
НАУКОВО-ПРАКТИЧНИЙ ЖУРНАЛ ДУ “ІНСТИТУ Т ЕНДОКРИНОЛОГІЇ ТА ОБМІНУ РЕЧОВИН ім. В.П. Комісаренка НАМН УКРАЇНИ” 

w
w
w
.e
n
d
o
kr
yn

o
lo
g
ia
.k
ie
v.
u
a 

   
   

   
   

   
   

   
 Т

О
М

 2
1 

  №
4 

   
20

16

Індекс 74172
ISSN 1680-1466

E    N    D    O    K    R    Y    N    O    L    O    G    I    A

ТОМ  21
№ 4

2016





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

State Institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism  
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

© ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 2016
© Видавничий дім Медкнига, 2016

Науково-практичний медичний журнал
Scientific medical journal

Заснований у квітні 1996 р.
Founded in April 1996

Виходить 4 рази на рік

Київ
Kyiv

ENDOKRYNOLOGIA

2016

ТОМ 21, № 4
VOLUME 21, No. 4

Загальнодержавна реферативна база даних «Україніка наукова» 	 УРЖ «Джерело»



ENDOKRYNOLOGIА

2016

Том 21, №4
Volume 21, No. 4

Засновник: Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
State Institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine»
Свідоцтво про державну реєстрацію КВ № 14099-3070 ПР від 17.06.2008
Наказом МОН України від 07.10.2015 р. № 1021 журнал внесено до 
Переліку наукових фахових видань України (медичні та біологічні науки)

РЕДАКЦІЙНА КОЛЕГІЯ:

ТРОНЬКО М.Д. 	 [ головний редактор ]
КВАЧЕНЮК А.М., СОКОЛОВА Л.К.	 [ заступники головного редактора з клінічної ендокринології ] 
МИКОША О.С. 	 [ заступник головного редактора з експериментальної ендокринології ]
ГИРЯВЕНКО О.Я. 	 [ відповідальний секретар ]
Богданова Т.І., Боднар П.М., Большова О.В., Гульчій М.В., Єфімов А.С., Зубкова С.Т., Караченцев Ю.І., 
Коваленко А.Є., Ковзун О.І., Корпачев В.В., Кравченко В.І., Лучицький Є.В., Маньковський Б.М., 
Науменко В.Г., Орленко В.Л., Полторак В.В., Пушкарьов В.М., Резніков О.Г.

РЕДАКЦІЙНА РАДА:
Боцюрко В.І. (Івано-Франківськ), Вендзилович Ю.М. (Львів), Власенко М.В. (Вінниця), Войнілович В.О. (Чернігів), 
Кирилюк М.Л. (Київ), Ларін О.С. (Київ), Мельниченко Г.О. (Російська Федерація), Нагатакі Ш. (Японія),  
Спринчук Н.А. (Київ), Ткач С.М. (Київ), Томас Дж. (Велика Британія), 
Хатч М. (США), Шестакова М.В. (Російська Федерація), Ямашіта С. (Японія)

АДРЕСА РЕДАКЦІЇ:

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»,
вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, Україна
тел.: (044) 430-36-94, факс: (044) 428-19-96
Е-mail: iem_admi@bigmir.net

Повнотекстову версію журналу представлено на сайті http://www.endokrynologia.kiev.ua
Електронні копії опублікованих статей передаються до Національної бібліотеки
ім. В.В. Вернадського для вільного доступу в режимі on-line

Затверджено до друку вченою радою ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 25.11.2016 р. (протокол № 13)

Редакція не завжди поділяє думки авторів статей. За точність викладеного матеріалу відповідає автор публікації.
Передрук та інше відтворення в будь-якій формі в цілому або частково статей, ілюстрацій та інших матеріалів
дозволено тільки згідно з попередньою письмовою згодою редакції та з обов’язковим посиланням на джерело. Усі права захищено.

Видавець: Видавничий дім Медкнига, www.medkniga.kiev.ua
Свідоцтво про внесення суб’єкта видавничої справи в державний реєстр видавців видавничої продукції ДК №3066 від 20.12.2007

Керівник проекту — О.П. Влас, тел. (066) 785-11-56
Відділ маркетингу — Т.Г. Овчаренко (066) 753-81-78, (067)-847-85-05
Адреса: вул. Сирецька, 31, м. Київ, 04073, Україна
Тел./факс: (044) 485-15-86

Підписано до друку 30.11.2016. Наклад 4000 прим.

Обсяг до 12 ум. др. арк., 24 обл. - вид. арк.

© ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», 2016
© Видавничий дім Медкнига, 2016

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 4

284







Зміст/ Table of contents

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

287	 Приоритетные аспекты сахароснижающей 
терапии у больных сахарным диабетом 
2-го типа: промежуточные результаты первого 
всеукраинского многоцентрового исследования 
ДіаДЕЯ

	 Корпачева-Зиныч О.В., Лукашевич П.Ю., Кушнарева Н.Н., Гурина Н.М., 
Ковальчук А.В., Прибила О.В., Шишкань-Шишова К.A., Корпачев В.В., 
Залищук Е.В.

303	 Значение маркера Growth differentiation 
factor 15 как фактора риска у больных сахарным 
диабетом 2-го типа с острым коронарным 
синдромом

	 Копица Н.П., Вишневская И.Р., Петюнина О.В., Титаренко Н.В., 
Гилева Я.В., Литвин Е.И.

309	 Стан когнітивної функції та депресивні розлади 
у хворих зрілого віку із цукровим діабетом 
2-го типу залежно від виду цукрознижувальної 
терапії

	 Жердьова Н.М.

315	 Характеристика репаративного процесу 
після хірургічних втручань на щитоподібній 
залозі з використанням електрозварювання 
біологічних тканин

	 Кваченюк А.М., Сук Л.Л., Антонів В.Р.

321	 Тестостеронзамісна терапія у чоловіків, хворих 
на цукровий діабет 2-го типу із синдромом 
недостатності тестостерону

	 Лучицький В.Є, Лучицький Є.В., Тронько М.Д. 

327	 Дослідження терапевтичних ефектів введення 
рекомбінантних молекул днк, що містять 
цільовий ген препроінсуліну людини, 
на моделях стрептозотоциніндукованого діабету 
у мишей і щурів

	 Тронько М.Д., Калинська Л.М., Топорова О.К., Ковзун О.І.,  
Гулько Т.П., Кордюм В.А.

ORIGINAL PAPERS

287	 Priority aspects of the glucose-lowering therapy 
in patients with type 2 diabetes: the interim results of the 
first national multi-center study DіaDEYa (The study was 
conducted as part of the Ukrainian project to improve 
the quality of life in patients with type 2 diabetes mellitus)

	 Korpacheva-Zinych O.V., Lukashevych P.Y., Kushnareva N.N., Gurina N.M., 
Kovalchuk A.V., Prybyla O.V., Shyshkan-Shyshova K.A., Korpachev V.V., 
Zalishchuk K.V.

303	 Significance of marker Growth differentiation 
factor 15, as a risk factor in patients with type 2 
diabetes with acute coronary syndrome

	 Kopytsya M.P., Vyshnevska I.R., Petyunina O.V., Tytarenko N.V., 
Hil’ova Ya.V., Lytvyn O.L.

309	 Status of cognitive function and depressive 
disorders in patients with type 2 diabetes 
in adulthood, depending  
on hypoglycemic therapy

	 Zherdоvа N.M.

315	 Characteristic of reparative processes  
after thyroid surgery by electric welding  
of biological tissues

	 Kvachenyuk A.M., Suk L.L., Antoniv V.R.

321	 Testosterone replacement in therapy of men 
with type 2 diabetes and testosterone deficiency 
syndrome

	 Luchitsky V.Ye., Luchitsky Ye.V., Tron’ko N.D.

327	 Study of the therapeutic effects of administration 
of recombinant dna molecules containing 
the target gene of human preproinsulin on models 
of streptozotocin-induced diabetes in mice 
and rats

	 Tronko M.D., Kalynska L.M., Toporova O.K., Kovzun O.I.,  
Hulko T.P., Kordyum V.A.

V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2016, VOLUME 21, No. 4

285



CLINICAL EXAMINATIONS 

336	 Сахарный диабет и гипергомоцистеинемия
	 Кривовяз Ю.А., Власенко М.В.

LECTURE

339	 Surgical treatment of secondary 
hyperparathyroidism in chronic kidney disease 
(literature review and own data). The consensus 
of the European Society of Endocrine Surgeons 
(6th Workshop of the European Society 
of Endocrine Surgeons (ESES), May 28th-30st 2015, 
Varna, Bulgaria)

	 Kovalenko A.E., Lyutkevich O.V., Tarashchenko Yu.M.

359	 Arthropathy in patients with diabetes mellitus: 
modern principles of treatment (part 2)

	 Orlenko V.L. 

366	 Insulin degludec — new possibilities and solutions 
in Diabetes Mellitus patients treatment

	 Sokolova L.К., Оstroverkhova G.V.

374	 Clinical trials of insulin infusion dispenser  
(«insulin pump») use for the therapy  
of type 1 diabetes mellitus

	 Pasteur I.P., Sokolova L.K., Tronko M.D.

385	  In memoriam of outstanding endocriniologists

387	 Resolution of the Scientific and Practical 
Conference «Epidemiology, prevention, diagnosis, 
and treatment of diabetes mellitus complications» 
Diabetes Mellitus and Heart  
(October 21st, 2016, Kyiv) 

389	 Announcement

КЛІНІЧНІ СПОСТЕРЕЖЕННЯ

336	 Diabetes mellitus and hyperhomocysteinemia
	 Kryvovyaz Yu.O., Vlasenko M.V.

ЛЕКЦІЇ

339	 Хирургическое лечение вторичного 
гиперпаратиреоза при хроническом 
заболевании почек  
Консенсус европейского общества  
эндокринных хирургов

	 Коваленко А.Е., Люткевич А.В., Таращенко Ю.Н.

359	 Артропатії у хворих на цукровий діабет: сучасні 
принципи лікування 
(частина 2)

	 Орленко В.Л.

366	 Інсулін деглюдек – нові можливості та рішення в 
лікуванні пацієнтів із цукровим діабетом

	 Соколова Л.К. , Островерхова Г.В.

374	 Клинические исследования по применению 
инсулинового инфузионного дозатора 
(«инсулиновой помпы») для лечения сахарного 
диабета 1-го типа

	 Пастер И.П., Соколова Л.К., Тронько Н.Д.

385	 Пам'яті видатних ендокринологів

387	 Резолюція науково-практичної конференції 
«Епідеміологія, профілактика, діагностика  
та лікування ускладнень цукрового діабету»  
Цукровий діабет і серце  
(21 жовтня 2016 р., м. Київ)

389	 Анонси

Зміст/ Table of contents

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 4

286







* 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.В. Корпачева-Зиныч, П.Ю. Лукашевич, Н.Н. Кушнарева, Н.М. Гурина, А.В. Ковальчук, 
О.В. Прибила, К.A. Шишкань-Шишова, В.В. Корпачев, Е.В. Залищук

Приоритетные аспекты 
сахароснижающей терапии 
у больных сахарным 
диабетом 2-го типа: 
промежуточные результаты 
первого всеукраинского 
многоцентрового 
исследования ДіаДЕЯ
(Исследование проведено в рамках Всеукраинского проекта  
для повышения качества жизни больных сахарным диабетом 2-го типа)

О.В. Корпачева-Зиныч1, 
П.Ю. Лукашевич2, 
Н.Н. Кушнарева1, 
Н.М. Гурина1, 
А.В. Ковальчук1, 
О.В. Прибила1, 
К.A. Шишкань-Шишова1, 
В.В. Корпачев1

Е.В. Залищук2

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ имени В.П. Комиссаренко НАМН Украины»
2 ПАО «Фармак»

Резюме. Цель исследования: оценка эффективности и  качества лечения  больных сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) посредством использования препарата Диаглизид® MR в виде монотерапии или в комбина-
ции с  метформином и  гиполипидемической терапией. Материалы и  методы. Открытая наблюдательная 
программа ДіаДЕЯ (Діаглізид® MR: Доступність, Ефективність, Якість) осуществлялась в  рамках Всеукраин-
ского проекта для повышения качества жизни больных СД 2-го типа. В исследование первоначально были 
включены 605  больных СД2 с  уровнем HbA1c≥7,0%, без серьезной сопутствующей патологии. Диаглизид® 
MR назначали пациентам в дозах от 30 мг/сутки до 120 мг/сутки. Повторные обследования проводили через 
1 и 3 месяца после первого визита, при необходимости дозы препарата корректировали. К концу исследуе-
мого периода количество участников сократилось до 529 больных (335 женщин и 194 мужчины). Результаты. 
Через 3 месяца применения Диаглизида MR в виде монотерапии или в комбинации с метформином и ста-
тинами во всех группах на фоне стабильных антропометрических показателей наблюдали существенное 

V E R T E
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В настоящее время наблюдается тенденция 
к неуклонному росту распространенности среди 
населения сахарного диабета 2-го  типа (СД2), 
тесно связанного с ожирением и синдромом ин-
сулинорезистентности (ИР), что представляет 
собой значительную проблему здравоохране-
ния большинства стран мира. СД2 характери-
зуется широким спектром гормонально-мета-
болических нарушений, вызывающих развитие 
тяжелых осложнений со стороны многих орга-
нов и функциональных систем организма, сре-
ди которых особое значение имеет патология 
сердечно-сосудистой, выделительной, нервной, 
опорно-двигательной систем.

