (HbA1c) by 
chromatographic method. Results. The study demonstrated 
the positive correlation between the experience of diabetes 
and the number of atherosclerotic plaques of coronary vessels 
(r=0.5; p<0.00001), the number of diseased coronary vessels 
(r=0.5; p<0.000001), weak between diabetes experience and 
the number of diseased coronary artery segments (r=0.45; 
p=0.00001), number of hemodynamically significant coronary 
stenoses (r=0.32; p=0.0073). It was also established the presence 
of a weak positive correlation between serum levels of glucose 
and the amount of coronary atherosclerotic plaques (r=0.28; 
p=0.001), the amount of diseased coronary vessels (r=0.27; 
p=0.002), the number of affected segments coronary artery 
(r=0.27; p=0.002). The glycosylated hemoglobin was associated 
average positive correlation with the number of atherosclerotic 
lesions of the coronary vessels (r=0.68; p<0.000001), strong  — 
with the number of diseased coronary vessels (r=0.70; 
p<0.000001), the number of affected segments of the coronary 
arteries (r=0.70; p<0.000001). Conclusions. The findings of 
the study results demonstrate an adverse effect disorders of 
carbohydrate metabolism on the development and progression 
of atherosclerosis. Determination of long-term compensation 
marker of diabetes type 2  — HbA1c is important both in 
predicting of atherosclerotic lesions of the coronary vessels and 
the diagnostic of hemodynamically significant coronary artery 
stenosis, diffuse coronary lesions.
Keywords: serum glucose, glycated hemoglobin, coronary 
heart disease, diabetes mellitus type 2.

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 3

212



* Адреса для листування (Correspondence): ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, 
Україна. E-mail: zdovado@ukr.net

© О.А. Фалюш, О.В. Сачинська, Л.І. Полякова, І.Г. Перчик, О.Г. Резніков

Стан органів статевої 
системи самців щурів 
після застосування 
монодисперсного колоїдного 
розчину наночастинок золота

О.А. Фалюш, 
О.В. Сачинська, 
Л.І. Полякова, 
І.Г. Перчик, 
О.Г. Резніков

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Мета. Дослідити вплив монодисперсного колоїдного розчину наночастинок золота розміром 20 нм 
на органи статевої системи статевозрілих і кастрованихі стимульованих тестостерону пропіонатом кастрованих 
статевонезрілих самців щурів. Матеріали та методи. Розчин НЧЗ вводили внутрішньоочеревинно або підшкір-
но у дозах 0,3 мг/кг або 10 мг/кг маси тіла (за металом) протягом 6 або 14 днів. Досліджували масу органів, їхню 
гістологічну будову та вміст нуклеїнових кислот. Результати. Досліджуваний препарат не справляв впливу на 
масу та гістологічну будову гонад, масу епідидимісів, коагулюючої залози та сім’яних пухирців. Виявлено вираже-
ний запальний процес у вентральній частці передміхурової залози статевозрілих тварин. Маса вентральної част-
ки передміхурової залози, коагулюючої залози та сім’яних пухирців і вміст нуклеїнових кислот у вентральній про-
статі кастрованих статевонезрілих щурів на тлі замісної гормональної терапії не змінювалися після застосування 
наночастинок золота. У вентральній простаті виявлено повнокров’я судин і помірну інфільтрацію лейкоцитами. 
Висновки. Колоїдний розчин наночастинок золота розміром 20 нм викликає запальну реакцію у вентральній 
частці простати щурів із відсутністю змін в інших додаткових статевих залозах і гонадах.
Ключові слова: наночастинки золота, сім’яники, передміхурова залоза, щури.

Нині значна увага приділяється перспекти-
вам розвитку нанотехнологій — науці, яка вклю-
чає в  себе візуалізацію, вимірювання, моделю-
вання та маніпулювання матерією на нанорівні, 
тобто технологій, спрямованих на отримання та 
використання наноматеріалів [1-3].

Наноматеріали знайшли застосування й 
у  медицині (наномедицина). Вони широко 
використовуються як складові біосенсорів, 
біомаркери, системи доставки лікарських за-
собів тощо [4-6]. Через свій невеликий розмір, 
структуру та велику площу поверхні нанороз-
мірні матеріали мають відмінні від звичайних 
макророзмірних матеріалів фізико-хімічні 
властивості [7].
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Велику увагу дослідників привертають нано-
частинки золота (НЧЗ). Спектр використання 
НЧЗ у сучасних медико-біологічних досліджен-
нях надзвичайно великий. НЧЗ запропонова-
но застосовувати у  більшості медичних сфер: 
діагностиці, терапії, профілактиці, гігієні [8-10]. 
У  зв’язку з  цим увагу багатьох науковців зосе-
реджено на оцінці системних, органних, клітин-
них і субклітинних ефектів дії НЧЗ. Такі дослі-
дження проводяться в  багатьох країнах світу, 
у тому числі в Україні.

Наразі є актуальними дослідження розподілу 
та накопичення НЧЗ у різних органах і тканинах 
людини та тварин. Є дані про морфологічні зміни 
в  органах лабораторних тварин після тривалого 
перорального введення НЧЗ різного розміру [11], 
пошкоджуючу ДНК дію НЧЗ після одноразового 
їх введення [12]. Також з’являються дані про мож-
ливість лікування онкологічних захворювань, зо-
крема раку передміхурової залози, за допомогою 
НЧЗ як транспортера лікарських засобів  [13]. 
Проте відомості про вплив НЧЗ на органи чолові-
чої статевої системи є вкрай обмеженими [14-16].

Метою даної роботи було дослідження впли-
ву монодисперсного колоїдного розчину НЧЗ 
розміром 20 нм на органи статевої системи ста-
тевозрілих і  кастрованих статевонезрілих сам-
ців щурів на тлі замісного введення тестостеро-
ну пропіонату.

Матеріали та методи

Досліди проведено на 12 статевозрілих (200-
260 г) і 42 статевонезрілих (70-100 г) самцях щу-
рів лінії Вістар. Тварин, розподілених на групи 
методом рандомізації, утримували в  однакових 
умовах віварію на стандартному раціоні з віль-
ним доступом до води. Утримання та досліджен-
ня тварин проводили згідно з  біоетичними ви-
могами Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, яких використовують в  експе-
риментальних та інших наукових цілях (Страс-
бург, 1986 р.). Вага тварин у дослідних груп була 
порівнянною з такою контрольних тварин.

У дослідах використовували наночастинки 
колоїдного золота, синтезовані співробітниками 
ДУ «Інститут біоколоїдної хімії ім. Ф.Д. Овча-
ренка НАН України» за допомогою цитратного 
методу відновлення із золотохлористоводне-
вої кислоти. Застосовували водний монодис-
персний колоїдний розчин вкритих цитратом 
сферичних НЧЗ розміром 20  нм. Розмірні ха-

рактеристики вихідного розчину підтверджено 
електронною мікроскопією та кореляційною ла-
зерною спектроскопією. Сухий залишок НЧЗ, 
отриманий після ліофілізації вихідного розчину, 
ресуспендували в  плазмозаміннику «Реополі-
глікан» (ТОВ «Новофарм-Біосинтез», Україна) 
до потрібної концентрації.

Статевозрілим тваринам вводили внутріш-
ньоочеревинно розчин НЧЗ у  добовій дозі 
0,3  мг/кг м.т.  протягом 14 діб. Контрольні тва-
рини отримували розчинник.

Статевонезрілих тварин за 24  год перед по-
чатком введення препаратів піддавали гонад
ектомії під ефірним наркозом. Наступного дня 
починали введення розчину НЧЗ внутрішньо-
очеревинно в  дозі 0,3  мг/кг м.т.  або підшкірно 
в  дозі 10  мг/кг м.т.  на тлі замісної терапії тес-
тостероном пропіонатом (ТП) (ПАТ «Фармак», 
Україна) в  дозі 0,2  мг/кг м.т.  протягом 6 діб. 
Контрольні тварини отримували розчинники 
або ТП у відповідній дозі.

Тварин умертвляли шляхом декапітації під лег-
ким ефірним наркозом через 24  год після остан-
нього введення препаратів. У  статевозрілих тва-
рин вилучали та зважували сім’яники, їх придатки 
(епідидиміси) та додаткові статеві залози — сім’яні 
пухирці (СП) після витискання секрету, вентраль-
ну простату (ВП), коагулюючу залозу (КЗ). У ста-
тевонезрілих тварин вилучали та зважували ВП, 
КЗ і СП. Наважки ВП заморожували та зберігали 
за температури –20 оС до аналізу. Виділення й об-
робку тканин проводили на холоді. У тканині ВП 
визначали вміст нуклеїнових кислот [17].

Сім’яники та ВП фіксували в  рідині Буена, 
заливали в  парафін, виготовляли зрізи 5  мкм 
завтовшки та забарвлювали їх гематоксиліном 
та еозином за загальноприйнятими методами.

Результати статистично обробляли з  вико-
ристанням критерію t Стьюдента. Різницю між 
показниками вважали вірогідною за рівня зна-
чущості р<0,05.

Результати та їх обговорення

У статевозрілих самців щурів контрольної 
та дослідної груп показники маси сім’яників, їх 
придатків, а також КЗ і СП не різнились. Лише 
маса ВП у щурів, які отримували НЧЗ, була по-
мітно меншою, ніж у тварин контрольної групи 
(р<0,05) (табл. 1).

ВП контрольних статевозрілих тварин скла-
далася з великих ацинусів, наповнених значною 
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кількістю секрету (рис.  1.а) та вистелених ви-
соким циліндричним епітелієм із чіткою зо-
нальністю: базофільна зернистість в апікальній 
і  перинуклеарній частині клітини, між якими 
виділялася світла зона Гольджі (рис. 1.б). Стро-
му було представлено невеликою кількістю клі-
тинних елементів  — переважно фібробластами 
та компактними тканинними базофілами, роз-
ташованими поблизу дрібних судин.

У гонадах сім’яні канальці було вистелено 
сперматогенним епітелієм, де проходили всі 
стадії сперматогенезу. В інтерстиціальному про-
сторі знаходились переважно клітини Лейдіга 
середніх і великих розмірів, із великими світли-
ми ядрами, одним або двома ядерцями, що від-
повідає стану активного гормоноутворення.

У ВП щурів, які отримували колоїдний роз-
чин НЧЗ, з’являлися ацинуси з  підвищеною 
звивистю стінок, що може свідчити про знижен-
ня тургору в ацинусах за рахунок зменшення се-
креторної активності епітелію (рис. 2.а). Деякі 
ацинуси було вистелено атрофованим пласким 
епітелієм, а  в  деяких ацинусах із високим ци-
ліндричним епітелієм спостерігали руйнування 
апікальної частини епітеліальних клітин і втра-
ту зв’язків між клітинами та базальною мембра-
ною (рис.  2.б). Відзначено набряк строми ВП, 
її інфільтрацію лейкоцитами та активованими 
тканинними базофілами, що свідчить про за-
пальні зміни в органі (рис. 2.в).

Застосування НЧЗ не впливало на будову 
сперматогенного шару. У сім’яних канальцях без 
видимих порушень проходили всі стадії сперма-
тогенезу. В  інтерстиціальному просторі розта-
шовувались острівці з  клітин Лейдіга, розміри 
та морфологія яких не відрізнялись від таких 
у контрольних тварин.

Кастрація статевонезрілих щурів призводила 
до значного зменшення як абсолютної, так і від-
носної (мг/100 г м.т.) маси додаткових статевих 
залоз порівняно з показниками інтактних тварин. 

Замісна терапія ТП у дозі 0,2 мг/кг спричиняла 
відновлення маси досліджуваних органів, а вве-
дення НЧЗ цьому не перешкоджало (табл. 2, 3).

Таблиця 1.  Маса органів статевої системи статевозрілих самців щурів після внутрішньоочеревинного введення монодисперсного 
колоїдного розчину НЧЗ (20 нм) у дозі 0,3 мг/кг (M±m)

Умови досліду n ВП КЗ СП Епідидиміси Сім’яники
Абсолютна маса (мг)

Контроль 5 344,8±31,4 157,6±10,8 206,1±11,7 905,0±69,1 2830,0±204,9
НЧЗ 7 246,9±25,7* 140,4±5,1 218,00±8,2 976,4±35,0 3233,5±102,0

Відносна маса (мг/100 г маси тіла)
Контроль 5 131,9±12,6 60,3±4,5 78,5±3,9 345,0±25,1 1080,3±80,7
НЧЗ 7 93,9±9,4* 53,5±2,1 83,0±0,03 371,5±11,7 1231,6±39,6

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05).

Таблиця 2.  Маса додаткових статевих залоз статевонезрілих 
самців щурів після внутрішньоочеревинного введення 
монодисперсного колоїдного розчину НЧЗ у дозі 0,3 мг/кг (M±m)

Умови досліду n ВП КЗ СП
Абсолютна маса (мг)

Контроль (розчинники) 5 27,2±3,2 4,0±0,3 17,0±2,3
Кастрація 4 8,8±0,8*

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг 5 21,6±2,3** 4,4±0,2 15,6±1,4

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг + НЧЗ 6 22,0±1,3** 4,7±0,3 14,7±0,8

Відносна маса (мг/100 г маси тіла)
Контроль (розчинники) 5 27,0±3,3 3,9±0,3 16,82±2,2
Кастрація 4 10,8±1,4*

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг 5 24,8±3,0** 5,0±0,3 17,93±1,9

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг + НЧЗ 6 26,3±1,9** 5,5±0,4 17,43±0,9

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05); ** — 
вірогідна різниця з показником гонадектомованих тварин (р<0,05).

Таблиця 3.  Маса додаткових статевих залоз статевонезрілих 
самців щурів за підшкірного введення монодисперсного 
колоїдного розчину НЧЗ у дозі 10 мг/кг (M±m)

Умови досліду n ВП КЗ СП
Абсолютна маса (мг)
Контроль (розчинники) 4 30,2±3,9 6,2±1,4 18,0±2,5
Кастрація 5 7,4±1,5* 3,0±0,4* 4,4±0,5*

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг 6 26,9±3,02** 6,2±1,01** 19,7±2,3**

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг + НЧЗ 7 22,36±3,5** 4,2±0,7 15,1±3,1**

Відносна маса (мг/100 г маси тіла)
Контроль (розчинники) 4 33,1±3,7 6,9±1,4 19,5±1,5
Кастрація 5 8,0±1,4* 3,3±0,4* 4,8±0,5*
Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг 6 29,1±2,6** 6,8±1,0** 21,4±2,4**

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг + НЧЗ 7 26,6±4,0** 4,9±0,8 17,5±3,5**

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05); ** — 
вірогідна різниця з показником гонадектомованих тварин (р<0,05). V E R T E
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Визначення вмісту нуклеїнових кислот у ВП 
щурів показало, що як концентрація, так і  за-
гальний вміст ДНК і РНК в органі не змінюва-
лися після застосування НЧЗ (табл. 4).

Гістологічні дослідження показали, що у ка-
строваних щурів трубкоподібні ацинуси було 
вистелено пласким епітелієм. У  ВП орхідекто-
мованих тварин, що отримували ТП, спостері-
гали стимуляцію проліферації та диференціа-
ції епітелію. Епітеліальні клітини змінювалися 
з пласких до кубічних і циліндричних. Розміри 
ацинусів збільшувалися. Строму було розвине-
но слабко, представлено невеликою кількістю 
фібробластів в обох групах (рис. 3.а, б).

Внутрішньоочеревинне введення НЧЗ кастро-
ваним статевонезрілим щурам у дозі 0,3 мг/кг на 
тлі замісної терапії ТП не перешкоджало віднов-
ленню структури ВП. Як і в щурів, яким вводили 
лише ТП, ВП складалася з ацинусів, вистелених 
кубічним і циліндричним епітелієм. В епітеліаль-
них клітинах ядра розташовувались у базальній 
частині, були нормохромними, чітко оконтуро-
ваними, містили невелику кількість гетерохро-
матину та велике ядерце. Строму залози було 
слабко розвинено, вона містила мало основної 
речовини та волокон. Проте привертає увагу, що 
кількість лейкоцитів у стромі значно зросла по-
рівняно з показником контрольної групи тварин, 
які отримували лише ТП (рис. 3.в, д).

Підшкірне введення НЧЗ кастрованим стате-
вонезрілим щурам у дозі 10 мг/кг на тлі замісної 
терапії ТП також не перешкоджало відновленню 
будови ВП. Структуру ВП було представлено 
великими розгалуженими ацинусами, вистеле-
ними кубічними та циліндричними епітеліаль-
ними клітинами. В епітельному шарі знаходили 
клітини на різних стадіях мітотичного поділу. 
Строму було слабко розвинено та інфільтровано 
лейкоцитами (рис. 3.г, е).

Дані літератури про вплив НЧЗ на статеві за-
лози лабораторних тварин є досить суперечливи-
ми. НЧЗ розміром 2,5 нм індукували хромосомні 
мутації в  ранніх сперматоцитах І  порядку, проте 
автори не відзначали порушень структурної ор-
ганізації сперматогенного епітелію та циклу спер-
матогенезу [14]. В іншому дослідженні спостеріга-
ли негативний вплив сферичних НЧЗ діаметром 
5  нм на репродуктивну функцію самців щурів, 
який проявлявся в тератозооспермії, аглютинації 
сперматозоїдів і зниженні здатності до запліднен-
ня [15]. Є дані про накопичення НЧЗ розмірами 
5 нм і 20 нм в оболонці сім’яників щурів після вве-
дення їх протягом одного тижня [16]. Але водно-
час автори виявили зменшення експресії PCNA — 
чинника проліферації та диференціації клітин на 
рівні переходу статевих клітин від сперматогоніїв 
до сперматоцитів І порядку та, як наслідок, мож-
ливий незавершений цикл сперматогенезу. Але це 
припущення не підтверджено результатами екс-
перименту, ймовірно, через обмежений відносно 
тривалості циклу сперматогенезу у щурів (48 діб) 
термін введення НЧЗ. Так само і  в  даному до-
слідженні шкідливого впливу НЧЗ на сім’яники 
після введення їх протягом двох тижнів не ви-
явлено. Це може бути зумовлено як нездатністю 
НЧЗ використаного розміру (20  нм) проникати 
через гемато-тестикулярний бар’єр, так і терміном 
їх застосування. Як зазначено вище, шкідливий 
вплив на гонади виявлено для НЧЗ дуже малих 
розмірів — 2,5 нм і 5 нм. Тому потрібно взяти до 
уваги, що такі наночастинки майже без перешкод 
проникають через клітинну та ядерну мембрани й 
справляють генотоксичну дію [12].

У попередніх наших дослідженнях із викорис-
танням полідисперсного колоїдного розчину НЧЗ 
(із середнім розміром 26,4 нм) у дозі 5 мг/кг м.т. 
протягом 7  днів підшкірно спостерігали тенден-
цію до зменшення маси ВП і  помірну запальну 
реакцію в її тканинах [18]. У даному дослідженні 
з подовженим терміном введення навіть у значно 
меншій дозі мало місце вірогідне зменшення маси 
ВП і виражена запальна реакція в її тканинах.

Описані вище деякі дистрофічні та атрофічні 
зміни ацинарного епітелію ВП могли спричиня-
тися зменшенням секреції тестостерону. Проте це 
припущення є малоймовірним, адже розміри та гіс-
тологічна будова клітин Лейдіга, а також їх візуаль-
но оцінена кількість залишалися нормальними.

Відомо, що передміхурова залоза є класичним 
органом-мішенню для андрогенів, і  замісна гор-
мональна терапія кастрованих самців тестостеро-

Таблиця 4.  Вміст нуклеїнових кислот у вентральній частці 
передміхурової залози статевонезрілих самців щурів після 
застосування монодисперсного колоїдного розчину НЧЗ у дозі 
10 мг/кг (M±m)

Умови 
досліду n

РНК ДНК
РНК/
ДНКмкг у мг 

тканини
мкг 
в органі

мкг у мг 
тканини

мкг 
в органі

Контроль 4 2,7±0,2 83,0±11,7 2,3±0,2 68,0±7,7 1,2±0,1
Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг 5 2,7±0,1 74,2±9,1 2,3±0,1 63,7±9,7 1,2±0,1

Кастрація +
ТП 0,2 мг/кг + 
НЧЗ

5 3,1±0,2 83,4±7,2 2,5±0,2 67,6±6,1 1,3±0,1

Оригінальні дослідження
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Состояние органов половой системы самцов крыс 
после применения монодисперсного коллоидного 
раствора наночастиц золота

О.А. Фалюш, О.В. Сачинская, Л.И. Полякова, 
И.Г. Перчык, А.Г. Резников
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель. Исследовать влияние монодисперсного колло-
идного раствора наночастиц золота размером 20  нм на органы 
половой системы половозрелых и  стимулированных тестостеро-

на пропионатом кастрированных неполовозрелых самцов крыс.  
Материалы и  методы. Раствор НЧЗ вводили внутрибрюшинно 
или подкожно в дозах 0,3 мг/кг или 10 мг/кг массы тела (по металлу) 
в течение 6 или 14 дней. Исследовали массу органов, их гистологи-
ческое строение и содержание нуклеиновых кислот. Результаты. 
Исследуемый препарат не оказывал влияния на массу и  гистоло-
гическое строение гонад, массу епидидимисов, коагулирующей 
железы и  семенных пузырьков. В  вентральной доле предстатель-
ной железы половозрелых животных наблюдался выраженный вос-
палительный процесс. Масса вентральной доли предстательной 
железы, коагулирующей железы и  семенных пузырьков, а  также 
содержание нуклеиновых кислот в вентральной простате кастри-
рованных неполовозрелых крыс на фоне заместительной гормо-
нальной терапии не изменялись после введения наночастиц золо-
та. В  вентральной доле простаты отмечено полнокровие сосудов 
и умеренная лейкоцитарная инфильтрация. Выводы. Коллоидный 
раствор наночастиц золота размером 20 нм вызывает воспалитель-
ную реакцию в вентральной простате крыс при отсутствии измене-
ний в других добавочных половых железах и гонадах.
Ключевые слова: наночастицы золота, семенники, предстатель-
ная железа, крысы.

Description of the reproductive organs of male rats 
after application of a monodispersed solution of gold 
nanoparticles

O.A. Falyush, О.V. Sachynska, L.I. Polyakova, I.G. Perchyk, 
O.G. Reznikov
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Object. To study the effect of monodispersed colloidal 
solution of 20  nm gold nanoparticles on reproductive organs of ma-
ture and stimulated by testosterone propionate immature castrated 
male rats. Materials and methods. The solution of gold nanopar-
ticles had been administered intraperitoneally or subcutaneously 
at a dose of 0.3 mg/kg or 10  mg/kg body weight (for the metal con-
tent) during 6 or 14 days. There were determined the mass of or-
gans, their morphology structure and contents of nucleinic acids.  
Results. The gold nanoparticles preparation did not affect the mass and 
histology structure of the testicles, mass of the epididimises, coagulating 
the glands and the seminal vesicles. An inflammatory process had been 
observed in the ventral prostate of mature animals. The mass of the ven-
tral prostate, coagulating the glands and the seminal vesicles, as well the 
content of nucleinic acids in the ventral prostate of immature castrated 
rats against a background of hormone replacement therapy did were 
not changed after the gold nanoparticles administration. There were 
revealed enhanced blood supply and moderate leukocyte infiltration in 
ventral lobe of the prostate. Conclusion. Colloidal solution of 20 nm gold 
nanoparticles caused the inflammatory response in the rat ventral pros-
tate while there were no changes in accessory sexual glands and gonads.
Keywords: gold nanoparticles, testis, prostate, rats.
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N-ацильовані похідні 
етаноламіну збільшують 
експресію мРНК 
проапоптотичного білка Вах 
у корі надниркових залоз 
людини

О.С. Лукашеня, 
Н.І. Левчук, 
О.С. Микоша, 
О.І. Ковзун

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. N-ацилетаноламіни (NAE) — клас мінорних ліпідів, які за хімічною природою є ацильними похід-
ними етаноламіну. Показано, що NAE справляють широкий спектр біологічних ефектів в організмі: мембра-
нопротекторний, антиоксидантний, антиалергічний, протизапальний, антивірусний, антибактеріальний. Крім 
того, останніми роками широко досліджується їх участь у регуляції апоптозу та пригніченні проліферації пух-
линних клітин різного походження. Продемонстровано також проапоптотичний вплив NAE на позапухлинну 
тканину кори надниркових залоз людини. Проте механізми, за якими реалізуються проапоптотичні та анти-
проліферативні ефекти, залишаються майже не вивченими. Мета. Дослідити вплив різних концентрацій NAE 
in vitro на рівень експресії мРНК проапоптотичного білка Вах у позапухлинній тканині кори надниркових залоз.  
Матеріали та методи. Дослідження проводили на зрізах позапухлинної тканини кори надниркових залоз 
хворих із гормонально неактивними пухлинами. Рівень експресії мРНК Вах оцінювали методом диференцій-
ної полімеразної ланцюгової реакції після зворотної транскрипції (ПЛР). Результати. Інкубація зрізів позапух-
линної тканини кори надниркових залоз у присутності різних концентрацій NAE призводила до збільшення 
рівня мРНК проапоптотичного білка Вах. Найбільш суттєвий ефект спостерігали для концентрації 10–6 моль/л.  
Висновок. N-ацилетаноламіни in vitro викликали підвищення рівня експресії Вах у  позапухлинній тканині 
кори надниркових залоз, що дозволяє віднести NAE до проапоптотичних чинників. Проапоптотичні ефекти 
NAE реалізуються завдяки підвищенню експресії білка Вах.
Ключові слова: NAE, проапоптотичний білок Вах, позапухлинна тканина кори надниркових залоз.

числі ендокринних. Основними ендоканабі-
ноїдами сьогодні вважаються арахідоноїлета-
ноламін (анандамід) і  2-арахідоноїлгліцерол, 
проте багато N-ацилпохідних етаноламіну ма-
ють канабоміметичні властивості.

Ендоканабіноїдна система бере участь у ре-
гуляції багатьох фізіологічних функцій, у тому 

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 3

220



Особливу зацікавленість викликало повідо-
млення групи дослідників на чолі з Di Marzo V. 
щодо пригнічення анандамідом проліфера-
ції клітин раку молочної залози людини  [1]. 
У  подальшому неодноразово з’являлися по-
відомлення про активацію ендоканабіноїдами 
апоптозу в різних пухлинних клітинах [2, 3].

Ефекти ендоканабіноїдів реалізуються го-
ловним чином шляхом лігандування з  рецеп-
торами двох типів: СВ1 і СВ2. Проте деякі по-
хідні етаноламіну, що містять насичені ацили, 
не зв’язуються з  рецепторами, а  справляють 
свій вплив шляхом вбудовування в мембрани.

Досліджено вплив N-стеароїлетаноламіну 
(NSE) in vitro на апоптотичну фрагментацію 
ДНК у  пухлинній і  позапухлинній тканинах 
кори надниркових залоз людини  [4]. Вияви-
лось, що NSE посилював інтенсивність фраг-
ментації ДНК лише в  тканині гормонально 
неактивних пухлин. Водночас тканина гормо-
нально активних пухлин, гіперплазована тка-
нина (хвороба Іценка-Кушинга) та злоякісні 
пухлини кори надниркових залоз людини ви-
явились нечутливими до дії NSE. Суміш NAE, 
яка містила здебільшого ненасичені ацили, по-
силювала інтенсивність фрагментації ДНК як 
у позапухлинній тканині, так і в тканині гор-
монально неактивних і гормонально активних 
пухлин кори надниркових залоз людини [5].

Важливим шляхом розвитку апоптотично-
го сигналу NAE може бути експресія проапоп-
тотичного білка Вах, який, у  свою чергу, зда-
тен впливати на експресію білків-інгібіторів 
апоптозу ІАР.

Метою роботи було вивчення дії NAE 
in  vitro на рівень експресії мРНК проапопто-
тичного білка Вах у  позапухлинній тканині 
кори надниркових залоз людини.

Матеріали та методи

Проведення експериментів узгоджено з ко-
місією з  питань біоетики Інституту. У  роботі 
використовували тканину кори надниркових 
залоз, видалену у хворих із гормонально неак-
тивними пухлинами. Зрізи тканини вагою 50-
100 мг інкубували впродовж 3 годин за 37  °C 
в 1 мл буфера: 10 ммоль/л Na

2HPO4, 1 ммоль/л 

NaН2PO4, 130  ммоль/л NaCl, 1,27  ммоль/л 
MgSO4, 2 ммоль/л CaCl2, 20 ммоль/л HEPES 
(рН  7,4). Використовували солі кваліфіка-
ції о.с.ч. (Merk, Німеччина). До середовища 
інкубації додавали розчин в  етанолі суміші 
N-ацилетаноламінів (кінцева концентрація 
10–6 і 10–5 моль/л), отриману з рослинної сиро-
вини, яка на 85% складається з похідних нена-
сичених жирних кислот 18:1 ω9, 18:2 ω6, 18:3 
ω3, 20:1 ω9, 22:1 ω9. У контрольні проби дода-
вали відповідну кількість етанолу. Після інку-
бації з тканини виділяли РНК: зрізи тканини 
кори надниркових залоз після попередньої 
інкубації гомогенізували в  1 мл TRIzol  LS 
(Invitrogen, США), гомогенат струшували 
з  хлороформом, фази розділяли центрифугу-
ванням (12000 g, 4 °C, 15 хв). РНК осаджували 
з водної фази ізопропанолом шляхом центри-
фугування (12000 g, 4  °C, 15  хв). Осад двічі 
промивали 75% етанолом (7500 g, 4  °C, 5 хв), 
підсушували та розчиняли у  воді, вільній від 
рибонуклеаз. Розчин РНК прогрівали за 60 °C 
протягом 10 хв. Концентрацію РНК визначали 
на спектрофотометрі Nanodrop (США) із до-
вжинами хвиль 260 нм і 280 нм. Цілісність ви-
діленої РНК перевіряли методом електрофо-
резу на біочіпах у біоаналізаторі Agilent 2100 
(Німеччина) за методикою фірми-виробника.

Реакцію зворотної транскрипції проводили 
(ампліфікатор GeneTech, Велика Британія) 
в  реакційній суміші, що містила: стандарт-
ний буфер для ПЛР, 5  ммоль/л хлористого 
магнію, по 1  ммоль/л всіх dNTPs, інгібітор 
РНКази (1  од/мкл), зворотну транскриптазу 
(2,5  од/мкл) (Sigma, США), суміш випадко-
вих гексамерів (2,5 мкмоль/л) і 1 мкг екстра-
гованої РНК. Інкубацію проводили за таких 
умов: 22 °C — 10 хв, 42 °C — 15 хв, 99 °C — 5 хв, 
4 °C — 5 хв.

Реакцію ПЛР проводили (ампліфікатор 
Techgene, Велика Британія) в суміші, що міс-
тила: стандартний буфер для ПЛР, 2 ммоль/л 
хлористого магнію, по 1 ммоль/л всіх dNTPs, 
5 од/мкл Taq ДНК полімерази (Sigma, США), 
прямий і  зворотний праймери до Вах (Sigma, 
США), по 0,2 мкмоль/л, 5 мкл кДНК, одержа-
ної в  результаті реакції зворотної транскрип-
ції. Умови інкубації: 94 °C — 45 с, 53 °C — 45 с, 
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72  °C — 1,5 хв, потім температуру знижували 
до 4 °C. Кількість циклів — 30.

Продукти ПЛР аналізували в  агарозному 
гелі (1,7%), який готували на ТАЕ-буфері, 
що містив: 40  ммоль/л трис-ацетат (рН  8,5), 
2  ммоль/л ЕДТА. До гелю додавали етидій 
бромистий до концентрації 1 мкг/мл. Про-
би готували, змішуючи розчин проби з  роз-
чином бромфенолового синього та сахарози 
(0,025% і 45% відповідно) на ТАЕ-буфері. За-
гальний об’єм проби не перевищував 20  мкл. 
У  роботі використовували маркери ДНК  — 
100-1000 пар основ. Тривалість електрофорезу 
складала 1  год, напруга  — 100  мВ. Гелі візуа-
лізували в  трансілюмінаторі, отримані зобра-
ження обробляли за допомогою програми Gel 
Pro Analyzer v. 4.0. Ефект NAE виражали у від-
сотках відносно контрольної проби.

Статистичний аналіз одержаних даних про-
водили за непараметричним U-тестом Вілкок-
сона-Манна-Уїтні. Вірогідними вважали ре-
зультати за р≤0,05.

Результати та їх обговорення

Перебіг апоптотичних процесів, що інду-
куються NAE в  тканині кори надниркових 
залоз, оцінювали за допомогою визначення 
експресії мРНК проапоптотичного білка Вах 
методом диференційної ПЛР після зворотної 
транскрипції. Як видно з рисунка, внесення до 
середовища інкубації NAE викликає вірогідні 
зміни в  рівні експресії мРНК Вах в  адрено-
кортикоцитах людини. Рівень експресії мРНК 
Вах у присутності NAE (10–5 моль/л) збільшу-
ється відносно контролю на 41%. У  концен-
трації 10–6  моль/л NAE істотніше впливає на 
експресію мРНК Вах, цей показник відносно 
контролю складає 155%.

Попереднім етапом нашої роботи з вивчен-
ня апоптотичних процесів у видаленій тканині 
надниркових залоз людини було визначення 
залежності ступеня фрагментації ДНК від дії 
NSE у  різних типах тканин  [4]. Починаючи 
з 3 год інкубації спостерігалась чітка фрагмен-
тація ДНК з  утворенням низькомолекуляр-
них фрагментів. Апоптотичні зміни в  кліти-
нах надниркових залоз, оцінювані за ступенем 

фрагментації ДНК, значною мірою залежали 
від типу тканини. N-стеароїлетаноламін зда-
тен вибірково активувати апоптоз у  тканині 
гормонально неактивних пухлин кори наднир-
кових залоз людини [4].