Ведущими патофизиологическими меха-
низмами  развития СД2 принято считать сни-
жение чувствительности тканей к  инсулину 
(ИР) и дисфункцию β-клеток поджелудочной 
железы, что приводит к нарушению гомеоста-
за глюкозы в  виде хронической гиперглике-
мии, являющейся значимым фактором пато-
генеза неврологических, микро- и макрососу-
дистых осложнений. Терапия пациентов с СД2 
комплексная и  традиционно включает в  себя 
диету, дозированную физическую нагрузку 
и  применение сахароснижающих средств, из 
которых наиболее широко используемыми 
являются производные сульфанилмочевины 
(ПСМ), принадлежащие к  группе секретаго-
гов инсулина [4, 5, 12].

В настоящее время существуют  различные 
взгляды и  рекомендации относительно назна-
чения ПСМ в терапии СД2. Можно согласиться 
с  мнением профессора Гарвардской медицин-
ской школы M.J.  Abrahamson о  том, что «еще 

рано писать эпитафию сульфаниламидным 
препаратам как средству второй линии при ле-
чении метформином, поскольку большое число 
пациентов с СД2 могут получать пользу от их 
применения». Данное высказывание в  полной 
мере относится к  ситуации, когда не удается 
в  короткие сроки добиться целевого уровня 
гликемии, т.е. надлежащего снижения показа-
теля гликированного гемоглобина (HbA1c).

В соответствии с рекомендациями совмест-
ного консенсуса Американской диабетической 
ассоциации и  Европейского общества по изу
чению сахарного диабета  [33, 34], назначение 
сахароснижающей терапии пациентам с  впер-
вые выявленным СД2 следует проводить по
этапно. Первым препаратом с момента установ-
ления диагноза является метформин. В случае 
недостижения целевого уровня HbA1c≤7% 
рекомендовано последовательно комбиниро-
вать прием метформина с  другими сахаросни-
жающими средствами — ПСМ (кроме глибен-
кламида), тиазолидиндионами, ингибиторами 
дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4), аналогами 
глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), инги-
биторами натрий-глюкозного котранспортера 
2-го  типа  (иНГКТ-2), базальным инсулином. 
Существует мнение, что в  случае недостаточ-
ной эффективности монотерапии метформи-
ном комбинированную терапию следует начи-
нать как можно раньше, чтобы пациент мог до-
стигнуть терапевтических целей [20]. В одном 
из систематических обзоров исследований про-
ведена сравнительная оценка эффективности 
и безопасности всех имеющихся классов анти-
гипергликемических средств, применяемых 

улучшение состояния углеводного обмена — показатель HbA1c снизился на 1,3%. У 96 пациентов с впервые 
выявленным СД2 обнаружен более существенный гипогликемический эффект (Δ=1,56±0,05%; Δ%=19±0,5%) 
по сравнению с результатом в общей группе (Δ=1,4±0,05%; Δ%=15,5±0,5%; р<0,05). Антиатерогенный эффект 
терапии проявился снижением артериального давления и изменениями липидного спектра крови, особенно 
выраженными при приеме статинов. Сравнительный анализ продемонстрировал, что при доказанной фарма-
кокинетической биоэквивалентности зарубежным аналогам применение отечественных препаратов гликла-
зида и метформина позволит существенно сэкономить денежные средства.
Выводы. Показана высокая эффективность применения препарата Диаглизид® MR как в виде монотерапии, 
так и в комбинации с метформином и гиполипидемическими средствами в отношении коррекции показате-
лей углеводного обмена и липидного спектра крови.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, гликлазид, метформин, гиполипидемическая терапия, 
эффективность.
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для лечения пациентов с  СД2 в  случае неэф-
фективности монотерапии метформином  [29]. 
Анализ показал, что препараты второго ряда 
антигипергликемической терапии (ПСМ, мета-
глиниды, тиазолидиндионы, иДПП-4, аналоги 
ГПП-1, инсулины, ингибиторы альфа-глюко-
зидазы, сибутрамин и орлистат) способствова-
ли клинически значимому снижению уровня 
HbA1c (на 0,6-1,0%).

Следует также упомянуть, что встречается 
достаточное количество случаев полной или 
частичной непереносимости пациентами мет-
формина (невозможность достигнуть макси-
мально рекомендуемой дозы) либо наличия 
противопоказаний к нему. Следовательно, при 
таких обстоятельствах ПСМ сохраняют свою 
актуальность как препараты первой линии.

Главными преимуществами ПСМ являют-
ся их выраженное гипогликемизирующее дей-
ствие, низкая стоимость, простота мониторин-
га по сравнению с  альтернативными средства-
ми, такими как инсулин  [23]. Однако в  целом 
ряде популяционных исследований и  ретро-
спективных анализов терапия глибенкламидом 
ассоциируется с достоверным повышением ри-
ска ИБС и инфаркта миокарда [25, 40], а также 
общей и  сердечно-сосудистой смертности  [26, 
31, 32] в отличие от гликлазида и глимепирида. 
Столь отрицательные эффекты связаны с  его 
неизбирательным взаимодействием с рецепто-
рами сульфаниламидов SUR1 и SUR2. Актива-
ция рецепторов SUR2 приводит к поступлению 
в клетки ионов кальция, стимулируя секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы, 
однако одновременно изменяется поляризация 
мембран кардиомиоцитов и  эндотелиоцитов, 
блокируя калиевые АТФ-зависимые каналы, 
нарушая релаксацию мышечных клеток  [3, 7]. 
Существенными недостатками ПСМ, содер-
жащих глибенкламид, признаны также повы-
шенный риск возникновения гипогликемий 
при его применении, особенно у пожилых, ос-
лабленных или плохо питающихся пациентов, 
и вероятность повышения массы тела (пример-
но на 2 кг), что связано со стимуляцией поздне-
го пика секреции инсулина.

Известно, что основная цель лечения СД 
для предотвращения поздних осложнений  — 
тщательный контроль гликемии  — не всегда 
легко достижима вследствие прогрессирующе-
го снижения функции β-клеток. В исследова-

нии UKPDS у пациентов, принимавших ПСМ, 
отмечалось значительное (на 30%) повышение 
функции β-клеток в течение 1-го года с после-
дующим постепенным снижением ее на 5% еже-
годно. Через 6  лет функция β-клеток у  боль-
ных, получавших ПСМ, сохранялась на 52%, 
в группе больных, контролировавших свое со-
стояние с помощью диеты,— на 28%, а в груп-
пе лиц, получавших метформин,— на 38% [41]. 
Согласно данным литературы, назначение 
ПСМ позволяет не только эффективно стиму-
лировать функцию β-клеток поджелудочной 
железы, но и  сохранять последнюю при дли-
тельном лечении СД2 [3, 18]. Однако следует 
отметить, что терапия глибенкламидом более 
5  лет у  25-40%  больных вызывает нечувстви-
тельность к действию препарата, обусловлен-
ную уменьшением связывания с рецепторами 
инсулинчувствительных тканей, нарушением 
пострецепторного механизма, снижением ак-
тивности β-клеток поджелудочной железы.

Среди ПСМ, используемых в клинической 
практике, особо положительными качествами 
выделяется гликлазид. Его молекула селек-
тивно связывается с рецепторами сульфанил-
мочевины SUR1 панкреатических β-клеток 
и  не взаимодействует с  рецепторами SUR2A 
кардиомиоцитов и  SUR2В гладкомышечных 
клеток сосудов, соответственно гликлазид не 
оказывает негативного кардиотропного и  ва-
зотропного действия (в  отличие от неселек-
тивного глибенкламида), что обусловливает 
возможность его применения при остром ко-
ронарном синдроме [5, 28].

Обратимость связывания гликлазида с  ре-
цепторами β-клеток позволяет избежать дли-
тельной хронической стимуляции секреции 
инсулина, которая может приводить к  гипер
инсулинемии, а также к истощению инсулин-
секреторной функции поджелудочной железы. 
Он стимулирует ранний пик, а не вторую фазу 
секреции инсулина, что обеспечивает более 
физиологический профиль секреции и способ-
ствует контролю постпрандиальной гликемии. 
Данное свойство связано с тем, что его фарма-
кологический эффект осуществляется путем 
закрытия калиевых каналов β-клеток с после-
дующей реализацией внутриклеточных про-
цессов, аналогичных происходящим при фи-
зиологической стимуляции секреции инсули-
на глюкозой [6]. Показано, что с повышением V E R T E
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гликемии усиливается эффект гликлазида на 
секрецию инсулина, т.е. глюкоза и  гликлазид 
являются синергистами в  стимуляции секре-
ции инсулина. Следовательно, гликлазид по-
вышает чувствительность β-клеток к глюкозе, 
тем самым восстанавливая ранний пик секре-
ции инсулина, в  отличие от глибенкламида, 
действие которого не зависит от концентра-
ции глюкозы и  продолжается даже при низ-
ких уровнях глюкозы в крови, создавая опас-
ность развития гипогликемии. В связи с таким 
эффектом гликлазида предложено применять 
к  препаратам с  подобным действием термин 
«глюкозосенситайзер», который отражает их 
важное свойство, обеспечивающее нормализа-
цию нарушений углеводного обмена.

Доказано, что применение гликлазида не 
сопровождается усилением секреции инсули-
на между приемами пищи, с чем связывают его 
благоприятное влияние на массу тела, показа-
тель которой является косвенным критерием 
наличия гиперинсулинемии [7].

Заслуживают внимания и  другие эффекты 
гликлазида, которые целесообразно учитывать 
при его применении. Молекула гликлазида 
представлена уникальной амино-азабицикло-
октановой циклической структурой, обеспечи-
вающей его способность связывать свободные 
радикалы, тем самым противодействуя окси-
дативному стрессу — одному из ведущих пато-
генетических механизмов  развития СД и  его 
осложнений. Кроме того, гликлазид повы-
шает периферическую чувствительность тка-
ней к  инсулину, улучшает гематологические 
показатели и  реологические свойства крови, 
положительно влияет на систему гемостаза 
и микроциркуляции, предупреждает развитие 
диабетической ретинопатии. Его антисклеро-
тический эффект связывают с угнетением ад-
гезии и агрегации тромбоцитов, нормализаци-
ей фибринолитической активности эндотелия, 
проницаемости сосудистой стенки и  предот-
вращением образования микротромбов [1, 11].

В исследовании ADVANCE (Actionin Diabetes 
and Vascular Disease: Preteraxand Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation) препарат 
гликлазид MR использовался в  сравнительной 
оценке эффективности стратегии интенсивно-
го контроля гликемии у больных СД2 (средний 
достигнутый уровень HbA1c — 6,5%, n=5569) по 
сравнению со стандартным контролем гликемии 

(средний достигнутый уровень HbA1c  — 7,3%, 
n=5571). В  группе интенсивного контроля до-
стигнуто достоверное суммарное снижение отно-
сительного риска основных макро- и микрососу-
дистых осложнений на 10%, микроваскулярных 
событий  — на 14%, а  также возникновения или 
прогрессирования нефропатии — на 21% при со-
хранении стабильной массы тела [17].

В 2011 г. опубликованы результаты наблюда-
тельной программы DIAMOND (DIAMicrON 
MR in Daily practice) по оценке эффективно-
сти и  безопасности терапии пролонгированной 
формой гликлазида в  повседневной клиниче-
ской практике. В исследование были включены 
394  пациента с  неудовлетворительным контро-
лем СД2. Через 6 месяцев лечения (в монотера-
пии у  30% или комбинации у  70% пациентов) 
целевой уровень HbA1c<7% достигнут в  64,7% 
случаев, из них HbA1c<6,5% — в 30,71%. Проде-
монстрировано высокую сахароснижающую эф-
фективность и хорошую переносимость терапии 
с низким риском гипогликемий и серьезных не-
желательных явлений. Кроме того, отмечалось 
достоверное снижение массы тела, уровня си-
столического и  диастолического АД, зафикси-
рованы нефропротективные эффекты [13].