Отже, внесення NAE до середовища інку-
бації викликає збільшення рівня експресії 
мРНК проапоптотичного чинника Вах в адре-
нокортикоцитах людини. Поясненням цього 
може бути здатність NAE впливати не лише на 
специфічні метаболічні процеси, що ведуть до 
активації синтезу стероїдів, а й на інші ланки 
метаболізму в адренокортикоцитах.

За результатами вивчення апоптозу в  корі 
надниркових залоз in  vivo встановлено поси-
лення апоптозу у  гіпофізектомованих щурів, 
відзначене не раніше 12-24 годин після опера-
ції [6]. In vitro, за умов інкубації цілих наднир-
кових залоз або їх часток апоптоз починався 
значно швидше, ніж після гіпофізектомії та 
був набагато інтенсивнішим. Додавання в  ін-
кубаційне середовище 100  нмоль/л кортико-
тропіну знижувало фрагментацію ДНК  [6]. 

Рис.  Вплив NAE на рівень експресії мРНК Вах у позапухлинній 
тканині кори надниркових залоз людини:  
A — електрофоретичний аналіз продуктів ПЛР 
із використанням праймерів до Вах (типові результати одного 
досліду з 4); Б — кількісна характеристика експресії мРНК; 
1 — контроль; 2 — NAE10–6 моль/л; 3 — NAE10–5 моль/л; * — 
вірогідна різниця з контролем, p≤0,05, (M±m, n=4).
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Ангіотензин  II в  подібних умовах активував 
процес апоптозу. Автори роблять акцент на 
антагонізмі АКТГ та ангіотензину II щодо ре-
гуляції швидкості апоптозу в надниркових за-
лозах [7].

Окремі ланки сигнальних мереж, залу-
чених до контролю апоптозу, представлено 
в  більшості, якщо не в  усіх, клітинах, хоча й 
у неактивних формах. Регулювання опосеред-
кованого рецепторами апоптозу здійснюється 
на багатьох рівнях: за рахунок зміни кількості 
рецепторів смерті, синтезу інгібіторів актива-
ції каспаз, а  також інгібіторів посткаспазного 
каскаду. Негативними регуляторами програ-
мованої загибелі клітин є антиапоптотичні 
білки Bcl‑2, Bcl-xl, позитивними  — проапоп-
тотичні протеїни Bax, Bad, Bid. Їх взаємодія 
визначає стабільність мембран мітохондрій 
і  відіграє провідну роль у  регулюванні апоп-
тозу. Вихід у  цитоплазму білків (насамперед 
цитохрому c), які в нормі присутні лише в мі-
тохондріях, зумовлює незворотну втрату жит-
тєво важливих функцій клітини й активацію 
протеаз та ендонуклеаз.

Доведено дію синтетичних і природних ка-
набіноїдів на системи протеїнкіназ PI3K/Akt 
і МЕК/ERK [3, 8], які репрезентують сигналь-
ні ланцюги проліферативного спрямування. 
Ймовірно, через активацію в  адренокорти-
кальній тканині транскрипційних чинників, 
зокрема АР‑1, що було показано в попередніх 
дослідженнях  [9], ERK1/2 здатна додатково 
активувати клітинні процеси, спрямовані на 
виживання.

У клітинах раку простати ендоканабіноїди 
активують апоптоз із залученням каспазного 
каскаду, зокрема каспази‑3, знижують рівень 
антиапоптотичного білка Bcl‑2  [10]. У  кліти-
нах РС12 анандамід здатний активувати також 
протеїнкіназу JNK і  р38МАРК, з  активацією 
яких зазвичай пов’язують індукцію апоптозу 
в клітині, з наступною активацією транскрип-
ційних чинників c-fos і  c-jun, що входять до 
складу транскрипційного чинника АР‑1 [11].

Отже, ґрунтуючись на даних літератури та 
результатах власних досліджень, можна ствер-
джувати, що вплив NAE на кору надниркових 
залоз є вельми складним і  різнобічним. NAE 

беруть участь у регуляції фізіологічної актив-
ності надниркових залоз. Отримані нами дані 
щодо впливу NAE на експресію проапоптотич-
ного білка Вах та інтенсивність фрагментації 
ДНК [4] дозволяють віднести його до чинни-
ків, що регулюють також апоптотичні процеси 
в адренокортикоцитах.
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N-ацилированные производные этаноламина 
увеличивают экспрессию мРНК 
проапоптотического белка Вах в коре 
надпочечников человека

О.С. Лукашеня, Н.И. Левчук, А.С. Микоша, 
Е.И. Ковзун
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины» 

Резюме. N-ацилэтаноламины (NAE)  — класс минорных липидов, 
которые по химической природе являются ацильными произво-
дными этаноламина. Показано, что NAE осуществляют широкий 
спектр биологических эффектов в организме: мембранопротектор-
ный, антиоксидантный, антиаллергический, противовоспалитель-
ный, антивирусный, антибактериальный. Кроме того, в  последние 
годы широко исследуется их участие в  регуляции апоптоза и  уг-
нетении пролиферации опухолевых клеток различного генеза. 
Продемонстрировано также проапоптотическое влияние NAE на 
внеопухолевую ткань коры надпочечников человека. Однако ме-
ханизмы реализации проапоптотических и антипролиферативных 
эффектов остаются практически не изученными. Цель. Исследо-
вать влияние различных концентраций NAE in vitro на уровень экс-
прессии мРНК проапоптотического белка Вах во внеопухолевой 
ткани коры надпочечников. Материалы и  методы. Исследова-
ния проводили на срезах внеопухолевой ткани коры надпочеч-
ников больных с  гормонально неактивными опухолями. Уровень 
экспрессии мРНК Вах оценивали методом дифференциальной по-
лимеразной цепной реакции после обратной транскрипции (ПЦР).  
Результаты. Инкубация срезов внеопухолевой ткани коры над-
почечников в  присутствии различных концентраций NAE приво-
дила к  увеличению уровня мРНК проапоптотического белка Вах. 
Наиболее существенный эффект наблюдали при концентрации 
10–6 моль/л. Вывод. N-ацилэтаноламины in vitro вызывали повыше-
ние уровня экспрессии Вах во внеопухолевой ткани коры надпо-
чечников, что позволяет отнести NAE к факторам проапоптотиче-
ского направления. Проапоптотические эффекты NAE реализуются 
посредством повышения экспрессии белка Вах.
Ключевые слова: NAE, проапоптотический белок Вах, внеопухо-
левая ткань коры надпочечников.

N-acylated derivatives of ethanolamine increase 
mRNA expression of Bax proapoptotic protein 
in the human adrenal cortex

O.S. Lukashenia, N.I. Levchuk, O.S. Mikosha, 
O.I. Kovzun
State Institution «V. P. Komissarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism, Natl. Acad. of Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. N-acyletanolamines (NAE) is a class of minor lipids 
that, as to their chemical character, represent acyl derivatives of 
ethanolamine. It is well known that NAE have a variety of biological 
effects in the body such as: membrane protective, antioxidant, anti-
allergic, anti-inflammatory, antiviral, antibacterial ones. In addition, 
their involvement in the regulation of apoptosis and inhibition of 
tumor cell proliferation of different genesis is being studied intensively 
in recent years. NAE proapoptotic effect on human extratumoral 
adrenal tissue was also demonstrated. However, the mechanisms 
through which the proapoptotic and antiproliferative effects are 
realized, remain almost unknown. Aim. The aim of this work is to 
investigate the effect of different NAE concentrations on the level 
of Bax proapoptotic protein mRNA expression in extratumoral 
tissue of the human adrenal cortex in vitro. Materials and methods. 
The study was carried out on sections of extratumor tissue of the 
adrenal glands with hormonally inactive tumors. The level of Bax 
mRNA expression was evaluated by differential polymerase chain 
reaction after reverse transcription (RT-PCR). Results. The incubation 
of extratumoral tissue slices of the adrenal cortex resulted in an 
increased level of mRNA proapoptotic protein in the presence of NAE. 
The most significant effect was observed when the NAE concentration 
was 10–6 mol/l. Conclusion. The increased level of Bax expression in 
extratumoral tissue of the adrenal cortex, which allows NAE to be 
attributed to the factors of proapoptotic direction, was induced by 
N-acyletanolamines in vitro. The findings of experiments show that 
proapoptotic effects of NAE can be realized through an increase in 
Bax expression.
Keywords: NAE, Bax proapoptotic protein, extratumoral tissue of 
the adrenal cortex.
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Участь ядерного чинника 
NF-кB у патогенезі  
діабету 1-го типу

В.М. Пушкарьов, 
Л.К. Соколова, 
О.І. Ковзун, 
В.В. Пушкарьов, 
М.Д. Тронько

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. В огляді аналізуються клітинні та молекулярні зв’язки між запаленням і таким метаболічним захво-
рюванням, як діабет 1-го типу. Наведено дані про участь ядерного чинника NF-кВ в активації Т-реактивних лім-
фоцитів та в запальних процесах у β-клітинах підшлункової залози, які призводять до їх дисфункції й апоптозу.
Ключові слова: ядерний чинник NF-кВ, цукровий діабет 1-го типу, цитокіни, запалення, β-клітини, патогенез.

15d-PGJ2 — 15-дезокси-Δ-12,14-простагландин-J2
МНПК — мононуклеарні клітини периферичної крові
ЦД1, ЦД2 — цукровий діабет 1-го, 2-го типу
А1АТ — α1-антитрипсин
ATF3 — activating transcription factor 3
АТМ — ataxia telangiectasia mutated 
АТР — аденозинтрифосфат
βTrCP — β-transducin repeat-containing protein 
BAFF — активуючий чинник B-клітин 
CBV5 — Коксакі вірус В5
CCL — C-C motif Chemokine Ligand
CCR4 — C-C chemokine receptor type 4
CD — cluster of differentiation 
C/EBP — CCAAT/enhancer-binding protein
cIAP1, cIAP2 — cellular inhibitor of apoptosis proteins 1, 2 
СК2 — казеїнкіназа-2 
с-Мус — клітинний онкоген мієлоцитоматозу 
СОХ-2 — циклооксигеназа-2 
с-Src — proto-oncogene tyrosine-protein kinase 
CXCL — chemokine (C-X-C motif) ligand
CXCR — CXC chemokine receptor 
DC — дендритні клітини
ER — endoplasmic reticulum 
ERK — extracellular-signal-regulated kinase 
15d-PGJ2 — 15-дезокси-Δ-12,14-простагландин-J2 
FOXO — forkhead box protein O

GWAS — повногеномний пошук асоціацій
H3K4m — метилювання лізину-4 гістону Н3
HbA1c — глікований гемоглобін
НEV — вірус гепатиту Е
HGF — чинник росту гепатоцитів
HRK — активатор апоптозу-5 харакірі
IFN — інтерферон
IFIH — interferon induced, with helicase C domain 1
IGF-1 — insulin-like growth factor 1 
IKZF1 — іkaros family zinc finger protein 1
IκB — інгібітор NF-κB 
IKK — IκB-кіназа 
IL — інтерлейкін
IL-1R — interleukin-1 receptor 
iNOS (NOS2) — індуцибельна синтаза оксиду азоту 
IP-10 — IFNγ-induced protein 10
IPAF — IL-converting enzyme protease-activating factor
IRF — регуляторний чинник інтерферону 
JNK — c-Jun N-terminal kinase
LDL — low density lipoprotein
LPS — ліпополісахариди
LSD1 — лізин-специфічна деметилаза
LTβ — β-лімфотоксин 
LTB4 — лейкотрієн В4 
МАРК — mitogen-activated protein kinase 
МСР-1/CCL2 — monocyte chemotactic protein 1 / chemokine 
(C-C motif) ligand 2 
MDA5 — melanoma differentiation-associated protein 5
MEKK3 — кіназа, що активується мітогенами
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MIP-1α/CCL3  — macrophage inflammatory protein 1α / 
chemokine (C-C motif) ligand 3 
міРНК — мікроРНК
MMP — матричні металопротеїнази 
NEMO — модулятор NF-κВ (IKKγ) 
NF-кВ  — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells 
NIK — кіназа, що індукує NF-кВ 
NLRP3, NLRP1 — NLR family pyrin domain containing 3, 1
NLS — послідовність ядерної локалізації 
NOD — nucleotide-binding oligomerization domain receptors 
NOD (миші) — non-obese diabetic
Nox-1 — NADPH oxidase 1
PDK1 — 3-фосфоінозитид-залежна протеїнкіназа 1
PDX-1/Ipf1 — pancreatic and duodenal homeobox 1 (insulin 
promoter factor 1)
PGE2, PGD2 — простагландини E2, D2 
PI3K/Akt  — phosphatidylinositol-3-kinase/oncogene in the 
transforming retrovirus, AKT8 
PIDD — p53-індукований домен смерті 
PPARγ — peroxisome proliferator-activated receptor γ 
PRR — pattern recognition receptors
PUMA — p53-upregulated modulator of apoptosis
RANTES/CCL5  — regulated on activation normal T cell 
expressed and secreted/chemokine (C-C motif) ligand 5 
RHD — N-кінцевий Rel-гомологічний домен
RIG-1-подібні рецептори — retinoic acid-inducible gene 1 receptors 
RIP1 — receptor-interacting protein 1 
ROS — reactive oxygen species 
SCRF — Skp1-Culin-Roc1/Rbx1/Hrt-1-F-box 
SOD2 — superoxide dismutase 2, мітохондріальна 
STAT1, 3 — signal transducer and activator of transcription 1 та 3 
STZ — стрептозотоцин
Syk — spleen tyrosine kinase 
ТАВ2, ТАВ3 — TAK1-binding protein 2, 3 
TAD — С-кінцевий трансактиваційний домен 
ТАК1 — TGFβ-активована кіназа 
TBK1 — TANK-зв’язуючa кіназa 1 
TGFβ — transforming growth factor β 
TLR — toll-like receptor 
TNFα, TNFR — tumor necrosis factor і його рецептор 
TNFAIP3 (A20)  — tumor necrosis factor, alpha-induced 
protein 3 
TRADD  — tumor necrosis factor receptor type 1 associated 
death domain protein 
TRAf2, TRAF5 — TNF receptor-associated factor 2, 5 
TRAIL — TNF-related apoptosis-inducing ligand
UbcH5 — ubiquitin-conjugating enzyme E2 D1 
Ub-лігаза — ubiquitin лігаза (E3 ubiquitin лігаза) 
VEGF — vascular endothelial growth factor 

Вступ

Серцево-судинні, онкологічні захворювання 
та цукровий діабет, підґрунтя патогенезу яких 
складають запальні процеси, є одними з основних 
причин смерті в усьому світі. Ключовою ланкою, 
що пов’язує запальний процес із цими тяжкими 
захворюваннями, є ядерний чинник NF-кВ.

Евкаріотичний чинник транскрипції NF-кB  
було вперше виявлено як білок, зв’язаний зі 
специфічною послідовністю ДНК гена лег-
кого κ-ланцюга імуноглобуліну у  зрілих 
В-клітинах [1]. Згодом було показано, що NF-кB  
міститься у більшості типів клітин, також було 
визначено специфічні локуси зв’язування  
NF-кB, так звані κB-сайти, у промоторах/енхан-
серах великої кількості індуцибельних генів [2]. 
NF-κB функціонує як один із найважливіших 
швидкодіючих внутрішньоклітинних месендже-
рів, що поєднує найрізноманітніші сигнали дов
кілля з  експресією численних клітинних генів. 
NF-κB оперативно регулює різні біологічні про-
цеси — від росту клітин, їх виживання, розвитку 
тканин та органів до імунної реакції та запаль-
них процесів. Порушення регулювання сигналь-
них механізмів, основою яких є NF-κB, пов’язано 
з багатьма тяжкими хворобами людини, такими 
як рак, автоімунні захворювання, хронічні запа-
лення, порушення обміну речовин, діабет обох 
типів та нейродегенеративні перетворення  [2]. 
Отже, розуміння молекулярних механізмів, які 
регулюють передачу сигналів і функціонування 
NF-κB, є важливим для пошуку нових терапев-
тичних підходів у лікуванні різноманітних хво-
роб людини.

Структура сигнального комплексу NF-κB
До сімейства NF-κB входять: p65 (RelA), RelB, 

с-Rel, p50/p105 (NF-κB1) і p52/p100 (NF-κB2). 
Ці білки мають унікальний N-кінцевий  
Rel-гомологічний домен (RHD) для формуван-
ня гетеро- або гомодимерів і зв’язування з ДНК. 
З  С-кінцевим трансактиваційним доменом 
(TAD) р65, RelB і  с-Rel функціонують як ак-
тиватори таргетних генів при зв’язуванні з p50 
або p52. Для самих p50 і р52 характерною є від-
сутність TAD, а їх гомодимери виступають ре-
пресорами транскрипції, які визначають поріг 
активації NF-κB  [3]. У  більшості нормальних 
клітин у  стані спокою димери NF-κB утриму-
ються в цитоплазмі інгібітором κB (IκB), який 
маскує так звану послідовність ядерної локалі-
зації (NLS) у  білках NF-κB. Наразі визначено 
п’ять членів сімейства білків IκB: IκBα, IκBβ, 
IκBγ, IκBε і  BCL‑3. Висока афінність репре-
сорних білків IκB до NF-κB забезпечує конт
роль активації цього сигнального шляху. Біл-
ки-попередники p105 і  p100 діють подібно до 
білків IкB, пригнічуючи та затримуючи NF-κB 
 у цитоплазмі [3].
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Активація NF-κВ
Широкий спектр позаклітинних лігандів 

і  мембранозв’язаних рецепторів активує кас-
кад NF-κВ. Насамперед це члени суперсімейств 
TNFR, TLR, IL‑1R і рецепторів антигенів (рис.). 
Крім того, знаходять дедалі більше сигнальних 
шляхів, що регулюють активність NF-κВ у від-
повідь на внутрішньоклітинні стреси. Останні 
включають відповідь на пошкодження ДНК, 
утворення ROS, ендоретикулярний стрес (ER), 
розпізнавання внутрішньоклітинних патогенів 
та опосередковуються сімействами білків NOD- 
і  RIG‑1-подібних рецепторів  [2, 4]. Активація 

NF-κВ у відповідь на позаклітинну стимуляцію 
і  внутрішньоклітинні стресорні події відбува-
ється за канонічним і  неканонічним сигналь-
ними шляхами. Зокрема, це комплекс кінази 
IκB (IKK), що складається з двох каталітичних 
субодиниць IKK1, IKK2 і регуляторного компо-
нента NEMO (модулятор NF-κВ; IKKγ), який 
контролює канонічний шлях [2, 3, 5].

Канонічний шлях характеризується за-
лученням димерів p50 із p65 або c-Rel і  час-
то активується у  відповідь на інфекцію, про-
запальні ростові чинники та цитокіни, такі 
як TNF-α (рис.). Останній індукує тримери-

Рис.  Схема структури й активації сигнального комплексу NF-кВ (пояснення – в тексті). V E R T E
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зацію TNFR1 і  мобілізацію адаптерних біл-
ків TRADD, Ub-лігаз TRAf2, TRAF5, cIAP1, 
cIAP2 і  протеїнкінази RIPK1, що завершу-
ється фосфорилюванням й активацією IKK2. 
Активується IKK2 протеїнкіназами MEKK3 
(кіназа, що активується мітогенами) та  
TGFβ-активованою кіназою (комплекс ТАК1-
ТАВ2-ТАВ3)  [3, 6, 7]. Активована ІКК2 пере-
микається з  TNFR1 до комплексу NF-κB/IκB, 
де фосфорилює білки IκB по залишках серину 
32 і  36, що призводить до розпізнавання його 
білками βTrCP. Це індукує K48-пов’язане по-
ліубіквітинилювання лігазами сімейства E3 
(SCRF) з  узгодженою дією з  Е2-ферментом 
UbcH5. Внаслідок цього IκBα деградує у  про-
теасомах, що веде до вивільнення димерів 
NF-κB. Комплекси IкBα: р65: p50 здатні до 
постійного «човникового» переміщення між 
ядром і  цитоплазмою, а  маскування NLS біл-
ка р65 у поєднанні з експортом його з ядер ви-
значає цитоплазматичну локалізацію NF-κВ, 
запобігаючи зв’язуванню з  ДНК. Звільнений 
від IκBα чинник NF-κB експонує NLS на p65 
і p50, що спричиняє переміщення NF-κB (р65: 
p50) в  ядро та зв’язування з  κВ-сайтами ДНК 
у промоторах й енхансерах генів-мішеней [3, 8].  
Вироджений характер послідовності κВ-сайту, 
здатність окремих NF-κВ субодиниць фор-
мувати гомодимери та гетеродимери, гетеро-
типова взаємодія з  іншими чинниками тран-
скрипції та регулювання транскрипційної 
активності шляхом посттрансляційних мо-
дифікацій субодиниць NF-κВ визначають як 
позитивну, так і  негативну регуляцію транс
крипції широкого спектра генів. Пригнічен-
ня транскрипції залежить не лише від ресин-
тезу білків IκB, але й від видалення активних  
NF-κВ-димерів зі зв’язку з ДНК [9, 10].

Варіантом канонічного шляху також вва-
жається активація NF-κВ-каскаду за умов по-
шкодження ДНК генотоксичними агентами. 
Порушення структури ДНК швидко активує 
трансд’юсер — протеїнкіназу АТМ, яка фосфо-
рилює NEMO, що утворює в ядрі комплекс, до 
складу якого входять RIP1, p53-індукований 
домен смерті (PIDD) і NEMO. Після модифіка-
цій, що включають фосфорилювання та сумої-
лювання, NEMO мігрує з ядра в цитоплазму, де 
зв’язує й активує IKK2, яка, у свою чергу, фос-
форилює IкB за звичайним канонічним шляхом 
(див. рис.). До модифікації р65 в ядрі залучено 

IKKε [5, 8]. Канонічні сигнальні шляхи NF-κВ є 
тимчасовими й обмежуються авторегуляторни-
ми механізмами, що залучають NF-κВ-залежну 
індукцію негативних регуляторів, таких як 
IкBα або убіквітин-редагуючий фермент A20 
(TNFAIP3), який інактивує IKK [11].

Неканонічний шлях залучає рецептори сі-
мейства TNFR, які не належать до рецепторів 
смерті, такі як CD40, β-лімфотоксин (LTβ) та 
активуючий чинник B-клітин — BAFF [12]. На 
відміну від канонічного шляху, неканонічний 
залежить від IKK1 і  не залежить від NEMO. 
Активація IKK1 цитокінами приводить до 
фосфорилювання p100 й утворення комплек-
сів p52/RelB. На додаток до фосфорилювання 
IкB-білків важливо відзначити, що ключові 
ферменти NF-κВ шляху, IKK1 і  IKK2 можуть 
опосередковувати перехресні взаємодії з інши-
ми сигнальними шляхами, у  тому числі з  р53, 
МАРК, IRF, і  безпосередньо регулювати про-
цеси транскрипції  [7]. Після активації рецеп-
торів відповідним лігандом кіназа, що індукує  
NF-кВ (NIK), стабілізується через автофосфо-
рилювання та фосфорилює IKK1, яка спричи-
няє конформаційні зміни білка р100 і  розще-
плення його до р52. Формується гетеродимер 
NF-кВ із p52 і RelB, який транслокується в ядро. 
Білок-інгібітор апоптозу c-IAP, необхідний для 
активації канонічного шляху, пригнічує нека-
нонічний через убіквітинилювання та деграда-
цію NIK [6].

Отже, канонічний і  неканонічний шляхи за 
певних обставин координуються, що може за-
безпечувати «тонке» налаштування загальної 
активності NF-кВ у клітині.

Атипові шляхи ведуть до активації NF-кВ 
за різними механізмами (див. рис.). Так, для 
індукованої UVC-активації NF-кВ потрібною 
є казеїнкіназа-2 (СК2), а не IKK. У деградації 
IкB беруть участь калпаїн-залежні механізми, 
а не протеасоми. Крім того, є дані, що фосфори-
лювання IкB кіназами с-Src або Syk становить 
підґрунтя механізму індукованої перекисом 
водню активації NF-кВ [8].

Процес запалення та його завершення
Гостре запалення є реакцією організму на 

інфекцію або пошкодження тканин, що при-
водить до відновлення гомеостазу, загоювання 
на клітинному та тканинному рівнях і вимагає 
як вродженої, так і адаптивної імунної відпові-
ді. Воно складається з прозапальної фази, фази 

Огляди
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адаптації та фази вирішення (завершення) за-
палення [11, 13, 14]. Незавершене, хронічне за-
палення є основною ланкою патогенезу різних 
захворювань, таких як артрит, астма, запальні 
захворювання кишечника, діабет і  рак. У  за-
пальному процесі беруть участь численні види 
клітин: гладенькі клітини, моноцити/макрофа-
ги, еозинофіли, нейтрофіли, дендритні клітини 
(DC), В- і Т-лімфоцити, які відіграють важли-
ву роль у  прогресі та завершальних фазах за-
палення  [2, 14]. Ключовою подією під час за-
палення є мобілізація нейтрофілів, які діють на 
першій лінії імунного захисту проти інфекції. 
Міграція й активація нейтрофілів скеровується 
хемоатрактантами, що виробляються клітина-
ми резидентних тканин. Макрофаги, гладенькі 
клітини та лейкоцити контролюють активацію 
нейтрофілів у процесі запалення за допомогою 
секреції цитокінів, хемокінів і похідного арахі-
донової кислоти — лейкотрієну В4 (LTB4) [2]. 
Однією з  ознак тяжкого запального процесу є 
інфільтрація макрофагів. Функцію останніх 
пов’язано із секрецією запальних цитокінів 
(IL‑1, IL‑6, IL‑12, TNF), хемокінів та оксиду 
азоту (NO), яка контролюється NF-кB  [3, 15]. 
Макрофаги експресують індуцибельну синтазу 
окису азоту (iNOS) та інші маркери прозапаль-
ного фенотипу. CC-хемокіни та їх рецептори 
відіграють важливу роль в  активації лейкоци-
тів, сприяючи їх міграції з  циркулюючої кро-
ві до місць запалення. Ключовим чинником 
у  процесі запалення є хемокін МСР‑1/CCL2, 
який продукують фібробласти, клітини ендо-
телію, моноцити та макрофаги. Цей білок бере 
участь у мобілізації та активації Т-лімфоцитів, 
гладеньких клітин і  базофілів. МСР‑1  та інші 
хемокіни, такі як RANTES/CCL5 і  запальний 
білок макрофагів MIP‑1α/CCL3, відіграють 
центральну роль у процесах запалення [16]. Із 
запаленням пов’язано і  локальне посилення 
експресії СОХ‑2  [17, 18]. СОХ‑1, яка експре-
сується конститутивно, та індуцібельна СОХ‑2 
забезпечують біосинтез простагландинів з ара-
хідонової кислоти. Продукти СОХ, насамперед 
PGE2, модулюють класичний перебіг запален-
ня [17, 19, 20]. Іншими медіаторами запалення 
є лейкотрієни, які виробляються 5-ліпоксиге-
назним каскадом [21].

У нормі запальний процес із часом завер-
шується за спеціальними механізмами, до яких 
часто залучено ті ж чинники, що формують за-

палення. Так, СОХ‑2, яка виконує прозапальні 
функції, пов’язані з утворенням простагланди-
ну PGE2, водночас є і протизапальним чинни-
ком. Експресія СОХ‑2 стартує через 2  години 
після дії прозапальних стимулів, що збігається 
з підвищенням вмісту PGE2 та інтенсифікацією 
запальних процесів  [17, 19]. Повторна експре-
сія COX‑2 спостерігається через 48 годин, що 
збігається з мінімальним рівнем PGE2, але під-
вищеним рівнем циклопентенону простаглан-
дину 15-дезокси-Δ‑12,14-простагландин-J2 
(15d-PGJ2). Останній є ендогенним лігандом 
для ядерних рецепторів PPARγ [22] і вважаєть-
ся одним із найважливіших протизапальних 
чинників.

Хоча макрофаги є медіаторами прозапаль-
ного фенотипу, є дані, що ці клітини спри-
яють також згортанню запалення, оскільки 
наприкінці запального процесу продукують ін-
гібітор рецептора IL‑1, ростові чинники TGFβ, 
VEGF, IGF‑1, секретують високі рівні про-
тизапальних цитокінів IL‑10  та IL‑4  [18]. 
Апоптоз клітин, що беруть участь у  запален-
ні, відіграє важливу роль у  завершенні за-
палення з  подальшою утилізацією лейкоци-
тів у  стані апоптозу макрофагами  [13, 23].  
Відомими протизапальними медіаторами є ендо-
генні глюкокортикоїди, які пригнічують NF-кB  
та індукують експресію генів, що кодують біл-
ки протизапального спрямування. Такими є 
гени анексину‑1 і  ліпокортину‑1, які гальму-
ють утворення прозапальних простагландинів, 
і  гени ліпоксинів, які пригнічують хемотаксис 
нейтрофілів, еозинофілів і сприяють активнос-
ті макрофагів щодо утилізації апоптотичних 
клітин [13, 14]. Є дані, що у гальмуванні запа-
лення бере участь NО, завдяки своїй здатності 
пригнічувати продукцію цитокінів [2].

Порушення механізмів завершення запаль-
них процесів призводить до переходу запалення 
у хронічну форму та спричиняє виникнення чис-
ленних хвороб людини, таких як артрит, атеро
склероз, цукровий діабет, рак, гастрит тощо.

Участь NF-кB у процесах запалення
Вивчення активації NF-кB на різноманіт-

них моделях запалення вказує на важливу роль 
цього чинника транскрипції у  сприянні запа-
ленню через посилення активності COX‑2  та 
iNOS із подальшою продукцією PGE2 і  NO. 
Раннє застосування інгібіторів NF-кB на мо-
делі плевриту щурів пригнічувало запальний V E R T E
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процес [2], водночас більш пізнє застосування 
інгібіторів призводило до формування стійкого 
запалення. Участь NF-кB у  транскрипції генів 
ключових прозапальних агентів, таких як IL‑1, 
IL‑6, IL‑8, COX‑2, iNOS, кількох хемокінів, 
у  тому числі і  найпотужнішого хемоатрактан-
та моноцитів МСР‑1, відповідає важливій ролі 
цього чинника у регулюванні запальної реакції. 
Руйнування сполучної тканини та продукція 
матричних металопротеїназ (MMP) в  активо-
ваних моноцитах, які сприяють міграції запаль-
них клітин, також регулюється через активацію 
NF-кB  [24], яка, у  свою чергу, контролюється 
сигнальним каскадом PI3K/Akt/IKK/NF-кB. 
Простагландини, такі як PGE2, і  лейкотрієни 
стимулюють транскрипційну активність NF-кB,  
проте, очевидно, не через регуляцію IKK, а  за 
альтернативними шляхами  [2]. Істотна роль 
NF-кB у промоції запалення може проявлятися 
через сприяння виживанню інвазійних запаль-
них клітин. Так, показано, що NF-кB активуєть-
ся в прозапальних нейтрофілах, і ця активація 
зворотно корелює з активацією каспази‑3. Було 
також показано, що згортання опосередковано-
го нейтрофілами запалення відбувається через 
апоптоз, і  пригнічення NF-кB у  цих клітинах 
стимулює загибель клітин. Інгібітори NF-кB 
посилюють TNF-індукований апоптоз у  ней-
трофілах та еозинофілах. У цих клітинах на піз-
ніх стадіях запалення утворення простаглан-
дину PGD2 пригнічує активацію NF-кB  [25].  
Отже, NF-кB на початкових стадіях сприяє за-
паленню завдяки своїй здатності пригнічувати 
апоптоз, а пізніше, у фазі завершення запален-
ня, NF-кB викликає власне гальмування за ра-
хунок синтезу різних простагландинів.

Роль NF-B у патогенезі діабету 1-го типу
За діабету 1-го  типу (ЦД1) β-клітини під-

шлункової залози є мішенню автоімунної 
атаки, яка частково опосередковується цито-
кінами, такими як інтерлейкін‑1 (IL‑1) та інтер-
ферони І  типу (IFN)  [26]. Процеси запалення 
спричиняють індукцію та посилення імунного 
пошкодження β-клітин і на пізніших етапах — 
стабілізацію та підтримку інсуліту, сприяючи 
розвитку хвороби. Реакція β-клітин на стрес 
і запалення, як вважають, є критичним чинни-
ком, що визначає результат захворювання.

У β-клітинах у стані спокою не виявлено ак-
тивності NF-кB, проте під дією IL‑1 NF-кB ак-
тивується і транслокується в ядро. Досліджен-

ня показали, що понад 60 генів модифікуються 
в  β-клітинах під дією цитокінів, що призво-
дить до дисфункції β-клітин й апоптозу, зна-
чна кількість цих генів є мішенями NF-кB [27].  
Серед них гени, що кодують iNOS, проапоп-
тотичний рецептор Fas, хемокін МСР‑1 і  су-
пероксиддисмутазу (MnSOD), які можуть ви-
значати життєздатність β-клітин. Активація 
NF-кB може вмикати про- або антиапоптотичні 
каскади, але більшість даних свідчать на ко-
ристь апоптотичної дії NF-кB у β-клітинах [27]. 
Пригнічення індукованої цитокінами активації 
NF-кB запобігає загибелі клітин в  острівце-
вих клітинах людини  [26], β-клітинах щурів 
in vitro [28], а також у клітинах миші MIN6, що 
продукують інсулін  [29]. Крім того, внутріш-
ньовенне введення олігодезоксинуклеотидів, 
які нейтралізують NF-кB, гальмує індукований 
алоксаном апоптоз β-клітин і  розвиток ЦД1 
у мишей. Миші з дефіцитом NF-κB1 виявляли 
стійкість до індукції стрептозотоцином (STZ) 
діабету  [30]. Пригнічення сигнального шляху 
NF-кB захищає β-клітини підшлункової залози 
від ініційованого цитокінами апоптозу in vitro 
та індукованого низькими дозами STZ-діабету 
in vivo. Отже, активація NF-кB визначає в осно-
вному проапоптотичні процеси в  β-клітинах 
підшлункової залози. Важливо також відзначи-
ти, що гіперглікемія викликає стійку активацію 
NF-кB в  ізольованих ex vivo мононуклеарних 
клітинах периферичної крові (МНПК) у  хво-
рих на ЦД1 [27].