Проведено всеукраинское исследование 
TARGET-CONTROL с  целью оценки возмож-
ности внедрения в  ежедневную клиническую 
практику и эффективности оригинального пре-
парата гликлазид MR 60  мг в  соответствии со 
стратегией, примененной в  группе интенсив-
ного лечения в  исследовании ADVANCE  [39]. 
Через 12 недель лечения отмечено достоверное 
снижение уровня НbА1с на 2,15%. Полученные 
данные показали, что применение исследуе-
мого препарата в дозе 60 мг в режиме моноте-
рапии с повышением дозы в случае необходи-
мости до 90-120  мг/сутки позволило достичь 
целевых значений гликемии, при этом важным 
условием успешного лечения являлось строгое 
соблюдение рекомендованного протокола [10].

Стоит отметить, что в 2002 г. на базе отделе-
ния клинической фармакологии ГУ «Институт 
эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Ко-
миссаренко НАМН Украины» проведен анализ 
клинической эффективности и  безопасности 
применения препарата Диаглизид® (гликла-
зид, ВАТ «Фармак») в  комплексной терапии 
у 60 пациентов с СД2 в сравнении с оригиналь-
ным препаратом гликлазида (Les Laboratories 
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Servier). Анализ полученных данных проде-
монстрировал выраженную гипогликемизиру-
ющую эффективность препарата Диаглизид® 
(гликлазид), не уступающую таковой ориги-
нального препарата, о  чем свидетельствовало 
достоверное снижение показателей гликемии 
и глюкозурии у пациентов [5, 6, 8].

Таким образом, благодаря комплексным 
положительным качествам гликлазида в отно-
шении коррекции углеводного обмена, умень-
шения проявлений оксидативного стресса 
и  снижения риска  развития микро- и  макро-
сосудистых нарушений его применение в  те-
рапии пациентов с СД2 остается актуальным.

Цель и задачи исследования

Главной целью настоящего исследования 
являлась оценка эффективности и  качества 
лечения больных СД2 из различных регионов 
Украины, которые применяли препарат Диа-
глизид® MR в виде монотерапии или в сочета-
нии с  метформином, на фоне или без сопут-
ствующей гиполипидемической терапии.

Методы и дизайн исследования

Работа осуществляется в  рамках Всеукра-
инского проекта для повышения качества жиз-
ни  больных с  СД2, частью которого является 
открытая наблюдательная программа ДіаДЕЯ 
(Діаглізид®  MR: Доступність, Ефективність, 
Якість), координируемая сотрудниками отде-
ления клинической фармакологии и  возраст-
ной эндокринологии ГУ «Институт эндокрино-
логии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины» (ИЭОВ) с 2015 г. Все боль-
ные были уведомлены о  целях исследования 
и  подписывали форму информированного со-
гласия на участие в  программе. Обследование 
пациентов, назначение Диаглизида MR и  по-
следующее наблюдение проводилось ведущи-
ми эндокринологами регионов Украины.

Далее представлены результаты обследо-
ваний пациентов, проведенных на момент 
включения в  исследование (визит 1) и  через 
3 месяца терапии Диаглизидом MR (визит 3). 
Наблюдение участников программы для оцен-
ки степени сердечно-сосудистого риска при 
длительном применении Диаглизида MR про-
должается по настоящее время.

Критерии включения: мужчины и  женщи-
ны в возрасте свыше 40 лет, страдающие СД2, 
с  исходным уровнем НbА1с≥7,0%. Критерии 
исключения: наличие активных воспалитель-
ных процессов, повышенных показателей АЛТ, 
АСТ≥2,5  раза, артериальная гипертензия, обу
словленная вторичными причинами (патоло-
гия надпочечников, почек, почечных артерий).

Препарат Диаглизид® MR назначался паци-
ентам в дозах от 30 мг/сутки до 120 мг/сутки 
в зависимости от исходного уровня гликемии.

Первичное обследование пациентов вклю-
чало: фиксацию возраста, пола, сбор анамнеза 
(длительность СД, наличие осложнений и  со-
путствующих заболеваний, предшествующее 
лечение). Антропометрические характеристи-
ки включали рост, массу тела, окружности та-
лии и бедер и их соотношение (ОТ/ОБ), расчет 
индекса массы тела (ИМТ). Измеряли систо-
лическое и  диастолическое артериальное дав-
ление (САД, ДАД), оценивали биохимические 
показатели: уровни HbA1c, гликемии натощак, 
концентрацию креатинина, активность АЛТ, 
АСТ, показатели липидного профиля сыворот-
ки крови: концентрации триглицеридов (ТГ), 
общего холестерина (ОХС), фракций липопро-
теинов высокой, низкой и  очень низкой плот-
ности (ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП).

Повторные обследования проводились че-
рез 1 и  3 месяца после первого визита. При 
необходимости проводили коррекцию дозы 
Диаглизида MR, не изменяя режима при-
ема назначенных ранее препаратов различных  
групп.

Оценку эффективности лечения Диаглизи-
дом MR проводили согласно следующим кри-
териям:
•	 состояние компенсации углеводного обме-

на: гликемия натощак, HbA1c;
•	 количество пациентов  разных групп, до-

стигших целевых уровней HbA1c и  гли-
кемии согласно существующим мировым 
стандартам лечения СД;

•	 частота случаев недостижения целевых 
уровней HbA1c, обусловивших повышение 
дозы Диаглизида MR;

•	 частота развития гипогликемии;
•	 динамика показателей массы тела, ИМТ, 

ОТ/ОБ, уровня артериального давления;
•	 динамика показателей липидного спектра 

сыворотки крови. V E R T E
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Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью стандартного пакета анализа 
«Excel, описательная статистика». Для прове-
дения сравнения показателей между группами 
результаты выражали как среднее арифметиче-
ское ± стандартная ошибка (M±m); для общей 
характеристики групп пациентов использовали 
стандартное отклонение (±σ). Нормальность 
распределения полученных результатов прове-
ряли с помощью критерия Шапиро-Уилка. Раз-
личия показателей между группами оценивали 
с  использованием критерия Стьюдента и  счи-
тали достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Общая характеристика  больных, приняв-
ших участие в исследовании. В первичном об-
следовании приняли участие 605 больных СД2 
(382  женщины и  223  мужчины) из 4  регио
нов Украины: Центрального (Киевская, Сум-
ская, Житомирская, Винницкая, Полтавская, 
Хмельницкая области), Восточного (Харьков-
ская, Днепропетровская области), Западного 
(Львовская, Ивано-Франковская, Тернополь-
ская, Черновицкая, Закарпатская области), 
Южного (Одесская, Херсонская области).

Через 3 месяца после первого визита коли-
чество участников сократилось на 76 человек: 
40  человек по  разным причинам не явились 
на повторное обследование, у 36 пациентов не 
было данных о  показателе HbA1c на момент 
3-го  визита. Таким образом, проведен анализ 
данных 529 больных (335 женщин и 194 муж-
чины), которые прошли все надлежащие про-
цедуры (табл. 1).

На момент первичного обследования сред-
ний возраст  больных составил 64,3±9,6  года, 
ИМТ  — 30,2±4,9  кг/м2, гликемия натощак  — 
10,2±2,6 ммоль/л, HbA1c — 8,9±1,4% (М±σ).

Средний возраст в  группе женщин превы-
шал таковой у  мужчин (р<0,05); также наблю-
далась естественная разница в росте, массе тела 
(р<0,05). Других существенных различий между 
показателями в группах пациентов разного пола 
не было. Для всех показателей медиана была 
близкой к среднему значению, что указывает на 
нормальное распределение рядов данных.

По длительности заболевания пациен-
тов разделили на периоды: впервые выявлен-
ный СД2, менее 1  года, от 1  года до 5  лет, от 

Таблица 1. Общая характеристика больных СД2 из разных 
регионов Украины, принявших участие в исследовании

Показатель Статистический 
показатель

Группа больных
Общая
(n=529)

Мужчины
(n=194)

Женщины
(n=335)

Возраст, 
года

Среднее 64,3 61,6 65,8 *
Стандартная 
ошибка

±0,44 ±0,76 ±0,5

Медиана 64 62 66
Станд.
отклонение

±9,6 ±10,1 ±9,09

Минимум 40 40 42
Максимум 87 86 87

Масса тела, 
кг

Среднее 84,2 89,1 81,4 *
Стандартная 
ошибка

±0,7 ±1,1 ±0,8

Медиана 83 88,5 80
Станд. 
отклонение

±14,5 ±14,8 ±13,0

Минимум 54 55 54
Максимум 140 140 136

ИМТ,
кг/м2

Среднее 30,2 29,2 30,7
Стандартная 
ошибка

±0,23 ±0,35 ±0,29

Медиана 29,4 28,7 29,8
Станд. 
отклонение

±4,9 ±4,63 ±5,03

Минимум 18,9 19,5 18,9
Максимум 51,6 44,6 51,6

НbA1c,% Среднее 8,89 8,83 8,92
Стандартная 
ошибка

±0,06 ±0,10 ±0,07

Медиана 8,7 8,62 8,82
Станд. 
отклонение

±1,37 ±1,33 ±1,40

Минимум 7,1 7,1 7,1
Максимум 15 15 14,3

Гликемия 
натощак, 
ммоль/л

Среднее 10,21 10,26 10,19
Стандартная 
ошибка

±0,11 ±0,20 ±0,13

Медиана 9,75 9,95 9,8
Станд. 
отклонение

±2,57 ±2,71 ±2,52

Минимум 3,7 5,6 3,7
Максимум 22 20 22

САД,
мм рт. ст.

Среднее 143,7 142,0 144,0
Стандартная 
ошибка

±0,7 ±1,2 ±0,88

Медиана 142 141 143
Станд. 
отклонение

±15,5 ±15,5 ±15,4

Минимум 90 110 90
Максимум 200 200 200

ДАД,
мм рт. ст.

Среднее 87,6 86,1 88,6
Стандартная 
ошибка

±0,4 ±0,79 ±0,54

Медиана 87 86 89
Станд. 
отклонение

±9,9 ±10,5 ±9,5

Минимум 40 40 60
Максимум 120 120 120

Примечание: * — достоверное различие показателей между группами 
мужчин и женщин (р<0,05).
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5  до 10  лет, более 10  лет (рис.  1). Отметим, 
что немалую часть пациентов (58%) состави-
ли лица с  небольшой длительностью заболе-
вания: впервые выявленный СД2 (19%), менее 
1 года (14%) и до 5 лет (25%).

По показателю индекса массы тела (ИМТ) 
пациентов распределили следующим образом: 
56,9% имели нормальную или избыточную массу 
тела (18,5-29,9 кг/м2), остальные 43,1% страдали 
ожирением различной степени (ИМТ≥30 кг/м2,  
рис.  1). Не выявлено существенных  разли-
чий в  показателях длительности заболевания 
и ИМТ между лицами разного пола.

По состоянию компенсации углеводно-
го обмена не отмечено достоверной  разни-
цы между группами пациентов из  разных 
регионов (табл.  2). На момент включения 
у  всех  больных уровень НbA1c составил ≥7% 
(по условиям включения). У 7 (1,3%) обследу-
емых гликемия натощак установлена на уров-
не ≤6,1 ммоль/л, у 78 (14,7%) — в пределах 6,2-
7,8 ммоль/л, у остальных 85% — ≥7,9 ммоль/л.

Сопутствующие заболевания и  ослож-
нения СД2 (табл.  3). По данным анамнеза 
макрососудистая патология (стенокардия 
напряжения, острое нарушение мозгового 
кровообращения, инфаркт миокарда) зафик-
сирована у 188 (35,5%) пациентов, микрососу-
дистая — у 269 (50,8%). Диабетическая поли-
нейропатия диагностирована в 59,2% случаев, 
диабетическая ретинопатия — в 39,1%, нефро-
патия  — в  11,7%. Комплексное нейрососуди-
стое осложнение в  виде синдрома диабетиче-
ской стопы установлено в  6,2% случаев. Аор-
токоронарное шунтирование, стентирование 
коронарных сосудов или сосудов нижних ко-
нечностей до включения в исследование было 
проведено у 5  (0,9%) пациентов. У  большин-
ства обследованных имели место одновремен-
но два и более видов осложнений.

Большинство осложнений в  группах  боль-
ных по регионам встречались с близкой часто-
той. Можно отметить большую частоту у боль-
ных из Западного региона таких осложнений, 
как диабетическая полинейропатия (78,3%), 
ретинопатия (64,3%), нефропатия (27,9%), 
синдром диабетической стопы (8,5%), а также 
полинейропатии у больных из Южного регио-
на (63,3%).

Пероральная сахароснижающая и  со-
путствующая терапия. На момент включе-
ния в  исследование метформин принимали 
328  (62,0%) пациентов, ДПП‑4  — 24 (4,5%), 

Рис. 1. Распределение участников исследования по длитель-
ности СД2 и по показателю индекса массы тела.