Традиційно ЦД1 вважається хворобою 
клітинного імунітету, але з’являється дедалі 
більше доказів, що й інші компоненти імунної 
системи відіграють важливу роль у його розви-
тку. Вроджена імунна система контролюється 
в основному через систему рецепторів TLR, які 
розпізнають специфічні патогени або ендогенні 
сигнали небезпеки, активуючи захисну запаль-
ну реакцію  [31]. TLR, що наявні на поверхні 
клітин, розпізнають бактеріальні та грибкові 
компоненти, тоді як внутрішньоклітинні TLR 
розпізнають вірусні та мікробні нуклеїнові 
кислоти. Крім того, TLR також взаємодіють 
з  ендогенними лігандами, такими як oxLDL 
(окислені LDL), HSP (білки теплового шоку) 
60 і  70, фібриноген і  фібронектин, вміст яких 
також підвищується за діабету  [32]. Є повідо-
млення про посилення експресії TLR2 і  TLR4 
у  макрофагах, отриманих із кісткового мозку 
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діабетичних NOD-мишей (ЦД1), що корелює 
з активацією NF-кB у відповідь на ендотоксини 
та збільшення концентрації прозапальних ци-
токінів. Крім того, у макрофагах, отриманих із 
кісткового мозку діабетичних NOD-мишей, ви-
явлено підвищені рівні LPS-індукованих iNOS, 
IL‑12р40 і TNF-α, на відміну від макрофагів ми-
шей Balb/C або NOD-мишей у стані предіабету. 
Нещодавно було продемонстровано підвищену 
експресію TLR2 і  TLR4, внутрішньоклітинну 
трансдукцію сигналу та TLR-опосередковане 
запалення в моноцитах із вірогідною кореляці-
єю з  рівнем глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
у хворих на ЦД [33].

Відповідь на патогени включає в  себе про-
дукцію цитокінів, таких як IL‑1β, які керують 
мобілізацією прозапальних клітин до острів-
ців й опосередковують прямий цитотоксичний 
вплив на β-клітини. Сигнальний шлях від ак-
тивації TLR до секреції зрілого IL‑1β є досить 
складним. Активація внутрішньоклітинного 
сигнального шляху NFκB посилює транскрип-
цію гена IL1B, що кодує про-IL‑1β, і,  отже, 
підвищує внутрішньоклітинні рівні процито-
кіну. Подальший процесинг білка в  NLRP3-
інфламасомі здійснюється пов’язаним з  апоп-
тозом speck-подібним білком і каспазою‑1, які 
розщеплюють про-IL‑1β до зрілого білка  [34]. 
Хоча поряд із TLR-залежними існують також 
інші шляхи, які ведуть до продукції IL‑1β, такі 
як АТР-рецептор Р2Х7, та існують інші інфла-
масоми, такі як IPAF (IL-converting enzyme 
protease-activating factor) і  NLRP1, які акти-
вують каспазу‑1, основним є TLR-NLRP3-
інфламасомний шлях.

Участь IL‑1β у розвитку ЦД1 була відомою, 
але з’явилися докази, що цитокін діє як ранній 
прозапальний сигнал у цьому процесі. IL‑1β та-
кож бере участь у патогенезі цукрового діабету 
2-го типу (ЦД2), і значну кількість досліджень 
гіперглікемії та дії IL‑1β було пов’язано саме 
з ЦД2 [31].

Механізми, за допомогою яких IL‑1β сприяє 
патогенезу ЦД1, є неоднозначними. Острівцеві 
клітини демонструють автокринне зростання 
IL‑1β у  відповідь на глюкозу. Очевидно, IL‑1β 
викликає загибель β-клітин, діючи спільно 
з  іншими цитокінами, оскільки в  нормальних 
острівцевих клітинах людини в  умовах інкуба-
ції їх з  IL‑1β або IFN-γ апоптозу не спостеріга-
лося. Одночасний вплив обох цитокінів при-

зводив до загибелі клітин внаслідок індукції 
активатора апоптозу‑5 харакірі (HRK) [35, 36], 
що пов’язано з  посиленням експресії PUMA  
(p53-upregulated modulator of apoptosis), яка 
контролюється NFκB. Ці цитокіни також акти-
вують p38 МАРК, яка безпосередньо індукує 
апоптоз у β-клітинах. Інші дослідження вияви-
ли, що IL‑1β активує p38, ERK і JNK, але лише 
JNK стимулює апоптоз у культивованих кліти-
нах [31, 37]. Крім того, IL‑1β разом з IFN-γ спри-
чиняють ER-стрес в острівцевих клітинах щурів, 
проте це не пов’язано з апоптозом β-клітин [37].

У β-клітинах збільшення вмісту IL‑1β вна-
слідок гіперглікемії було пов’язано з активаці-
єю NFκB і, в кінцевому підсумку, з дисфункцією 
β-клітин. Також показано, що β-клітини, попе-
редньо проінкубовані з антагоністом рецептора 
інтерлейкіну‑1 — IL1-RA, були захищеними від 
апоптозу. Застосування IL1-RA зменшує кіль-
кість іNOS та утворення NO в острівцевих клі-
тинах людей і щурів. [31]

Канонічний сигнальний шлях IKK2/NF-кВ 
є головним регулятором запальної відповіді 
та вродженого імунітету  [38], який активуєть-
ся вірусними та бактеріальними патогенами, 
різними цитокінами та чинниками стресу. Ви-
користання моделі мишей із конститутивною 
експресією активної алелі IKK2 у  β-клітинах 
показало, що тривала активація IKK2/NF-кВ є 
достатньою, аби викликати інсуліт із гіперглі-
кемією, гіперінсулінемією, а  також зниження 
маси β-клітин у  трансгенних тварин. Цікаво, 
що нокаут трансгена зупиняє розвиток цукро-
вого діабету. Роль NF-кВ як медіатора інду-
кованого цитокінами апоптозу β-клітин  [39] 
і  його активації в  острівцях предіабетичних 
NOD-мишей можна вважати доведеною. Від-
повідно, стійкість до STZ-індукованого діа-
бету досягається за рахунок специфічного 
пригнічення NF-кВ  [26, 40]. Також різні на-
туральні продукти (куркумін), які пригні-
чують NF-кВ, гальмують розвиток індукова-
ного STZ-діабету, захищаючи β-клітини від 
пошкодження  [41]. Натомість пригнічення 
NF-кВ у  β-клітинах нормальних мишей ви-
кликає гіперглікемію та порушення стимульо-
ваної глюкозою секреції інсуліну й приско-
рює розвиток діабету в  NOD-мишей  [39, 41].  
Отже, рівень, контекст і  час активації NF-кВ 
можуть визначати загальний результат дії чин-
ника у патогенезі ЦД1. V E R T E
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Дані щодо експресії генів свідчать, що ак-
тивації IKK2/NF-кВ у  β-клітинах досить, аби 
ініціювати різні клітинні механізми, які впли-
вають на функції β-клітин та їх виживання, 
й індукувати діабет у  людей і  тварини  [42]. 
Ці різноманітні чинники (TNF-α, ATF3,  
C/EBP-гомологічний білок, NOS2, с-Мус, 
Stat1, Nox‑1), як відомо, викликають запален-
ня, оксидативний стрес, стрес ER, продукцію 
NO, що разом спричиняє дисфункцію β-клітин 
та апоптоз. Не виключено й інші невідомі ефек-
ти IKK2/NF-кВ-сигналінгу, які можуть пере-
шкодити функціонуванню β-клітин і  сприяти 
розвитку хвороби.

Профіль експресії генів у мишей із консти-
тутивною експресією IKK2 додатково вказує 
на причетність вродженого імунітету й IFN 
І  типу, що є характерним для вірусної інфек-
ції та для острівців підшлункової залози за 
діабету, надто за тривалого перебігу хворо-
би  [43]. Крім того, програма експресії генів, 
яка індукується ентеровірусною інфекцією 
острівців людини  [44], також імітується у  мо-
делі IKK2-CAPdx‑1. Вважається, що вірусні ін-
фекції є ініціюючим чинником ЦД1 у людини 
та тварин [45], і, що важливо, вони активують 
TLR і  NOD-подібні рецептори  — індукто-
ри NF-кВ. Дійсно, сигнальний каскад NF-кВ  
активується у β-клітинах за ентеровірусної ін-
фекції та після обробки дволанцюговою РНК 
і  опосередковує, принаймні частково, шкідли-
ві ефекти цих чинників [44, 46]. Кількість Іrf7, 
головного регулятора залежних від IFN I типу 
імунних реакцій, який залучений до патогене-
зу ЦД1, збільшується в  моделі IKK2-CAPdx‑1. 
Також підвищується кількість продукту IFIH 
(interferon induced, with helicase C domain 1) — 
іншого гена, пов’язаного з ЦД1, який експресу-
ється в острівцях та індукується запальними ци-
токінами й дволанцюговою РНК у  β-клітинах 
щурів  [47]. Отже, можна припустити, що сама 
по собі активація NF-кВ у  β-клітинах може 
ініціювати вроджену імунну реакцію, анало-
гічну противірусній, яка врешті призводить 
до розвитку автоімунного діабету. Автори, 
проте, не виключають можливу роль PDX‑1-
гаплонедостатності у  схильності β-клітин до 
IKK2/NF-кВ-індукованого запалення.

Визначення нових генів, пов’язаних із діа-
бетом, показало, що найбільше активується 
CCL17 — хемокін, який бере участь в імунних 

та алергічних запальних реакціях  [42]. Його 
рання активація в  умовах нормоглікемії доз
воляє припустити, що це є важливий ефектор 
сигнального шляху IKK2/NF-кВ, який сприяє 
розвитку діабету. Вірусна інфекція β-клітин 
людини індукує NF-кВ-залежну експресію 
CCL17 і CCL22, а пригнічення IKK/NF-кВ за-
побігає цитокін-індукованій продукції CCL17 
у  кератиноцитах. CCL17 в  основному виро-
бляється дендритними клітинами та відіграє 
важливу роль у  розвитку Т-клітин, їх перемі-
щенні й активації. CCL17 і CCL22 залучають-
ся CD4+ Т-клітинами через рецептор CCR4. 
Клітини, що експресують CCL17, було вияв-
лено в  інфільтрованих острівцях від предіабе-
тичних NOD-мишей, також відомо, що CCR4-
позитивні Т-клітини беруть участь у розвитку 
автоімунного діабету. Крім того, нейтралізуючі 
антитіла до CCL22 інгібують інсуліт і  діабет, 
тоді як трансгенна надекспресія CCL22 при-
скорює розвиток хвороби [48]. Проте, за інши-
ми даними, CCL22-опосередковане залучення 
регуляторних Т-клітин запобігає розвитку ав-
тоімунного діабету. Не виявлено жодних істот-
них відмінностей у  кількості CCL17 у  плазмі 
крові хворих на ЦД1 порівняно зі здоровими 
особами [42, 49].

Для моделі IKK2-CAPdx‑1  також характер-
ною є індукція гена Ear, який кодує підгрупу 
сімейства РНКази А  і  секретується еозинофі-
лами гризунів, а також експресується у макро-
фагах. Ear бере участь у захисті від бактеріаль-
них та вірусних загроз і у хемотаксисі DC [50]. 
Активується також сімейство генів Serpina1, 
які кодують інгібітори серинових протеаз. 
У  людини її представлено одним геном  — α1-
антитрипсину (А1АТ), експресія якого поси-
люється прозапальними цитокінами в клітинах 
острівців. А1АТ є білком гострої фази з проти-
запальними, захисними й антиапоптотичними 
властивостями, який пролонгує виживання 
острівцевих аллотрансплантатів і  пригні-
чує індукований STZ і  цитокінами апоптоз 
у  β-клітинах  [51], а  також розвиток діабету 
у NOD-мишей.

На відміну від даних про участь NF-кB 
в апоптотичних процесах, є повідомлення, які 
свідчать про захисну дію чинника. Було ство-
рено модель на трансгенних мишах, де NF-кB 
інгібується в  острівцевих клітинах шляхом 
надекспресії IκB під контролем промотора 
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PDX‑1/Ipf1  [52]. Дорослі миші характеризу-
вались гіперглікемією та порушеннями сти-
мульованої глюкозою секреції інсуліну. Тобто 
блокада NF-кB у процесі розвитку підшлунко-
вої залози знижувала як експресію ключових 
генів інсулін-секреторного шляху, так і  кіль-
кість ендокринних клітин у  підшлунковій за-
лозі дорослих мишей. Такі ж результати отри-
мано на острівцевих клітинах без активатора 
NF-κB — ІКК. Цікаво, що неактивність NF-кB  
прискорює розвиток діабету. Отже, NF-κB 
може відігравати антиапоптотичну, захисну 
роль у β-клітинах NOD-мишей і потенційно за-
побігати розвитку діабету. Тому перш ніж роз-
глядати способи пригнічення NF-кB як страте-
гії для запобігання діабету 1-го типу, необхідно 
зрозуміти точні механізми регулювання генів, 
контрольованих NF-кB у β-клітинах [27].

Виникнення автоімунності раніше пов’язу
вали з  гіперактивністю NF-κB  [53, 54]. Утім 
варто зазначити, що у  цих дослідженнях, як 
правило, розглядалася активність NF-κB у ці-
лому, часто після дії зовнішніх лігандів, таких 
як LPS. Хоча гетеродимеризація р50 субоди-
ниці NF-κB1 із р65 після стимуляції TLR є 
прозапальним чинником, р50 може знаходи-
тися в  транскрипційно-репресивних гомоди-
мерах у  багатьох нестимульованих клітинах, 
у  тому числі в  DC. Відсутність NF-κB1 може 
мати різні функціональні наслідки у стимульо-
ваних і нестимульованих клітинах. Відповідно, 
на додаток до підвищеної реакції NF-κB після 
стимуляції, NOD-миші демонструють поміт-
но меншу кількість p50 гомодимерів в  ядрах 
у  нестимульованих DC порівняно зі стійким 
до діабету штамом NOR/Lt. Bcl‑3-дефіцитні 
миші, з порушенням балансу p50-гомодимерів, 
також показали підвищену сприйнятливість 
до діабету в  NOD-моделі  [55, 56]. Ці резуль-
тати узгоджуються з  регулюючою функцією 
субодиниці p50 NF-κB1 щодо обмеження авто-
імунного діабету. Так, було продемонстровано 
участь NF-κB1 у негативній регуляції продук-
ції TNF-α в  DC у  стані спокою та запобіганні 
подальшої індукції активності ефекторних 
CD8+ Т-клітин. Виявлено також поліморфізм 
у  промоторній ділянці TNF-α, що призводить 
до зниження зв’язування з  p50 гомодимера-
ми. Цей поліморфізм пов’язано з  різними ав-
тоімунними захворюваннями, в  тому числі із 
ЦД1 [57].

Вірусні інфекції та NF-кВ у патогенезі діа-
бету 1-го типу

Віруси (краснухи, епідемічного паротиту, 
ротавірус, ентеровіруси (HEV), вірус Епштей-
на-Барра, цитомегаловірус) є одними з  най-
більш імовірних чинників довкілля, що беруть 
участь у розвитку ЦД1. HEV вважаються най-
більш перспективними кандидатами у тригери 
розвитку ЦД1. Проте деталі механізмів і  сиг-
нальних шляхів у  процесі індукції вірусами 
автоімунних хвороб і  деструкції β-клітин ще 
доведеться визначити [58]. Одним із таких ме-
ханізмів може бути секреція інфікованих ві-
русом β-клітин хемокіну CXCL10, або IP‑10  
(IFNγ -induced protein 10)  — потужного хемо
атрактанту автореактивних T-клітин, що екс-
пресують CXCR3. У  CXCR3-дефіцитних ми-
шей спостерігається помітна затримка розвитку 
діабету. Згодом було показано на тій самій мо-
делі, що серед CXCR3-лігандів, які включають 
CXCL9, -10, -11, лише CXCL10 справляє домі-
нуючий вплив на рекрутування Т-клітин [59].

Дані досліджень свідчать, що HEV-індуко
ваний некроз у  панкреатичних острівцях лю-
дини корелює з особливим профілем експресії 
генів. Останній включає підвищені рівні екс-
пресії генів прозапальних, контрольованих  
NF-кВ цитокінів — IL‑1α, IL‑1β, TNF-α і TRAIL, 
які вважаються ключовими медіаторами інду-
кованої цитокінами дисфункції β-клітин. Такий 
профіль експресії генів може бути пов’язаним 
із генерацією та підтримкою автоімунних реак-
цій, оскільки він поєднує в собі утворення про-
запальних цитокінів і хемокінів із деструкцією 
β-клітин. Експресія генів прозапальних цито-
кінів та індукована ними дисфункція β-клітин 
корелює з літичним потенціалом вірусу. Підви-
щені рівні експресії генів рецепторів розпізна-
вання дволанцюгової РНК, противірусних мо-
лекул, цитокінів і хемокінів було виявлено для 
всіх досліджених штамів вірусу. На тлі інфекції 
вірусом Коксакі В5 (CBV5)-DS також пригні-
чуються гени, що беруть участь у  гліколізі та 
секреції інсуліну [44, 46].

Роль ентеровірусів як ключових тригерів 
ЦД1 зараз широко обговорюється у  зв’язку 
з  відсутністю однозначних доказів, що НEV є 
причиною захворювання, незважаючи на віро-
гідну асоціацію між НEV-інфекцією та авто-
імунними процесами у  β-клітинах підшлунко-
вої залози й ЦД1 [60]. V E R T E
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Серед штамів НEV, причетних до цих за-
хворювань, групу вірусів Коксакі В (CVB) ви-
вчено більш детально. Запропоновано декілька 
механізмів, за допомогою яких CVB може іні-
ціювати або прискорити автоімунні процеси, 
в тому числі пряма індукція апоптозу β-клітин, 
сприяння продукції прозапальних цитокінів, 
активація TLR, молекулярна мімікрія (акти-
вація автореактивних Т- і В-клітин перехресно 
реагуючими епітопами інфекційного збудни-
ка), а  також порушення регуляції міРНК гос-
подаря  [61]. CVB5-інфекція може викликати 
в  острівцях людини активацію багатьох генів 
імунної відповіді, в  тому числі PRR (pattern 
recognition receptors). Так, рівні мРНК IFIH1 
і  TLR7 були значно підвищеними в  CVB5-
інфікованих клітинах порівняно з  контроль-
ними. Дослідження інших генів, пов’язаних із 
ризиком ЦД1, продемонстрували збільшення 
мРНК генів SH2B3 та IKZF1 [61].

Вивчення CVB5-інфікованих острівців лю-
дини показало порушення регуляції 33 міРНК 
протягом 7 днів після зараження. Це складає 
2,2% від усіх охарактеризованих міРНК люди-
ни і 6,4% міРНК, що експресуються в здорових 
β-клітинах підшлункової залози [62]. Оскільки 
одна міРНК може потенційно регулювати со-
тні генів, порушення навіть невеликої кількос-
ті міРНК може значно вплинути на транскрип-
том і  фізіологію клітини. Так, міРНК‑155-5p 
і  міРНК‑181a‑3p є важливими модуляторами 
імунної відповіді, контролюючи пригнічення 
утворення прозапальних цитокінів та актива-
торів NF-кВ-шляху [63]. У CVB5-інфікованих 
клітинах було підвищено рівень міРНК‑155-5p,  
однією з  мішеней якої є антиапоптотичний 
ген GLIS3. Втрата GLIS3 сенсибілізує кліти-
ни до опосередкованого цитокінами апоп-
тозу  [64]. Тому збільшення міРНК‑155-5p 
може зменшувати експресію GLIS3 і  сприяти 
апоптозу β-клітин, тоді як зниження кількос-
ті міРНК‑181A‑3p буде викликати зворотний 
ефект.

Ці дані підтверджуються результатами, 
одержаними із застосуванням повногеномно-
го пошуку асоціацій (GWAS). Аби визначити 
варіанти, пов’язані з ЦД1, було ресеквеновано 
екзони та сайти сплайсингу десяти генів-кан-
дидатів у  базі ДНК (480 пацієнтів і  480 конт
рольних осіб), а також перевірено їх асоціацію 
із захворюванням. Знайдено чотири рідкісні 

варіанти, які незалежно один від одного знижу-
ють ризик ЦД1, у гені IFIH1 (MDA5), розташо-
ваного в ділянці хромосоми, раніше асоційова-
ної за даними GWAS із ЦД1. За прогнозами, ці 
варіанти характеризуються змінами експресії 
та структури IFIH1, цитоплазматичної гелікази, 
яка опосередковує індукцію інтерферону у від-
повідь на вірусну РНК. Останній факт підкрес-
лює роль IFIH1 і вірусів у розвитку ЦД1 [65].

Роль взаємодії мікроРНК та NF-кВ у пато-
генезі цукрового діабету

NF-кВ відіграє важливу роль у регуляції чис-
ленних клітинних функцій і як універсальний 
чинник транскрипції є мішенню для великої 
кількості міРНК. Аномальна активність NF-кВ 
часто асоціюється зі змінами рівнів міРНК, які 
відіграють вирішальну роль у розвитку різних 
захворювань, зокрема діабету. Експресія й ак-
тивність NF-кВ регулюються різними міРНК, 
NF-кВ, у свою чергу, також контролює експре-
сію багатьох міРНК.

Панкреатичні β-клітини й тканини-міше-
ні інсуліну експресують певний набір міРНК, 
значна частина з  яких контролюється NF-κВ. 
Більшість міРНК не є клітинно специфічними. 
Винятком є міРНК‑375, якою збагачені панкре-
атичні острівці і  яка регулює експресію генів, 
що беруть участь у секреції гормонів і зростан-
ні маси β-клітин. міРНК‑375(–) миші характе-
ризуються гіперглікемією та зниженою масою 
β-клітин [66]. У клонованій лінії β-клітин гри-
зунів MIN6 виключення або надмірна експресія 
цієї міРНК впливає на стимульовану глюкозою 
секрецію інсуліну  [67, 68]. Профіль експресії 
міРНК β-клітин і тканин-мішеней інсуліну змі-
нюється у хворих на ЦД, що, ймовірно, сприяє 
порушенню функції цих тканин. Дійсно, острів-
ці NOD-мишей — моделі ЦД1, містять підвище-
ні рівні кількох міРНК, у тому числі міРНК‑21, 
міРНК‑34а, міРНК‑29 і міРНК‑146а, які нега-
тивно впливають на функцію β-клітин. Зміни 
профілю міРНК, пов’язаних із ЦД, також є ха-
рактерними для тканин людини.

В острівцях діабетичних мишей інтенсивно 
експресуються міРНК‑200, що призводить до 
ініціації в них апоптозу. міРНК‑200 є негатив-
ним регулятором консервативної мережі ан-
тиапоптотичних і  стрес-резистентних чинни-
ків, яка включає в себе основний для β-клітин 
шаперон Dnajc3 (p58IPK) та інгібітор каспаз 
XIAP. Дозування міРНК‑200 в  острівцях ми-
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шей, хворих на діабет, позитивно контролює 
активацію супресора Trp53 і цим створює плат-
форму для експресії проапоптотичних генів. Ці 
результати демонструють важливу роль сімей-
ства міРНК‑200 у виживанні β-клітин і патоге-
незі діабету [69].

Високий вміст глюкози підвищує експресію 
міРНК‑23b‑3p навіть після нормалізації гліке-
мії. Мішенню міРНК‑23b‑3p виявилась мРНК 
SIRT1. Зниження експресії міРНК‑23b‑3p 
пригнічує експресію ацетильованого NF-κB, 
посилюючи експресію SIRT1. Високий вміст 
глюкози сприяє залученню р65 і  посилює 
транскрипцію гена міРНК‑23b‑27b‑24-1 [70].

Експресія міРНК‑221 селективно знижуєть-
ся під впливом LPS in vitro та in vivo. Посиле-
на експресія міРНК‑221 значно збільшує про-
дукцію прозапальних цитокінів TNF-α та IL‑6 
і посилює активацію NF-κB і МАРК у відповідь 
на стимуляцію LPS. Дослідження показали, що 
безпосередньою мішенню міРНК‑221 є A20  — 
важливий негативний регулятор канонічного 
сигнального шляху NF-κB, який пригнічує за-
пальну реакцію [71].

Отже, міРНК відіграють важливу роль 
у контролі функціонування β-клітин, порушен-
ня якого веде до діабету. Потенціал терапевтич-
ного використання міРНК, що діють вище та 
нижче сигнального каскаду NF-κB, як доступ-
них мішеней для лікування діабету ще чекає 
своєї оцінки.

Інші чинники, пов’язані з  NF-кВ, які бе-
руть участь у  патогенезі цукрового діабету 
1-го типу

Епігенетичні модифікації. Епігенетич-
ні дослідження розширили наші уявлення 
про важливість модуляції NF-κB-залежного 
шляху, опосередкованого метилтрансфера-
зою Set7, для виконання регулюючих функ-
цій в  острівцях підшлункової залози і  цито-
кін-залежної регуляції активності NF-κB-p65 
шляхом метилювання лізинових залишків 
гістонів  [72]. Гіперглікемія, навіть тимчасова, 
викликає тривалу мобілізацію метилтрансфе-
рази Set7 і  H3K4-метилювання. Дослідження 
ділянки ендогенного промотору субодиниці 
р65 NF-κB продемонстрували моно-метилю-
вання лізину-4 гістону Н3 (H3K4m1). Цікаво, 
що ди- або триметилювання цього амінокис-
лотного залишку гістону H3 у  відповідь на 
глюкозу не спостерігалося. Метилювання здій-

снюється виключно Set7. Зв’язування інших 
H3K4-метилтрансфераз, таких як MLL180, 
з  промоторною ділянкою p65 не відзначали. 
Метилювання H3K9  також змінюється залеж-
но від гіперглікемії та пов’язано зворотною 
залежністю з  експресією генів. Іншим чин-
ником, який може впливати на стан NF-κB, є 
PKС [73]. Використання інгібітору РКС бісин-
доліл-малеїміду показало зменшення H3K4m1-
метилювання гена р65 та індукованої глюкозою 
активації експресії гена р65. Гіперглікемія ви-
кликає також стійку мобілізацію лізин-специ-
фічної деметилази 1 і  деметилювання H3K9. 
Подальші дослідження визначили конкретні 
зміни в H3K9 за гіперглікемії та за нормальних 
рівнів глюкози. Показано, що гіперглікемію 
пов’язано з  позитивною регуляцією експресії 
генів NF-κB-p65 і  зі специфічним зниженням 
метилювання H3K9 промоторної ділянки цьо-
го гена. Цікаво, що тимчасова гіперглікемія 
викликає стійке зниження ди- та триметилю-
вання H3K9 (H3K9m2 і  H3K9m3) промотору 
NF-κB-p65, і ці події збігаються із залученням 
лізин-специфічної деметилази (LSD1) до ді-
лянок промоторів  [74]. Отримані результати 
дозволяють припустити, що у  відповідь на гі-
перглікемію постійні епігенетичні транзакції 
визначають асиметричне метилювання лізинів 
K4 і K9 гістону Н3 NF-κB-p65 [72, 75].

Чинник росту гепатоцитів. В  острівцях, 
інкубованих із цитокінами in vitro, та у  ми-
шей, яким вводили низькі дози STZ, значно 
збільшуються рівні чинника росту гепатоцитів 
і його рецептора (HGF і с-Met), що може свід-
чити про потенційну роль HGF/с-Met у вижи-
ванні β-клітин під дією діабетогенних агентів. 
Дорослі миші з нокаутованим с-Met — Met(–) 
характеризуються нормальним вмістом глюко-
зи та гомеостазом β-клітин, тобто втрата с-Met 
підшлунковою залозою не шкодить їх росту та 
функціонуванню у  нормальних умовах. Нато-
мість миші Met(–) були більш сприйнятливими 
до індукованого STZ-діабету. У них спостеріга-
лись більші рівні глюкози в крові, помітна гіпо-
інсулінемія та знижена маса β-клітин порівняно 
з мишами дикого типу. Також у мишей із неак-
тивним с-Met посилюється інфільтрація клітин 
крові в острівці, відбувається підвищення рів-
ня NO, продукції хемокінів та апоптоз β-клітин.  
Met(–)-β-клітини є чутливішими до цитокін-
індукованої загибелі клітин in vitro, цей ефект V E R T E
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опосередковано активацією NF-κB та утворен-
ням NO. І навпаки, наявність HGF гальмує ак-
тивацію р65/NF-κB і цілком захищає β-клітини 
мишей і людини від цитокінів [76].

Ці результати демонструють, що HGF/с-Met  
є важливим чинником для виживання β-клітин 
шляхом ослаблення NF-кВ-сигналінгу, та 
свідчать, що активація сигнального шляху  
HGF/с-Met може бути новою стратегією для по-
силення захисту β-клітин.

Транскрипційний чинник FOXO1. FOXO1 
(forkhead box protein O1) експресується у біль-
шості тканин, зокрема у  підшлунковій залозі. 
Гіперглікемія індукує оксидативний, гіпок-
сичний і  ER-стреси, а  також збільшує рівні 
цитокінів у  β-клітинах. Метаболічний стрес 
призводить до апоптозу, нездатності до про-
ліферації, неконтрольованої автофагії та деди-
ференціювання β-клітин. FOXO1 пригнічує ре-
плікацію β-клітин шляхом стимуляції експресії 
інгібіторів клітинного циклу та пригнічення 
транскрипції Pdx1. FOXO1 також пригнічує ре-
генерацію β-клітин за рахунок взаємодії із сиг-
нальним шляхом Notch і супресії транскрипції 
NEUROG3  — гена, який кодує нейрогенін‑3. 
FOXO1 захищає β-клітини від оксидативного 
стресу, стимулюючи експресію антиоксидант-
них ферментів, запобігає дедиференціюван-
ню та підтримує ідентичність β-клітин шля-
хом пригнічення експресії нейрогеніну‑3  [77]. 
Нові дані свідчать, що посередники й ефектори 
інсулін-IGF‑1-сигнального шляху, в тому числі 
IRS2, PI3K, PDK1 (3-фосфоінозитид-залежна 
протеїнкіназа 1), FOXO1 і  протеїнкіназа Akt 
відіграють важливу роль у рості та функціону-
ванні β-клітин [78]. Клітини ссавців експресу-
ють чотири ізоформи FOXO: FOXO1, FOXO3, 
FOXO4 і FOXO6, з яких FOXO1 є найбільш по-
ширеною ізоформою в  β-клітинах підшлунко-
вої залози [79]. FOXO фосфорилюється Akt, що 
призводить до його транслокації з ядра в цито-
плазму та втрати транскрипційної активності. 
Проте FOXO1 також фосфорилюється іншими 
кіназами, в тому числі JNK, ІКК, циклін-залеж-
ною кіназою 2 [80]. Стабільність та активність 
FOXO1  також можуть мінятися шляхом аце-
тилювання, убіквітинилювання, глікування та 
метилювання [77].

Отже, ЦД1 є автоімунним захворюванням, 
за якого панкреатичні β-клітини зруйновано 
автореактивними Т-клітинами та запальними 

процесами. NF-κB відіграє важливу, можли-
во, ключову роль у розвитку діабету 1-го типу. 
Останні дані показують, що NF-κB необхідний 
для активації автореактивних Т-клітин, і  його 
гіперактивність у моноцитах і дендритних клі-
тинах суттєво змінює секрецію цитокінів і пре-
зентацію антигену, що, врешті-решт, сприяє 
ініціації ЦД1. NF-κB також активує прозапаль-
ні цитокіни, які регулюють як виживання, так 
і  загибель β-клітин. Вирішальна роль NF-κB 
у  розвитку діабету 1-го  типу робить його пер-
спективною фармацевтичною мішенню в  за-
побіганні цьому захворюванню, і подальше ви-
вчення сигнального шляху NF-κB справлятиме 
важливий вплив на розвиток нових і безпечних 
терапевтичних стратегій.
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Участие ядерного фактора NF-кB в патогенезе 
диабета 1-го типа

В.М. Пушкарев, Л.К. Соколова, Е.И. Ковзун, 
В.В. Пушкарев, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В обзоре анализируются клеточные и молекулярные связи 
между воспалением и  таким метаболическим заболеванием, как 
диабет 1-го типа. Приведены данные об участии ядерного фактора 
NF-кВ в  активации Т-реактивных лимфоцитов и  в  воспалительных 
процессах в β-клетках поджелудочной железы, которые приводят 
к их дисфункции и апоптозу.
Ключевые слова: ядерный фактор NF-кВ, сахарный диабет 
1-го типа, цитокины, воспаление, β-клетки, патогенез.

Involvement of nuclear factor NF-kB 
in the pathogenesis of type 1 diabetes

V.M. Pushkarev, L.K. Sokolov, E.I. Kovzun, V.V. Pushkarev, 
N.D. Tron’ko
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. The cellular and molecular links between inflammation and 
metabolic disease such as type 1 diabetes are analyzed in the review. 
The data on the participation of nuclear factor NF-кВ in the activation 
of T-reactive lymphocytes and in inflammatory processes of pancreas 
β-cells, leading to their dysfunction and apoptosis are elucidated.
Кeywords: nuclear factor NF-kB , type 1 diabetes, cytokines, inflamma-
tion, β -cells, pathogenesis.
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Артропатії у хворих 
на цукровий діабет: клінічні 
прояви, патогенетичні 
механізми (частина 1)

В.Л. Орленко

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Лекцію присвячено питанням остеоартропатій на тлі цукрового діабету. Обговорюються сучасні 
визначення остеоартропатій,, їх поширеність, клінічні прояви та особливості перебігу за цукрового діабету та 
метаболічного синдрому. Ключовими механізмами в етіології остеоартриту вважаються деградація суглобового 
хряща, перебудова субхондральної кістки та запалення. До патогенетичних механізмів розвитку дегенеративно-
дистрофічних змін суглобів належать метаболічні порушення, асоційовані з чинниками метаболічного синдрому 
та цукрового діабету: загальне й абдомінальне ожиріння, інсулінорезистентність, глюкозотоксичність, оксида-
тивний стрес, дисметаболізм ліпідів і пуринів. Для цукрового діабету характерним є дисбаланс прозапальних 
і протизапальних цитокінів, простагландинів, ростових чинників, що індукує процеси запалення та деградації 
суглобового хряща, створюючи підґрунтя для клінічного прояву ознак остеоартриту.
Ключові слова: цукровий діабет, остеоартропатії.

Цукровий діабет (ЦД) залишається однією 
з  найважливіших медико-соціальних проблем 
сучасності у зв’язку з прогресуючим ростом за-
хворюваності та інвалідизації зі щорічним на-
копиченням його тяжких ускладнених форм. 
Сьогодні в  Україні зареєстровано понад 1  млн 
хворих на ЦД. Причому фахівці вважають, 
що цей показник є лише верхівкою айсберга, 
оскільки реальна кількість таких хворих переви-
щує 3-4 млн осіб. Число хворих на ЦД кожні 10-
15 років подвоюється, отже, можна говорити про 
глобальну епідемію цього захворювання [16].

Зі збільшенням тривалості життя хворих на 
ЦД на перший план виступає нова, надзвичай-
но важлива проблема — наростання кількості 
та тяжкості пізніх ускладнень захворювання 
з ураженням практично всіх органів і систем. 
Саме вони визначають якість життя, а  нерід-
ко й життєвий прогноз у таких пацієнтів [11]. 
Останнім часом у групу хронічних ускладнень 
ЦД дедалі частіше включають патологічні змі-
ни кістково-суглобового апарату, які вимага-
ють вчасного діагностування та застосування 
відповідних заходів лікування  [4]. Пошире-
ність патології кістково-суглобового апара-
ту у хворих на ЦД, за даними різних авторів, 
складає від 0,1% до 77,8%, ураження суглобів 
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виявляли у 58% хворих на ЦД1 та у 24% хво-
рих на ЦД2  [35, 44]. За нашими даними, діа-
бетична артропатія зафіксована у 28% хворих 
на ЦД 1-го типу (ЦД1) та 62% хворих на ЦД 
2-го типу (ЦД2). Натомість у літературі опи-
сано лише фрагментарні дослідження з питань 
розвитку, клініки та діагностики діабетичних 
артропатій [46, 58].

Визначення та поширеність діабетичних 
остеоартропатій. Діабетичні остеоартропа-
тії (ДОАП)  — це запальні або дегенератив-
но-дистрофічні зміни структурних елементів 
суглобів на тлі ЦД, які спочатку призводять 
до обмеження рухливості, а  згодом  — до роз-
витку контрактур. Проте наразі дискусійним 
залишається питання, чи є ураження суглобів 
у хворих на ЦД наслідком основного захворю-
вання, чи артропатії — це супутні захворюван-
ня на тлі ЦД [3].

Згідно із сучасними уявленнями, ДОАП  — 
це деструкція кістки та суглоба неінфекційно-
го характеру, пов’язана з діабетичною нейропа-
тією [8]. Міжнародна робоча група з синдрому 
діабетичної стопи 1999 року визначила ДОАП 
як деструкцію кістки та суглоба неінфекцій-
ного характеру, викликану діабетичною не-
йропатією, що проявляється раптовим і швид-
ким остеолізом, множинними переломами, 
руйнуванням суглоба та деформуванням від-
повідного сегмента кінцівки [21]. І.І. Дєдовим 
ДОАП визначається як відносно безбольова, 
прогресуюча та деструктивна артропатія од-
ного або кількох суглобів, що супроводжуєть-
ся неврологічним дефіцитом  [10]. Протягом 
останніх десятиріч ДОАП за частотою вийшла 
на перше місце серед усіх нейрогенних артро-
патій, що пов’язано як зі зростанням кількості 
хворих на ЦД, так і  зі значним збільшенням 
тривалості їх життя.

У популяційному дослідженні, проведено-
му за участю 4289 респондентів із діабетом 
і 69 073 осіб без ЦД, встановлено, що захворю-
ваність на артрит серед хворих із ЦД є значно 
вищою, ніж серед осіб без діабету (48% проти 
20%). Автори підкреслюють, що артрит може 
бути ще одним ускладненням діабету, на яке 
раніше не звертали належної уваги. Розвиток 
патологічного процесу має важливі негативні 
наслідки для хворих на ЦД, оскільки артрит 
у  багатьох випадках призводить до обмежен-
ня фізичної активності, а отже, до погіршення 

якості життя [26]. В опублікованому 2015 року 
огляді літератури та мета-аналізі, проведеному 
за даними 49 досліджень (загалом 645 089 па-
цієнтів з остеоартрозом — ОА та 5788 пацієн-
тів із ЦД), автори визначили, що ризик ОА був 
вищим у пацієнтів із ЦД, ніж в осіб без ЦД; так 
само ризик ЦД був більшим у  хворих на ОА 
порівняно з пацієнтами без ОА [36].

Клінічні прояви та особливості перебігу 
артропатій на тлі цукрового діабету та  ме-
таболічного синдрому. Патогенез ДОАП є 
складним і  багатогранним, проте сьогодні 
більшість експертів підтримують точку зору, 
що ключовими патогенетичними механізмами 
виступають деградація суглобового хряща, пе-
ребудова субхондральної кістки та запалення. 
У конкретного хворого можуть переважати ті 
або інші патогенетичні чинники, що обумов-
лює особливості клінічних проявів захворю-
вання (фенотип) [39].

На тлі ЦД найчастіше трапляються артралгії 
в  ділянці суглобів нижніх кінцівок. Найбільш 
актуальною вважається проблема ураження 
колінних і  кульшових суглобів, оскільки гон
артроз (ГА) та коксартроз (КА) є найбільш ін-
валідизуючими локалізаціями патологічного 
процесу  [38]. Поширеність ОА збільшується 
з  віком, жінки хворіють на ОА майже вдвічі 
частіше, ніж чоловіки. У жінок частіше спосте-
рігається ГА, а КА — у чоловіків [42].

Встановлено, що за наявності ОА будь-
якої локалізації частіше, ніж за її відсутності, 
трапляється ангіопатія нижніх кінцівок, асо-
ційована з  полінейропатією та розвитком ос-
теохондрозу. Це пов’язують із тим, що ангіо-
патія нижніх кінцівок є однією з форм прояву 
патології всіх судин за ЦД, а  це, безумовно, 
призводить до порушення живлення суглобів 
і розвитку в них дегенеративно-дистрофічних 
процесів, які поширюються у навколосуглобо-
ві структури, кісткові тканини [1].

Кісткові зміни на тлі ЦД значно випереджа-
ють клінічне пошкодження м’яких тканин. Па-
тологічний процес йде «від кістки до шкіри». Із 
часом хворі скаржаться на біль у суглобах, що 
посилюється у рухах. Часто виникає стискан-
ня серединного нерва у  каналі кисті з  розви-
тком компресійної нейропатії, яка клінічно ха-
рактеризується появою парестезій. Біль може 
іррадіювати у передпліччя, а також у ділянки 
плеча та шиї. Згодом приєднується слабкість 
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й атрофія долонних м’язів. Серед найчасті-
ших уражень кістково-суглобової системи за 
ЦД виділяють обмеження рухів у  плечовому 
суглобі (плече-лопатковий періартеріїт, «бо-
льове плече діабетика») [49]. Варіантом ОА на 
тлі ЦД є описаний K.  Lundbaeck (1979) син-
дром обмеження рухливості суглобів, ознаки 
якого об’єднали терміном «діабетична хайро-
патія». Синдром характеризується ураженням 
насамперед проксимальних міжфалангових 
суглобів кистей із поступовим залученням ін-
ших суглобів. Хворий не може щільно стулити 
обидві руки разом (синдром «рук особи, яка 
молиться») [19].

Біль у суглобі за ОА викликається багатьма 
чинниками, зокрема підвищенням внутріш-
ньокісткового тиску через венозний застій: 
поєднання ОА та венозних порушень спосте-
рігають майже у  половини пацієнтів. Обго-
ворюється роль періартикулярних уражень 
(розтягнення капсули, зміни у  сухожилках 
і  зв’язках), ущемлення періоста через розви-
ток остеофітів і стискання нервових закінчень, 
міалгії [45]. Важливе значення має і біль цен-
трального ґенезу із розвитком тривоги та де-
пресії, які, у свою чергу, посилюють больовий 
синдром [31].

Розвиток ОА починається з  метаболічних 
змін у  хрящі, що призводить до деполімери-
зації та втрати ним протеогліканів, зниження 
опору матриксу, стоншування поверхневих 
шарів хряща, а за тривалої дії цього чинника — 
до розволокнення пластинки, утворення трі-
щин аж до цілковитого зникнення хряща. Змі-
нюється гідрофільність хряща, порушуються 
процеси дифузії, а вивільнені продукти розпа-
ду індукують запалення. За ЦД процес нефер-
ментативного глікування білків призводить 
до утворення глікованого колагену, з  яким 
пов’язують значну кількість випадків періар-
тритів плечової ділянки, тендосиновіту зги-
начів, контрактури Дюпюїтрена, зап’ястного 
тунельного синдрому та інших періартикуляр-
них проявів за ЦД [9, 40].

Артропатія на тлі ЦД небезпечна тим, що, 
розвиваючись досить повільно та поступово, 
тривалий час може мати безсимптомний пе-
ребіг. Тільки з  часом у  хворого з’являється 
клінічна симптоматика, нерідко у  вигляді 
контрактур суглобів. Так, рання стадія ОА, що 
включає набрякання та розволокнення кола-

генового каркасу, підвищення синтезу протео
гліканів і  матричних протеаз, зазвичай є клі-
нічно асимптомною [41, 52].

Якщо у працях 1960-х років ЦД не розгля-
дався як патологія, що обтяжує перебіг ОА, 
то наразі встановлено, що клінічні прояви ОА 
у поєднанні з ЦД відрізняються від клінічної 
картини у хворих на ОА без ЦД і характеризу-
ються більшою масою тіла, більш вираженим 
рівнем болю в  суглобах, збільшенням трива-
лості ранкової скутості, більшим рівнем зни-
ження функції опорних суглобів і  кисті, зни-
женням якості життя і більшою тяжкістю хво-
роби. Особливостями ОА у поєднанні ЦД є ви-
ражена деградація хряща, періартикулярний 
запальний процес і  зниження працездатності 
м’язів стегна [31, 47]. Декомпенсація ЦД асо-
ціюється з  посиленням больового синдрому, 
вираженими функціональними та запальними 
змінами суглобів. За рівня HbA1c>10,5% від-
значають тяжчий перебіг синовіїту з  періар-
тикулярним запаленням у  вигляді більшого 
ступеня синовіальної ексудації, проліферації 
синовіальної оболонки та набряку колатераль-
них зв’язок. Показано, що підвищення рівня 
HbA1c на 1% провокує зростання тяжкості 
синовіїту за даними УЗД в 1,7 раза, а поганий 
контроль глікемії протягом доби обтяжує бо-
льовий синдром у хворих із ГА та ЦД2 [13].

Наразі ОА розглядають не лише як локаль-
ний суглобовий процес із переважним ура-
женням хряща, а й як клінічно очевидну мані-
фестацію більш загального, системного пато-
логічного процесу, пов’язаного з  порушенням 
морфо-функціонального стану суглобів, що 
розвивається на тлі глибоких метаболічних 
розладів [22, 34]. Із введенням у практику по-
няття «метаболічний синдром» (МС) стала 
зрозумілою асоціація МС із розвитком ОА. 
Основними чинниками для формування МС 
як поліметаболічного порушення визнано аб-
домінальне ожиріння та дисліпідемію, а також 
інсулінорезистентність і,  як вищий її прояв, 
ЦД2 [55]. Сучасними дослідженнями встанов-
лено негативний вплив кожного компонента 
МС на перебіг ОА. Так, показано взаємозв’язок 
між ожирінням і  частотою розвитку супутніх 
станів, порушенням ліпідного обміну та про-
гресуванням ОА різної локалізації у пацієнтів 
із маніфестним ОА колінних і  кульшових су-
глобів [5, 37]. V E R T E
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У клінічному дослідженні, проведеному се-
ред 1350 осіб з ОА, МС було виявлено у 82,3% 
випадків [7]. Перебіг ОА у хворих на ОА з МС 
характеризувався найбільш ранніми клінічни-
ми проявами ОА й більшою його тривалістю, 
переважанням генералізованої форми хворо-
би, частішим розвитком синовіїтів колінних 
суглобів і  періартритів, значною інтенсивніс-
тю болю в  суглобах, а  також у  2,5  рази часті-
шим виявленням хвороб серця та судин, ор-
ганів травлення, нирок, щитоподібної залози, 
ЦД2. Зв’язок клінічних особливостей ОА з ме-
таболічними чинниками свідчить про їх імо-
вірну участь у розвитку та прогресуванні ОА. 
Відомо, що поява артропатії у хворих на ЦД за-
лежить від тривалості та ступеня компенсації 
захворювання. ОА маніфестує через 4-6 років, 
якщо рівень глікованого гемоглобіну складає 
8,1-12,2%, і корелює з іншими ускладненнями 
ЦД — ретинопатією, нефропатією [15].

Останніми роками з’явилися дані, що під-
тверджують взаємозв’язок розвитку ОА з  ме-
таболічними порушеннями. Продемонстро-
вано, що інсулінорезистентність, що складає 
підґрунтя ЦД2 і  МС, здатна збільшувати про-
дукцію глікованих сполук і  вільних радикалів, 
які провокують прогресування захворювань 
суглобів  [53]. Доведено роль глюкозотоксич-
ності в  ураженні нервової, сполучної тканини 
та шкіри [43]. Тривала гіперглікемія спричиняє 
накопичення кінцевих продуктів гліколізу, що 
веде до активації оксидативного потенціалу та 
розвитку низькорівневого запалення на рівні 
як організму, так і на локальному, оскільки вона 
стимулює хондроцити та синовіоцити виро-
бляти продегенеративні (деструктивні) та про-
запальні медіатори. Хронічна гіперглікемія за 
ЦД2 неминуче веде до підвищення концентрації 
глюкози в синовіальній рідині, зв’язках і капсулі 
суглоба, що обумовлює прояви ОА через акти-
вацію поліолового шляху метаболізму глюкози 
та неферментативного глікування колагену й ін-
ших білків  [34]. Також гіперглікемія внаслідок 
підвищення осмотичного тиску крові й осмо-
тичного діурезу призводить до зневоднення тка-
нин і зменшення об’єму рідини в синовіальних 
порожнинах, включаючи порожнини суглобів. 
Ці чинники обумовлюють анормальне ремоде-
лювання кісткової, суглобової та синовіальної 
тканин і біохімічні зміни, що згодом трансфор-
муються в клінічні прояви ОА [6, 24, 28].

Сьогодні встановлено значення ЦД як не-
залежного чинника розвитку дегенеративно-
дистрофічних змін суглобів, не пов’язаного зі 
ступенем ожиріння  [47]. Водночас наявність 
патології опорно-рухового апарату обумовлює 
обмеження рухової активності та, як наслідок, 
збільшення маси тіла, що, у свою чергу, є чин-
ником розвитку МС  [20]. Отримано дані, що 
наявність ознак МС, зокрема ожиріння, у хво-
рих на ОА асоціюється з  тяжчим ураженням 
хряща та рецидивуючими синовіїтами [27, 56].  
Роль ожиріння в  розвитку ОА раніше 
пов’язували лише з підвищенням навантажен-
ня на несучі суглоби, зокрема колінні. Але той 
факт, що у  хворих на ЦД віком понад 60  ро-
ків відзначався розвиток ОА міжфалангових 
суглобів кисті, які не несуть великого наван-
таження внаслідок надміру маси тіла, вказує 
на участь й інших механізмів розвитку ура-
ження суглобів  [12]. За ІМТ 30-35  кг/м2 час-
тота розвитку ОА зростає в  чотири рази по-
рівняно з показниками хворих із нормальною 
масою тіла. Виявлено, що надмірна маса тіла 
(ІМТ>25  кг/м2) асоціюється з  підвищеною 
частотою ОА колінних і  кульшових суглобів, 
за ІМТ>27,5 кг/м2 відзначено помірне прогре-
сування ОА лише колінних суглобів [23, 30].

У хворих на ОА у  поєднанні з  МС на тлі 
зростання активності оксидативного стресу 
встановлено значні порушення ліпідного обмі-
ну. Показано, що рівні загального холестерину 
й тригліцеридів були вищими у хворих на ЦД2 
з  ОА, а  рівень ліпопротеїнів низької щільнос-
ті  — нижчим від показників у  пацієнтів з  ОА 
без ЦД. Виявлено також асоціацію між роз-
витком загального ожиріння (ІМТ>30  кг/м2),  
абдомінального ожиріння та частотою розви-
тку ОА. У хворих на ОА наявність МС і гіпер-
глікемії асоціювалася з тяжчим ерозивним ура-
женням хряща колінного суглоба, що супрово-
джувалося більшими рівнями тригліцеридів 
на тлі збільшення вмісту маркерів утворення 
нейтрофілами кисневих радикалів і погіршен-
ня стану антиоксидантного захисту [1].

Є підстави вважати, що дисметаболізм 
пуринів причетний до патогенезу ЦД як 1-го, 
так і  2-го  типів. Вважають, що захворюван-
ня, обумовлені пуриновим дисметаболізмом 
(подагра, уратний літіаз тощо), є схожими на 
ускладнення ЦД2. Сьогодні гіперурикемію 
визнано одним із найважливіших компонентів 
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МС, її розглядають як імовірний предиктор 
ЦД2, а  також як один із чинників патогенезу 
ендотеліальної дисфункції та гіперактивації 
симпато-адреналової системи. Мікрокриста-
ли сечової кислоти (СК) ініціюють синдром 
системної запальної відповіді, діючи як ендо-
генний флогоген  — ініціатор запалення. СК 
у формі іонів, що захоплюють активні форми 
кисню, задіяно у  формуванні синдрому ком-
пенсаторного протизапального захисту, що 
провокує гіперпродукцію СК у  пацієнтів із 
ЦД [14, 25, 32].

Роль біологічно активних молекул у пато-
генезі ДОАП. Інсулін, соматотропний гормон, 
андрогени, інсуліноподібний чинник росту тощо 
є біологічно активними речовинами, що стиму-
люють репарацію та пригнічують деградацію 
суглобового хряща. Ці субстанції з анаболічною 
дією стимулюють синтез протеогліканів хондро-
цитами та значно гальмують катаболічні проце-
си в хрящі. За ЦД дефіцит інсуліну теоретично 
може виступати синергістом у первинному про-
цесі дегенерації хрящової тканини та обумовлю-
вати тяжчий перебіг ОА [47].

ОА не вважається класичною запальною ар-
тропатією, оскільки у хворих на ОА немає кла-
сичних системних проявів запалення (tumor, 
color, dolor, functiolaesa). Проте доведено, що 
прозапальні цитокіни беруть участь у резорб-
ції хряща за ОА [29]. Ми також досліджували 
це питання. Так, за результатами обстеження 
60 хворих на ЦД з артропатіями виявлено, що 
рівень IL‑6 у хворих із ДОАП був у межах від 
6,01  пг/мл до 12,53  пг/мл, середній показник 
склав 9,94±1,02 пг/мл, тоді як у хворих на ЦД 
без патології суглобів цей показник складав 
4,32±1,21  пг/мл (р<0,05) з  індивідуальними 
коливаннями від 2,85  пг/мл до 6,25  пг/мл. 
Вміст TNF-α у  крові хворих з  артропатіями 
був у межах 16,7-24 пг/мл, а у пацієнтів без па-
тології суглобів — 13,8-16,3 пг/мл, у середньо-
му 19,7±1,21 пг/мл і 14,04±0,98 пг/мл (р<0,05) 
відповідно. Отже, встановлено вірогідне під-
вищення рівня у  крові прозапальних цитокі-
нів у хворих із ДОАП.

За ОА відбувається гіперпродукція хондро-
цитами циклооксигенази‑2 (ЦОГ‑2), фермен-
ту, що індукує синтез прозапальних проста-
гландинів, та індуцибельної форми оксиду 
азоту, що токсично впливає на хрящ та інду-
кує апоптоз хондроцитів. Про істотну роль за-

палення в  розвитку ОА свідчать гіперплазія 
та мононуклеарна інфільтрація синовіальної 
оболонки, подібні до процесів за ревматоїд-
ного артриту. Прозапальні цитокіни можуть 
продукуватися хондроцитами або клітинами 
навколишніх тканин навіть за відсутності яв-
ного запалення, причому саме ЦД провокує 
підвищення активності цих цитокінів [54].

У сироватці крові хворих на ОА у поєднан-
ні з  ЦД, на відміну від хворих з  ОА без ЦД, 
виявлено підвищення рівня прозапальних ци-
токінів (інтерлейкінів IL‑6, IL‑1) і  зниження 
вмісту протизапальних цитокінів (IL‑10, ади-
понектину). Цей дисбаланс свідчить про сис-
темне запалення [17].

Діабет і  ОА мають загальний чинник ри-
зику  — ожиріння  [23]. Згідно із  сучасними 
уявленнями, жирова тканина (ЖТ)  — це ак-
тивний ендокринний орган, який продукує 
низку прозапальних цитокінів, зокрема ади-
поцитокіни та лептин. Одночасно зі зростан-
ням маси жирової тканини в ній підвищується 
вміст не лише адипоцитів, але й макрофагів, 
які продукують цитокіни (TNF-α, прозапальні 
інтерлейкіни, інсуліноподібний чинник росту, 
інгібітор активатора плазміногену, ангіотен-
зин, простагландини). Це дозволяє розглядати 
ожиріння як стан хронічного запалення низь-
кої градації [50].

Показано, що ожиріння провокує гіперек-
спресію прозапального цитокіну IL‑1β. Меха-
нізм його дії полягає в активації остеокластів, 
підвищенні екскреції кальцію, модуляції меді-
аторів болю, що призводить до деструкції хря-
щової пластини та субхондральної кістки [2].

За ожиріння та гіпертрофії адипоцитів під-
вищується секреція IL‑6, джерелом якого є не 
лише адипоцити, але й макрофаги, що інфіль-
трують вісцеральну жирову тканину. ІЛ‑6 впли-
ває на резорбцію кісткової тканини, вивільнен-
ня матриксних металопротеаз, гальмує синтез 
протеогліканів і колагену хондроцитами. Вміст 
IL‑6 у сироватці крові корелює з вираженістю 
функціональних показників ступеня ОА [33].

Чинник некрозу пухлин альфа (TNF-α) має 
рецептори на хондроцитах, є активатором за-
палення та тканинного пошкодження за ОА, 
стимулює синтез простагландинів, чинника 
активації тромбоцитів, супероксидних ради-
калів, металопротеїназ, індукує синтез інших 
прозапальних цитокінів (ІЛ‑1, -6, -8  тощо), V E R T E
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стимулює проліферацію фібробластів і  галь-
мує синтез колагену та протеогліканів. Описа-
ні механізми можуть підтримувати дегенера-
тивні й запальні процеси в суглобах [29].

Адипоцитокін лептин розглядається як 
один із чинників патогенезу ЦД2: надлишок 
лептину веде до пригнічення секреції інсулі-
ну, провокує розвиток інсулінорезистентності 
інсулінозалежних тканин. Лептин впливає на 
процеси ангіогенезу, ріст і  метаболізм кістки, 
контролює ліпідний гомеостаз, секрецію ін-
суліну. Рівень лептину прямо корелює з  ма-
сою жирової тканини. Сучасні дані свідчать 
про виражений вплив лептину на хондроци-
ти, які експресують рецептори до лептину та 
самі здатні виробляти лептин і  прозапальні 
медіатори. Отримано дані, що лептин безпосе-
редньо впливає на метаболізм хряща як проза-
пальний цитокін із подальшим катаболічним 
впливом на хрящ [51].

Прямий вплив лептину на хондроцити ре-
алізується синергічно з ІФН-γ, ІЛ‑1β і NF-kВ 
шляхом сприяння синтезу оксиду азоту, який 
індукує широкий спектр прозапальних цито-
кінів, є прозапальним медіатором у хрящах су-
глобів і  активує металопротеїнази та апоптоз 
хондроцитів [29]. Ці дані підтверджують дум-
ку, що лептин виступає у  ролі прозапального 
цитокіну з прямим впливом на імунозапальні 
реакції, та свідчать, що він може бути єдналь-
ною ланкою між ожирінням і запаленням, що 
пов’язано зі змінами хрящового гомеостазу та 
дисбалансом продукції хондроцитами анабо-
лічних і  катаболічних медіаторів. За надмір-
ної продукції лептину сповільнюється синтез 
продуктів хрящового матриксу, розвивається 
деструкція хряща [48]. Роль лептину у патоге-
незі ОА підтверджується його гіперекспресією 
в  хрящі та кореляцією зі ступенем руйнуван-
ня хряща. Синтез лептину остеофітами також 
пояснює високий рівень лептину в суглобах за 
ОА. Отже, лептин може справляти подвійний 
вплив на суглоб: регулювати проліферацію 
хондроцитів та їх анаболічні функції й сприя-
ти формуванню остеофітів за OA.

Висновки

Актуальною проблемою сучасної діабето-
логії є дедалі зростаюча поширеність пато-
логії кістково-суглобового апарату у  вигляді 

ДОАП  — запальних або дегенеративно-дис-
трофічних змін структурних елементів сугло-
бів, які призводять до обмеження рухливості, 
больового синдрому, знижують якість життя 
пацієнтів. Дані літератури свідчать, що ЦД є 
безперечним чинником ризику розвитку за-
хворювань суглобів, причому розвиток дегене-
ративно-дистрофічних змін суглобів визначає 
поєднання кількох чинників: порушення кро-
вообігу, полінейропатія, імунопатія, надмір 
маси тіла, генетична схильність. Ключовими 
патогенетичними механізмами ОА виступа-
ють деградація суглобового хряща, перебудова 
субхондральної кістки та запалення. Важли-
вими патогенетичними чинниками ОА, асоці-
йованими з  метаболічним синдромом і  ЦД, є 
хронічна гіперглікемія, що спричиняє нефер-
ментативне глікування білків, та посилена 
продукція кисневих радикалів, яка зумовлює 
оксидативний стрес. Доведено, що для ЦД ха-
рактерним є дисбаланс прозапальних і проти-
запальних цитокінів, який порушує гомеостаз 
позаклітинного матриксу суглобового хря-
ща, провокує активацію металопротеїназ, що 
врешті-решт призводить до дегенерації хря-
ща та розвитку клінічних проявів ОА. У свою 
чергу, наявність вісцерального ожиріння, для 
якого також характерною є гіперпродукція 
адипоцитами медіаторів запалення, теж може 
впливати на патогенез ОА й особливості його 
перебігу.
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Остеоартропатии у больных сахарным 
диабетом: клинические проявления, 
патогенетические механизмы (часть 1)

В.Л. Орленко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комисcаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Лекция посвящена вопросам остеоартропатий при са-
харном диабете. Обсуждаются современные определения остео
артропатий, их распространенность, клинические проявления 
и особенности течения при сахарном диабете и метаболическом 
синдроме. Ключевыми механизмами в  этиологии остеоартрита 
считаются деградация суставного хряща, перестройка субхон-
дральной кости и  воспаление. К  патогенетическим механизмам 
развития дегенеративно-дистрофических изменений суставов 
относятся метаболические нарушения, ассоциированные с  фак-
торами метаболического синдрома и  сахарного диабета: общее 
и  абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, глюкозо-
токсичность, оксидативный стресс, дисметаболизм липидов и пу-
ринов. Для сахарного диабета характерен дисбаланс провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов, простагландинов, 
ростовых факторов, который индуцирует процессы воспаления 
и деградации суставного хряща, создавая основу для клиническо-
го проявления признаков остеоартрита.
Ключевые слова: сахарный диабет, остеоартропатии.

Osteoarthropathy in patients with diabetes 
mellitus: clinical manifestations, pathogenetic 
mechanisms (part 1)

V.L. Orlenko
SI «V.P. Komissarenkо Institute of Endocrinology and Metabolism NAMS 
Ukraine»

Abstract. The lecture is devoted to questions of osteoartropathy 
in diabetes mellitus. The authors discuss the current definitions of 
osteoartroartropaties, their prevalence, clinical manifestations and 
peculiarities of diabetes mellitus and metabolic syndrome. The 
degradation of articular cartilage, subchondral bone restructuring 
and inflammation are considered the key mechanisms in the etiology 
of osteoarthritis. Metabolic disorders associated with the factors of 
the metabolic syndrome and diabetes mellitus: total and abdominal 
obesity, insulin resistance, glucose toxicity, oxidative stress, 
dismetabolism of lipids and purines attributed to the pathogenetic 
mechanisms of the development of degenerative dystrophic 
changes in the joints. For diabetes mellitus is typical imbalance of 
proinflammatory and anti-inflammatory cytokines, prostaglandins, 
growth factors that induces the processes of inflammation and 
degradation of articular cartilage, creating the basis for clinical 
manifestations of osteoarthritis signs.
Keywords: diabetes mellitus, osteoartropaty.
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Клинические исследования 
по применению цельноорганной 
трансплантации поджелудочной 
железы для лечения сахарного 
диабета 1-го типа
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Резюме. Представлена информация о клинических исследованиях по применению цельноорганной тран-
сплантации поджелудочной железы для лечения сахарного диабета 1-го типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, цельноорганная трансплантация поджелудочной железы, 
клинические исследования.

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) является 
хроническим заболеванием, поражающим ге-
нетически предрасположенных лиц, у которых 
инсулинсекретирующие β-клетки островков 
Лангерганса поджелудочной железы (ПЖ) из-
бирательно и необратимо разрушены в резуль-
тате аутоиммунной «атаки» организма [1].

Число больных СД во всем мире растет с угро-
жающей скоростью. По оценкам специалистов 
ВОЗ, за 10 лет заболеваемость СД увеличилась 
на 50%, а количество людей с СД в 2008 году со-
ставило 347 миллионов человек, или 9,5% взрос-
лого населения [2]. Предполагается, что это чис-
ло увеличится почти вдвое к 2030 году.

При прогрессировании заболевания СД1 
может привести к  возникновению тяжелых 
системных осложнений, в  том числе диабети-
ческой нейропатии, нефропатии, ретинопатии, 
сердечно-сосудистых болезней и  инсульта  [3]. 
Также СД1 является причиной более высокой 
смертности.

Более 80 лет основной терапевтический под-
ход ограничивался лечением симптомов СД 
заместительной инсулинотерапией. Результа-
ты исследования «Контроль сахарного диабе-
та и  его осложнений» («Diabetes Control and 
Complications Tria») показали, что жесткая ре-
гуляция уровня глюкозы в крови при интенсив-
ной инсулинотерапии приводит к значительно-
му повышению риска тяжелых гипогликемиче-
ских реакций, таких как приступы и кома, и не 
исключает вероятности развития вторичных 
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деструктивных осложнений СД (нефропатии, 
нейропатии, ретинопатии и  сердечно-сосуди-
стой патологии) [4].

Одним из клинических вариантов лечения па-
циентов с СД1 является трансплантация ПЖ [5]. 
Эта процедура может рассматриваться в трех от-
дельных вариантах: одновременная трансплан-
тация ПЖ и  почки (ОТПЖП), трансплантация 
ПЖ после трансплантации почки (ТПЖПТП) 
и трансплантация только ПЖ (ТПЖ).

Первая ТПЖ была выполнена в  США 
в  1966  году  [6]. Показанием для цельноорган-
ной трансплантации ПЖ (ЦОТПЖ) является 
выраженный и/или плохо контролируемый СД 
(«хрупкий» СД, тяжелые гипогликемические 
эпизоды, «гипогликемическая неосведомлен-
ность» и т.д.).

В последние годы количество ТПЖ значи-
тельно выросло во всем мире, и в настоящее время 
хорошо известны варианты лечения больных СД 
с и без сопутствующей терминальной стадии диа-
бетической почечной недостаточности [7]. Транс-
плантация почки пациентам с  диабетической 
уремией увеличивает выживаемость по сравне-
нию с долгосрочным диализом [8]. ОТПЖП па-
циентам с терминальной стадией диабетической 
нефропатии не только снимает уремию, но и об-
легчает состояние гипергликемии.

ОТПЖП является одной из наиболее распро-
страненных процедур для лечения пациентов 
с СД и уремией [9]. В то же время более высокая 
смертность пациентов с СД в списке ожидания 
и  нарастающий дефицит органов (в  частности, 
почки) для трансплантации, а также улучшение 
результатов ТПЖ должны сделать более рас-
пространенным использование живых доноров 
для этой сложной группы пациентов.

Крупные международные реестры пациентов 
показывают, что выживаемость пациентов по-
сле ОТПЖП достигает более чем 95% в течение 
1 года и 87% в течение 5 лет после транспланта-
ции  [7]. В  то же время ЦОТПЖ в  качестве ле-
чения пациентов с  СД1 не получила такого же 
распространения, как трансплантация других 
органов, отчасти потому, что она была связана 
с высокой частотой хирургических осложнений: 
особенно кровотечением, тромбозом и  утечкой 
экзокринного секрета. Кроме того, отсутствуют 
надежные, неинвазивные методы мониторинга 
отторжения, а инвазивные, чрескожные биопсии 
ПЖ связаны с высокой частотой осложнений.

Диагностика острого и хронического иммун-
ного повреждения трансплантата ПЖ значи-
тельно сложнее по сравнению с  другими орга-
нами [10]. Иммуносупрессивная терапия вклю-
чает сильные и  неспецифические препараты, 
такие как ингибиторы кальциневрина, антиме-
таболиты и кортикостероиды, которые являют-
ся диабетогенными соединениями и  способны 
вызвать гипергликемию. Минимизация доз или 
отмена этих препаратов может в конечном ито-
ге привести к отторжению трансплантата через 
антителоопосредованные процессы.