Таблица 3. Структура сопутствующих заболеваний у больных 
СД2 (n=529)

Диагностированные  
осложнения

Общая 
группа
(n=529)

Регион
Центр
(n=259)

Восток
(n=102)

Запад
(n=112)

Юг
(n=56)

Макро­
сосу­
дистые

ОНМК n 44 20 9 13 2
% 8,4 7,7 9,2 11,6 3,3

Стенокардия
напряжения

n 110 55 20 22 13
% 20,8 21,4 19,8 20,1 23,3

Инфаркт  
миокарда

n 34 13 7 9 5
% 6,4 5,2 6,9 7,7 8,3

Стенти
рование

n 5 5 0 0 0
% 0,9 1,9 0 0 0

Микро­
сосу­
дистые

Ретинопатия n 207 72 40 72 23
% 39,1 27,7 38,9 64,3 41,7

Нефропатия n 62 11 10 34 7
% 11,7 4,2 9,9 27,9 13,3

Полинейропатия n 313 135 54 88 36
% 59,2 52,3 52,7 78,3 63,9

Синдром  
диабетической стопы

n 33 14 7 9 3
% 6,2 5,6 6,9 8,5 6,7

Таблица 2. Исходные показатели углеводного обмена 
у пациентов из разных регионов Украины (n=529)

Показатель Статистич. 
показатель

Регион
Центр
(n=259)

Восток
(n=102)

Запад
(n=112)

Юг
(n=56)

HbA1c,% M±σ 8,81 
±1,35

8,74±1,14 8,91±1,55 8,83±
1,74

± m ±0,08 ±0,11 ±0,14 ±0,23
Медиана 8,6 8,6 8,7 8,1
Минимум 7,0 7,0 7,0 7,0
Максимум 14,1 12,8 14,3 15

Гликемия 
натощак, 
ммоль/л

M±σ 10,22±
2,65

9,94±2,03 10,11±2,89 10,21
±2,7

±m ±0,16 ±0,17 ±0,25 ±0,35

Медиана 9,7 10 9,8 9,9

Минимум 3,7 5,6 4,9 5,6

Максимум 22 17,2 20 17,64 V E R T E
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агонисты рецепторов ГПП‑1  — 4  (0,7%) и 
иНГКТ‑2 — 4 (0,7%) (табл. 4).

Гиполипидемическую терапию исходно по-
лучали 74% включенных в исследование (стати-
ны — 68%, фибраты — 6%). На момент 1-го визи-
та гипертриглицеридемия отмечена у 56% боль-
ных, гиперхолестеринемия — у 45,5%. Дислипи-
демия является одним из метаболических нару-
шений, характерных для СД2, поэтому данный 
критерий весьма важен для оценки эффектив-
ности последующей терапии.

Гипотензивные средства принимали 69% 
всех обследуемых, что не всегда способство-
вало достижению целевых уровней АД. На 
первом визите у  66%  больных зафиксиро-
вано САД>140  мм  рт.  ст. и  у  90%  — ДАД> 
80 мм рт. ст., при этом разницы в показателях 
в группах мужчин и женщин не наблюдалось.

Особенности назначения Диаглизида MR. 
Препарат назначался всем участникам иссле-
дования в  зависимости от индивидуальных 
характеристик нарушения углеводного обме-
на. По всем регионам Украины наиболее часто 
использовали дозу 60 мг/сутки (рис. 2).

В соответствии с  дизайном исследования 
в процессе лечения (во время 2-го визита, про-
ходившего через 1 месяц от момента включе-
ния пациента), суточная доза Диаглизида MR, 
назначенная на 1‑м визите, корректировалась 
в  случае неудовлетворительного контроля 
гликемии (рис. 3).

Динамика антропометрических показа-
телей и  АД. Через 3  месяца приема Диагли-
зида  MR у  пациентов общей группы, а  также 
в группах по регионам не выявлено статисти-
чески значимых изменений антропометриче-
ских параметров. В то же время в общей группе 
отмечено достоверное снижение показателей 
САД и  ДАД в  среднем на 10,8±1,3  мм  рт.  ст. 
и  на 5,9±0,25  мм  рт.  ст. соответственно. Наи-

Таблица 4. Исходная терапия у пациентов, включенных 
в исследование

Препараты Общая 
группа
(n=529)

Регион Украины
Центр
(n=259)

Восток
(n=102)

Запад
(n=112)

Юг
(n=56)

Метформин n 328 171 58 69 30
% 62% 66% 56,9% 61,6% 53,6%

иДПП‑4 n 22 20 0 2 0
% 4% 7,7% 0 1,8% 0

иНГКТ‑2 n 4 4 0 0 0
% 0,7% 1,5% 0 0 0

Агонисты
ГПП‑1

n 4 4 0 0 0
% 0,7% 1,5% 0 0 0

Статины n 361 164 73 78 44
% 68% 63% 71,5% 69,6% 78%

Фибраты n 34 17 3 6 8
% 6% 6,5% 2,9% 5,3% 14,3%

Гипотензивная 
терапия

n 363 185 73 77 36
% 68,6% 71% 71,5%% 68,7% 64,3%

Примечание: n — количество назначений; % — от количества боль-
ных в группе.

Рис. 2. Структура назначений суточных доз Диаглизида MR пациентам из разных регионов Украины во время первого визита.

Рис. 3. Коррекция дозы Диаглизид® MR в процессе лечения паци-
ентов с СД2 в случае неудовлетворительного контроля гликемии.
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более выраженная положительная динами-
ка отмечена в  Западном и  Южном регионах 
(13±1,35 мм рт.  ст. и 7,4±0,41 мм рт.  ст. соот-
ветственно), что не было связано с  частотой 
приема гипотензивной терапии, которая в ука-
занных регионах не отличалась от таковой 
в восточных и центральных областях.

Динамика показателей углеводного обме-
на. Важнейшими критериями эффективности 
противодиабетической терапии являются сни-
жение гликемии и уровня НbА1с. Через 3 меся-
ца терапии у пациентов общей группы (n=529) 
достигнуто снижение показателя НbА1с на 
1,3±0,05%, что составляет 14,7% от исходного 
(р<0,001). Концентрация глюкозы в крови на-
тощак снизилась на 3,3±0,2  ммоль/л, или на 
32,6% от исходной (р<0,001) (рис. 4).

Ввиду малого количества пациентов, при-
нимавших дополнительную сахароснижа-
ющую терапию (иДПП‑4, агонисты ГПП‑1, 
иНГКТ‑2), не удалось сформировать группы, 
достаточные для проведения анализа динами-
ки гликемии и  уровня НbА1с. Для коррект-
ного выявления сахароснижающего эффек-
та Диаглизида MR в  виде монотерапии или 
в  сочетании с  метформином, статинами или 
фибратами данные этих пациентов не были 
включены в анализ.

Следует подчеркнуть, что за время наблю-
дения не отмечено эпизодов гипогликемии, за 
исключением одного сообщения о  симптома-
тической гипогликемии, не подтвержденной 
измерением глюкозы в крови.

Полученные результаты снижения уровня 
HbA1c (на 1,3%) сопоставимы с данными меж-
дународного исследования ADVANCE, в  кото-
ром при помощи стратегии интенсивной саха-
роснижающей терапии с  использованием гли-

клазида MR было достигнуто снижение уровня 
HbA1c на 0,9-1,0%  [17]. В  украинских иссле-
дованиях TARGET-CONTROL и «Диагональ» 
также удалось добиться существенного сниже-
ния HbA1c (на  1,87-2,32% в  группах  больных 
с  различной исходной терапией) при условии 
частого контроля гликемии (каждые 2-4  неде-
ли) и титрации дозы гликлазида MR до макси-
мально возможной — 90-120 мг [10].

Липидный спектр. Через 3  месяца тера-
пии Диаглизидом MR в  общей группе наблю-
дались благоприятные изменения показате-
лей липидного спектра сыворотки крови. Так, 
отмечено достоверное снижение уровня ТГ 
на 0,6±0,03  ммоль/л (с  2,2±0,10  ммоль/л до 
1,6±0,07 ммоль/л, или на 27% от исходного уров-
ня) и концентрации ОХС на 1,7±0,02 ммоль/л 
(с  6,8±0,09  ммоль/л до 5,1±0,06  ммоль/л, или 
на 25%, р<0,001). Достоверные изменения со-
держания антиатерогенной фракции ЛПВП 
в сыворотке крови отмечены у больных из Юж-
ного региона, где частота применения статинов 
была самой высокой (78% больных).

Данные изменения у пациентов, ранее при-
нимавших липидокорригирующую терапию 
без должного эффекта, могут быть опосредо-
ваны снижением концентрации глюкозы в сы-
воротке крови, ведущим к уменьшению степе-
ни гликирования белков липидтранспортного 
комплекса, в частности протеина, переносяще-
го холестерин.

Эффективность комбинированной саха-
роснижающей и сопутствующей терапии. Для 
сравнения эффективности различных схем те-
рапии Диаглизидом MR (в виде монотерапии 
или в  комбинации с  другими препаратами) 
всех участников исследования  разделили на 
4 группы согласно виду терапии: 1-я группа — 
монотерапия гликлазидом, 2-я — комбинация 
гликлазида с метформином, 3-я — комбинация 
гликлазида со статинами/фибратами, 4-я  — 
комбинация гликлазида с метформином и ста-
тинами/фибратами (табл. 5).

Через 3 месяца лечения наблюдалось суще-
ственное снижение уровня НвА1с (на 14-16%) 
и  гликемии натощак (более чем на 30%), при 
этом величина их снижения по отношению 
к исходному уровню (Δ) во всех группах была 
практически одинаковой. Достоверных изме-
нений антропометрических показателей (мас-
са тела, ИМТ, ОТ, ОТ/ОБ) не наблюдалось.

Рис. 4. Динамика показателей НbА1с и гликемии натощак 
на фоне терапии Диаглизидом MR в течение 3 месяцев:  
* — различие достоверно (р<0,05). V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2016, VOLUME 21, No. 4

295



Существенное улучшение состояния угле-
водного обмена способствовало одновремен-
ному уменьшению влияния факторов атеро-
генеза, что проявилось в  изменениях артери-
ального давления и липидного спектра крови, 
особенно выраженных в  группах  больных, 
принимавших статины.

Наблюдаемое уменьшение уровня артери-
ального давления (САД и ДАД) в двух группах 
пациентов, получавших статины, составило: 
в  3-й  группе  — 13,5  мм  рт.  ст. и 7,6  мм  рт.  ст. 
соответственно (или 9,2% и  8,5%), в  4-й  — 
10,7 мм рт. ст. и 7,0 мм рт. ст. (или 7,3% и 7,9%). 
В то же время в 1-й и 2-й группах данные по-
казатели снижались лишь на 5-6%, несмотря на 
сопоставимую частоту применения антигипер-
тензивных препаратов.

Динамика снижения концентрации ТГ 
и  ОХС в  сыворотке крови в  группах пациен-
тов на момент 3-го визита была неодинаковой. 
Так, в  1-й и  2-й  группах средний уровень ТГ 
снизился на 16,5% и  16,9%, ОХС  — на 8,9% 

и 9%, а в 3-й и 4-й группах больных, получав-
ших гиполипидемическую терапию, наблюда-
лись более значительные изменения показате-
лей липидного спектра  — ТГ на 18,5% и  21%, 
ОХС на 16,5% и  15,8% соответственно. Как 
отмечено выше, данные изменения могли по-
влиять на среднее значение липидных показа-
телей в общей группе пациентов.

Представляет интерес группа из 96 пациентов 
с  впервые установленным СД2 («drug naive»). 
Из пациентов данной группы монотерапия Диа-
глизидом MR была впервые назначена 46 боль-
ным (31 женщина и 15 мужчин), из них 10 чело-
век принимали препарат в  дозе 30  мг, 29-60  мг 
и 7-90 мг и 120 мг. Комбинацию Диаглизид® MR 
с  метформином рекомендовано 50  пациентам 
(31 женщина и 19 мужчин): 30 мг принимали 8 об-
следованных, 60 мг — 29, 90 мг и 120 мг — 13 чело-
век. Во время 2-го визита пациентам проводилась 
коррекция дозы Диаглизида MR (табл. 6),

Через 3  месяца лечения целевого уров-
ня HbA1c≤7% достигли 17  (34%) пациентов 

Таблица 5. Динамика изменений клинико-лабораторных показателей в группах пациентов, получавших Диаглизид® MR в виде 
монотерапии, в комбинации с метформином и статинами/фибратами (n=502, M±m)

Группа Визит №  САД,  
мм рт. ст.

ДАД,  
мм рт. ст.

HbA1c, 
%

Гликемия
натощак, 
ммоль/л

ТГ, ммоль/л ОХС, 
ммоль/л

1 — Диаглизид® MR
монотерапия
(n=78)

Визит 1 140,6
±1,6

85,5
±1,0

9,00
±0,06

10,22
±0,3

1,89
±0,14

5,37
±0,13

Визит 3 130,9
±0,9 *

80,9
±0,7*

7,60
±0,09*

7,03
±0,11*

1,56
±0,10*

4,90
±0,13*

Δ -9,7 -4,6 -1,4 -3,2 -0,33 -0,47
Δ% -6,9% -5,4% -15,5% -31,3% -16,5% -8,9%

2 — Диаглизид® MR+ 
метформин
(n=91)

Визит 1 141,8
±1,5

86,6
±1,1

8,78
±0,12

10,03
±0,2

1,77
±0,12

5,45
±0,11

Визит 3 133,1
±1,0*

81,9
±0,7*

7,57
±0,09*

7,02
±0,11*

1,47
±0,11*

4,96
±0,09*

Δ -8,7 -4,7 -1,15 -3,27 -0,3 -0,49
Δ% -6,1% -5,3% -13,8% -31,6% -16,9% -9,0%

3 — Диаглизид® MR+ 
статины
(n=124)

Визит 1 146,4
±1,0

89,1
±0,6

8,82
±0,09

10,2
±0,15

2,05
±0,12

6,07
±0,08

Визит 3 132,9
±0,8*

81,5
±0,6*

7,38
±0,07*

6,86
±0,10*

1,68
±0,10*

5,18
±0,08*

Δ -13,5 -7,6 1,44 -3,34 -0,37 -0,99
Δ% -9,2% -8,5% -16,3% -32,7% -18,5% -16,5%

4 — Диаглизид® MR+  
метформин+  
статины
(n=236)

Визит 1 146,4
±1,0

89,0
±0,6

8,82
±0,09

10,2
±0,05

2,00
±0,07

6,08
±0,08

Визит 3 135,7
±0,7*

83,0
±0,5*

7,54
±0,06*

7,04
±0,07*

1,58
±0,05*

5,19
±0,06*

Δ -10,7 -7,0 1,28 -3,16 -0,42 -0,89
Δ% -7,3% -7,9% -14,5% -35,9% -21,0% -15,8%

Примечание: * — достоверное отличие от исходного показателя (р<0,05); Δ (%) — изменение среднего показателя за время терапии (абсолют-
ная величина,% от исходного уровня).
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подгруппы на комбинированной терапии 
и  15  (33%)  — на монотерапии Диаглизи-
дом MR, что выше, чем наблюдалось в общей 
группе (21%). Высокие значения HbA1c (выше 
9%) зафиксированы соответственно у 5 (10%) 
и 4 (9%) пациентов этих подгрупп.

Таким образом, обнаружен более выра-
женный эффект монотерапии Диаглизи-
дом MR в отношении снижения уровня HbA1c 
в  подгруппе впервые выявленных  больных 
(Δ=1,56±0,05%; Δ%=19±0,5%) в  сравнении 
с  результатом в  общей группе (Δ=1,4±0,05%; 
Δ%=15,5±0,5%; р<0,05). Аналогичный резуль-
тат получен от применения комбинированной 
терапии Диаглизидом MR с  метформином: 
у  впервые выявленных пациентов отмече-
но более значительное снижение показателя 
HbA1c (Δ=1,69±0,05%; Δ%=19±0,5%) по срав-
нению с  таковым у  лиц общей группы, полу-
чавших аналогичную терапию (Δ=1,15±0,04%; 
Δ%=13,8±0,5%; р<0,05). Достоверной разницы 
в степени изменения гликемии натощак меж-
ду рассмотренными группами не выявлено, 
возможно, из-за влияния  различных немоди-
фицируемых факторов.

По результатам сравнительного анализа 
снижения уровня HbA1c между подгруппами 
впервые выявленных  больных, принимавших 
Диаглизид® MR или Диаглизид® MR с  мет-
формином (табл.  6), величина Δ% составила 
соответственно 17±0,3% и  19±0,4% (р<0,05), 
т.е. у данной категории пациентов прием мет-
формина способствовал дополнительному 

снижению уровня HbA1c. Полученные ре-
зультаты согласуются с  данными литерату-
ры о том, что лечение СД2 на ранних стадиях 
с применением гликлазида, метформина, пио
глитазона оказывалось более эффективным, 
чем у  больных, ранее принимавших противо-
диабетическую терапию [16, 19, 36].

Проанализированы показатели в  груп-
пе пациентов, которым за время наблюдения 
не удалось достичь целевых уровней HbA1c. 
В  группу лиц, у  которых на момент 3-го  ви-
зита зафиксирован уровень НbA1c≥9%, вклю-
чено 9 мужчин и 27 женщин с различной про-
должительностью СД (до 5 лет — 21 пациент, 
5-10 лет — 8, более 10 лет — 7); большинство 
из них страдали артериальной гипертензией 
(АД выше 140/80 мм рт. ст.), в связи с чем ис-
пользовали гипотензивную терапию (n=24); 
одновременно с  применением преимуще-
ственно комбинированной терапии Диаглизи-
дом MR и метформином (n=21) использовали 
липидокорригирующие препараты (n=23). 
На момент начала исследования в  указан-
ной группе пациентов отмечались высокие 
показатели НbA1c, в  среднем 11,36±0,25% 
(9,4-14,3%), однако через 3  месяца он сни-
зился до 9,58±0,09% (9,0-10,8%, р<0,05). 
Изначально высокий средний уровень ТГ 
(2,39±0,32  ммоль/л) после лечения снизил-
ся до целевого 1,69±0,16  ммоль/л (р<0,05). 
Также достоверно снизились показатели гли-
кемии натощак (Δ=4,4±0,05  ммоль/л), САД, 
ДАД, уменьшились уровни ОХС, ЛПНП, по-
высился — ЛПВП (р<0,05). Получена положи-
тельная динамика показателей в  данной под-
группе  больных, однако это не оправдывает 
поддержание высоких концентраций глюкозы 
в крови длительное время, проявляющих, как 
известно, токсические свойства.

Основной причиной отсутствия достиже-
ния адекватного гликемического контроля 
в  данной группе пациентов можно полагать 
то, что при показателе НbA1c≥9%, согласно 
современным консенсусам, рекомендовано 
переводить больного на инсулинотерапию. 
Назначение ПСС в  таких случаях недоста-
точно эффективно, что и  подтвердили полу-
ченные результаты. Кроме того, первоначаль-
но применяемые дозы Диаглизида MR были 
очевидно неадекватными. Например, одному 
из пациентов с  уровнем НbA1c 11,2% и  гли-

Таблица 6. Показатели углеводного обмена в группах 
пациентов с впервые выявленным СД2, которым впервые 
назначена монотерапия Диаглизидом MR или комбинированная 
терапия Диаглизидом MR и метформином (M±m)

Комбинация
Диаглизида MR 
с метформином
(n=50)

Монотерапия 
Диаглизидом MR
(n=46)

HbA1c,% Гликемия 
натощак, 
ммоль/л

HbA1c,% Гликемия 
натощак, 
ммоль/л

Визит 1 9,34±0,23 10,95±0,38 9,15±0,19 10,97±0,44
Визит 3 7,65±0,15 * 6,98±0,14 * 7,59±0,14 * 6,81±0,16 *
Δ -1,69 -3,97 -1,56** -4,16
Δ% -19% -36,2% -17% ** -37,9%

Примечание: Δ% — изменение среднего показателя за время терапии 
(абсолютная величина; % от исходного уровня);  
* — достоверная разница с исходным показателем (р<0,05);  
** — достоверная разница с показателем группы комбинированной 
терапии (р<0,05).
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кемией натощак 12,5  ммоль/л была назначе-
на доза Диаглизида  MR 30  мг (в  сочетании 
с  метформином). В  целом распределение доз 
в данной группе было следующим: дозу 30 мг 
изначально получили 3 пациента, 60 мг — 16, 
90 мг — 11, 120 мг — 6. На момент 3-го визита 
дозу 30  мг продолжали получать 3  человека, 
60 мг — 13, 90 мг — 12, 120 мг — 9. Таким об-
разом, назначение и  последующая коррекция 
дозы Диаглизида  MR не обеспечили норма-
лизации гликемии пациентов данной группы 
в связи с неправильным подходом к лечению: 
«клинической инертностью» и  отсутствием 
адекватной титрации дозы сахароснижающих 
препаратов.

Исследование биоэквивалентности. Основ-
ным критерием качества генерических препа-
ратов является биоэквивалентность применяе-
мым аналогам на основе того же действующего 
вещества, в данном случае гликлазида.

В 2013  году на базе Клинико-диагности-
ческого центра Национального фармацевти-
ческого университета (Харьков) проведено 
сравнительное рандомизированное пере-
крестное с  двумя периодами и  двумя после-
довательностями исследование по изучению 
биоэквивалентности при однократном приеме 
натощак здоровыми добровольцами  разовой 
дозы тестируемого и  референтного препара-
тов. В  качестве препарата сравнения исполь-
зовали оригинальный препарат гликлазид MR 
(60  мг, таблетки с  модифицированным вы-
свобождением, Les Laboratories Servier)  [9]. 
Субъектами исследования были 24  здоровых 
добровольца обоего пола в  возрасте от 18 до 
50  лет в  каждом исследовании (проведенном 
натощак и на фоне приема пищи). Исследова-
ние проведено в  соответствии с  протоколом 
клинического исследования (код FM-GLS).

Для оценки биоэквивалентности исполь-
зуется метод, основанный на 90% довери-
тельном интервале для отношения средних 
значений максимальной концентрации ис-
следуемой субстанции в  плазме крови (Cmax, 
нг/мл) и  площади под фармакокинетической 
кривой, построенной за время наблюдения t 
(AUC0-t, нг•ч/мл). Препараты считаются био-
эквивалентными, если доверительные интер-
валы для отношения средних значений Cmax 
и  AUC0-t находятся в  пределах 0,8000÷1,2500 
(80,00÷125,00%).

Результаты тестирования натощак показали, 
что границы 90% доверительных интервалов для 
отношения средних значений параметров Cmax 
и AUC0-t для тестируемого и референтного препа-
ратов составили соответственно 107,26÷116,40% 
и  100,52÷106,13%. Полученные результаты со-
ответствуют критерию биоэквивалентности 
80,00÷125,00% для Сmax и  AUC0–t. На фоне при-
ема пищи границы 90% доверительных интер-
валов составили соответственно 94,45÷107,33% 
и  95,24÷103,22%. Полученные результаты со-
ответствуют критерию биоэквивалентности 
80,00÷125,00% для Сmax и AUC0–t (рис. 5).

Результаты анализа основных фармакоки-
нетических параметров (скорости всасывания 
и элиминации субстанции, максимальной кон-
центрации  — Сmax), времени достижения мак-
симума (Tmax), периода полувыведения (t1/2), 
константы элиминации (Kel), площадей под 
кривой (AUC0–t и  AUC0–∞) показали близкие 
значения данных параметров для исследуемо-
го препарата Диаглизид® MR 60  мг, таблетки 
с модифицированным высвобождением (ПАО 
«Фармак») и  референтного оригинально-

Рис. 5. Кривые зависимости «концентрация-время» в сыво-
ротке крови добровольцев после однократного перорального 
приема натощак тестируемого препарата Диаглизид® MR 60 мг 
(кривая А) и референтного оригинального препарата гликла-
зид MR 60 мг (кривая В), средние арифметические, n=24:  
1 — натощак; 2 — на фоне приема пищи.

2

1
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го препарата гликлазид MR 60  мг, таблетки 
с  модифицированным высвобождением (Les 
Laboratories Servier). Это позволило сделать 
вывод о биоэквивалентности этих препаратов. 
Препараты были сравнимы по переносимости.

Фармакоэкономический анализ. С  помо-
щью специализированной аналитической про-
граммы PharmXplorer/Фармстандарт компании 
Proxima Research были проведены расчеты, ка-
сающиеся экономической доступности Диагли-
зида MR, исходя из его розничной стоимости 
в Украине на август 2016 г., при длительном ис-
пользовании для лечения СД2 в виде монотера-
пии или в сочетании с метформином (Диафор-
мин® MR) по сравнению с зарубежными анало-
гами: гликлазид MR (Les Laboratories Servier), 
метформин XR (ООО «Такеда Украина»).

Результаты, представленные в  таблицах  7 
и 8, позволяют сравнить материальные затра-
ты при  различных схемах терапии, использу
ющих отечественные и импортные препараты 
гликлазида и бигуанидов.

В таблицах использована величина DDD 
(defined daily dose, или установленная суточ-
ная доза) — это расчетная средняя поддержи-
вающая суточная доза лекарственного сред-
ства, применяемого по основному показанию 
у  взрослых. DDD  — это единица измерения, 
и она не обязательно должна соответствовать 
рекомендуемой или назначаемой суточной 
дозе (prescribed daily dose  — PDD), которая 
зависит от индивидуальных характеристик 
больного (возраста, массы тела и  т.д.) и  фар-
макокинетических особенностей препарата.