В настоящее время отдаленные результаты 
ТПЖ достигли сопоставимых показателей вы-
живаемости, подобных трансплантации тради-
ционных органов, таких как почки и печень [10]. 
Как следствие  — целью врачей является улуч-
шение качества жизни реципиента и продление 
функции трансплантата на максимально воз-
можный срок. Большие рандомизированные ис-
следования с  клиническими и  гистологически-
ми результатами в течение длительного периода 
являются обязательными для установления но-
вых руководящих принципов иммуносупрес-
сивной терапии при ТПЖ.

Предметом данного обзора является инфор-
мация о клинических исследованиях по приме-
нению цельноорганной трансплантации подже-
лудочной железы для лечения сахарного диабе-
та 1-го типа.

Анализ клинических исследований по приме-
нению ЦОТПЖ для лечения СД1 проведен по базе 
данных официального сайта ClinicalTrials.gov,  
который дал 25  записей под ключевую фразу 
«Diabetes & Pancreas transplantation» [11].

ClinicalTrials.gov  — это веб-ресурс, кото-
рый был разработан под эгидой Министерства 
здравоохранения и  социальных служб США 
(U.S. Department of Health and Human Services) 
совместно с  Национальным институтом здоро-
вья (National Institute of Health) и Управлением 
по продовольствию и  медикаментам (Food and 
Drug Administration) и  представлен широкой 
публике в феврале 2000 г. [11]. В настоящее вре-
мя веб-сайт ClinicalTrials.gov поддерживает На-
циональная медицинская библиотека (National 
Library of Medicine) Национального института 
здоровья без привлечения средств от коммерче-
ских организаций.

ClinicalTrials.gov предоставляет свободный 
доступ к  информации о  клинических исследо-

Лекції

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 3

248



ваниях по проверке эффективности экспери-
ментальных препаратов для лечения широкого 
спектра серьезных или угрожающих жизни за-
болеваний и состояний [11]. Информация об ис-
следованиях появляется на веб-сайте в  момент 
их начала и постоянно обновляется спонсорами 
или главными исследователями на протяжении 
всего исследования. После регистрации на сай-
те информация об исследовании не удаляется. 
В некоторых случаях результаты представляют 
после окончания исследования.

Согласно требованиям раздела 801 Поправок 
к закону США о продуктах питания и медика-
ментах от 2007 г., основные результаты клиниче-
ских исследований должны быть представлены, 
как правило, не позднее одного года после их за-
вершения [11]. С сентября 2009 г. обязательным 
стало представление информации о неблагопри-
ятных событиях при проведении клинических 
исследований.

Количество клинических исследова-
ний, которые ежегодно регистрируются на 
ClinicalTrials.gov, начало стремительно расти 
после принятия Международным комитетом ре-
дакторов медицинских журналов (International 
Committee of Medical Journal Editors) в  сентя-
бре 2005  г. требования регистрации в  качестве 
условия публикации в  соответствии с  Едины-
ми требованиями к  рукописям, представлен-
ным в  биомедицинские журналы («Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals»)  [11]. Так, в  2000  г. было 
зарегистрировано 5635 клинических исследова-
ний, в 2002 г. — 8573, в 2004 г. — 12 024, в 2006 г. — 
35 862, в  2008  г.  — 66 280, в  2010  г.  — 101 173, 
в 2012 г. — 139 043 и в 2014 г. — 182 803 иссле-
дования.

Международный комитет редакторов меди-
цинских журналов представляет объединение 
главных редакторов медицинских журналов, 
которое утверждает Единые требования к  ру-
кописям  [12]. Последний пересмотр документа 
был проведен в декабре 2014 г. редакторами ве-
дущих медицинских журналов мира, таких как 
«Annals of Internal Medicine», «British Medical 
Journal», «Canadian Medical Association Journal», 
«Chinese Medical Journal», «Ethiopian Journal 
of Health Sciences», «Journal of the American 
Medical Association», «Nederlands Tijdschrift voor 
Geneeskunde» («The Dutch Medical Journal»), 
«New England Journal of Medicine», «New Zealand 

Medical Journal», «Revista Médica de Chile», «The 
Lancet», а также представителями Национальной 
медицинской библиотеки (U.S.  National Library 
of Medicine) Национального института здоровья 
и Всемирной ассоциацией медицинских редакто-
ров (World Association of Medical Editors).

Справедливости ради стоит отметить, что 
Международный комитет редакторов медицин-
ских журналов не является сторонником одного 
конкретного регистра, но выдвигает требования 
о соответствии нескольким критериям: доступ-
ность общественности на бесплатной основе, 
открытость для всех потенциальных регистра-
торов клинических исследований, управление 
некоммерческой организацией, наличие меха-
низма обеспечения достоверности данных ре-
гистрации и возможность электронного поиска 
в реестре [13].

По состоянию на 16 сентября 2015 г. на офи-
циальном сайте www.ClinicalTrials.gov была раз-
мещена информация о 198 576 клинических ис-
следованиях, которые проводятся в  191 стране 
мира, из которых 90 740 исследований (45,7% от 
общего количества) — за пределами США, 75 905 
(38,2%)  — в  США, 11 675 (5,9%)  — совместно 
в  США и  других странах, и  для 20256 (10,2%) 
исследований информация о месте их проведе-
ния не была предоставлена спонсором [11].

Количество клинических обследований 
(160 057 записей, или 80,6% от общего количе-
ства зарегистрированных исследований) значи-
тельно превалировало над количеством клини-
ческих наблюдений (37 617 записей, или 18,9%) 
и включало 101 140 записей об изучении медика-
ментов или биологических эффектов, 44 138 за-
писей поведенческих реакций, 17 332  записи 
хирургических процедур и  16 968  записей при-
боров и устройств [11]1. Часть записей (0,2% от 
общего количества зарегистрированных иссле-
дований) имели расширенный доступ.

Для анализа нами были отобраны 16 клини-
ческих исследований по применению ТЦОПЖ 
для лечения СД1, для которых по состоянию на 
20 июля 2015 г. уже были опубликованы резуль-
таты на сайте www.ClinicalTrials.gov или в науч-
ных журналах (таблица). Для сравнения, по со-
стоянию на 16 сентября 2015 г. на официальном 
сайте www.ClinicalTrials.gov были представлены 
1	 Клиническое обследование может включать более одного типа 
вмешательства (соответственно, для одного обследования может 
быть более одной записи). В связи с этим сумма записей по типу 
вмешательства не равна общему числу клинических обследований. V E R T E
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результаты для 18 394 клинических исследова-
ний, что составляет 9,3% от общего количества 
зарегистрированных исследований [11].

Анализ дат начала клинических исследо-
ваний (даты приведены согласно заявкам на 

проведение исследований) показал, что в 1981, 
1999, 2001, 2011 и  2014  гг. было зарегистри-
ровано по 1 исследованию, в  2000, 2004, 2010 
и  2013  гг.  — по 2 исследования и  в  2005  г.  — 
3 исследования.

Таблица.  Клинические исследования по применению цельноорганной трансплантации поджелудочной железы для лечения 
сахарного диабета 1-го типа

N Характеристика клинического исследования
1 1.	Ii- Pancreas Transplantation in Man / Long Term Effects of Cyclosporine (CSA) and Tacrolimus (FK506) on Renal Structure and 

Function / Studies of the Renal Interstitium Type I Diabetic Patients.
2.	NCT00156364 (8107M00116, NIH 2P01-DK13083-38) // 01.1981-08.2014 // Завершено // 12.2014.
3.	Universtity of Minnesota, Department of Pediatric Nephrology, Minneapolis, Minnesota, United States // National Institute of 

Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) / National Institutes of Health (NIH).
4.	Michael S. Mauer, M.D. (Universtity of Minnesota, Department of Pediatric Nephrology, Minneapolis, Minnesota, United States) // 

Michael S. Mauer, M.D. (Universtity of Minnesota, Department of Pediatric Nephrology, Minneapolis, Minnesota, United States).
5.	– (655 субъектов) // проспективное наблюдение на когортных моделях.

2 1.	Assessing Arginine-Stimulated Native Pancreas Insulin Production Via Selective Venous Sampling in Patients With Long-
Functioning Pancreas Allografts.

2.	NCT00246844 (060019, 06-DK‑0019) // 10.2005-08.2007 // Завершено // 08.2007.
3.	National Institutes of Health Clinical Center, Bethesda, Maryland, United States // –.
4.	– // National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK).
5.	– (10 субъектов) // наблюдение.

3 1.	Alemtuzumab Versus Thymoglobulin Induction Therapy in Kidney and Pancreas Transplantation.
2.	NCT00331162 (BG04-498) // 02.2005-06.2015 // Активное, без набора // 12.2009.
3.	Wake Forest University Baptist Medical Center, Winston-Salem, North Carolina, United States // –.
4.	Alan C. Farney, M.D., Ph.D. (Wake Forest Baptist Health, Winston-Salem, North Carolina, United States) // Wake Forest Baptist 

Health, Winston-Salem, North Carolina, United States.
5.	Препараты: алемтузумаб, антитимоцитарный глобулин (275 субъектов) // профилактика // рандомизированное открытое 

параллельное исследование безопасности/эффективности (фаза: IV).
4 1.	An Open-Label, Comparative Trial of Two Daclizumab Dosing Strategies Versus No Induction Treatment in Combination With 

Tacrolimus, Mycophenolate Mofetil, and Steroids for the Prevention of Acute Allograft Rejection in Simultaneous Kidney/
Pancreas Transplant Recipients.

2.	NCT00363116 (ZEN049) // 04.1999-12.2004 // Завершено // 10.2013.
3.	University of California — Davis, Davis, California, United States / University of California — Los Angeles, Los Angeles, California, 

United States / Washington Hospital, Washington, District of Columbia, United States / University of Miami, Miami, Florida, 
United States / Emory University, Atlanta, Georgia, United States / Northwestern University, Chicago, Illinois, United States / 
University of Chicago, Chicago, Illinois, United States / University of Iowa, Iowa City, Iowa, United States / University of Maryland, 
College Park, Maryland, United States / University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States / Cornell University, 
Ithaca, New York, United States / Carolina Medical Center, Charlotte, North Carolina, United States / Duke University, Durham, 
North Carolina, United States / Ohio State University, Columbus, Ohio, United States / Oregon Health Science University, 
Portland, Oregon, United States / Medical University of South Carolina, Charleston, South Carolina, United States / University 
of Tennessee, Memphis, Tennessee, United States / University of Texas — Houston, Houston, Texas, United States / Baylor 
University, Waco, Texas, United States / Medical College of Virginia, Richmond, Virginia, United States / University of Washington, 
Seattle, Washington, United States / University of Wisconsin, Madison, Wisconsin, United States / Medical College of Wisconsin, 
Milwaukee, Wisconsin, United States / Toronto Hospital, Toronto, Ontario, Canada // Roche Pharma AG / University of Tennessee, 
Memphis, Tennessee, United States.

4.	Robert J. Stratta, M.D. (University of Tennessee, Memphis, Tennessee, United States) // University of Cincinnati, Cincinnati, Ohio, 
United States.

5.	Препарат: даклизумаб (298 субъектов) // профилактика // рандомизированное открытое исследование безопасности/
эффективности в одиночных группах (фаза: IV).

5 1.	Tacrolimus and Mycophenolate Mofetil vs Tacrolimus and Sirolimus in SPK, Pancreas After Kidney or Pancreas Transplant Alone.
2.	NCT00533442 (20000176) // 09.2000-05.2017 // Активное, без набора // 06.2015.
3.	University of Miami, Miller School of Medicine, Miami, Florida, United States // Astellas Pharma Inc.
4.	George W Burke, M.D. (University of Miami, Miami, Florida, United States) // University of Miami, Miami, Florida, United States.
5.	Препараты: рапамицин, такролимус и микофенолата мофетил, рапамун и такролимус, микофенолата мофетил 

(190 субъектов) // профилактика // рандомизированное открытое исследование безопасности/эффективности 
в одиночных группах (фаза: II).
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N Характеристика клинического исследования
6 1.	The Prospective Evaluation of Pancreatic Function in Pancreas Transplant Recipients.

2.	NCT00571818 (114-00FB) // 11.2000-06.2010 // Завершено // 05.2015.
3.	University of Nebraska Medical Center, Omaha, Nebraska, United States // –.
4.	 James T. Lane, M.D. (University of Nebraska, Omaha, Nebraska, United States) // University of Nebraska, Omaha, Nebraska, United States.
5.	Процедура: пероральный тест толерантности к глюкозе (31 субъект) // диагностика // нерандомизированное открытое 

исследование в одиночных группах (фаза: –).
7 1.	Insulin Secretory Capacity in Insulin-independent Pancreas-Kidney Recipients Compared to Non-Diabetic Kidney Recipients, 

Insulin Independent Recipients of Beta-cell Grafts and Healthy.
2.	NCT00618761 (clamp01, JDRF 4/2005/1327) // 10.2004-01.2014 // Набор участников // 01.2008.
3.	Department of Endocrinology, Leuven, UZ-Gasthuisberg, Leuven, Belgium // Juvenile Diabetes Research Foundation / Fund for 

Scientific Research, Flanders, Belgium.
4.	Chantal Mathieu, M.D., Ph.D. (Department of Endocrinology, Leuven, UZ-Gasthuisberg, Leuven, Belgium) // University Hospital, 

Gasthuisberg, Leuven, Belgium.
5.	Другое: гипергликемический клемп-тест (40 субъектов) // диагностика // нерандомизированное открытое параллельное 

исследование (фаза: –).
8 1.	An Open-Label, Comparative, Randomized, Prospective Study To Compare Sirolimus Versus Tacrolimus In De Novo Simultaneous 

Pancreas- Kidney Allograft Recipients Receiving An Induction Therapy With Antithymocyte Globulin Plus Mycophenolate Mofetil 
Plus Corticosteroids.

2.	NCT00693446 (BRD/04/2-D) // 04.2004-04.2017 // Активное, без набора // 05.2015.
3.	CHU de Nantes, Nantes, France // –.
4.	Diego Cantarovich, Doctor (CHU Nantes, Nantes, France) // Nantes University Hospital, Nantes, France.
5.	Препараты: сиролимус, такролимус (118 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое параллельное 

исследование безопасности/эффективности (фаза: IV).
9 1.	A Prospective Randomized Multicenter Trial Comparing Histidine-Tryptophane-Ketoglutarate (HTK) Versus University of 

Wisconsin (UW) Perfusion Solution in Clinical Pancreas Transplantation.
2.	NCT00737880 (CL-KSM-III/6/00) // 07.2001-12.2005 // Завершено // 08.2008.
3.	Center of Operative Medicine, Department of Visceral, Transplant and Thoracic Surgery, Medical University Innsbruck, Innsbruck, 

Tyrol, Austria / Department of General, Hepato-Biliary and Transplantation Surgery, Gent, Belgium / Department of General, Visceral 
and Transplantation Surgery, Charite Campus Virchow Klinikum, Humboldt University Berlin, Berlin, Germany / Department of 
General, Vascular, Thoracic and Transplantation Surgery, University of Rostock, Rostock, Germany // University Hospital, Ghent, 
Belgium / University of Rostock, Rostock, Germany / Charite University, Berlin, Germany / Dr. F. Köhler Chemie GmbH.

4.	Alfred Königsrainer, Prof., M.D. (Transplantat Surgery, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Tyrol, Austria) // Medical University 
Innsbruck, Innsbruck, Tyrol, Austria.

5.	Другое: перфузия полученной поджелудочной железы (68 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое 
параллельное исследование безопасности (фаза: IV).

10 1.	Hyperinsulinemic Normoglycemic Clamp for Pancreas and Simultaneous Pancreas/Kidney.
2.	NCT01001273 (SDR‑09-061) // 04.2010-06.2012 // Набор участников // 03.2011.
3.	Hospital Royal Victoria, Montreal, Quebec, Canada // Astellas Pharma Canada, Inc.
4.	Steven Paraskevas, M.D., Ph.D. (MUHC) / Mazen Hassanain, M.D. (MUHC) // McGill University Health Center.
5.	Другое: гиперинсулинемический нормогликемический клемп (80 субъектов) // профилактика // рандомизированное 

открытое параллельное исследование эффективности (фаза: –).
11 1.	Recurrence of T1D in Pancreas Transplantation.

2.	NCT01047865 (20053039) // 05.2005-05.2016 // Набор участников // 05.2014.
3.	University of Miami Miller School of Medicine Transplant Clinic, Miami, Florida, United States // Juvenile Diabetes Research 

Foundation.
4.	George Burke, M.D. (University of Miami, Miami, Florida, United States) // University of Miami, Miami, Florida, United States.
5.	– (295 субъектов) // наблюдение на когортных моделях (фаза: II).

12 1.	International, Multicenter, Prospective, Randomized, Parallel Group, Open Label Protocol to Evaluate Safety and Efficacy of 
Isolated Pancreas Transplantation Compared to Intensive Insulin Therapy in Type 1 Diabetic Patients With Overt Diabetic 
Nephropathy and Mildly Reduced Renal Function.

2.	NCT01067950 (BRD09/5-J) // 03.2010- // Набор участников // 03.2010.
3.	University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States / Albert Einstein Jewish Hospital, Sao Paulo, Brazil / Diabetes 

Center — Institute for Clinical and Experimental Medicine, Praha, Czech Republic / Hôpital Edouard-Herriot — Hospices Civils 
de Lyon, Lyon, France / Centre Hospitalier et Universitaire de Nantes, Nantes, France / Istituto Scientifico Ospedale San Raffaele, 
Milano, Italy / Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana, Pisa, Italy // –.

4.	Diego Cantarovich, M.D., Ph.D. (Nantes University Hospital, Nantes, France) // Nantes University Hospital, Nantes, France.
5.	Процедура: трансплантация изолированной поджелудочной железы (180 субъектов) // лечение // рандомизированное 

открытое параллельное исследование безопасности/эффективности (фаза: III).
V E R T E
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N Характеристика клинического исследования
13 1.	EXTENDED PANCREAS DONOR PROGRAM — THE EXPAND STUDY.

2.	NCT01384006 (EXPAND) // 06.2011-06.2014 // Набор участников // 06.2011.
3.	Regensburg University Hospital, Regensburg, Bavaria, Germany // Charite University, Berlin, Germany / Ludwig-Maximilians — 

University of Munich, Munich, Germany / University of Jena, Jena, Germany / Johann Wolfgang Goethe University Hospitals, 
Germany / University Hospital Tuebingen, Tuebingen, Germany / University Hospital Erlangen, Erlangen, Germany / University of 
Heidelberg Medical Center, Heidelberg, Germany / University of Leipzig, Leipzig, Germany / University Hospital Dresden, Dresden, 
Germany / University Hospital Bergmannsheil Bochum, Bochum, Germany / Hannover Medical School, Hannover, Germany / 
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany / University of Kiel, Kiel, Germany / Transplantationszentrum 
Köln-Merheim, Köln, Germany.

4.	Andreas A. Schnitzbauer, M.D. (Regensburg University Hospital, Regensburg, Bavaria, Germany) // University of Regensburg, 
Regensburg, Bavaria, Germany.

5.	– (110 субъектов) // наблюдение // проспективное исследование (фаза: –).
14 1.	Prograf/Advagraf Conversion Study in Kidney Pancreas Transplant Recipients.

2.	NCT01797341 (12-0330-B) // 06.2013-02.2014 // Завершено // 07.2014.
3.	Toronto General Hospital, Toronto, Ontario, Canada // –.
4.	Mark S. Cattral, M.D. (University Health Network, Toronto, Ontario, Canada) // University Health Network, Toronto, Ontario, 

Canada.
5.	Препарат: такролимус (13 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование 

безопасности/эффективности (фаза: III).
15 1.	A Prospective, Observational Study in Pancreatic Allograft Recipients: The Effect of Risk Factors, Immunosuppressive Level and 

the Benefits of Scheduled Biopsies — on Surgical Complications, Rejections and Graft Survival.
2.	NCT01957696 (OUS-PTx‑01) // 09.2013-10.2020 // Набор участников // 10.2013.
3.	Oslo University Hospital, Oslo, Norway // Aarhus University Hospital.
4.	Ole M. Øyen, M.D., Ph.D. (Oslo University Hospital, Oslo, Norway) // Oslo University Hospital, Oslo, Norway.
5.	– (80 субъектов) // проспективное наблюдение (регистр пациентов) на когортных моделях (фаза: IV).

16 1.	Assessment of Cardiovascular Risk Factors, Including Endothelial Function, After Restoration of Normoglycemia Following Single 
Pancreas Transplantation.

2.	NCT02066350 (2013/1062, 2013047) // 01.2014-08.2015 // Набор участников // 02.2014.
3.	Oslo University Hospital, Rikshospitalet, Oslo, Norway // –.
4.	Trond G. Jenssen, Professor (Oslo University Hospital, Rikshospitalet, Oslo, Norway) // Oslo University Hospital, Rikshospitalet, 

Oslo, Norway.
5.	Процедура: трансплантация поджелудочной железы (30 субъектов) // фундаментальные науки // открытое исследование 

эффективности в одиночных группах (фаза: –).

Пояснения к таблице:
1 — официальное название клинического исследования;
2 — идентификатор исследования в системе ClinicalTrials.gov (идентификационные номера в других системах) // дата начала и дата 
завершения исследования // статус исследования // дата последней верификации медицинской документации исследования;
3 — базовая организация исследования // соисполнители выполнения исследования;
4 — главный исследователь исследования // спонсоры исследования;
5 — вид вмешательства исследования (количество субъектов исследования) // первичная задача исследования // дизайн исследования 
(фаза исследования).

Все данные в таблице приведены по состоянию на 20.07.2015.

Средняя продолжительность 15 клинических 
исследований составляет около 8 лет и 9 меся-
цев (от 8 месяцев до 33 лет и 7 месяцев), а даты 
их завершения (конечная дата предполагаемо-
го или фактического окончания сбора данных) 
были указаны следующие: в  2004, 2005, 2007, 
2010, 2012, 2016 и 2020 гг. — по 1 исследованию 
ежегодно, в 2015 и 2017 гг. — по 2 исследования 
ежегодно и в 2014 г. — 4 исследования (для 1 ис-
следования дата завершения не была указана).

Текущий статус выполнения клиническо-
го исследования: «набор» (активный набор 
участников исследования)  — 7 исследований 

(43,75% от общего количества), «завершено» 
(исследование успешно завершено, участников 
не обследуют и не лечат) — 6 (37,50%) исследо-
ваний, «активное, без набора» (исследование 
продолжается, участники проходят обследо-
вание и  лечение, новых участников не наби-
рают) — 3 (18,75%) исследования. В целом по-
следние верификации медицинской докумен-
тации исследований были выполнены в  2007, 
2009 и  2010  гг.  — для 1  исследования ежегод-
но, в  2008, 2011 и  2013  гг.  — для 2  исследова-
ний ежегодно, в  2014  г.  — для 4 исследований 
и в 2015 г. — для 3 исследований.
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Базовые учреждения клинических исследо-
ваний расположены в США (8 исследований), 
Канаде (3 исследования), Бельгии, Германии, 
Норвегии и  Франции (по  2 исследования), 
Австрии, Бразилии, Италии и Чехии (по 1 ис-
следованию). 13  исследований проводятся 
в  одном специализированном учреждении, за 
исключением исследований NCT00363116 (вы-
полняется в 24 учреждениях США и Канады), 
NCT01067950 (выполняется в  7 учреждениях 
США, Бразилии, Италии, Франции и  Чехии) 
и NCT00737880 (выполняется в 4 учреждениях 
Австрии, Бельгии и Германии).

В клиническом исследовании NCT01384006 
были указаны 14 организаций-соисполнителей 
(другая организация, оказывающая поддержку 
исследованиям, включая финансирование, ди-
зайн, внедрение, анализ данных и отчетности), 
в 1 исследовании — 4 организации, в 3 исследо-
ваниях — по 2 организации и в 5 исследовани-
ях — по 1 организации (в 6 исследованиях от-
сутствовали организации-соисполнители).

В 14 клинических исследованиях был ука-
зан 1 ответственный исполнитель (лицо, явля-
ющееся главным исполнителем и назначенное 
ответственной стороной согласно условиям 
протокола исследования), в 1 исследовании — 
2 исполнителя (в 1 исследовании отсутствова-
ло упоминание об исполнителе).

Во всех клинических исследованиях в каче-
стве спонсора исследования (инициатора ис-
следования, который контролирует его выпол-
нение и является ответственным за анализ дан-
ных исследования) были указаны организации, 
корпорации или агентства.

Одиннадцать клинических исследований 
(68,75% от общего количества) были интервен-
ционными, т.е. согласно протоколу исследова-
тель назначал субъектам диагностические, те-
рапевтические или другие виды вмешательств 
с  последующим наблюдением и  проведением 
оценки медико-биологических результатов и/
или последствий для здоровья. По видам вме-
шательства клинические исследования были 
распределены на следующие группы: «меди-
каменты»  — 5 (31,25% от общего количества), 
«процедура» и «другое» — по 3 (по 18,75%).

5 клинических исследований (31,25% от об-
щего количества) были обсервационными (об-
следование людей, в котором биомедицинские 
показатели и/или показатели, связанные со 

здоровьем, оцениваются в  заранее определен-
ных группах лиц; субъекты исследования могут 
получать диагностические, терапевтические 
или другие вмешательства; исследователь не 
назначает конкретные вмешательства), из ко-
торых 3 исследования были проспективными 
(анализ периодических наблюдений, собран-
ных преимущественно после зачисления субъ-
ектов). Три клинических исследования (в  том 
числе 2 проспективных) были когортными 
(исследование группы лиц, изначально опре-
деленной и составленной, с общими характери-
стиками (например, состояние, год рождения), 
которые рассматриваются или прослеживают-
ся в течение определенного периода времени).

Одно когортное проспективное клиническое 
исследование (NCT01957696) использовало ре-
естр пациентов и было зарегистрировано спон-
сором, ответственным за сбор и анализ первич-
ных данных. Агентство по качеству исследова-
ний в области здравоохранения (The Agency for 
Healthcare Research and Quality) определяет 
реестр пациентов как организованную систе-
му, которая использует методы наблюдения 
для проспективного сбора однородных данных 
(клинических и других) для популяции, опре-
деляемой конкретным расстройством/заболе-
ванием, состоянием (в том числе восприимчи-
востью к расстройству) или подверженностью 
влиянию (в том числе продуктов, услуг здраво-
охранения и/или процедур), и которая служит 
определенной научной, клинической или поли-
тической цели  [11]. Реестры пациентов могут 
служить одной единственной цели или являть-
ся программами по сбору текущих данных, ка-
сающихся одного или ряда вопросов.

Среднее количество участников в  клиниче-
ских исследованиях составило около 155 субъ-
ектов (минимальное — 10, максимальное — 655).

Распределение для 8 клинических иссле-
дований (50,00% от общего количества) было 
рандомизированное (случайное распределение 
участников по группам) и  для 2 (12,50%)  —  
нерандомизированное (распределение участ-
ников по группам по решению врача); для 
6 (37,50%) исследований способ распределения 
не был указан.

Согласно классификации, 6 клинических 
исследований (37,50% от общего количества) 
были предназначены для оценки безопасно-
сти препарата в условиях предполагаемого ис- V E R T E
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пользования и оценки эффективности влияния 
вмешательства на заболевание или состояние 
здоровья, 2 (12,50%) исследования — для оцен-
ки эффективности и 1 (6,25%)исследование  — 
для оценки безопасности; для 7 (43,75%) иссле-
дований информация отсутствовала.

В 6 клинических исследованиях (37,50% от 
общего количества) интервенционной моделью 
вмешательства была параллельная группа, ког-
да участники были отнесены к  одной из двух 
или более групп параллельно в  течение всего 
исследования, в  4 (25,00%) исследованиях  — 
одиночная группа с однонаправленным иссле-
дованием, в  1 (6,25%)  исследовании   — пере-
крестное исследование, в  котором участников 
подвергали одному из двух альтернативных 
вмешательств на начальной фазе исследования 
и  подвергали другому вмешательству во вто-
рой фазе исследования; для 5  (31,25%)  иссле-
дований информация отсутствовала.

В 11 клинических исследованиях (68,75% от 
общего количества) маскировка не использова-
лась (все участники исследования знали о сути на-
значенного вмешательства), а для 5 (31,25%) ис-
следований информация отсутствовала.

Основной целью 5 клинических исследова-
ний (31,25% от общего количества) было ле-
чение (оценка одного или нескольких вмеша-
тельств для лечения конкретного заболевания, 
синдрома или состояния), 4 (25,00%) исследо-
ваний — профилактика (оценка одного или не-
скольких вмешательств для предупреждения 
развития конкретного заболевания, синдрома 
или состояния), 2 (12,50%)  исследований  — 
диагностика (оценка одного или более вмеша-
тельств, направленных на идентификацию забо-
левания или состояния здоровья), 1 (6,25%) ис-
следования  — фундаментальное исследование 
(изучение базовых механизмов действия при 
вмешательстве); для 4 (25,00%)  исследований 
информация отсутствовала.

Для клинических исследований были ука-
заны следующие фазы исследований: II фаза 
(включает контролируемые клинические ис-
следования, проводимые для оценки эффектив-
ности препарата для конкретного показания 
или показаний у  пациентов с  исследуемым за-
болеванием или состоянием и для определения 
общих ближайших побочных эффектов и  ри-
ска)  — для 2 исследований (12,50% от общего 
количества), III фаза (включает расширенные 

контролируемые и  неконтролируемые испыта-
ния после получения предварительных данных, 
свидетельствующих об эффективности пре-
парата, предназначенные для сбора дополни-
тельной информации для оценки соотношения 
общей пользы и риска препарата и обеспечения 
адекватной базы для врачебной оценки)  — для 
2  (12,50%) исследований и  IV фаза (включает 
исследование лекарств для сбора дополнитель-
ной информации, включая риск, пользу и опти-
мальные условия использования препарата)  — 
для 5 (31,25%) исследований; для 7 (43,75%) ис-
следований информация отсутствовала.

Показано, что результаты 25-50% клини-
ческих исследований, которые приведены на 
сайте ClinicalTrials.gov, не были опубликованы, 
а среднее время на публикацию остальных со-
ставляет около 2 лет [14, 15].

Хотя в  большинстве клинических исследо-
ваний по применению метода ЦОТПЖ для ле-
чении СД1 не предусматриваются публикации 
научных результатов, в 6 из них указаны 40 ста-
тей, часть из которых содержит результаты ис-
следований. Кроме того, анализ базы данных 
медицинских и  биологических публикаций 
«PubMed», созданной Национальным центром 
биотехнологической информации (National 
Center for Biotechnology Information) на основе 
раздела «Биотехнология» Национальной ме-
дицинской библиотеки, позволил выявить еще 
ряд научных публикаций всех исполнителей 
клинических исследований в  этом направле-
нии. В  обзоре приведены результаты научных 
публикаций, которые имеют непосредственное 
отношение к ЦОТПЖ у пациентов с СД1.

Клиническое исследование NCT00156364
Основной целью исследования являлась 

проспективная оценка влияния ЦОТПЖ на 
структуру диабетической нефропатии у  паци-
ентов с  СД1 с  использованием инновацион-
ных подходов, включая количественную им-
муноэлектронную микроскопию и трехмерную 
электронную микроскопию высокого разреше-
ния  [16]. При сравнении развития поражений 
в  почках пациентов с  СД1 после ТПЖ, полу-
чавших такролимус (14 случаев) и кальцинев-
рин (12 случаев), отмечено снижение скорости 
клубочковой фильтрации на 33% и 44%, увели-
чение фракционного объема канальцев интер-
стиция на 27% и  29%, увеличение фракцион-
ного объема атрофических канальцев коры на 
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245% и 347% и увеличение процента тотально 
склерозированных клубочков на 291% и  392% 
соответственно. Выраженность гиалиноза ар-
терий в обеих группах пациентов существенно 
не отличалась.

В публикациях ответственного исполни-
теля исследования Michael  S.  Mauer, M.D. 
(Universtity of Minnesota, Minnesota, USA) 
был проведен анализ 1194 ТПЖ (включая 
111 от живых доноров и  191 повторных): 
498 ОТПЖП, 404 ТПЖПТП, 291 ТПЖ и 1 од-
новременную ТПЖ и  печени, выполненных 
в 1966-2000 гг. [17].

Для анализа результатов было выделено 
пять периодов: период 0 (1966-1973 гг.; n=14): 
исторический; период 1 (1978-1986 гг.; n=148): 
переход к  иммуносупрессивной терапии с  ис-
пользованием циклоспорина, одиночные 
ТПЖПТП и  ТПЖ; период 2 (1986-1994  гг.; 
n=461): все категории трансплантаций, пре-
имущественное дренирование мочевого пу-
зыря для контроля протоков трансплантата, 
преимущественно тройная иммуносупрессив-
ная терапия с  использованием циклоспорина, 
азатиоприна и  преднизона; период 3 (1994-
1998 гг.; n=286): иммуносупрессивная терапия 
с  использованием циклоспорина и  микофено-
лата мофетила; период 4 (1998-2000 гг.; n=275): 
использование даклизумаба для индукцион-
ной иммуносупрессии, преимущественное ис-
пользование кишечного дренажа при ОТПЖП, 
предтрансплантационная иммуносупрессия в 
ожидании ТПЖ [17].

Через 1 год показатели выживаемости паци-
ентов и  функционирующего (инсулиннезави-
симость) трупного трансплантата ПЖ (транс-
плантата ПЖ, полученного от неживого до-
нора согласно соответствующим протоколам) 
по категориям и  периодам были следующи-
ми: ОТПЖП, период 2 (n=214) по сравнению 
с  интегральным показателем периодов 3 и  4 
(n=212): 85% и 64% по сравнению с 92% и 79% 
соответственно; ТПЖПТП, период 1 (n=36) по 
сравнению с  периодом 2 (n=61), периодом  3 
(n=84) и периодом 4 (n=92): 86% и 17% по срав-
нению с 98% и 59%, 98% и 76%, 98% и 81% со-
ответственно; ТПЖ, период 1 (n=36) по срав-
нению с периодом 2 (n=72), периодом 3 (n=30) 
и периодом 4 (n=40): 77% и 31% по сравнению 
с 99% и 50%, 90% и 67%, 100% и 88% соответ-
ственно [17]. Интегральный показатель выжи-

ваемости трансплантата ПЖ периодов 3 и 4 был 
значительно выше при дренировании мочевого 
пузыря (n=136) по сравнению с  дренировани-
ем кишечника (n=70): 82% по сравнению с 74% 
(p=0,03). Возраст пациентов оказывал негатив-
ное влияние на исход трансплантации только 
при ОТПЖП.