В случае монотерапии расходы на лечение од-
ного пациента за год при приеме гликлазида MR 
в дозе 60 мг/сутки составят 1306,8 грн., в то вре-
мя как затраты на лечение Диаглизидом MR — 
979,2 грн. При использовании дозы 120 мг рас-
ходы соответственно возрастают вдвое (табл. 7).

Применение комбинированной терапии 
препаратами гликлазида в суточной дозе 60 мг 
с добавлением 2000 мг/сутки метформина при 
использовании комбинации зарубежных пре-
паратов потребует расходов на одного пациен-
та в год в размере 4885,2 грн., а в случае ком-
бинации Диаглизид® MR и Диаформин® SR — 
3042 грн. (табл. 8).

Экономия денежных средств при исполь-
зовании комбинации отечественных противо-
диабетических препаратов Диаглизид® MR 

и  Диаформин® SR по сравнению с  зарубеж-
ными препаратами составит почти 1843  грн. 
в  год, которые могут быть использованы для 
продления медикаментозного лечения, при-
обретения средств контроля гликемии и  т.п. 
Учитывая, что стоимость потребительской 
корзины в  Украине составила 2546  грн. (дан-
ные на январь 2016 г.) при минимальной зара-
ботной плате 1450  грн., возможная экономия 
средств представляется существенным пре-
имуществом отечественных препаратов.

Выводы

1.	 Результаты открытой обсервационной про-
граммы ДіаДЕЯ с  участием 529  больных 
СД2 показали, что применение Диагли-
зида MR в течение 3 месяцев в виде моно-
терапии или комбинированной терапии 
с метформином позволило снизить уровень 
HbA1c на 1,3%, что сопоставимо с данными 
международных исследований. Для улуч-

Таблица 7. Стоимость лечения для одного пациента при использо-
вании монотерапии гликлазидом MR в дозе 60 мг/сутки (грн.)

Препарат Производитель DDD* Стоимость 
в месяц 
(DDD)

Стоимость 
в год 
(DDD)

Диаглизид® MR, 
60 мг, № 30

ПАО «Фармак» 
(Украина)

2,72 81,6 979,2

гликлазид MR 
60 мг, № 30

Les Laboratories 
Servier (Франция)

3,63 108,9 1306,8

Экономия 
на курсе

327,6

Примечание: * DDD — цена одной дозы лекарственного средства 
в одной упаковке.

Таблица 8. Стоимость лечения одного пациента 
при использовании комбинированной терапии гликлазидом MR 
(60 мг/сутки) и метформином (2000 мг/сутки) (грн.)

Препарат Производи‑
тель

DDD* Стоимость 
в месяц 
(DDD)

Стоимость 
в год 
(DDD)

Диаглизид® MR, 60 мг, 
№ 30 в комбинации 
с Диаформин® SR, 
1000 мг № 60

ПАО 
«Фармак»

8,45 253,5 3042

гликлазид MR, 
60 мг в комбинации 
с метформин XR

Les 
Laboratories 
Servier,  
ООО «Такеда 
Украина»

13,57 407,1 4885,2

Экономия на курсе 1843

Примечание: * DDD — цена одной дозы лекарственного средства 
в одной упаковке.
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шения достигнутых результатов титрацию 
дозы гликлазида целесообразно проводить 
через 2 недели после начала терапии.

2.	 В группе из 96 пациентов с впервые выявлен-
ным СД2 обнаружен более выраженный эф-
фект в отношении снижения уровня HbA1c, 
чем в общей группе участников программы, 
как от монотерапии Диаглизидом MR, так 
и от комбинированной терапии с метформи-
ном. Полученные результаты согласуются 
с данными мировой литературы.

3.	 Анализ показателей в группе из 36 пациен-
тов, у  которых изначально и  через 3 меся-
ца лечения определялся высокий уровень 
НbА1с (≥9%), позволил заключить, что для 
достижения целевых уровней HbA1c необ-
ходимо интенсифицировать терапию путем 
назначения максимальных доз Диаглизи-
да MR и/или применения дополнительных 
сахароснижающих средств, включая инсу-
линотерапию.

4.	 На основании результатов анализа фарма-
кокинетических параметров подтверждено, 
что препарат Диаглизид® MR 60 мг, таблет-
ки с  модифицированным высвобождением 
(ПАО «Фармак»), биоэквивалентен рефе-
рентному препарату гликлазид MR 60  мг, 
таблетки с  модифицированным высвобож-
дением (Les Laboratories Servier).

5.	 Сравнительный анализ стоимости лечения 
на одного пациента в  год показал значи-
тельную экономию денежных средств при 
использовании отечественных препаратов 
гликлазида и  метформина по сравнению 
с оригинальными препаратами зарубежного 
производства.
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Пріоритетні аспекти цукрознижувальної 
терапії у хворих на цукровий діабет 
2-го типу: проміжні результати першого 
всеукраїнського багатоцентрового дослідження 
ДіаДЕЯ (Дослідження проведено в рамках 
Всеукраїнського проекту для підвищення якості 
життя хворих на цукровий діабет 2-го типу)

О.В. Корпачева-Зінич1, П.Ю. Лукашевич2, 
М.М. Кушнарьова1, Н.М. Гуріна1, А.В. Ковальчук1, 
О.В. Прибила1, К.A. Шишкань-Шишова1, 
В.В. Корпачев1, К.В. Залiщук2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»
2ПАТ «Фармак»

Резюме. Мета дослідження: оцінка ефективності та якості 
лікування хворих на цукровий діабет 2-го  типу (ЦД2) із вико-
ристанням препарату Діаглізид®  MR у  вигляді монотерапії або 
в  комбінації з  метформіном і  гіполіпідемічною терапією. Мате‑
ріали та методи. Відкрита програма спостереження ДіаДЕЯ 
(Діаглізид® MR: Доступність, Ефективність, Якість) здійснювалася 
в рамках Всеукраїнського проекту для підвищення якості життя 
хворих на ЦД 2-го типу. У дослідження було включено 605 хворих 
на ЦД2 із рівнем HbA1c≥7,0%, без серйозної супутньої патології. 
Діаглізид®  MR призначали пацієнтам у  дозах від 30  мг/добу до 
120 мг/добу. Повторні обстеження проводили через 1 і 3 місяці 
після першого візиту, дози препарату корегували за необхіднос-
ті. Наприкінці дослідного періоду кількість учасників скоротила-
ся до 529 хворих (335 жінок і 194 чоловіки). Результати. Через 
3  місяці застосування Діаглізиду  MR у  вигляді монотерапії або 
в комбінації з метформіном і статинами в усіх групах пацієнтів на 
тлі стабільних антропометричних показників спостерігали суттє-
ве поліпшення стану вуглеводного обміну — рівень HbA1c зни-
зився на 1,3%. У 96 пацієнтів із вперше виявленим ЦД2 зафіксо-
вано ліпший гіпоглікемічний ефект (Δ=1,56±0,05%; Δ%=19±0,5%) 
порівняно з  результатом у  загальній групі (Δ=1,4±0,05%; 
Δ%=15,5±0,5%; р<0,05). Антиатерогенний ефект терапії полягав 
у зниженні артеріального тиску та змінах ліпідного спектра кро-
ві, більш виражених на тлі приймання статинів. Враховуючи дове-
дену фармакокінетичну біоеквівалентність оригінальним препа-
ратам і результати порівняльного аналізу, можна стверджувати, 
що застосування вітчизняних препаратів гліклазиду та метфор-
міну дозволить істотно заощадити кошти. Висновки. Показано 
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високу ефективність застосування препарату Діаглізид®  MR як 
у  вигляді монотерапії, так і  в  комбінації з  метформіном і  гіполі-
підемічними засобами щодо корекції показників вуглеводного 
обміну та ліпідного спектра крові.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, гліклазид, метформін, 
гіполіпідемічна терапія, ефективність.

Priority aspects of the glucose-lowering 
therapy in patients with type 2 diabetes: 
the interim results of the first national 
multi-center study DіaDEYa (The study was 
conducted as part of the Ukrainian project 
to improve the quality of life in patients 
with type 2 diabetes mellitus)

O.V. Korpacheva-Zinych1, P.Y. Lukashevych2, 
N.N. Kushnareva1, N.M. Gurina1, A.V. Kovalchuk1, 
O.V. Prybyla1, K.A. Shyshkan-Shyshova1, V.V. Korpachev1, 
K.V. Zalishchuk2

1State institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy of Medical Science», Kyiv, Ukraine
2Farmak Jоint-Stock Company

Abstract. Objective: To evaluate the efficacy and quality of care 
of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) using mono-
therapy with Diaglizid® MR or combination Diaglizid® MR with 
metformin and a lipid-lowering therapy. Materials and methods. 
Open observation program «DіaDEYa» (Dіaglіzid® MR: Dostupnіst, 
Efektivnіst, Yakіst) is a part of the Ukrainian project to improve the 
quality of T2DM patients’ life. Initially 605 T2DM patients with base-
line HbA1c≥7.0%, without serious comorbidity had been included 
in the study. The patients took treatment Diaglizid® MR had been 
provided at the doses of 30-120 mg/day. Scheduled assesment 
had been performed in 1 and 3 months after the first visit; if ne
cessary, doses of the drug were adjusted. By the end of the study 
the number of participants reduced to 529 patients (335 women 
and 194 men). 
Results. In all groups of patients were found stable anthropo-
metric indices and significant improvement of carbohydrate me-
tabolism  — decreased HbA1c levels by 1.3% after 3 months of 
treatment with Diaglizid® MR as monotherapy or in combination 
with metformin and statins. In 96 drug-naive T2DM patients was 
found stronger hypoglycemic effect (Δ=1.56±0.05; Δ%=19±0.5) 
compared to the total group (Δ=1.4±0.05; Δ%=15.5±0.5; р<0.05). 
Anti-atherogenic effect of therapy expressed in decrease of blood 
pressure and lipids especially in the group of patients with statins. 
Taking into consideration the proven pharmacokinetic bioequiva-
lent to original drugs and comparative analysis using of generic 
gliclazide and metformin will significantly cut costs. 

Conclusions. It showed high efficacy of the drug Diaglizid®  MR, 
both as monotherapy and in combination with metformin and 
statins, in relation to the correction of carbohydrate methabolism 
and lipid profile.
Keywords: type 2 diabetes, gliclazide, metformin, statins, effi-
ciency.
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Значение маркера Growth 
differentiation factor 15 
как фактора риска 
у больных сахарным 
диабетом 2-го типа с острым 
коронарным синдромом

Н.П. Копица, 
И.Р. Вишневская, 
О.В. Петюнина, 
Н.В. Титаренко, 
Я.В. Гилева, 
Е.И. Литвин

ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины»

Резюме. Сахарный диабет 2-го типа (СД2) часто имеют больные острым коронарным синдромом (ОКС). 
В последних исследованиях обсуждается взаимосвязь уровня Growth differentiation factor 15 (GDF‑15) и СД2. 
Целью работы было изучение связи между уровнем GDF‑15 и СД2 у больных ОКС. Материалы и методы. 
Обследованы 73 пациента с различными формами ОКС. Определены уровни биомаркеров GDF‑15 и N-terminal 
pro brain natriuretic peptide (NT-pro BNP). Период наблюдения составил 1 год. Конечная точка определена как 
летальный исход. Результаты. С учетом выявленных достоверных отличий уровня GDF‑15 была предпринята 
попытка оценить прогностическую ценность определения GDF‑15 у больных СД2 с помощью ROC-анализа. 
Пороговым был определен уровень GDF‑15 3894 пг/мл, чувствительность — 64% и специфичность — 75%. 
Выводы. Больные с ОКС и СД2 чаще имели анамнез различных сердечно-сосудистых заболеваний и такие 
факторы риска, как сниженный уровень ЛПВП и повышенный — С-реактивного белка, чем больные без СД. 
Уровень GDF‑15 был достоверно повышен у больных ОКС, имевших СД2.
Ключевые слова: биомаркеры, GDF-15, сахарный диабет, острый коронарный синдром, прогноз.

Сахарный диабет (СД) является весомой 
проблемой современности. По данным ВОЗ, 
в  2014  году 9% населения планеты старше 
18  лет имели СД, и  их количество постоянно 

увеличивается. Наиболее распространен СД 
2-го типа (СД2). Заболевание, ассоциирован-
ное с кардиоваскулярной патологией, значимо 
ухудшает выживаемость пациентов. СД2 ча-
сто имеют больные острым коронарным син-
дромом (ОКС). По данным различных между-
народных регистров, частота СД2 среди паци-
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ентов с ОКС составляет от 22% до 34% [1, 2]. 
Известно, что СД2 тесно связан с избыточной 
массой тела (абдоминальным ожирением), что 
подтверждается повышенным уровнем адипо-
кинов, таких как резистин, лептин, адипонек-
тин, грелин [3].