В периодах 3 и 4 27% реципиентов ОТПЖП 
имели в  анамнезе предтрансплантационный 
инфаркт миокарда и  40%  — аортокоронарное 
шунтирование  [17]. Среди тех, кто не имел со-
судистых заболеваний, уровень выживаемости 
реципиента и  трансплантата был значительно 
выше в  группе ОТПЖП по сравнению с  груп-
пой ТПЖПТП. ТПЖ от живого донора ассоци-
ировалась с более высоким уровнем выживания 
технически успешных трансплантатов в каждом 
периоде, преимущественно ТПЖПТП и  ТПЖ 
в периоды 1 и 2, а также ОТПЖП в периоды 3 
и 4. Выраженность осложнений диабета умень-
шилась у  некоторых реципиентов, а  качество 
жизни после трансплантации было значительно 
выше во всех группах реципиентов.

Авторы делают вывод, что показатели вы-
живаемости реципиентов и трансплантата ПЖ 
значительно улучшились за время наблюде-
ния по мере развития хирургической техни-
ки и  протоколов иммуносупрессивной тера-
пии [17]. ТПЖ может применяться на всех ста-
диях развития СД1, а  ранние трансплантации 
являются предпочтительными для пациентов 
с лабильным течением заболевания или с про-
грессирующими осложнениями.

Сотрудники базовой организации исследо-
вания — Университета Миннесоты (Universtity 
of Minnesota, Minnesota, USA) показали, что из 
307 пациентов с СД1, которым в 1995-2003 гг. 
была выполнена трансплантация почки от жи-
вого донора, 175 прошли последующую ТПЖ; 
75 пациентов имели возможность ТПЖ, но не 
воспользовались ею из-за личных или финан-
совых соображений, и еще 57 пациентам было 
отказано в ТПЖ из-за сопутствующих заболе-
ваний [18].

Выживаемость трансплантата почки была 
одинаковой для пациентов с  ТПЖПТП и  па-
циентов с  трансплантацией только почки (от-
каз от ТПЖ из-за личных или финансовых 
соображений) через 1, 5 и 10 лет после транс-
плантации: 98%, 82% и 67% против 100%, 84% 
и  62% соответственно (р=0,9)  [18]. При дол- V E R T E
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госрочной оценке (свыше 4  лет после транс-
плантации) скорость клубочковой фильтра-
ции была выше у  пациентов с  ТПЖПТП, чем 
у  пациентов с  трансплантацией только почки: 
53±20  мл/мин против 43±16  мл/мин соответ-
ственно (р=0,016). Выживаемость пациентов 
была схожей для обеих групп пациентов.

Авторы пришли к  выводу, что ТПЖПТП 
от живого донора не влияет отрицательно на 
уровень выживаемости реципиента или транс-
плантата почки, что связано с более долгосроч-
ной функцией почечного трансплантата [18].

Клиническое исследование NCT00246844
Основной целью исследования было изуче-

ние возможности восстановления инсулин-про-
дуцирующих клеток в ПЖ (β-клеток) у пациен-
тов с СД1, которым выполнили ЦОТПЖ [19]. 
Основанием для такого предположения могут 
быть две причины: 1) ослабление иммунной си-
стемы из-за использования препаратов для пре-
дотвращения отторжения пересаженной ПЖ;  
2) почти нормальный уровень глюкозы в крови 
из-за функционирования пересаженной ПЖ.

Сотрудники Клинического центра На-
ционального института здоровья (National 
Institutes of Health Clinical Center, Bethesda, 
Maryland, USA) исходили из предположе-
ния, что обнаружение С-пептида в  сыворот-
ке (по  крайней мере 0,167  нмоль/л) у  54 из 
141  (38%) пациента с  СД1, иммуносупрессив-
ная терапия и  эугликемия после ТПЖ могут 
способствовать восстановлению собственной 
функции β-клеток ПЖ  [20]. Тест стимуляции 
С-пептида аргинином у  4 реципиентов целой 
ПЖ показали, что, несмотря на длительный 
СД1, у  всех реципиентов сохранялась спо-
собность их собственных ПЖ секретировать 
C-пептид, хотя величина эффекта была совсем 
небольшой.

Клиническое исследование NCT00331162
Основной целью исследования было срав-

нительное изучение безопасности и  эффек-
тивности применения двух наиболее часто ис-
пользуемых иммуносупрессивных препаратов 
(алемтузумаб и  антитимоцитарный глобулин) 
при трансплантации ПЖ и почек [21].

В публикации ответственного исполните-
ля исследования Alan  C.  Farney, M.D., Ph.D. 
(Wake Forest Baptist Health, Winston-Salem, 
North Carolina, USA) показано, что наиболее 
распространенными процедурами лечения па-

циентов с  СД и  уремией являются преимуще-
ственно трансплантация почки от умершего до-
нора и ОТПЖП [9].

При ОТПЖП 132 реципиентам с предтранс
плантационным отсутствием или низким уров-
нем С-пептида (<2,0  нг/мл) выживаемость 
пациентов, почечного трансплантата и  транс-
плантата ПЖ при среднем периоде наблюде-
ния 5,6  года составляла 82,6%, 68,9% и  62,1% 
соответственно  [22]. После трансплантации 
средний уровень С-пептида составил 2,6 нг/мл, 
а увеличение массы тела более чем на 5 кг за-
фиксировано в 33% случаев.

Ретроспективный анализ результатов 
202 ТПЖ 192 пациентам, включая 162 ОТПЖП 
и  40  ТПЖ, 186 из которых были первичными 
и  16  повторными, был проведен за 11-летний 
период [23]. При этом для ОТПЖП и ТПЖ вы-
живаемость реципиентов составила 86% и 87% 
соответственно, выживаемость трансплантата 
почки — 74% и 80% соответственно, и отказ от 
приема инсулина — по 65% в каждой группе.

Смертность в обеих группах была одинако-
ва, причины и сроки смерти были различными, 
так как ранняя смертность не имела места у ре-
ципиентов ЦОТПЖ, в  то время как уровень 
смертности после ОТПЖП был 4%, 9% и 12% 
через 1, 3 и  5  лет наблюдения соответствен-
но (p<0,05)  [23]. Основной причиной потери 
трансплантата при ОТПЖП была смерть с еще 
функционирующим трансплантатом, в  то вре-
мя как основной причиной потери трансплан-
тата после ТПЖ был острый и  хронический 
отказ трансплантата. При этом общая частота 
острого отторжения составила 29% и 27,5% со-
ответственно (p>0,05). Более низкая частота 
острого отторжения и крупных инфекций были 
зафиксированы у пациентов, которым была вы-
полнена ОТПЖП на фоне индукционной тера-
пии с использованием алемтузумаба.

Авторы предполагают, что приемлемые 
среднесрочные результаты могут быть достиг-
нуты при ОТПЖП и при ЦОТПЖ, так как поч-
ти 2/3 пациентов становятся инсулиннезависи-
мыми после ТПЖ [23].

Клиническое исследование NCT00363116
Основной целью исследования было изуче

ние безопасности и  эффективности иммуно-
супрессивной терапии (такролимус, микро-
фенолата мофетил и  стероиды с  двумя режи-
мами дозирования даклизумаба в  качестве 
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дополнительного иммунодепрессанта) при 
ОТПЖП [24].

В публикации ответственного исполнителя 
исследования Robert J. Stratta, M.D. (University 
of Tennessee, Memphis, Tennessee, USA) по-
казано, что сравнение эффекта алемтузумаба 
(28  случаев) и  антитимоцитарного глобулина 
кроликов (18 случаев) на фоне применения та-
кролимуса, микрофенолата мофетила и стерои-
дов при ОТПЖП (46 случаев) в течение 5 лет 
не выявило существенных различий в  уровне 
выживаемости пациентов (86% и 89% соответ-
ственно), трансплантатов почек (82% и 61% со-
ответственно; р=0,17) и ПЖ (68% и 56% соот-
ветственно) [25].

У пациентов, получавших алемтузумаб, 
были немного выше 5-летние показатели вы-
живаемости трансплантатов почек (92% и 69% 
соответственно; р=0,09) и ПЖ (76% и 56% со-
ответственно; р=0,198), однако были ниже по-
казатели острого отторжения (21% и 44% соот-
ветственно; р=0,12), основных инфекций (39% 
и 67% соответственно; р=0,13) и цитомегалови-
русной инфекции (0% и  17% соответственно; 
р=0,05)  [25]. Случаи позднего острого оттор-
жения были редкими в обеих группах.

Между группами не было различий в  на-
чале тромбоза ПЖ (3,6% и  11%), послеопе-
рационных кровотечениях (11% и  0%), дру-
гих хирургических осложнениях, повторной 
госпитализации или отмене стероидов  [25]. 
У  пациентов с  функционирующими транс-
плантатами были одинаковыми показатели 
креатинина сыворотки (1,4 мг/дл и 1,6 мг/дл), 
расчетная скорость клубочковой фильтрации 
при модифицированной диете при патологии 
почек (55 и 52 мл/мин / 1,73 м2), уровни гли-
кированного гемоглобина (HbA1c, оба 5,4%) 
и С-пептида (2,6 нг/мл и 2,3 нг/мл).

Проспективное рандомизированное иссле-
дование по сравнению эффективности приме-
нения алемтузумаба (n=113) и  антитимоци-
тарного глобулина кролика (n=109) при транс-
плантации почки (n=180), ОТПЖП (n=38) 
и ТПЖПТП (n=4) показало, что в обеих груп-
пах были похожи показатели ретранспланта-
ции, соответствие лейкоцитарного антигена 
человека, титр антител, расширенные критерии 
доноров, расы, цитомегаловирусный статус, за-
держка функции трансплантата и иммунологи-
ческие риски [26].

При наблюдении в  течение 2  лет выживае-
мость пациента, трансплантатов почек и  ПЖ 
были 96%, 89% и 90% соответственно [26]. Вы-
живание, первоначальная длительность функ-
ционирования и сохранения иммуносупрессии 
(включая раннее выведение стероидов) были 
похожими в  двух группах. По данным биоп-
сии острое отторжение произошло у  16  (14% 
от общего количества) пациентов, получавших 
алемтузумаб, по сравнению с 28 (26%) пациен-
тами, получавшими антитимоцитарный глобу-
лин (p=0,02). Позднее отторжение (>12  меся-
цев после трансплантации) произошло в 1 (8% 
от общего количества) и  3 (11%) случаях со-
ответственно. Показатели инфекций и  злока-
чественных новообразований были похожи 
в двух группах.

Для улучшения физиологии транспланта-
та ПЖ был предложен новый метод порталь-
ной венозной доставки инсулина и кишечного 
дренажа экзокринных секретов (портал-ки-
шечный дренаж), с  помощью которого прове-
ли 67  ОТПЖП пациентам с  предтрансплан-
тационной длительностью СД 24,5  года (9-
46 лет) [27]. При среднем периоде наблюдения 
20  месяцев (диапазон 1-56  месяцев) выживае-
мость пациентов, почек и ПЖ были 97%, 92,5% 
и 82% соответственно.

Все, кроме четырех, пациенты сохранили 
функцию трансплантата ПЖ  [27]. Всего про-
изошло 12 потерь трансплантатов ПЖ (2  па-
циента умерли с  функционирующими транс-
плантатами, у 5 зафиксирован тромбоз и у 5 — 
хроническое отторжение). Развитие острого 
отторжения было зафиксировано в 28% случа-
ев, но при этом трансплантаты не были потеря-
ны. Заболеваемость основными инфекциями 
составила 51%, но только у  5  пациентов раз-
вилась цитомегаловирусная инфекция. 19  па-
циентов прошли раннюю релапаротомию в те-
чение 3 месяцев после трансплантации. У 63% 
пациентов не было зафиксировано отторжения 
или потери трансплантата, а  также случаев 
смертности, что свидетельствует об отличных 
среднесрочных результатах и перспективности 
данной методики.

Определение безопасности и  эффективно-
сти двух схем дозирования даклизумаба (5 доз 
по 1 мг/кг каждые 14 дней (1-я группа, n=107), 
2  дозы по 2  мг/кг каждые 14  дней (2-я  груп-
па, n=112) и  отсутствие индукции антител V E R T E
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(3-я  группа, n=78)) на фоне приема такроли-
муса, микофенолата мофетила и  стероидов 
в  качестве поддерживающей иммуносупрес-
сивной терапии при ОТПЖП 297 пациентам 
не выявило никаких различий в выживаемости 
пациентов, трансплантатов почек и  ПЖ среди 
всех групп в течение первых 6 месяцев, а веро-
ятность отторжения аллотрансплантата ПЖ 
или почек составила 21%, 17% и  32% в  1, 2 и  
3-й группах соответственно [28].

Среднее время до начала острого отторже-
ние ПЖ или почки в  1-й группе было 23  дня, 
во 2-й  группе  — 44  дня и в 3-й  группе  — 
20 дней [28]. В 6 месяцев уровень оцениваемой 
безрецидивной выживаемости (без острого от-
торжения, потери трансплантата или смерти) 
в  1, 2 и  3-й группах составил 66%, 77% и  56% 
соответственно. В  течение 6 месяцев во всех 
группах продемонстрирована превосходная 
функция ПЖ и  почек, а  также отсутствие ка-
ких-либо различий в  частоте серьезных неже-
лательных последствий, включая инфекцион-
ные осложнения.

Выживаемость 24  пациентов (с  ТПЖ или 
ОТПЖП на фоне иммуносупрессивной тера-
пии с  применением даклизумаба или тимо-
глобулина и  трансплантатов ПЖ при среднем 
периоде наблюдения 22 месяца (диапазон 
1-39  месяцев)) составила 96% и  79% соответ-
ственно, а  текущий показатель выживаемости 
трансплантата с корректировкой на смертность 
в течение 1 года — 89% [29].

Частота острого отторжения трансплантата 
ПЖ составила 54%  [29]. У  пациентов, полу-
чавших тимоглобулин, скорость острого от-
торжения была несколько ниже (43% против 
70%). Кроме того, портал-кишечное дрениро-
вание сопровождалось более низким показате-
лем острого отторжения (44% против 75% при 
системно-кишечном дренировании). У  паци-
ентов как с  применением тимоглобулина, так 
и  с  портал-кишечным дренированием (n=11) 
была тенденция к  снижению частоты острого 
отторжения трансплантата (36%).

Только у  одного пациента развилась цито-
мегаловирусная инфекция [29]. Выживаемость 
без осложнений была немного выше у пациен-
тов, получающих тимоглобулин (47% против 
23% при использовании даклизумаба). Эти 
данные свидетельствуют об улучшении средне-
срочных результатов и  возможных иммуноло-

гических преимуществах при ТПЖ с  портал-
кишечным дренированием и  применением ти-
моглобулина.

Анализ долгосрочного выживания 18 549 па-
циентов с  СД1 и  почечной недостаточностью, 
которым были выполнены ОТПЖП и  транс-
плантация только почки, с  использованием 
метода Каплана-Мейера и  модели пропорцио
нальных рисков для корректировки послед-
ствий различия переменных реципиента и  до-
нора показал, что 8-летнее выживание в  це-
лом реципиентов ПЖ и почки составило 72%, 
а поддержание функционирования трансплан-
тата ПЖ было связано с  лучшей выживаемо-
стью  [30]. Результаты этого исследования по-
казывают, что успешная ОТПЖП не только 
улучшает, но и спасает жизнь.

Клиническое исследование NCT00533442
Основной целью исследования является 

изучение безопасности и  эффективности им-
муносупрессивной терапии (микрофенолата 
мофетил или сиролимус) при трансплантации 
ПЖ и почки или ТПЖ пациентам с СД1 и по-
чечной недостаточностью [31].

В публикации ответственного исполнителя 
исследования George W. Burke, M.D. (University 
of Miami, Miami, Florida, USA) в рандомизиро-
ванном проспективном исследовании 170 реци-
пиентов ОТПЖП принимали рапамицин (n=84) 
или микрофенолата мофетил (n=86), а  также 
получали двойную стимулирующую терапию 
тимоглобулином, даклизумабом, низкими доза-
ми такролимуса и  кортикостероидов  [32]. Сте-
пень предотвращения острого отторжения ПЖ, 
подтвержденного биопсией, при использовании 
рапамицина и  микрофенолата мофетила соста-
вила 99% и  92% соответственно (р=0,04) через 
1 год после трансплантации, 99% и 89% соответ-
ственно (p=0,01) через 10 лет после трансплан-
тации. Более высокие показатели отторжения 
были связаны с отменой микрофенолата мофе-
тила (по сравнению с рапамицином, р=0,009) — 
как правило, в связи с желудочно-кишечной или 
костно-мозговой токсичностью.

Не было зафиксировано существенных 
различий в  выживаемости реципиента или 
аллотрансплантата, в  уровнях креатинина, 
С-пептида, протеинурии, вирусных инфек-
циях или лимфопролиферативных расстрой-
ствах [32]. Уровни HbA1c и липидов были нор-
мальными в обеих группах, хотя выше в группе 
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с рапамицином. В целом рапамицин в комбина-
ции с  такролимусом лучше переносится и  бо-
лее эффективен, чем микрофенолата мофетил.

При 14-месячном наблюдении выживае-
мость трансплантата ПЖ у  23 реципиентов 
с  ОТПЖП, которые получали тимоглобулин/
базиликсимаб, низкие дозы такролимуса и кор-
тикостероиды, а также эверолимус (n=9) и ми-
кофенолата натрия (n=14), составила 100% 
в  обеих группах  [33]. Не наблюдался отказ 
трансплантата у пациентов, получавших эверо-
лимус. Уровни креатинина и HbA1c были похо-
жими между группами. Не было существенно-
го различия в хирургических или медицинских 
осложнениях.

Также исследователи сообщили о  трех слу-
чаях редкого, но серьезного осложнения транс-
плантации  — реакции «трансплантат про-
тив хозяина» после ТПЖ с  благоприятными 
результатами  [34]. Так, у  реципиентов ПЖ 
и почки после ретрансплантации этих органов 
развилась острая реакция. Всем им увеличи-
ли степень иммуносупрессии (например, сте-
роидов, антитимоцитарного глобулина), что 
позволило сохранить нормальную функцию 
трансплантата. Поскольку клинические прояв-
ления реакции «трансплантат против хозяина» 
неспецифичны, авторы советуют усилить бди-
тельность для постановки точного диагноза, 
а также учесть важность биопсии пораженных 
органов и  интенсивной иммуносупрессии для 
предотвращения прогрессирования конкоми-
нантных (существующих, но без клинический 
проявлений) болезней в  опасные для жизни 
панцитопению или сепсис.

Ретроспективный анализ эффективности 
трансплантации ПЖ и почек от 4 доноров с ау-
тоантителами к антигенам клеток островков ПЖ 
(маркерами СД1) пациентам с СД1 показал, что 
3 реципиента от доноров с аутоантителами к де-
карбоксилазе глютаминовой кислоты имели 
инсулин-продуцирующий в течение 3,0-5,8 года 
трансплантат, а у 1 реципиента от донора с ауто-
антителами к инсулину развилось хроническое 
отторжение после отмены иммуносупрессии че-
рез 3,3 года после трансплантации [35].

Наблюдение в  течение 3  лет 174 реципиен-
тов ОТПЖП, которые получали индукцион-
ную (факторы индукции включали антитела, 
разрушающие T-клетки, и  антитела к  рецепто-
рам интерлейкина‑2; n=87) и  неиндукционную 

(n=87) иммуносупрессивную терапию, пока-
зало, что в обеих группах были похожи факти-
ческая выживаемость пациента (94,3% и  89,7% 
соответственно) и  ПЖ (75,9% и  75,9% соот-
ветственно)  [36]. Фактическая выживаемость 
почек была похожа через 1 и  2  года, но через 
3 года была значительно лучше в индукционной 
группе по сравнению с контрольной (92,0% про-
тив 81,6% соответственно; p=0,04). Через 3 года 
в  двух группах были похожи средние уровни 
креатинина (1,35  мг/дл и  1,20  мг/дл соответ-
ственно) и HbA1c (5,4% и 5,5% соответственно).

За три года суммарная частота острого от-
торжения почки, подтвержденного биопсией, 
составила в  двух группах 19,5% и  27,5% соот-
ветственно (р=0,14)  [36]. Значительно более 
высокий уровень цитомегаловирусной вире-
мии и  цитомегаловирусного синдрома зафик-
сированы у пациентов, получавших индукцию 
антител, разрушающих T-клетки (36,1%), по 
сравнению с получавшими антитела к рецепто-
ру интерлейкина‑2 (2%) и  контрольной груп-
пой (8,1%) (p<0,0001).

Таким образом, назначение циклоспорина, 
микофенолата мофетила и  кортикостероидов 
привело к отличной безопасности и эффектив-
ности у реципиентов ПЖ и почки [36]. Для ре-
шения вопроса об использовании индукцион-
ной терапии необходимо взвесить риск потери 
или отторжения трансплантата почки по срав-
нению с риском инфекции.

Описаны 4 случая диабетического повреж-
дения мышцы миокарда через 5 месяцев после 
ОТПЖП пациентам с СД1 и терминальной ста-
дией почечной недостаточности, а также други-
ми диабетическими осложнениями, включая 
ретинопатию, нейропатию, микроангиопатии 
и повышенную свертываемость крови, из кото-
рых два последних являются предрасполагаю-
щими факторами для диабетического повреж-
дения мышцы миокарда [37]. Несмотря на до-
стижение нормогликемии после транспланта-
ции ПЖ и  почки, диабетическое повреждение 
мышцы может произойти в результате повреж-
дения тканей, вторичных по отношению к уже 
существующему долгосрочному лабильному 
гликемическому контролю и  гипертонии. Это 
может быть усилено прокоагулянтым эффек-
том ингибиторов кальциневрина и  использо-
ванием стероидов как части иммуносупрессив-
ной терапии. V E R T E
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Клиническое исследование NCT00571818
Основной целью исследования было изуче-

ние вопросов функционирования ПЖ после 
ЦОТПЖ у пациентов с СД1, а также влияние 
иммуносупрессивных препаратов на уровень 
глюкозы в крови [38].

В публикации ответственного исполнителя 
исследования James T. Lane, M.D. (University of 
Nebraska, Omaha, Nebraska, USA) показано, что 
ТПЖ пациентам с СД1 и продолжительностью 
заболевания 25,9±1,4 года без выраженной не-
фропатии (n=20) приводит к  снижению уров-
ня HbA1c до нормальных величин (p<0,0001), 
в  то время как уровень креатинина снизил-
ся (р=0,0002), но оставался повышенным по 
сравнению с  показателем здоровых субъектов 
(р<0,05)  [39]. Артериальное давление, индекс 
массы тела, уровень липидов натощак, частота 
курения и использование гиполипидемических 
средств оставались неизменными.

Толщина интимы сонной артерии, которая 
коррелирует с риском возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний, была увеличена у кан-
дидатов на ТПЖ, но снизилась через 1,8±0,1 года 
после ТПЖ (p=0,0068) и больше не отличалась 
от таковой у здоровых субъектов или пациентов 
с СД1 [39]. В целом риск сердечно-сосудистых 
заболеваний и  смертность у  пациентов с  СД1 
должны снизиться после ТПЖ в  отсутствие 
других значимых факторов риска.

Клиническое исследование NCT00618761
Основной целью исследования было опре-

деление массы функционирующих β-клеток 
ПЖ у  инсулиннезависимых реципиентов ПЖ 
и почки [40].

В публикации ответственного исполните-
ля исследования Chantal Mathieu, M.D., Ph.D. 
(UZ-Gasthuisberg, Leuven, Belgium) было со-
общено о  2 случаях трансплантации печени 
и ПЖ, после которых у реципиентов отсутство-
вали проявления заболевания печени и потреб-
ность в инсулине свыше 2 и 4 лет после транс-
плантации соответственно [41].

Известно, что заболевания печени изменяют 
метаболизм глюкозы и  могут привести к  СД, 
но это условие является потенциально обрати-
мым с трансплантацией печени [41]. СД1 может 
случайно присутствовать у кандидата на транс-
плантацию печени, и иммунодепрессанты толь-
ко усугубят заболевание и сделают его лечение 
более трудным. Кроме того, СД негативно вли-

яет на исход после трансплантации печени. Все 
это обосновывает необходимость ТПЖ в допол-
нение к пересадке печени у отдельных пациен-
тов, страдающих от заболеваний печени и СД1.

Клиническое исследование NCT00693446
Основной целью исследования является 

изучение безопасности и  эффективности им-
муносупрессивной терапии при ТПЖ [42].

В публикациях ответственного исполните-
ля исследования Diego Cantarovich, M.D., Ph.D. 
(Nantes University Hospital, Nantes, France) были 
представлены результаты сравнения у реципиен-
тов ОТПЖП двух стероид-щадящих иммуносу-
прессивных схем, одна из которых не включает 
стероиды, а  другая включает стероиды только 
в  течение первых 3  месяцев после транспланта-
ции  [43]. Все пациенты получали антитимоци-
тарный глобулин кролика, микофенолата мофе-
тил и циклоспорин. Количество гистологически 
доказанных случаев острого отторжения транс-
плантата у  50 реципиентов в  течение первых 
12 месяцев после трансплантации составило 4% 
в обеих группах. Через 1 год после транспланта-
ции в группе без назначения стероидов и в группе 
с коротким курсом приема стероидов отсутство-
вала статистически значимая разница в выжива-
емости пациентов (96% и 100% соответственно), 
жизнеспособности почек (96% и  100% соответ-
ственно) и ПЖ (84% и 92% соответственно).

Общее количество неблагоприятных эф-
фектов (в  том числе тяжелых), длительность 
госпитализации и  количество инфекционных 
осложнений не различались между группа-
ми  [43]. Уровни глюкозы и  инсулина в  крови, 
липидный профиль и  уровень HbA1c также 
статистически не различались. Тем не менее 
через 1  год уровень креатинина в  сыворот-
ке крови был значительно выше в  группе без 
назначения стероидов (132  мкмоль/л против 
114  мкмоль/л; р=0,02). Авторы делают вывод 
о  безопасности и  эффективности обеих схем 
иммуносупрессии для пациентов с СД и транс-
плантацией ПЖ и почек.

Трехлетняя выживаемость реципиентов 
и  трансплантата после 62  ТПЖ с  кишечным 
дренажом экзокринного секрета, который осу-
ществляется side-to-side анастомозом между 
двенадцатиперстной кишкой донора и  тон-
ким кишечником реципиента (51  трансплан-
тация ПЖ и  почки, 10  трансплантаций почки 
и  1  трансплантация ПЖ и  печени), составила 
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96% и 86% соответственно [44]. Части реципи-
ентов с  функционирующим трансплантатом 
требовался экзогенный инсулин. Семнадцати 
пациентам была выполнена реоперация, в  том 
числе 10 — в течение первого месяца и 7 — в те-
чение первого года после операции.

Хирургические осложнения были следу-
ющие: 4 ПЖ были потеряны из-за венозно-
го тромбоза, 1  — из-за тяжелого панкреатита 
с  гемодинамическим коллапсом и  венозным 
тромбозом и 1 — из-за общего некроза двенад-
цатиперстной кишки [44]. Не наблюдалось ни 
одного случая свищей желудочно-кишечного 
анастомоза. Авторы делают вывод, что, несмо-
тря на высокую частоту, хирургические ослож-
нения не имеют каких-либо неблагоприятных 
последствий для контроля СД или выживаемо-
сти трансплантата и реципиентов.

Также показано, что получатели кортикосте-
роидов в  схеме иммуносупрессивной терапии 
после ОТПЖП (12 случаев) продемонстриро-
вали более высокие уровни инсулина и тригли-
церидов в плазме по сравнению с реципиента-
ми, не получавшими кортикостероиды (19 слу-
чаев) [45]. В обеих группах были одинаковыми 
уровни глюкозы в  плазме, липопротеинов вы-
сокой плотности и  апопротеина А, продукция 
пирувата, лактата, бета-ОН-бутирата и базаль-
ная эндогенная продукция глюкозы, а  также 
ингибиция эндогенной продукции глюкозы 
и стимуляция утилизации глюкозы тканями во 
время эугликемической гиперинсулинемии.

Клиническое исследование NCT00737880
Основной целью исследования было изуче

ние безопасности применения раствора гисти-
дин-триптофан-кетоглютарата (1-я  группа, 
27  трансплантаций) в  сравнении с  перфузи-
онным раствором Университета Висконсин 
(2-я  группа, 41  трансплантация) при ЦОТПЖ 
у пациентов с СД1 [46].

В публикации ответственного исполнителя 
исследования Alfred Königsrainer, Prof.,  M.D. 
(Transplantat Surgery, Medical University 
Innsbruck, Innsbruck, Tyrol, Austria) показано, 
что среднее время холодовой ишемии ПЖ соста-
вило 10,8±3,7 часа для 1-й группы и 11,8±3,4 часа 
для 2-й  группы (p=0,247)  [47]. ОТПЖП была 
выполнена в 95,6% случаев, ТПЖ — в 2,9% слу-
чаев и ТПЖПТП — в 1,5% случаев.

Через шесть месяцев выживаемость транс-
плантата в 1 и 2-й группах была 85,2% и 90,2% 

соответственно (p=0,703)  [47]. Уровни амила-
зы и липазы в сыворотке не различались между 
группами в течение всего периода наблюдения, 
а  уровни С-пептида были повышены в  обе-
их группах без значительных различий во все 
сроки. Более высокая потребность в  экзоген-
ном инсулине сразу после трансплантации во 
2-й группе уменьшилась, снизилась на 3‑м ме-
сяце. Чрез шесть месяцев выживаемость паци-
ентов в 1 и 2-й группах была 96,3% и 100% соот-
ветственно (p=0,397).

Авторы делают вывод, что при среднем вре-
мени холодовой ишемии в течение 10 часов оба 
раствора в  равной степени подходят для пер-
фузии и  сохранения органов в  клинической 
ТПЖ [47].

Клиническое исследование NCT01001273
Основной целью исследования было изуче

ние эффективности ТПЖ и  разработка ме-
роприятий по снижению частоты осложне-
ний [48].

В публикации ответственных исполните-
лей исследования Steven Paraskevas, M.D., 
Ph.D. и Mazen Hassanain, M.D. (Hospital Royal 
Victoria, Montreal, Quebec, Canada) проведен 
анализ результатов выполнения программы 
ТПЖ в  McGill University  [49]. Показана об-
ратимость диабетической нефропатии при со-
хранении нормогликемии в  течение 5-10  лет 
после успешной ТПЖ. Существует также сви-
детельство развития и  прогрессирования ги-
стологических поражений, сопоставимых с не-
фротоксичностью ингибитора кальциневрина, 
а  также снижение функции почек с  повышен-
ным риском развития терминальной почечной 
недостаточности.

Анализ данных 43 реципиентов транспланта-
та ПЖ, из которых 9 пациентов до транспланта-
ции имели скорость клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин / 1,73 м2 (1-я группа) и 34 паци-
ента — более 60 мл/мин / 1,73 2 (2-я группа), по-
казал, что через 1, 3 и 5 лет заболеваемость хро-
нической почечной недостаточностью у пациен-
тов 1-й  группы составила 0%, 28,57% и  61,90% 
соответственно, у  пациентов 2-й  группы  — 0%, 
8,2% и  12,5% соответственно (p=0,006)  [49]. 
Многофакторный анализ подтвердил, что воз-
раст, пол, длительность СД до ТПЖ и предтран-
сплантационная скорость клубочковой филь-
трации были значимыми предикторами хрони-
ческой почечной недостаточности. V E R T E
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Авторы предлагают сосредоточить будущие 
исследования на определении потенциально 
обратимых прогностических факторов про-
грессирования хронической почечной недоста-
точности после ТПЖ [49].

Клиническое исследование NCT01047865
Основной целью исследования является 

оценка гипотезы, что гуморальный и  клеточ-
ный ответ организма реципиента на трансплан-
тируемые островки ПЖ являются ранним фак-
тором риска рецидива аутоиммунных реакций 
и  гипергликемии при ОТПЖП независимо от 
состояния аллоиммунитета [50].

В публикациях ответственного исполнителя 
исследования George Burke, M.D. (University 
of Miami, Miami, Florida, United States) было 
показано, что 50% иммунологических неудач 
при ОТПЖП вызваны рецидивирующим СД, 
остальные 50%  — хроническим отторжением 
трансплантата [51].

Исследования показали наличие аутоанти-
тел и аутореактивных Т-клеток против остров-
ков ПЖ, которые опосредуют разрушение 
β-клеток при трансплантации  [52]. При биоп
сии трансплантата ПЖ была выявлена раз-
личная степень потери β-клеток, с  инсулином 
или без него (лимфоцитарная инфильтрация 
островков ПЖ), при отсутствии признаков от-
торжения трансплантатов ПЖ и почек.

Терапия с  использованием тимоглобулина 
и даклизумаба приводила к неспецифическому 
истощению Т-клеток и  ассоциировалась с  се-
крецией С-пептида более 1  года  [53]. Позже 
появлялись аутореактивные Т-клетки с  такой 
же аутоантигенной специфичностью и  сохра-
ненными рецепторами Т-клеток с дальнейшим 
снижением уровня С-пептида в  течение бли-
жайших 2 лет.

Клиническое исследование NCT01067950
Основной целью исследования явля-

лась оценка безопасности и  эффективности 
ЦОТПЖ по сравнению с интенсивной инсули-
нотерапией у пациентов с СД1 и диабетической 
нефропатией [54].