В последнее время в  мировой литерату-
ре обсуждается взаимосвязь уровня Growth 
differentiation factor 15 (GDF‑15) и СД2. Есть 
данные, что уровень сывороточного GDF‑15 
увеличен у женщин с ожирением и СД2, кор-
релирует с  индексом массы тела (ИМТ), 
уровнем висцерального жира, концентрацией 
глюкозы в  сыворотке крови и  С-реактивного 
белка  [4]. GDF‑15 изначально рассматривал-
ся как ингибитор фактора некроза опухолей α 
в липосахарид-стимулированных макрофагах, 
вследствие чего был отнесен к макрофаг-инги-
бирующим цитокинам 1 (МИЦ‑1) [5].

Сегодня доподлинно известно, что GDF‑15 
является независимым предиктором общей 
и  кардиоваскулярной смертности. GDF‑15 
вырабатывается кардиомиоцитами, адипоци-
тами, макрофагами, эндотелиоцитами и  мио-
цитами сосудистой стенки как в  нормальных 
условиях, так и  на фоне стресса. Но его роль 
как маркера коморбидной патологии изучена 
недостаточно.

Целью работы было изучение взаимосвя-
зи между уровнем GDF‑15 и  СД2 у  больных 
острым коронарным синдромом (ОКС).

Материалы и методы

На базе ГУ «Национальный институт те-
рапии имени Л.Т.  Малой НАМН Украины» 
обследованы 73 пациента с  различными фор-
мами ОКС, их средний возраст составил 
61,8±1,3  года. В  исследование не включались 
пациенты на гемодиализе, c терминальной 
стадией печеночной недостаточности, нали-
чием активного онкологического заболевания, 
а  также отказавшиеся от подписания инфор-
мированного согласия и выполнения протоко-
ла исследования.

По данным клинической картины, измене-
ниям ЭКГ и уровня тропонина I у 18 пациен-
тов была диагностирована нестабильная сте-
нокардия (НС), у 14 — инфаркт миокарда без 

зубца Q (не-Q-ИМ), у 38 пациентов — инфаркт 
миокарда з зубцом Q (Q-ИМ), 3 пациента вы-
были из исследования ввиду несоответствия 
диагноза. У  11 включенных в  исследование 
пациентов был СД2, у  60  — гипертоническая 
болезнь, стабильную стенокардию имели 
36 пациентов, инфаркт миокарда в анамнезе — 
17 больных. Образцы сыворотки крови были 
взяты у  пациентов из вены при поступлении. 
Всем больным было проведено стандартное 
обследование по протоколу, больные были 
стратифицированы по шкале риска Global 
Registry of Acute Coronary Events (GRACE). 
Дополнительно определяли уровни биомарке-
ров GDF‑15 и  N-terminal pro brain natriuretic 
peptide (NT-pro BNP).

Период наблюдения составил 1 год. Конеч-
ная точка была определена как летальный ис-
ход. Через 1 год (±1 месяц) больным был про-
веден тест шестиминутной ходьбы (Т6МХ), по 
результатам которого был определен функцио
нальный класс сердечной недостаточности по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца. За период наблюдения конечной точки 
достигли 9 человек.

Получено и  обработано 95% информации 
от включенных в  исследование пациентов. 
Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы Statistica (версия 10.0). 
Оценку достоверности различий между пар-
ными независимыми выборками проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента. Не-
прерывные переменные представлены в  виде 
M±SD (SD – стандартное отклонение, среднее 
± стандартная ошибка среднего) или Me в за-
висимости от вида распределения (параме-
трического или непараметрического). Также 
оценку различий проводили с помощью мето-
дов непараметрической статистики: критерий 
χ2, точный критерий Фишера. Для сравнитель-
ной оценки влияния отдельных показателей 
использовали метод ROC-анализа: выполняли 
построение характеристических кривых. Для 
сравнения использовали показатель площади 
под кривой. Прогностически значимым счита-
ли параметр при границе доверительного ин-
тервала площади >0,5 и достоверности р<0,05. 
Чем больше площадь, тем выше точность  
модели.
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Результаты и их обсуждение

Средний показатель уровня глюкозы в крови 
всех обследованных составил 7,80±0,5 ммоль/л, 
в группе пациентов с Q-ИМ — 8,03±0,72 ммоль/л, 
в  группе с  не-Q-ИМ  — 7,30±0,63  ммоль/л, 
в  группе с  НС  — 6,38±0,52  ммоль/л без досто-
верной разницы. При поступлении в  стацио-
нар установленный диагноз СД2 имели 11  па-
циентов, показатель гликемии в  этой группе 
составил 9,66±1,40  ммоль/л и  был достовер-
но выше (р<0,05) такового в  группе без СД2 
(7,03±0,44 ммоль/л).

Семейный анамнез ишемической болезни 
сердца встречался чаще в  группе с  диабетом, 
чем без диабета (64% и 49% соответственно), как 
и перенесенный инфаркт миокарда — 36% и 22%.

По результатам детальной оценки в  груп-
пах больных с  СД2 и  без него выявлены до-
стоверные различия в уровне холестерина ли-
попротеинов высокой плотности — ХС ЛПВП 
(р<0,05), С-реактивного белка  — СРБ 
(р<0,007), GDF‑15 (р<0,01). Не выявлено до-
стоверной разницы в  уровнях NT-pro BNP. 
Также не было достоверных отличий в  пока-
зателях ИМТ. Подробная характеристика оце-
ненных параметров представлена в таблице 1.

С учетом выявленных достоверных от-
личий в  уровнях GDF‑15 была предпринята 
попытка оценить прогностическую ценность 
определения GDF‑15 у  больных СД2. Для 
определения порогового значения GDF‑15, 
позволяющего выявить с  наибольшей чув-
ствительностью и  специфичностью больных 
СД2, был проведен ROC-анализ. Пороговым 
был определен уровень GDF‑15 3894 пг/мл, 
с  чувствительностью 64% и  специфичностью 
75% (95% доверительный интенрвал (CI)  — 
0,49-0,88; площадь под кривой (AUC) — 0,68). 
К сожалению, связь уровня GDF‑15 с наличи-
ем СД не достигла значимой отметки (p=0,06), 
несмотря на достоверные отличия уровня био-
маркера в двух группах (рис. 1).

Выявлена значимая (p<0,0001, с  чувстви-
тельностью 72% и  специфичностью 73%) взаи-
мосвязь между биомаркером GDF‑15 и частотой 
назначения наркотических анальгетиков в  го-
спитальный период (95% CI — 0,19-0,59; AUC — 
0,738; уровень GDF‑15 >2508 пг/мл; рис. 2).

Таблица 1. Исследуемые параметры у больных острым 
коронарным синдромом в зависимости от наличия сахарного 
диабета 2-го типа (М±SD)

Параметр n Без СД2 n СД2 p
Возраст, годы 58 62,17±1,38 11 66,27±2,71 0,2
САД, мм рт. ст. 58 147,9±3,9 11 155,0±7,8 0,46
ДАД, мм рт. ст. 58 88,34±1,91 11 88,27±3,55 0,98
ЧСС, уд./мин 58 80,05±2,86 11 83,18±8,89 0,68
Креатинин, мкмоль/л 56 116,5±6,9 11 113,9±13,8 0,87
GRACE / смерть
госпитальная, баллы

57 139,0±5,6 11 142,5±13,8 0,8

GRACE / смерть,
6 месяцев, баллы

57 116,2±4,8 11 117,2±10,6 0,94

GRACE / смерть или 
ИМ, госпитальный 
период, баллы

57 183,7±9,6 11 184,6±25,6 0,97

GRACE / смерть или 
ИМ, 6 месяцев, баллы

57 159,8±7,1 11 157,7±21,2 0,91

Общий холестерин, 
ммоль/л

55 6,78±1,73 10 4,35±0,47 0,55

ХС ЛПВП, ммоль/л 55 1,327±0,049 10 1,057±0,081 0,028
Триглицериды, 
ммоль/л

55 1,299±0,089 10 1,223±0,135 0,73

ХС ЛПНП, ммоль/л 55 3,16±0,14 10 2,74±0,41 0,27
GDF‑15, пг/мл 58 3565±456 11 7468±2073 0,0058
БСЖК, нг/мл 40 4,64±0,97 6 6,30±3,39 0,55
СРБ 34 7,27±1,06 6 20,00±8,96 0,007
Гликемия, ммоль/л 55 7,03±0,44 11 9,66±1,40 0,025
NT-pro BNP, пг/мл 38 825.8±175.9 9 706.5±397.1 0.77

Примечание: САД, ДАД — систолическое, диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
БСЖК — белок, связывающий жирные кислоты.

Рис. 1. ROC-кривая зависимости значения GDF‑15 от нали-
чия СД2 у больных ОКС. V E R T E
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Более подробная информация о  лечении, 
полученном больными обеих групп на госпи-
тальном этапе, представлена в таблице 2.

Выявлена взаимосвязь между наличием СД2 
и Т6МХ, проведенным через один год после ко-
ронарного события (р<0,05). Достоверной взаи-
мосвязи наличия СД2 и степени сердечной недо-
статочности по Killip выявлено не было. А повы-
шенный уровень маркера GDF‑15 достоверно за-
висел от степени сердечной недостаточности по 
Killip (95% CI — 0,57-0,86; AUC — 0,714; уровень 
GDF‑15 > 2910 пг/мл), с чувствительностью 80% 
и специфичностью 65% (р<0,005; рис. 3).

В группе больных ОКС и  СД2 установле-
на достоверная разница в показателях NT-pro 
BNP между умершими и выжившими больны-
ми (р<0,05) и не выявлено достоверного отли-
чия в значениях GDF‑15 (табл. 3).

В 2010 году впервые была показана ассоци-
ация между МИЦ‑1 и развитием СД2 [6]. Уро-
вень МИЦ‑1 был значимо выше в группе паци-
ентов, у которых впоследствии развился СД2, 
чем в группе без диабета. Однако это была по-
гранично значимая взаимосвязь с  поправкой 
на пол и  возраст, также данная взаимосвязь 
значительно ослабевала с поправкой на такие 
показатели, как окружность талии, факторы 
кардиоваскулярного риска, провоспалитель-
ные медиаторы и гликемия. Именно в данном 
исследовании было впервые спрогнозировано 
развитие СД2 за 11 лет до его манифестации, 
хотя повышенный уровень МИЦ‑1 не был не-
зависимо ассоциирован с развитием СД2.

Проведено значительное количество иссле-
дований роли GDF‑15 у пациентов с СД2 как 
с сопутствующей кардиоваскулярной патоло-
гией, так и без нее. В исследовании XENDOS 
у  пациентов на фоне предиабета найдена 

Рис. 3. ROC-кривая зависимости значения GDF‑15 от степе-
ни сердечной недостаточности по Killip.

Таблица 2. Частота назначения препаратов у больных острым 
коронарным синдромом в госпитальный период (%)

Препарат СД2
(n=11)

Без СД2
(n=59)

Ацетилсалициловая кислота (нагрузочная доза) 36 57
Ацетилсалициловая кислота 91 100
Ингибиторы P2Y12
(клопидогрель, тикагрелол)

100 100

Низкомолекулярные гепарины / 
пентасахариды
(эноксапарин/фондапаринукс)

91 95

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента

64 86

β-адреноблокаторы 73 85
Наркотические анальгетики 73 47
Ингибиторы P2Y12 (нагрузочная доза) 64 73
Нитраты 64 49
Фибринолитическая терапия 9 27
Диуретики 9 20
Статины 91 95

Таблица 3. Показатели биомаркеров у больных с сахарным 
диабетом 2-го типа в зависимости от исхода (М±SD)

Параметр Достигшие 
конечной точки

Не достигшие 
конечной точки

р

GDF‑15, пг/мл 11212,96±4437,0 6064,15±1157,0 0,29
NT-pro BNP, пг/мл 1910,6±894,0 104,5±34,5 0,018

Рис. 2. ROC-кривая зависимости значения GDF‑15 от госпи-
тального назначения наркотических анальгетиков.
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связь ожирения и  инсулинорезистентности 
с GDF‑15, где он выступал независимым пре-
диктором. Только GDF‑15 и предиабет, выяв-
ленный изначально, являлись независимыми 
предикторами неадекватного контроля глюко-
зы в течение 4-летнего периода [7].