В публикациях ответственного исполнителя 
исследования Diego Cantarovich, M.D., Ph.D. 
(Nantes University Hospital, Nantes, France) 
показано, что выживаемость реципиентов 
и  трансплантата в  течение 5  лет составляет 
98,6% и  73,2% соответственно  [55]. Релапаро-
томия была необходима в  18,3% случаев. Вос-

становление секреции эндогенного инсулина 
сопровождалось устойчивой нормализацией 
гликемии натощак и  уровня HbA1c, а  также 
значительным улучшением показателей обще-
го холестерина, липопротеинов низкой плотно-
сти и кровяного давления.

Также было отмечено улучшение фрак-
ции выброса левого желудочка и  значитель-
ное уменьшение суточной протеинурии  [55]. 
У 51 пациента со сниженной функцией транс-
плантата ПЖ функция почек (уровень креа-
тинина в  сыворотке и  скорость клубочковой 
фильтрации) со временем ухудшалась с  более 
медленным снижением у  реципиентов с  пред-
трансплантационной скоростью клубочковой 
фильтрации менее 90 мл/мин. У одного паци-
ента развилась терминальная стадия заболева-
ния почек.

Также сообщалось о 4-летнем наблюдении за 
эффективностью ТПЖ 71 пациента с СД1, ког-
да выделение инсулина в воротную вену было 
использовано в  73,2% случаев и  кишечный 
дренаж экзокринной секреции  — в  100%  [56]. 
Иммуносупрессия состояла из базиликсимаба 
(76%) или тимоглобулина (24%), затем мико-
фенолата мофетила, такролимуса и низких доз 
стероидов.

Выживаемость пациентов и ПЖ через 4 года 
после трансплантации достигали 98,4% и 76,7% 
соответственно [56]. Релапаротомия понадоби-
лась в 18,3% случаев. Восстановление секреции 
эндогенного инсулина приводило к устойчивой 
нормализации гликемии натощак и  концен-
трации HbA1c во всех технически успешных 
трансплантациях. Суточная протеинурия зна-
чительно уменьшилась после ТПЖ. Функция 
почки снизилась лишь у  реципиентов с  пред-
трансплантационной скоростью клубочковой 
фильтрации более 90 мл/мин, возможно, в ре-
зультате коррекции гиперфильтрации после 
нормализации метаболизма глюкозы. Даль-
нейшие улучшения были зафиксированы для 
нескольких сердечно-сосудистых факторов ри-
ска, ретинопатии и нейропатии.

Авторами сделан вывод об эффективности 
и  достаточной безопасности процедуры ТПЖ 
пациентам с СД1 [55, 56].

Клиническое исследование NCT01384006
Основной целью исследования было рас-

ширение донорской базы для аллотрансплан-
тации ПЖ [57].
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В публикации ответственного исполните-
ля исследования Andreas A. Schnitzbauer, M.D. 
(Regensburg University Hospital, Regensburg, 
Bavaria, Germany) указано, что в  последнее 
время увеличились заболеваемость и  смерт-
ность среди потенциальных кандидатов на 
ТПЖ из-за ужесточения критериев для отбора 
доноров и, как следствие, снижения количества 
трансплантаций  [58, 59]. Так, Евротрансплант 
(Eurotransplant) (организация, включающая 
в себя все учреждения по забору, типированию, 
распределению и  трансплантации донорских 
органов в  Австрии, Бельгии, Венгрии, Герма-
нии, Люксембурге, Нидерландах, Словении 
и Хорватии) допускает забор ПЖ только от до-
норов моложе 50 лет и с индексом массы тела 
<30 кг/м2. В 2008 году были получены 173 ПЖ, 
из которых было выполнено только 17  транс-
плантаций в странах-членах Eвротранспланта.

Проведено проспективное многоцентровое 
(20 центров в  Германии) исследование по рас-
ширению критериев для отбора доноров в  воз-
расте от 50 до 60 лет и с индексом массы тела от 
30  кг/м2 до 34  кг/м2 при ограничении времени 
холодовой ишемии <12 часов и проведении всех 
манипуляций на региональном уровне, что поз
волит в будущем уменьшить количество пациен-
тов, ожидающих ТПЖ как самостоятельно, так 
и в комбинации с трансплантацией почки [59].

Клиническое исследование NCT01797341
Основной целью исследования было изуче-

ние безопасности и эффективности трансплан-
тации ПЖ и почки [60].

В публикации ответственного исполнителя 
исследования Mark S. Cattral, M.D. (University 
Health Network, Toronto, Ontario, Canada) 
представлены результаты изучения частоты 
и  предрасполагающих факторов возникно-
вения несостоятельности трансплантата две-
надцатиперстной кишки как значительного 
осложнения при трансплантации ПЖ и почки 
с кишечным дренажем пациентам с СД1 и по-
чечной недостаточностью  [61]. При 284  ТПЖ 
(191 ОТПЖП и 93 ТПЖПТП) было зафикси-
ровано 18 случаев осложнения, 12 из которых 
произошли в первые 100 дней после трансплан-
тации. В 6 случаях трансплантаты были спасе-
ны путем резекции сегмента двенадцатиперст-
ной кишки. Факторами риска для несостоя-
тельности трансплантата двенадцатиперстной 
кишки были ТПЖПТП (соотношение шансов 

3,526; p=0,008) и предоперационная иммуносу-
прессия (соотношение шансов 3,328; p=0,012).

В подгруппе ОТПЖП послеоперационный 
пик амилазы (как маркер предупреждения/по-
вреждения от повторной перфузии) и предтран-
сплантационные сердечно-сосудистые вмеша-
тельства у реципиента (как маркер тяжести ате-
росклероза) были связаны с увеличением числа 
несостоятельности трансплантата двенадцати-
перстной кишки [61]. Совокупность несоответ-
ствия цитомегаловируса показала недостовер-
ный рост заболеваемости в подгруппе ОТПЖП. 
Долгосрочная иммуносупрессия при ТПЖПТП 
является основным фактором риска для несо-
стоятельности трансплантата двенадцатиперст-
ной кишки, а ранняя хирургическая активность 
дает шанс на спасение трансплантата.

С учетом связи ожирения реципиента ПЖ 
с повышенным риском послеоперационных ос-
ложнений, отторжения трансплантата и  смер-
ти было проведено сравнение результатов 
ТПЖ с  индексом массы тела более 30  кг/м2  
(32,1±1,7  кг/м2; n=60) и  менее 30  кг/м2 
(24,5±2,7  кг/м2; n=308)  [62]. В  группе с  боль-
шим индексом массы тела чаще фиксировались 
случаи отторжения (43% и 29% соответственно, 
р=0,03), была короче медиана времени до пер-
вого отторжения (1 и 6 месяцев соответственно, 
р=0,04) и  была более распространенной ране-
вая инфекция (р=0,03). Между двумя группами 
не было зафиксировано разницы в показателях 
выживания пациента, ПЖ и почек, а также раз-
личий в функции трансплантатов.

Ретроспективный анализ 96  ТПЖ 
(78 ТПЖПТП и 18 ретрансплантаций ПЖ) по-
казал, что выживаемость трансплантата ПЖ 
была похожа для обеих групп в течение 1 года 
(88,2% и  100%) и  3  лет (85,1% и  85,1%)  [63]. 
Отказ трансплантата ПЖ произошел в 14 слу-
чаях ТПЖПТП и в 2  случаях ретранспланта-
ций ПЖ со средним периодом наблюдения 
61,6±38,7 и  37,8±26,1  месяца соответственно. 
В первые 3 месяца не было различий в продол-
жительности послеоперационного пребывания 
(9,9 и  8,7  дня; p=0,9) или послеоперацион
ных осложнений (47,4% и  38,9%; р=0,6). При 
3-летнем наблюдении в  обеих группах были 
сопоставимые уровни HbA1c (0,06  мкмоль/л 
и  0,05  мкмоль/л; p=0,8), креатинина сыворот-
ки (116,6 мкмоль/л и 131,7 мкмоль/л; p=0,09) 
и  пероральные тесты на толерантность к  глю- V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2016, VOLUME 21, No. 3

263



козе. Таким образом, ретрансплантация ПЖ 
является безопасным и эффективным методом 
лечения после отказа трансплантата.

Анализ результатов ОТПЖП (n=123) 
и ТПЖПТП (n=49) с интервалом 5,9±3,8 года 
(1,6-12,2  года) не выявил какой-либо разни-
цы в  средней продолжительности пребывания 
в стационаре или частоте осложнений [64]. Все 
реципиенты ПЖ после трансплантации поч-
ки были живы с  функционирующими транс-
плантатами почек, в  то время как через 1, 3 
и 5 лет показатель выживаемости у реципиен-
тов ОТПЖП составил 98%, 96% и 94% соответ-
ственно (p=0,09).

Через 1, 3 и  5  лет показатели выжива-
ния ПЖ для группы с  ОТПЖП и  для группы 
с ТПЖПТП были 93% и 90%, 90% и 90%, 82% 
и  85% соответственно (p=0,4)  [64]. Результа-
ты трансплантации ПЖ при одновременной 
трансплантации ПЖ и  почки и  транспланта-
ции ПЖ после трансплантации почки были 
равноценными в  данном исследовании, но 
конкретная популяция, помимо других факто-
ров, имела длительный временной интервал от 
трансплантации почки до трансплантации ПЖ; 
трансплантация ПЖ после трансплантации 
почки может быть сопоставимой с  опцией од-
новременной трансплантации ПЖ и почки для 
пациентов с доступом к трансплантатам почки.

Сравнение эффективности применения ти-
моглобулина (n=79) и  базиликсимаба (n=49) 
при ОТПЖП показало снижение показателей 
отторжения через 3 месяца (6% и  21% соот-
ветственно; р=0,01) и  1  год (14% и  27% соот-
ветственно; р=0,049) [65]. Стероид-устойчивое 
отторжение было снижено на фоне тимогло-
булина (3%) по сравнению с  базиликсимабом 
(14%) (p=0,01). Терапия базиликсимабом была 
фактором риска для отторжения (относитель-
ный риск 7,1; доверительный интервал 3,8-13). 
Не наблюдалось никаких различий в  отноше-
нии осложнений и  функции трансплантата до 
5  лет. Через 1, 3 и  5  лет наблюдения терапия 
с тимоглобулином и терапия с базиликсимабом 
сопровождались идентичной выживаемостью 
ПЖ (90% и 93%, 87% и 89%, 78% и 83% соответ-
ственно; p=0,7) и почек (99% и 98%, 97% и 98%, 
95% и 95% соответственно; p=0,4).

Клиническое исследование NCT01957696
Основная цель исследования  — проспек-

тивная оценка эффективности ЦОТПЖ при 

использовании иммуносупрессивной терапии 
с  низкими дозами кортикостероидов, которые 
являются известными продиабетическими 
агентами и вызывают серьезные долгосрочные 
негативные последствия [66].

В публикациях ответственного исполнителя 
исследования Ole  M.  Øyen, M.D., Ph.D. (Oslo 
University Hospital, Oslo, Norway) получены 
данные для 630 пациентов с терминальной диа-
бетической почечной недостаточностью, кото-
рым выполнили ОТПЖП (n=222) или транс-
плантировали только почку от живого донора 
(n=171); пожилым реципиентам и  реципиен-
там с  большей коморбидностью транспланти-
ровали почку от умершего донора (n=237) [67].

Одномерный анализ по методу Каплана-Мей-
ера показал, что медиана выживаемости соста-
вила 14,0 лет для ОТПЖП, 11,5 лет для транс-
плантации почки от живого донора и 6,7 года — 
для трансплантации почки от умершего доно-
ра [67]. Многофакторный регрессивный анализ 
Кокса с  учетом возраста и  пола реципиента, 
метода лечения, времени диализа показал, что 
ОТПЖП предохраняла от всех причин смерти 
по сравнению с  трансплантацией почки от жи-
вого (р=0,02) и умершего (р=0,029) донора. По-
сле 2000 года улучшилась общая выживаемость 
реципиентов по сравнению с  предыдущими 
годами (относительный риск 0,40; 95% дове-
рительный интервал 0,30-0,55; р<0,001), а  так-
же 5-летняя выживаемость трансплантата ПЖ 
(78% против 61% в 1988-1999 годах).

Клиническое исследование NCT02066350
Основная цель исследования  — оценка эф-

фективности влияния ЦОТПЖ на функцио
нальное состояние эндотелия сосудов у  па-
циентов с  СД1 в  течение 1  года после транс-
плантации  [68]. Для этого, кроме рутинных 
исследований, оценивают показатель потока 
опосредованной дилатации плечевой артерии 
измерением диаметра сосудов при помощи 
ультразвукового аппарата и  показатель пото-
ка опосредованной дилатации микрососудов 
на кончиках пальцев — по тонусу перифериче-
ских сосудов после реактивной гиперперфузии 
путем окклюзии артерий с помощью манжеты 
сфигмоманометра.

В публикациях ответственного исполните-
ля исследования Trond G. Jenssen, M.D., Ph.D., 
Professor of Medicine (Oslo University Hospital, 
Norway) показано, что через 10,1  года после 
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трансплантации ПЖ и почки (25 случаев) или 
трансплантации только почки от живого доно-
ра (17 случаев) пациентам с СД1 и терминаль-
ной стадией почечной болезни средний уровень 
HbA1c составил 5,5±0,4% и  8,3±1,5% соответ-
ственно (p<0,001) [69].

У реципиентов только почки была толще ба-
зальная мембрана клубочков (369±109 нм про-
тив 281±57  нм; p=0,008) и  увеличение объема 
мезангиальной фракции (электронная микро-
скопия) до среднего значения 0,23 (0,13-0,59) 
против 0,16 (0,10-0,41; р=0,007) у реципиентов 
ПЖ и почки [69]. У реципиентов ПЖ и почки 
и реципиентов только почки абсолютное изме-
нение расчетного уровня клубочковой фильтра-
ции по сравнению с исходным было -11±21 мл/
мин‑1 / 1,73 м‑2 и -23±15 мл/мин‑1 / 1,73 м‑2 со-
ответственно (р=0,060), в то время как наклон 
этой кривой был -1,1  мл/мин‑1  / 1,73 м‑2 (95% 
доверительный интервал -1,7, -0,5) и  -2,6  мл/
мин‑1  / 1,73 м‑2 (95% доверительный интервал 
-3,1, -2,1) в год соответственно (р=0,001).

Через 9-12  лет после трансплантации ПЖ 
и  почки или только почки пациентам с  СД1 
и  терминальной стадией почечной болезни 
средний уровень HbA1c составил 5,8% и  8,6% 
соответственно [70]. У реципиентов ПЖ и поч-
ки был определяемый уровень С-пептида на-
тощак (0,8 пмоль/л) по сравнению с  его от-
сутствием у реципиентов только почки; также 
у  них были ниже индекс массы тела на 16,2% 
и  уровень триглицеридов на 46,4%, сопрово-
ждавшиеся улучшенным метаболическим про-
филем и более низкими уровнями ингибитора 
активатора плазминогена, С-реактивного белка 
и фактора роста эндотелия сосудов.

В биоптатах почечного трансплантата реципи-
ентов только почки наблюдали увеличение сред-
ней толщины базальной мембраны клубочков на 
81,2%, сопровождающееся изменением структуры 
гепаран-сульфата протеогликана [70]. В дополне-
ние к  снижению 6-0-сульфатированных дисаха-
ридов в  биоптатах почки пациентов с  гипергли-
кемией было отмечено увеличение не-N-сульфа
тированных дисахаридов с соответствующим не-
большим снижением N-сульфатирования.

Авторы исследования делают вывод, что 
ОТПЖП пациентам с СД1 улучшает функцио
нальные показатели развития заболевания 
и  замедляет развитие патологических измене-
ний в почечном трансплантате [68, 69].

Выводы

Изучению перспектив применения мето-
да цельноорганной трансплантации поджелу-
дочной железы для лечения сахарного диабета 
1-го типа сегодня уделяется достаточно серьез-
ное внимание, а соответствующие клинические 
исследования помогут оценить безопасность 
и эффективность применения соответствующих 
клинических протоколов, а также подобрать оп-
тимальные схемы лечения для пациентов.
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Клінічні дослідження застосування цілоорганної 
трансплантації підшлункової залози для лікування 
цукрового діабету 1-го типу

І.П. Пастер, М.П. Демченко, А.Є. Коваленко, Б.Б. Гуда, 
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Резюме. В огляді наведено інформацію про клінічні дослідження 
застосування цілоорганної трансплантації підшлункової залози 
для лікування цукрового діабету 1-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го  типу, цілоорганна 
трансплантація підшлункової залози, клінічні дослідження.

Clinical trials of whole pancreas transplantation 
for the therapy of type 1 diabetes mellitus
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Abstract. Information on the clinical trials of whole pancreas trans-
plantation for the therapy of type 1 diabetes mellitus is presented.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, whole pancreas transplantation, 
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Гіпоглікемія Л.В. Шуляренко

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця

За визначенням ВООЗ, гіпоглікемія  — це 
патологічний стан, який характеризується зни-
женим вмістом глюкози в  капілярній крові до 
рівня менше від 2,8  ммоль/л, що супроводжу-
ється несприятливими симптомами та може 
викликати порушення свідомості у  пацієнтів 
без цукрового діабету (ЦД). Також гіпогліке-
мія — це зниження глікемії до рівня менше від 
2,2 ммоль/л у будь-якому випадку, навіть якщо 
людина не відчуває симптомів. У хворих, які пе-
ребувають на стаціонарному лікуванні, рівень 
глюкози у  крові 4  ммоль/л і  менше має ліку-
ватись як гіпоглікемія за наявності у  пацієнта 
відповідної симптоматики. Показник глікемії, 
який розцінюється як гіпоглікемія у  дітей,  — 
менше від 2,5  ммоль/л. Наразі не існує чітко-
го визначення лабораторних критеріїв гіпоглі-
кемії для пацієнтів із ЦД. Найпоширенішим 
лабораторним показником гіпоглікемії за ЦД 
вважається рівень глюкози у  капілярній крові 
менше від 3 ммоль/л. Американська діабетична 
асоціація (ADA) трактує гіпоглікемію як стан, 
що може завдати шкоди пацієнту незалежно від 
конкретного показника. Відомо, що у пацієнтів 
із тривало декомпенсованим ЦД симптоми гі-
поглікемії можуть з’явитись і на тлі нормально-
го рівня глюкози в крові (4-5 ммоль/л), надто 
якщо зниження глікемії відбулося стрімко.

Організм людини, надто головний мозок, 
для нормального функціонування потребу-
ють, аби вміст глюкози в крові був постійним, 
тому гіпоглікемія є станом, що вимагає уваги 
та часто — невідкладних заходів.

Класифікація гіпоглікемій за ступенем:
1) легка — пацієнт здатний самостійно її лік-

відувати, застосовуючи солодке пиття та їжу;
2) помірна  — вимагає допомоги іншої осо-

би, яка подасть їжу, цукор або зробить ін’єкцію 
глюкагону чи глюкози;

3) тяжка — з непритомністю, вимагає госпі-
талізації.

Розвинутися гіпоглікемія може і  у  здо-
рових, і  у  хворих. Транзиторна гіпоглікемія 
у  здорових дорослих може виникати на тлі 
голодування, жорсткої дієті, приймання пев-
них препаратів і  компенсується відповідною 
корекцією причини. Транзиторна гіпогліке-
мія у  новонароджених може виникати вна-
слідок знижених запасів глікогену в  печінці. 
Оскільки формування цих запасів відбуваєть-
ся впродовж останніх тижнів вагітності, недо-
ношені діти потрапляють у групу ризику роз-
витку транзиторних гіпоглікемій, що вимагає 
негайного терапевтичного лікування.

Гіпоглікемії можуть траплятися натще та піс-
ля їжі (аліментарні гіпоглікемії). Останні розви-
ваються через 1,5-3 години після їжі. Причинами 
аліментарних гіпоглікемій є швидке спустошен-
ня шлунка та кишечника внаслідок оперативних 
втручань (резекція шлунка або гастректомія, 
анастомоз шлунка та тонкої кишки, пластика 
пілоричного відділу шлунка, ваготомія за ви-
разкової хвороби), рання фаза ЦД, вживання 
продуктів із фруктозою у дітей із порушеною до 
неї толерантністю, вживання галактози у  дітей 
із  галактоземією. У  здорових людей гіпогліке-
мія розвивається внаслідок підсиленої м’язової 
роботи, коли глюкоза витрачається, а легкозас-
воюваних вуглеводів в організм не надходить.
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Ідіопатичні реактивні гіпоглікемії  — стани, 
що характеризуються повторними епізодами 
гіпоглікемії, які трапляються протягом 4 годин 
після їжі. Механізм їх розвитку досі не з’ясовано. 
Деякі дослідження доводять, що у таких людей 
аномально підвищено інсулінову відповідь на 
постпрандіальну глікемію. У таких пацієнтів за-
реєстровано підвищені рівні глюкагонподібного 
петиду 1 після їжі, продукцію інсуліну у відпо-
відь на стимуляцію адреналіном, β-адренергічну 
чутливість на тлі нормальних результатів глю-
козотолерантного тесту. Симптоми реактивних 
гіпоглікемій нагадують класичні гіпоглікемічні 
прояви  — голод, слабкість, тремтіння, сонли-
вість, пітливість, запаморочення, збудливість, 
загальмованість. Але ці симптоми можуть 
з’являтися навіть на тлі нормальної глікемії та 
бути пов’язаними зі складом їжі, порушенням 
просування їжі зі шлунка в кишечник. Для біль-
шості людей ідіопатичні реактивні гіпоглікемії 
не вимагають медикаментозного лікування. Для 
попередження таких гіпоглікемій рекомендова-
но їжа дрібними порціями кожні 3 години, зба-
лансоване харчування, уникнення вживання 
солодощів натще, обов’язкова їжа під час вжи-
вання алкоголю, також важливою є регулярна 
фізична активність.

Підґрунтя гіпоглікемії натще складає по-
рушення співвідношення між виробленням 
глюкози печінкою та її використанням пери-
феричними тканинами. Тобто вона виникає, 
якщо печінка продукує недостатньо глюко-
зи або коли тканини надмірно її витрачають. 
Передумовами такої ситуації можуть бути:

1)	 вироблення інсуліну в  такому обсязі, 
що блокує глюкагон, який має викликати роз-
щеплення глікогену до глюкози в печінці;

2)	 брак вивільнення з м’язів амінокислот, 
з  яких має утворюватися глюкоза в  процесі 
глюконеогенезу;

3)	 порушення транспорту жирних кислот 
у печінку або їх окислення в ній, що впливає на 
швидкість утворення глюкози з амінокислот;

4)	 синтез глюкози в  печінці сповільню-
ється внаслідок порушення функції гіпофіза, 
надниркової недостатності, зниження виро-
блення адреналіну, норадреналіну, порушеної 
структури глюкагону, браку ферментів, які бе-
руть участь у синтезі глюкози.

Також знижений рівень глюкози у крові на-
тще спостерігається за гепатиту, нирково-пе-

чінкової недостатності, цирозу й інших хвороб 
печінки та застійних процесів у  ній, на пізніх 
термінах вагітності, на тлі голодування, зниже-
ної м’язової маси, кетозної гіпоглікемії (у  ді-
тей), приймання алкоголю, солей ацетилсалі-
цилової кислоти, деяких ліків. Глюкоза може 
надмірно швидко використовуватися тканина-
ми внаслідок інсуліноми, неадекватного засто-
сування препаратів інсуліну або цукрознижу-
вальних засобів, під час ендотоксичного шоку, 
приймання хініну в процесі лікування малярії. 
За нормальної кількості інсуліну підвищена 
утилізація глюкози може відбуватися внаслі-
док пухлини печінки, раку надниркових залоз, 
ракових пухлин шлунково-кишкового тракту.

Але найчастіше від гіпоглікемій потерпають 
пацієнти з ЦД. За даними клініки Mayo, прак-
тично у 5% пацієнтів із ЦД 2-го типу принай-
мні раз на рік трапляється один епізод тяжкої 
гіпоглікемії, а у пацієнтів із ЦД 1-го типу цей 
показник є набагато вищим. Синдром раптової 
смерті в ліжку (Death in bed syndrome, DIB) — 
термін, що використовується для визначення 
раптової незрозумілої смерті молодих людей 
із ЦД 1-го типу. Цей синдром трапляється від-
носно зрідка, але складає до 6% усіх випадків 
смертей пацієнтів із ЦД 1-го  типу віком до 
40 років. Причиною DIB найчастіше виступає 
гіпоглікемія, яка запускає процеси порушення 
серцевого ритму або автономну нейропатію 
серця.

Класично гіпоглікемічний синдром можна 
описати тріадою:

1) напади, що супроводжуються станом не-
притомності, запамороченням і  появою поту 
за умов прискорення виконання рухів;

2) тяжка гіпоглікемія, що розвивається під 
час цих нападів;

3) напади минають після призначення хво-
рому глюкози.

Вперше ці симптоми було описано  
30-ми роками минулого століття хірургом 
Allen O. Whipрle для діагностики інсуліноми.

У хворих на ЦД симптоми гіпоглікемії мо-
жуть бути:

1)	 нейрогенними (автономними): трем-
тіння, серцебиття, голод, пітливість, блідість 
шкіри, розширення зіниць тощо;

2)	 нейроглікопенічними: зміна поведін-
ки, складнощі у  сприйнятті та критичному 
мисленні або навіть відверта сплутаність сві- V E R T E
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домості, судоми. Часто нейроглікопенічні про-
яви можуть закінчуватися комою або смертю. 
В.П. Комісаренко довів, що судоми на тлі гіпо-
глікемії обумовлено не лише низьким вмістом 
глюкози в крові, а й гіпоксією нейронів головно-
го мозку;

3)	 ідіосинкратичними, тобто притаманни-
ми саме цьому пацієнту (пацієнти зазвичай мо-
жуть розрізнити свої індивідуальні унікальні 
симптоми, які виникають за гіпоглікемії).

У пацієнтів із ЦД клінічні прояви гіпоглікемії 
є результатом поєднання відносного або абсо-
лютного надлишку інсуліну та викликаного ним 
фізіологічного захисту від критичного знижен-
ня глікемії. Надмір інсуліну в крові за ЦД може 
бути наслідком неправильного використання 
препаратів інсуліну або пероральних цукрозни-
жувальних засобів, а також порушення режиму 
приймання їжі, фізичних навантажень, впливу 
інших ліків або речовин (наприклад, алкоголь, 
тіоктова кислота), підвищення чутливості до ін-
суліну або зниження кліренсу інсуліну (напри-
клад, за хронічної діабетичної хвороби нирок). 
Фізіологічна реакція, індукована гіпоглікемією 
та спрямована проти зниження рівня глюкози 
у  крові,  — це результат фізіологічних процесів 
регуляції вуглеводного гомеостазу. Цей меха-
нізм захищає від різкого зниження вмісту глю-
кози в крові, що може мати негативні наслідки 
для життєдіяльності організму. У процесі розви-
тку гіпоглікемії порушуються усі три ланки за-
хисту від швидкого зниження глікемії:

1)	 не відбувається підвищення рівня глю-
кагону;

2)	 не відбувається зниження рівня інсуліну;
3)	 недостатньо підвищується рівень катехо-

ламінів.
Останнє більше притаманно пацієнтам, які 

мають тривалий «анамнез» гіпоглікемічних 
станів, і  «глікемічний поріг» для стимуляції 
секреції катехоламінів зсувається до нижчих 
показників. Також ослаблена симпато-адрена-
лова відповідь спричиняє синдром нечутли-
вості до гіпоглікемій, тобто втрату симптомів, 
які передують гіпоглікемії та попереджають 
пацієнта про її розвиток, а  отже, дають мож-
ливість пацієнту зреагувати та запобігти роз-
витку гіпоглікемії. Внаслідок частих випадків 
гіпоглікемії у пацієнта порушується адекватна 
інсулінова та глюкагонова реакції на низький 
вміст глюкози в крові. Концепція гіпоглікеміч-

но опосередкованої недостатності автономної 
нервової системи за ЦД 1-го та 2-го типів під-
тверджує, що попередні часті гіпоглікемії ви-
кликають як порушення глюкозного гомеоста-
зу через зниження катехоламінової відповіді та 
недостатню глюкагонову реакцію, так і  втрату 
клінічних проявів гіпоглікемії через знижен-
ня симпато-адреналової реакції, що провокує 
circulus vitiosus повторних гіпоглікемій. Але за 
даними АDA (2005), чутливість до гіпоглікемій 
можна відновити шляхом жорсткої компенса-
ції ЦД з униканням гіпоглікемій щонайменше 
2-3 тижні поспіль.

Чинники, що можуть обумовлювати тяжкість 
гіпоглікемічних станів:

1)	 гіпоглікемічні стани в  анамнезі (надто 
коми);

2)	 агресивна цукрознижувальна тера-
пія, спрямована на «ідеальну» компенсацію 
діабету, низький цільовий рівень глікованого  
гемоглобіну;

3)	 ендогенна недостатність інсуліну, що 
обумовлює недостатність глюкагону;

4)	 сон;
5)	 фізичне навантаження;
6)	 ниркова недостатність, гемодіаліз;
7)	 мальабсорбція;
8)	 ін’єкції інсуліну в місця ліподистрофій;
9)	 алкоголь;
10)	 низькі статки пацієнта, рівень освіти, 

відсутність мотивації до компенсації.
За даними DCCT, саме тяжкі гіпоглікемії 

в анамнезі та низький цільовий рівень глікова-
ного гемоглобіну обумовлювали найтяжчі гіпо-
глікемічні стани у пацієнтів. Отже, епізоди гіпо-
глікемії не лише спричинюють повторні епізоди 
порушень фізичних і психічних процесів в орга-
нізмі та підвищують ризик смерті, а  й самі пе-
решкоджають відновленню глюкозного гомео
стазу. Крім того, гіпоглікемії ведуть до «хибного 
кола» розвитку повторних гіпоглікемій.

Лікування гіпоглікемій у  пацієнтів із ЦД 
в  Україні регламентується уніфікованими клі-
нічними протоколами первинної, екстреної, вто-
ринної (спеціалізованої) та третинної (високо
спеціалізованої) медичної допомоги за ЦД 1-го 
та 2-го типів. З метою запобігання гіпоглікеміч-
ним станам у  хворих на ЦД по всій території 
України широко застосовують навчання у «шко-
лах самоконтролю діабету» при медичних за-
кладах, де пацієнтам та членам їх сімей надають 
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інформацію про ризики розвитку гіпоглікемій, 
можливості їх попередження та самодопомо-
ги. На передгоспітальному етапі пацієнту, який 
у змозі ковтати, із легкою або помірною гіпоглі-
кемією на тлі ЦД 1-го типу рекомендується дати 
будь-яку рідину, що містить глюкозу/сахарозу, 
у кількості 1-2 хлібні одиниці (ХО): 3-5 шматків 
розчиненого цукру або великих таблеток глюко-
зи (3 мг), або 200 мл солодкого фруктового соку 
або солодкого чаю, або гелі, які містять глюкозу. 
Якщо гіпоглікемію викликано інсуліном про-
лонгованої дії, надто в нічний час, слід додатко-
во вжити 1-2 ХО повільно засвоюваних вугле-
водів (хліб, каша тощо). За тяжкої гіпоглікемії 
пацієнтам зі зниженим рівнем свідомості, які 
безпечно не можуть приймати пероральне ліку-
вання, необхідно:

1)	 ввести внутрішньом’язово глюкагон;
2)	 контролювати відповідь через 10 хвилин, 

а потім ввести внутрішньовенно глюкозу, якщо 
рівень свідомості істотно не поліпшується;

3)	 коли відновиться ковтання, дати перо-
рально вуглеводи.

Пацієнтам із проявами тяжкої гіпоглікемії 
або гіперглікемії необхідно забезпечити термі-
нову госпіталізацію. За тяжкої гіпоглікемії з не-
притомністю з/або без судом (зокрема, з  блю-
ванням) ввести глюкагон, а  після відновлення 
свідомості дати перорально прості вуглеводи. 
У  випадках збереження порушення свідомості 
та судом повторити введення 40% глюкози до-
зою до 5 мл/кг. Якщо порушення свідомості та 
судоми зберігаються, продовжувати крапельне 
введення 5% глюкози.

Для хворих на ЦД 2-го типу рекомендації з бо-
ротьби з гіпоглікеміями мають аналогічну струк-
туру, але необхідно зважати, що гіпоглікемії, ви-
кликані пероральними цукрознижувальними 
препаратами, можуть повторюватися, тому тяжкі 
гіпоглікемії вимагають госпіталізації пацієнтів із 
подальшим їх спостереженням до повного виве-
дення лікарського засобу з організму.
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Хакару Хашимото 
и лимфоматозный зоб — 
начало эпохи аутоиммунной 
патологии в медицине

С.И. Рыбаков

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Увеличение щитовидной железы (ЩЖ), 
определяемое как «зоб», в  действительности 
включает возможность наличия целого ряда 
заболеваний. Это и  узловой/многоузловой 
коллоидный зоб, и  опухоль (аденома/рак  — 
до установления морфологической природы), 
и  диффузный зоб (токсический, эутиреоид-
ный; спорадический, эндемический), и тирео-
идит (аутоиммунный, инфекционный и  др.), 
и  прочие патологические состояния, отличи-
тельной особенностью которых является уве-
личение размеров ЩЖ. Зоб, его сущность, 
многообразие клинических и  патофизиоло-
гических проявлений, особенности морфо-
логической структуры, способы диагностики 
и лечения являются предметом многовековых 
исследований, и многие вопросы остаются да-
леко не выясненными до сих пор. Например, 
в ХIХ столетии было установлено, что разви-
тие некоторых форм зоба связано с дефицитом 
йода в питьевой воде, преимущественно в гор-
ных регионах. Ранее они лечились в основном 
хирургическим путем, а с окончательным вы-
яснением патогенеза появилась возможность 

предупреждать и  ле-
чить их препаратами 
йода. Были накопле-
ны значительные объ-
емы представлений 
об опухолях ЩЖ. 
Однако определенная 
часть зобов оказались 
не связанными ни 
с  йододефицитом, ни 
с  опухолевыми про-
цессами и  другими 
причинами. Этими 
«непонятными по про-

исхождению» формами зоба заинтересовался 
в начале ХХ столетия малоизвестный молодой 
японский врач Hakaru Hashimoto (Хакару Ха-
шимото) (1881-1934).

Как нередко бывает, большие открытия 
оказываются результатом сочетания элемен-
тов случайности с  тщательностью исследо-
ваний и  способностью авторов к  правильной 
интерпретации полученных данных. Подоб-
ное произошло с сотрудником Первой хирур-
гической клиники Императорского универ-
ситета в  Фукуока Хакару Хашимото. Здесь 
после окончания университета он приступил 
к  изучению хирургии под руководством про-
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фессора Hayari Miyake. В частности, он заин-
тересовался гистоморфологией и заболевани-
ями ЩЖ. В течение 1905-1909 гг. он наблюдал 
4  женщин старше 40  лет, у  которых был диа-
гностирован зоб с явлениями компрессионно-
го синдрома. Всем им в течение этого периода 
была произведена резекция ЩЖ. Вместо ожи-
даемого распространенного коллоидного зоба 
во всех случаях была обнаружена необычная 
гистологическая структура удаленных желез. 
В препаратах наблюдалась значительная диф-
фузная инфильтрация тиреоидной паренхимы 
лимфоцитарными клетками, которую Х.  Ха-
шимото описал как «лимфоматозный зоб, ги-
стологически характеризующийся массивным 
ростом лимфатических элементов, первичных 
лимфоидных фолликулов и изменениями ин-
терстициальной (межуточной) ткани». Кли-
нически у  одной из описанных больных на-
блюдался отчетливый гипотиреоз, и она лечи-
лась препаратами ЩЖ, еще у двух был пред-
положительный гипотиреоз.

Автор провел тщательное сравнительное 
морфологическое изучение обнаруженных 
находок с  изменениями, наблюдаемыми при 
ряде других заболеваний ЩЖ. Он обнаружил 
аналогичную гистологическую картину в  же-
лезах, удаленных по поводу тиреотоксическо-
го зоба, но клинически у  наблюдаемых боль-
ных тиреотоксикоз был исключен. При тирео
идите Риделя подобного морфологического 
сходства установить не удалось. Зато оно 
было выявлено при описанном в то время син-
дроме Микулича, который характеризовался 
лимфоцитарной инфильтрацией и  наличием 
лимфоидных фолликулов в  слюнных и  слез-
ных железах. Так как эти формы патологии 
относили к  воспалительным заболеваниям, 
автор предположил существование какого-то 
неизвестного, возможно, инфекционного фак-
тора, послужившего причиной заболевания. 
В одних случаях он поражал ЩЖ, в других — 
слюнные и  слезные железы. Он писал, что  
«…можно предполагать существование какого-
то фактора, который стимулирует лимфоци-
тарную экспансию и увеличение ЩЖ… но что 
он собой представляет, неизвестно». Не зная 
природы (причины) этого явления, только на 
основании гистологических данных он пред-
ложил назвать его «лимфоматозным зобом».

Изучив обширную литературу, преимуще-
ственно немецкую, Х. Хашимото написал про-
странную, 30-страничную статью, снабженную 
пятью собственными тщательно выполненны-
ми рисунками, и отправил ее в немецкий жур-

нал «Архив клинической хирургии»  [1]. Ра-
бота состояла из пяти разделов. Первым было 
краткое вступление. Затем следовало клини-
ческое описание четырех женщин среднего 
возраста с необычным зобом. Стержнем статьи 
явилось описание гистологической картины 
ткани удаленных у  больных ЩЖ. Далее сле-
довали обзор и обсуждение литературы по за-
тронутым вопросам. Пятый раздел составляли 
иллюстрации. Х. Хашимото был убежден, что 
им обнаружено новое заболевание ЩЖ, и на-
звал он его, как указано выше, «лимфоматоз-
ным зобом». Основными морфологическими 
характеристиками его были: диффузная лим-
фоцитарная («круглоклеточная») инфильтра-
ция паренхимы железы, образованные лимфо-
идные фолликулы с зародышевыми центрами, 
выраженные изменения тиреоидного эпите-
лия, интенсивное развитие соединительной 
ткани. Статья была принята и  опубликована 
в  журнале в  1912  г. Автору к  этому моменту 
исполнился 31 год.

Описания больших и  малых достижений 
в  различных областях знаний, в  том числе 
в  медицине, обычно содержат сведения об их 
сущности, значимости для тех или иных разде-
лов науки и практики. Очень редко подробнее 
сообщается об их авторах: кем они были в на-
учном и  общечеловеческом плане, каким об-
разом они пришли к  своему открытию, каков 
был стиль их работы, привычки, взаимоотно-
шения с окружающими. Не явилась исключе-
нием в этом аспекте и судьба Хакару Хашимо-
то, человека, который не только открыл новое 
заболевание, но и  явился основоположником 
целого направления в  медицине, в  частности 
тиреоидологии,— учения об аутоиммунной па-
тологии ЩЖ. В  связи с  этим представляется 
целесообразным подробнее остановиться на 
некоторых моментах биографии и  деятельно-
сти этого Человека, тем более что отдельные 
детали ее были весьма необычны [2-6].

Х. Хашимото родился 5 мая 1881 года в ма-
леньком селении Midai, Nishitsuge, располо-
женном в  9  км восточнее городка Igo Ueno 
в префектуре Mie. В прошлом этот населенный 
пункт, расположенный среди живописных хол-
мов области Kinki, был городом-замком. Он из-
вестен как Родина Iga Ninja, который в XV веке 
создал Школу ниндзяцу, школу боевого искус-
ства, включающего комплекс дисциплин — ма-
стерство шпионажа, методики диверсионной 
работы в тылу врага, элементы выживания и пр. 
В этом городе также родился великий японский 
поэт Basho Matsuo, один из создателей жанра 
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и эстетики японской поэзии — хокку. Х. Хаши-
мото был третьим сыном в многочисленной, не-
богатой японской семье, члены которой на про-
тяжении нескольких поколений занимались 
врачеванием. Госпиталь, где они практиковали, 
был небольшой, располагал скромными воз-
можностями и  обслуживал преимущественно 
жителей окружающей местности, в  частности 
лиц пожилого возраста.

Проведя детские годы в родном доме, Х. Ха-
шимото поступил в First Mie Prefectural Junior 
High School в  городе Тсu, а  затем продолжил 
обучение в National High School в Kyoto. В этот 
период у  него зародился интерес к  медици-
не. Следует отметить, что в  будущем многие 
его соученики, возможно, под влиянием ряда 
обстоятельств также избрали медицинскую 
профессию. Для Х. Хашимото в значительной 
степени подобным определяющим фактором 
явилось влияние его деда, известного в регио
не врача Gen’i Hashimoto. Он был опытным 
высокоуважаемым специалистом, и ему разре-
шалось ношение самурайского меча как знака 
высокого доверия к его медицинским знаниям 
и способностям.

В 1903  г. молодой человек поступил на 
Медицинский факультет Kyusyu Imperial 
University в  Fukuoka и  был в  числе первых 
его выпускников 1907  года. Затем он в  тече-
ние четырех лет обучался хирургии в  первом 
хирургическом отделении Университета под 
руководством известного нейрохирурга, про-
фессора Hayari Miyake. Параллельно в  этот 
период Х.  Хашимото занялся изучением ги-
стопатологии ЩЖ под руководством про-
фессора H. Nakayama. В течение 1905-1909 гг. 
совместно со своим шефом он наблюдал опи-
санных выше четырех женщин с зобом, у кото-
рых после резекции ЩЖ им были обнаружены 
и  описаны раннее не встречавшиеся измене-
ния тиреоидной паренхимы. В  1912  г. вскоре 
после публикации его первой статьи Х.  Ха-
шимото отправился для продолжения изуче-
ния медицины в Европу. У него было желание 
проверить и подтвердить результаты своих ис-
следований в западных клиниках, где уровень 
медицины был выше. Х. Хашимото обосновал-
ся в  Германии, где изучал патоморфологию 
в  Georg-August University в  Геттингене под 
руководством профессора Е. Kaufman. Однако 
начавшаяся Первая мировая война вынудила 
его прервать стажировку и в 1914 г. вернуться 
в Японию. По возвращению он некоторое вре-
мя работал в  Университете, но затем в  связи 
с  пошатнувшимся финансовым положением 

семьи решил заняться практической медици-
ной в родном городе.

С апреля 1916 г. Х. Хашимото начал работать 
обычным врачом в госпитале, принадлежавшем 
его семье. Ему было 35 лет, и вскоре он стал из-
вестным и уважаемым специалистом благодаря 
своим глубоким профессиональным знаниям, 
трудолюбию, добросовестности, сердечному 
отношению к больным. Повышению его автори-
тета способствовало также наличие универси-
тетского образования и предшествующая рабо-
та в Европе. Основным направлением лечебной 
деятельности Х. Хашимото в руководимом им 
семейном госпитале было оказание хирургиче-
ской помощи. Из-за специфики сельской мест-
ности ему приходилось лечить самых разных 
больных со всевозможными заболеваниями, 
что снискало ему любовь и уважение земляков. 
Пользуясь больничным рикшей как основным 
средством передвижения в то время, он совер-
шал многочисленные, порой дальние, поездки 
к своим пациентам, количество которых посто-
янно возрастало. Любой больной, независимо 
от его общественного статуса и материального 
положения, получал безотказную квалифици-
рованную помощь. Девизом Х. Хашимото были 
слова: «Медицина  — милосердное искусство». 
Большую часть времени он уделял своим про-
фессиональным обязанностям, иногда в ущерб 
отдыху, общению с  семьей. На одной из со-
хранившихся немногочисленных фотографий 
Х.  Хашимото запечатлен с  членами своей се-
мьи во время кратковременного однодневного 
пикника в Nara. В 39 лет Х. Хашимото женился, 
и у него родились трое сыновей и дочь. К сожа-
лению, его полезная, подвижническая жизнь 
и деятельность прервались рано и трагически. 
Во время одного из визитов к больному брюш-
ным тифом он заразился и умер 9 января 1934 г.

Х.  Хашимото скончался в  возрасте 53  лет, 
так и  не представляя своей роли в  развитии 
медицины и  не получив причитавшейся ему 
доли известности и признания. Фактически он 
явился основателем нового направления в ме-
дицинской науке — учения об аутоиммунных 
заболеваниях. Непосредственно им заложены 
основы представлений об аутоиммунной па-
тологии ЩЖ, которые в последующем реали-
зовались применительно к значительному ко-
личеству не только эндокринных, но и многих 
других заболеваний  — сердечно-сосудистых, 
желудочно-кишечных, нефрологических и др.

Какова же была судьба без преувеличения 
великого открытия и работы с его описанием, 
принадлежавшей перу молодого исследовате-
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ля? Кстати, кроме этой статьи, Х.  Хашимото 
больше ничего не написал и  практически не 
занимался научными исследованиями. В тече-
ние первого десятилетия после выхода в свет 
статьи с  описанием нового заболевания  — 
лимфоматозного тиреоидита, появились 
лишь единичные публикации с  противоречи-
выми оценками. В  1913  г. немецкий патолог 
M.  Simmonds  [7], упоминая работу Х.  Хаши-
мото, выразил сомнение, является ли опи-
санное заболевание самостоятельной формой 
патологии, отличной от других заболеваний. 
Немецкий хирург К.  Heineke  [8] считал его 
одним из вариантов хронического тиреоидита. 
В большинстве публикаций этого периода, на-
писанных авторитетными хирургами, морфо-
логами, изучавшими воспалительные заболе-
вания ЩЖ, эта работа вообще не упоминалась.

В 20-е годы появляется небольшое коли-
чество ссылок на работу Х.  Хашимото, пре-
имущественно в патологоанатомических жур-
налах. Например, в  1922  г. A.  Reist  [9] в  об-
ширном обзоре, посвященном хроническому 
тиреоидиту, упоминает эту статью, но не счи-
тает данную патологию специфичной. Отно-
шение к заболеванию оставалось неоднознач-
ным. В следующем, 1923 г. M. Simmonds [10], 
который ранее ссылался на статью Х.  Хаши-
мото, в аналогичном обзоре даже не упоминает 
о  ней. В  большинстве хирургических публи-
каций также отсутствуют сведения о  лимфо-
матозном тиреоидите. Видные американские 
хирурги G.  Crile и  A.  Hertzler, швейцарский 
хирург F. deQuervain, обсуждая воспалитель-
ные заболевания ЩЖ, также не сочли воз-
можным сослаться на данные Х.  Хашимото, 
но по прошествии примерно 10 лет изменили 
свою точку зрения. В  1925  г. британский па-
толог G.  Williamson  [11] описал в  своей дис-
сертации, как он считал, новое заболевание. 
Он назвал его «лимфаденоидым зобом» и вы-
сказал мысль о связи его с гипотиреозом. Ему, 
очевидно, не была известна работа Х.  Хаши-
мото, и вообще его обзор литературы был по-
верхностным, далеко не полным. В  этом же 
году канадский хирург E.  Eberts  [12] вклю-
чил в  свое руководство по хирургии данные 
Х.  Хашимото. Некоторые хирурги считали, 
что описанное Х. Хашимото заболевание пред-
ставляет собой начальную стадию тиреоидита 
Риделя  [13, 14]. Были определенные обще-
ственно-политические причины, по которым 
игнорировалась работа Х.  Хашимото. Она 
была опубликована в  узкопрофильном жур-
нале (морфологическом), на немецком языке 

в Германии, потерпевшей поражение в Первой 
мировой войне, после которой на передовые 
позиции начала выдвигаться англо-амери-
канская наука, а  английский язык становил-
ся языком международного общения. Другой 
причиной послужил бум, связанный с  иссле-
дованиями D. Marine о роли препаратов йода 
и их применении для лечения зоба.

В 30-е гг. пришел конец игнорированию ра-
боты Х.  Хашимото. Крупный американский 
хирург из Огайо A. Graham в опубликованных 
двух больших статьях  [15, 16] определенно 
высказался, что описанное заболевание не яв-
ляется тиреоидитом Риделя, а  представляет 
самостоятельную форму патологии ЩЖ. Он 
сделал блестящее предположение, которое 
подтвердилось лишь через два десятилетия. 
Содержание его сводится к тому, что тиреодит 
Хашимото с зобом и аналогичное заболевание 
с атрофией ЩЖ, по сути, являются единой па-
тологией. По мнению A. Hertzler [17], приори-
тетное описание лимфоматозного тиреоидита, 
бесспорно, принадлежало Х.  Хашимото, и  за-
болевание следовало назвать его именем. Он 
также указал, что исходом заболевания может 
быть гипотиреоз. Интересной была эволю-
ция взглядов крупного английского хирурга 
C. Joll. В начале 30-х гг. он не считал лимфома-
тозный тиреоидит самостоятельным заболева-
нием  [18], но позднее признал свое заблуж-
дение, объяснив его недостаточно вниматель-
ным изучением литературы. В 1939 г. он даже 
опубликовал большую работу [19] с описани-
ем морфологии, принципов диагностики и ле-
чения этого заболевания. Аналогичные изме-
нения претерпели взгляды другого известного 
американского хирурга H.  Means  [20]. От от-
рицания права на самостоятельное существо-
вание этого варианта тиреоидита и предполо-
жения, что он является стадией тиреоидита 
Риделя он пришел к  подтверждению мнения, 
высказанного C. Joll. Оба хирурга подчеркива-
ли, что первенство описания лимфоматозного 
тиреоидита принадлежит Х.  Хашимото, а  не 
их коллеге G.  Williamson. Таким образом, за-
болевание постепенно утверждалось в  струк-
туре тиреоидной патологии. Ему даже была 
посвящена отдельная сессия на Международ-
ной тиреоидной конференции, проходившей 
в  1938  г. в  Вашингтоне. Тем не менее лимфо-
матозный тиреоидит оставался редким забо-
леванием и являлся чаще гистологической на-
ходкой после операции. Большинство специ-
алистов считали, что он не связан с гипотирео
зом. Лечение оставалось хирургическим, что 
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способствовало еще более частому развитию 
тиреоидной недостаточности.

В следующем десятилетии лимфоматозный 
тиреоидит продолжал привлекать сравнитель-
но незначительное внимание специалистов. 
Мир погрузился в  пучину Второй мировой 
войны, и  до научных проблем было недосуг. 
Тиреоидит Хашимото продолжал оставаться 
«странным вариантом зоба». В  руководстве 
McGavack «The thyroid» (1951)  [21] вновь 
подчеркивалась редкость этого заболевания 
и  скудность данных о  его природе. Большин-
ство исследователей по-прежнему не усматри-
вали связи между этим видом тиреоидита и ги-
потиреозом и считали причиной последнего на-
личие каких-то гипотетических «химических 
факторов», т.е. продвинулись в данном вопросе 
не намного дальше, чем Х. Хашимото в 1912 г.

Переворот во взглядах на природу тиреоиди-
та Хашимото произошел в середине 50-х гг. по-
сле появления работ американских иммуноло-
гов из Нью-Йорка E. Witebsky и N. Rose [22, 23].  
Они изучали органоспецифичность различных 
природных соединений, предположив, что не-
которые из них являются специфичными для 
органов определенного вида. Одним из таких 
соединений являлся тиреоглобулин. Они про-
демонстрировали, что иммунизация кроликов 
экстрактом ЩЖ в качестве антигена вызывает 
у них лимфоцитарную инфильтрацию железы, 
аналогичную наблюдаемой при тиреоидите 
Хашимото. В крови животных они также обна-
ружили антитела к собственному тиреоглобу-
лину. Вначале их первичные материалы были 
отвергнуты журналом «Иммунология» под 
предлогом, что подобные результаты получе-
ны на животных и у человека они наблюдаться 
не могут. Авторы потратили следующие 3 года 
на опыты с  человеческой сывороткой, собрав 
12 образцов у больных тиреоидитом Хашимо-
то. Следует учесть «редкость» этой патологии 
в то время. Во всех образцах были обнаруже-
ны антитела к тиреоглобулину.

В серии исследований, проведенных во второй 
половине 50-х гг. группой английских ученых 
D. Doniach, J. Roit, P. Campbell и др. из Middlesex 
Hospital в Лондоне, было подтверждено, что ти-
реоидит Хашимото является аутоиммунным 
заболеванием. Итоговые положения этой кон-
цепции были кратко изложены в 1962 г. в пись-
ме редактору журнала «Lancet», которое авторы 
снабдили фотографией Хакару Хашимото, сде-
ланной в 1912 г. в Геттингене [24]. С этого перио
да известность Х. Хашимото и описанного им за-
болевания приобрела общемировые масштабы.

Роль аутоиммунных нарушений была выяв-
лена в патогенезе еще целого ряда заболеваний, 
что явилось основанием для развития нового 
направления в  медицине  — аутоиммунной па-
тологии. В  настоящее время теории развития 
аутоиммунных заболеваний сводятся к едино-
му общему нарушению в  системе иммунного 
надзора. Развитие аутоиммунных заболеваний 
сопровождается нарушениями деятельности 
механизмов, которые контролируют толе-
рантность к  своим и  чужеродным антигенам. 
В  частности, тиреоидит Хашимото является 
проявлением клеточно-опосредованной реак-
ции цитотоксичности, приводящей к  деструк-
ции тиреоцитов и развитию гипотиреоза.

В последующие десятилетия, помимо мор-
фологических, были тщательно изучены кли-
нические и  иммунологические характеристи-
ки тиреоидита Хашимото, разработаны мно-
гочисленные диагностические тесты, начали  
изучаться молекулярно-генетические меха-
низмы развития заболевания. Были иденти-
фицированы классические первичные и  вто-
ричные формы тиреоидита Хашимото, общим 
числом  15. К  первым отнесены классический 
вариант, ювенильный, фиброзный, хаситокси-
коз и др.; ко вторым — аутоиммунный тиреои-
дит после лечения гепатита С α-интерфероном, 
при папиллярном раке ЩЖ, некоторые нети-
реоидные аутоиммунные заболевания и  др. 
Следует отметить роль японских исследовате-
лей N. Amino, H. Yoshida, N. Yamada и др., кото-
рые в 70-80-е гг. сделали значительный вклад 
в изучение природы аутоиммунной патологии 
ЩЖ. В частности, был разработан эффектив-
ный тест гемагглютинации для определения 
микросомальных антител к  тиреоидной пер
оксидазе, позволивший значительно улучшить 
результаты диагностики. Как оказалось, эти 
антитела определялись у  10% женщин в  об-
щей популяции  [25]. Освещение достижений 
в этой области могло бы явиться предметом не 
одного обзора, но это не входит в задачи насто-
ящего сообщения.

Представляется целесообразным остано-
виться, хотя бы вкратце, лишь на одном аспек-
те проблемы, который подчеркивает ее зна-
чимость и  актуальность. Итогом проводимых 
широкомасштабных исследований, которые 
осуществлялись с новыми подходами, явилось 
установление факта, что аутоиммунный ти-
реоидит Хашимото встречается гораздо чаще, 
чем диагностировался в  предыдущие десяти-
летия. В 70-80-е гг., когда пробудился интерес 
к аутоиммунной патологии, прежде всего к ти-
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реоидиту Хашимото, по эпидемиологическим 
данным отмечалось, что он наблюдался у  2% 
больных с  клинически явным гипотиреозом, 
у  10-26%  — с  наличием в  сыворотке антител 
к тиреоидной пероксидазе и у 7-30% — с повы-
шенным уровнем ТТГ  [25-27]. На сегодняш-
ний день тиреоидит Хашимото считается са-
мым распространенным аутоиммунным забо-
леванием человека, в том числе эндокринным, 
и самой частой причиной гипотиреоза [28]. Он 
существует гораздо чаще, чем манифестирует-
ся клинически. Заболеваемость тиреоидитом 
Хашимото определяется на уровне 1 случай 
на 1000 человек [29], и распространенность — 
8 на 1000  [30]. Распространенность возрас-
тает до 46 случаев на 1000, если учитывать 
биохимические признаки гипотиреоза (ТТГ) 
и  тиреоидные антитела (АтТг, АтТРО)  [31]. 
В  одном из последних обзоров современной 
литературы D. McLeod a. D. Cooper  [32] кон-
статировали, что заболеваемость тиреоидитом 
Хашимото и его распространенность увеличи-
ваются в различных географических регионах, 
преимущественно у женщин, нарастают с воз-
растом.

Заслуживает внимания опыт одной из 
крупнейших хирургических клиник США 
John Hopkins Hospital  [33], где сделан ана-
лиз хирургической активности по поводу ти-
реоидита Хашимото. В течение 124 лет, с мая 
1889 г. по октябрь 2012 г. в клинике было вы-
полнено примерно 15 000 операций на ЩЖ. 
Первая операция по поводу тиреоидита Ха-
шимото была произведена в 1942 г., т.е. через 
30  лет после его описания. С  этого времени 
было выполнено 867 резекций ЩЖ по поводу 
этого заболевания, что составило 6% от числа 
тиреоидных операций. В 462 (53,2%) случаях 
тиреоидит Хашимото был основным заболе-
ванием, по поводу которого предпринималось 
вмешательство. При остальных 405 (46,7%) 
операциях тиреоидит был обнаружен как со-
путствующая патология. Наиболее часто он 
сочетался с папиллярным раком ЩЖ (26,6%) 
и  многоузловым коллоидным зобом (10,8%). 
Частота остальных диагнозов (фолликуляр-
ная аденома, аденома из клеток Гюртле, ме-
дуллярный рак и др.) не превышала 0,6-3,1%. 
В  настоящее время в  эндокринной хирургии 
остаются широко обсуждаемыми вопросы 
определения показаний для операции при ти-
реоидите Хашимото, выбор объема операции, 
особенно при наличии одного из двух указан-
ных вариантов, принципы дальнейшего веде-
ния подобных больных.

Завершая работу, хотелось бы вернуться 
к  некоторым вопросам этического характера, 
в  частности, относительно употребления эпо-
нима  — тиреоидит (болезнь) Хашимото: сле-
дует ли его сохранить или отказаться в пользу 
названия, отражающего его патоморфологи-
ческую и  патофизиологическую сущность. По 
этому поводу существует несколько мнений, 
каждое из которых имеет своих сторонников 
и  обоснования. Сохранение эпонима «тирео
идит Хашимото» является данью памяти и ува-
жения человека, совершившего данное откры-
тие, и не противоречит практике, принятой по 
отношению к  ряду других заболеваний (бо-
лезнь Иценко-Кушинга, болезнь Базедова, син-
дром Конна и др.). Для многих болезней сохра-
няются имена описавших их ученых, особенно 
в  тех случаях, когда наука еще не располагает 
исчерпывающими данными об их этиопатоге-
незе, о  нередком многообразии клинических 
форм, о тонких изменениях на молекулярно-ге-
нетическом уровне. Все это в значительной сте-
пени относится и к лифоматозному тиреоидиту 
Хашимото. С другой стороны, уже после Х. Ха-
шимото были описаны многочисленные формы 
(варианты) хронической аутоиммунной пато-
логии ЩЖ — атрофический, ювенильный, по-
слеродовый варианты, сопутствующие элемен-
ты заболевания при других формах тиреоидной 
патологии (рак, аденома, узловой зоб). Всех их 
вводить в  одну рубрику «тиреоидит Хашимо-
то» было бы неправильно, тем более, что мно-
гие из них уже имеют наименования, принятые 
в  широкой практике. Здесь просматриваются 
некоторые параллели с  историей известного 
синдрома Конна. Американский эндокринолог 
Дж.  Конн в  1955  г. впервые описал синдром 
гиперальдостеронизма, в  основе которого ле-
жала альдостерон-секретирующая аденома 
надпочечника. В  последующем, по мере выяс-
нения механизмов развития этой патологии, 
были идентифицированы другие виды и  под-
виды, получившие определенные наименова-
ния  — идиопатический гиперальдостеронизм 
на почве гиперплазии и  гиперфункции обоих 
или одного из надпочечников, семейные фор-
мы, глюкокортикоид-подавляемые и  др. Хотя 
в  основе их патогенеза лежит единый эффект 
гиперпродукции альдостерона, никому в голо-
ву не приходит присваивать им наименование 
синдрома Конна. Только первая форма гипер
альдостеронизма, описанная Дж.  Конном, со-
хранила его имя как знак признания заслуг 
ученого, открывшего новое направление в  эн-
докринологии. Аналогично, очевидно, следу-
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ет рассматривать и  роль Х.  Хашимото, труд 
которого определил начало развития нового 
направления — учения об аутоиммунной пато-
логии не только в эндокринологии, но и в кли-
нической медицине в целом. Сейчас никому не 
придет в  голову назвать тиреотоксикоз, неко-
торые формы сахарного диабета, полиартрита, 
энцефалопатии болезнью Хашимото только 
потому, что они являются аутоиммунными за-
болеваниями, но все они являются следствием 
аутоиммунных процессов в той или иной фор-
ме, впервые описанных скромным японским 
исследователем Хакару Хашимото. Своей ра-
ботой, опубликованной в  1912  г., он, образно 
выражаясь, фактически приподнял занавес, 
за которым скрывались ключи к  объяснению 
происхождения многих заболеваний человека, 
а  следовательно, и  возможности их лечения. 
В  связи с  этим представляется справедливым 
сохранить эпоним «тиреоидит Хашимото» для 
определения классической формы этой патоло-
гии, открывшей эру изучения аутоиммунных 
заболеваний человека. Это будет данью памя-
ти и признательности потомков по отношению 
к своим предшественникам, посвятившим себя 
служению медицине. С  некоторым опоздани-
ем соотечественники установили Х. Хашимото 
на Родине два памятника, назвали его именем 
улицу в  кампусе Университета, где он учил-
ся, и  поместили его изображение на эмблеме 
Японской тиреоидной ассоциации, но это уже 
совсем другая история.
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30 липня 2016 року виповнилося 60 років від дня 
народження та 37 років наукової діяльності одно-
го з  фундаторів вітчизняної дитячої ендокриноло-
гії — ​керівника відділу дитячої ендокринної патоло-
гії ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім.  В.П.  Комісаренка», доктора медичних наук, 
професора, заслуженого лікаря України Олени Ва-
силівни Большової.

По закінченні 1979 року з відзнакою лікувального 
факультету Київського медичного інституту Олену 
Василівну було зараховано до клінічної ординатури 
за фахом «дитяча ендокринологія» в ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка». 
Вона пройшла шлях від молодшого наукового спів-
робітника до керівника відділу дитячої ендокринної 
патології цього інституту, 1986 року захистила канди-
датську, 2010  р.  — докторську дисертацію, є автором 
понад 300 наукових праць, співавтором 6 монографій, 
7 підручників і керівництв для студентів і лікарів-ен-
докринологів і педіатрів, має 10 свідоцтв на винаходи. 
Під керівництвом О.В.  Большової виконано та вико-
нуються науково-дослідні роботи, відзначені дипло-
мами НАМН України. Головними напрямами науко-
вої діяльності відділу, яким керує Олена Василівна, є 
патологія росту та статевого розвитку дітей і підлітків, 
цукровий діабет, захворювання щитоподібної та над-
ниркових залоз. Олені Василівні притаманний дух 
новаторства, невпинний пошук найефективніших ме-
тодів лікування та висока професійна ерудиція.

Протягом 14 років Олена Василівна була позаштат-
ним дитячим ендокринологом МОЗ України, брала 
безпосередньо участь у підготовці та впровадженні ба-
гатьох організаційно-методичних документів, наказів, 
стандартів надання лікувально-діагностичної допомо-
ги дітям з ендокринною патологією.

О.В. Большова — ​лікар вищої категорії, проходила 
стажування в провідних клініках США, Великої Бри-
танії, Франції, Італії. Проводить велику наукову, кон-

сультативну та лікувальну роботу, читає лекції з дитя-
чої ендокринології для студентів НМУ ім. О.О. Бого-
мольця та курсантів НМАПО ім. П.Л.  Шупика, про-
водить численні семінари та конференції для дитячих 
ендокринологів і педіатрів нашої країни, є членом ред-
колегій журналів «Ендокринологія», «Міжнародний 
ендокринологічний журнал», «Український журнал 
дитячої ендокринології». Олену Василівну нагородже-
но Почесною грамотою НАМН України, відзначено 
подякою Київської міської держадміністрації.

З перших днів після аварії на ЧАЕС Олена Васи-
лівна багаторазово виїздила у  постраждалі райони, 
впродовж багатьох років плідно працює в Українсько-
американському проекті з  довгострокового вивчення 
радіаційного впливу на щитоподібну залозу, була тим-
часовим експертом із питань Чорнобиля при Європей-
ській штаб-квартирі ВООЗ.

У керованому О.В.  Большовою відділі щороку 
отримують лікування понад 800  дітей і  підлітків не 
лише з усіх регіонів України, а й з близького та далеко-
го зарубіжжя. Пацієнти та їх батьки щиро вдячні Олені 
Василівні та її колективу за турботу, кваліфіковану ме-
дичну допомогу та людяність.

Авторитет Олени Василівни у  колективі безпере-
чний. На всіх ділянках роботи вона вміє раціонально 
розподілити кадри, оптимально використовуючи зді-
бності кожного, значну увагу приділяє підготовці мо-
лодих фахівців, охоче допомагає колегам під час склад-
них ситуацій. Олена Василівна — ​не лише найкваліфі-
кованіший фахівець, але й чуйна, доброзичлива люди-
на щирої вдачі, яку обожнюють маленькі пацієнти та 
надзвичайно поважають колеги.

Редколегія журналу «Ендокринологія», колектив 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», Асоціація ендо-
кринологів України та наукова спільнота нашої країни 
щиро вітають Олену Василівну з  ювілеєм і  зичать їй 
міцного здоров’я та подальших творчих успіхів!

Олена Василівна Большова
(до 60-річчя  
від дня народження)

Ювілеї
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ШАНОВНІ КОЛЕГИ!

Для того, щоб оформити БЕЗКОШТОВНУ передплату на електронну версію будь-якого журналу  
Видавничого дому «МЕДКНИГА», необхідно:

1.	 Надіслати свій e-mail на нашу електронну адресу med_peredplata@ukr.net
2.	 Вказати назву журналу, який би Ви хотіли отримувати:

•	 «Практикуючий лікар»
•	 «Акушерство. Гінекологія. Генетика»
•	 «Ендокринологія»
•	 «Журнал Неврології» ім. Б.М. Маньковського

3.	 Вказати Ваше прізвище та ім’я.
4.	 Вказати Ваш контактний номер телефону.
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ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»
ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України»
Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України 

Харківський національний медичний університет МОЗ України

Шановні колеги!

Запрошуємо Вас на щорічну науково-практичну конференцію з міжнародною участю

«Ендокринна патологія у віковому аспекті»
яка відбудеться 24-25 листопада 2016 р. у м. Харкові 

(згідно з Реєстром проведення з’їздів, конгресів, симпозіумів,  
науково-практичних конференцій і наукових семінарів на 2016 рік, п. 240, стор. 89)

Пріоритетні питання конференції:
•	 вплив вікового чинника на формування та характер перебігу ендокринної патології;
•	 сучасні підходи до діагностики, лікування та реабілітації хворих з ендокринною 

патологією дитячого, підліткового, репродуктивного та похилого віку;
•	 удосконалення медичної допомоги населенню з ендокринною патологією  

з урахуванням вікових особливостей структури та перебігу ендокринопатій.

За матеріалами конференції передбачено видання збірника тез.

Місце проведення конференції:
Харківський національний медичний університет МОЗ України (просп. Науки, 4, корпус «Б»).
Проїзд: ст. метро «Університет», «Держпром», «Наукова».

Оргкомітет:
61002, м. Харків, вул. Алчевських, 10, ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 
ім. В.Я. Данилевського НАМН України»
Тел.: (057) 700-45-39, тел./факс: (057) 700-45-38; e-mail: org@ipep.com.ua
Відповідальна особа – Козаков Олександр Вікторович (тел. моб. +38-067-57-18-600).

Медичні події
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