В исследовании  [8] обследовали когорту 
больных с  ожирением, которых разделили на 
группы в  зависимости от результатов глюко-
зотолерантного теста: с  нормальной толерант-
ностью к глюкозе, с инсулинорезистентностью 
и с СД. Показатель GDF‑15 был значимо повы-
шен во всех подгруппах по сравнению с контро-
лем (здоровая популяция). Основной находкой 
было то, что уровень GDF‑15 значимо корре-
лировал со всеми параметрами, характеризу
ющими метаболизм глюкозы: гликемией, уров-
нями инсулина, С-пептида, HbА1с и индексом 
HOMA. Уровень GDF‑15 был значимо выше 
в  группе пациентов с  ожирением и  впервые 
диагностированным СД, чем в группе с ожире-
нием и нормальной толерантностью к глюкозе.

В 2014 году была опубликована работа о свя-
зи развития кардиальной патологии у пациен-
тов с  СД2 и  уровнем GDF‑15. При значении 
GDF‑15, равном 3812 пг/мл, независимо и до-
стоверно идентифицированы пациенты с  диа-
бетической кардиомиопатией (чувствитель-
ность — 82,2%, специфичность — 70,2%) [9].

Как указывалось выше, процент больных СД2 
среди пациентов с ОКС колеблется в пределах 
20-35%, однако в нашем исследовании эта циф-
ра составила 15%, что, возможно, связано с тем, 
что пациенты были недостаточно обследованы 
на догоспитальном этапе и,  соответственно, не 
были осведомлены о своем заболевании.

Пациенты с СД имеют высокий риск разви-
тия осложнений на фоне ОКС. В нашем иссле-
довании в группе больных СД2 неблагоприят-
ный исход отмечен в  27,3% случаев, в  группе 
без СД2 — в 10,1%, в общей группе — в 12,9%. 
В  группах умерших и  выживших больных не 
выявлено достоверной разницы в показателях 
GDF‑15. Скорее всего, это связано с  малым 
числом выборки, поэтому данный вопрос нуж-
дается в доработке путем набора большего ко-
личества больных. Однако следует отметить, 
что само по себе наличие СД не являлось пре-
диктором 6-месячной летальности (р=0,29).

Выводы

1. Больные с  ОКС и  СД2 чаще имели анам-
нез различных сердечно-сосудистых забо-
леваний и  факторы риска, такие как низ-
кий уровень ХС  ЛПВП и  повышенный  — 
С-реактивного белка, чем пациенты без СД.

2. Уровень GDF‑15 был достоверно повышен 
в группе больных ОКС с СД2, однако не до-
стиг значимой отметки в  группе умерших 
больных, что связано с  недостаточным ко-
личеством пациентов.
В данной работе нет конфликтов интересов.
Источник финансирования: ГУ «Нацио-

нальный институт терапии имени Л.Т. Малой 
НАМН Украины».
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Значення маркера Growth differentiation factor 15 
як чинника ризику у хворих на цукровий діабет 
2-го типу з гострим коронарним синдромом

М.П. Копиця, І.Р. Вишневська, О.В. Петюніна, 
Н.В. Титаренко, Я.В. Гільова, О.І. Литвин
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН 
України»

Резюме. Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) часто мають хворі з го-
стрим коронарним синдромом (ГКС). В  останніх дослідженнях 
обговорюється взаємозв’язок рівня Growth differentiation factor 
15 (GDF‑15) із ЦД2. Метою роботи було вивчення зв’язку між 
рівнем GDF‑15 і  ЦД2 у  хворих із ГКС. Матеріали та  методи. 
Обстежено 73 хворих із різними формами ГКС. Визначали рівні 
біомаркерів GDF‑15 і  N-terminal pro brain natriuretic peptide  
(NT-pro BNP). Період спостереження становив 1 рік. Кінцеву 
крапку визначено як летальний кінець. Результати. З огляду на 
виявлені вірогідні відмінності рівня GDF‑15 проведено спробу 
оцінити прогностичну цінність визначення GDF‑15 у  хворих на 
ЦД2 за допомогою ROC-аналізу, граничним визначено рівень 
GDF‑15 3894  пг/мл, чутливість  — 64% і  специфічність  — 75%. 
Висновки. Хворі з  ГКС і  ЦД2 частіше мали анамнез різних сер-
цево-судинних захворювань і  такі чинники ризику, як низький 
рівень ЛПВЩ і підвищений — С-реактивного білка, ніж хворі без 
ЦД. Рівень GDF‑15 був вірогідно підвищеним у  хворих ГКС, які 
мали ЦД2.
Ключові слова: біомаркери, GDF-15, цукровий діабет, гострий 
коронарний синдром, прогноз.

Significance of marker Growth differentiation 
factor 15, as a risk factor in patients with type 2 
diabetes with acute coronary syndrome

M.P. Kopytsya, I.R. Vyshnevska, O.V. Petyunina, 
N.V. Tytarenko, Ya.V. Hil’ova, O.L. Lytvyn
SI «L.T. Malaya National Institute of Therapy, NAMS of Ukraine», Kharkov, 
Ukraine

Abstract. Type 2 diabetes mellitus (DM2) is frequently observed 
in patients with acute coronary syndrome (ACS). The relationship 
between the level of Growth differentiation factor 15 (GDF‑15) and 
DM2 is discussed in recent studies. Aim: to study the relationship 
between GDF‑15 and DM2 in patients with ACS. Materials and 
methods: 73 patients with different forms of ACS were examined. 
The levels of biomarkers  — GDF‑15 and N-terminal pro brain 
natriuretic peptide (NT-pro BNP) were determined. Follow-up period 
consisted of 1 year. End point is defined as fatal outcome. Results. 
Taking into account the significant differences identified level of 
GDF‑15, an attempt to evaluate the prognostic value of GDF‑15 was 
made in patients with type 2 diabetes using the ROC-analysis. The 
levels of GDF‑15 3894 pg/ml, 64% sensitivity and 75% specificity 
were determined as threshold ones. Conclusions. Patients with 
ACS and DM2 more often have different cardiovascular diseases and 
such risk factors as decreased level of HDL, and increased level of 
C-reactive protein comparing to patients without diabetes. GDF‑15 
level was significantly higher in patients with ACS and DM2.
Keywords: biomarkers, GDF-15, diabetes mellitus, acute coronary 
syndrome, prognosis.
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Стан когнітивної функції 
та депресивні розлади 
у хворих зрілого віку 
із цукровим діабетом 
2-го типу залежно від виду 
цукрознижувальної терапії

Н.М. Жердьова

Національна академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика

Резюме. Мета роботи. Вивчити стан когнітивної сфери та наявності депресії у  пацієнтів із цукро-
вим діабетом 2-го типу (ЦД2) зрілого віку залежно від виду цукрознижувальної терапії. Матеріали  
та методи. Обстежено 81 пацієнта віком від 45 до 59 років, яких розподілили на групи залежно від виду 
цукрознижувальної терапії: 1 — дієтотерапія, 2 — метформін, 3 — препарати сульфанілсечовини (ПСС), 
4 — ПСС + метформін, 5 — ПСС + метформін + інгібітори дипептидилпептидази 4 (ДПП‑4), аналог глю-
кагонподібного пептиду 1 (ГПП‑1), інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2 (НЗКТГ‑2), 6 — інсулін, 
7 — інсулін + ПСС + метформін / інсулін + метформін. Для оцінки стану когнітивної функції застосовували 
тест «5 слів», пробу Шульте, міні-ментальну шкалу (MMSE), батарею тестів на лобну дисфункцію (БЛД), 
тест малювання годинника. Для визначення депресивного стану використовували самоопитувальник де-
пресії Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) і  госпітальну шкалу тривоги та депресії 
(HAD). Результати. Найбільший відсоток проявів тяжкої депресії відзначено в  групі «інсулінотерапія + 
ПЦП» — 49,49%, а в групах «метформін» і «ПСС + метформін + ДПП‑4, ГПП‑1, НЗКТГ‑2» хворі з проявами 
тяжкої депресії були відсутні. За даними опитувальника HAS отримано схожі дані. Вірогідну різницю у по-
казниках когнітивної функції за результатами тесту «5 слів» і проби Шульте визначено в групі 4 порівняно 
з  групою 6. Висновки. У пацієнтів із ЦД2, які отримують інсулінотерапію, відбувається погіршення ког-
нітивної функції та частішають депресивні розлади порівняно з  хворими, які лікуються пероральними 
цукрознижувальними препаратами, що пов’язано з  ліпшою компенсацією, відсутністю гіпоглікемічних 
станів, адекватним добором цукрознижувальної терапії на основі метформіну, можливо, за рахунок зни-
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Вступ
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), когні-

тивні розлади та депресія — це захворювання, 
частота яких збільшується з віком. Так, за да-
ними IDF, 2015 року кількість хворих на ЦД 
у світі становила 415 млн [1]. За даними ADI 
(Alzheimer’s Disease International), 2015  року 
було виявлено 46,8 млн людей із дементними 
розладами  [2]. За даними метааналізу 42  до-
сліджень деменції та ЦД2 встановлено, що 
депресія підвищую ризик розвитку ЦД на 
60%, як і наявність діабету підвищує частоту 
депресії [3]. Встановлено, що 20% пацієнтів із 
ЦД2 мають значні депресивні розлади [4]. За 
результатами метааналізу 16  досліджень по-
казано, що ЦД на 47% збільшує ризик виник-
нення деменції, на 39%  — хвороби Альцгей-
мера, на 200% — васкулярної деменції [5]. Ще 
два дослідження, проведені за участю 4000 і 
20 000 пацієнтів, із періодом спостереження 
від 3 до 5 років показали подвійне збільшен-
ня ризику виникнення деменції у  пацієнтів 
із депресією  [6, 7]. У  дослідженні ACCORD-
MIND за допомогою нейропсихологічних тес-
тів оцінки когнітивних функцій (Digit Symbol 
Substitution Test  — DSST) через 40 місяців 
після початку дослідження у  пацієнтів із де-
пресією спостерігали вірогідне зниження ког-
нітивного рівня порівняно зі здоровими учас-
никами (відносний ризик  — ВР  — 0,72; 95% 
довірчий інтервал — ДІ — 0,25-1,19; р=0,003). 
Подібні результати отримано й за допомогою 
тесту аудиторно-вербального вивчення Рея 
(Rey Auditory Verbal Learning Test — RAVLT), 
який дозволяє оцінити функцію пам’яті, де ВР 
становив 0,18 (95% ДІ 0,07-0,29; р=0,0010), та 
тесту Струпа (Stroop Test), який використо-
вується для вивчення виконавчих функцій 
(ВР 1,06; 95% ДІ 1,93…-0,18) [4]. Деменція та 
депресія  — два пов’язаних між собою захво-
рювання, які посилюють вплив одне одного 
на повсякденне життя пацієнта та маскують 

один одного. Тому для виключення похибок 
у діагностиці необхідно пацієнтів обстежува-
ти комплексно, тобто пацієнтів із когнітивни-
ми розладами тестувати на наявність депресії, 
а  з  депресивними розладами  — на наявність 
когнітивних порушень. Але праць, присвяче-
них вивченню впливу цукрознижувальної те-
рапії на наявність депресивних розладів і ког-
нітивних порушень, немає.

Метою даної роботи стало вивчення стану 
когнітивної сфери та наявності депресії у па-
цієнтів із ЦД2 зрілого віку залежно від виду 
цукрознижувальної терапії.

Матеріали та методи

Обстежено 81 пацієнта (43 жінки та 38 чо-
ловіків) віком від 45 до 59  років, яких роз-
поділили на групи залежно від виду цукро
знижувальної терапії. Пацієнти першої групи 
отримували лише дієтотерапію, другої — мет-
формін, третьої  — препарати сульфанілсе-
човини (ПСС), четвертої  — ПСС + метфор-
мін, п’ятої  — ПСС + метформін + інгібітори 
дипептидилпептидази 4 (ДПП‑4), аналог 
глюкагонподібного пептиду 1 (ГПП‑1), інгі-
бітори натрій-глюкозного котранспортера 2 
(НЗКТГ‑2), шостої  — інсулінотерапію, сьо-
мої — інсулінотерапію + ПСС + метформін / 
інсулінотерапію + метформін.

Для оцінки стану когнітивної функції за-
стосовували тест «5 слів», пробу Шульте, мі-
ні-ментальну шкалу (MMSE), батарею тестів 
на лобну дисфункцію (БЛД), тест малювання 
годинника.

За шкалою MMSE визначали орієнтуван-
ня у  часі та місці, запам’ятовування, концен-
трацію уваги та рахування, згадування, мову 
та праксис. Якщо хворий набирав від 30 до 
28  балів, констатували відсутність когнітив-
них порушень, 27-24  бали  — переддементні 
когнітивні порушення, 23-20  балів  — легкі 

ження інсулінорезистентності, відновлення інсулінового сигналінгу в мозку та нормалізації метаболізму 
глюкози, що зменшує пошкодження нейронів, пов’язане з діабетом.
Ключові слова: цукровий діабет, помірні когнітивні порушення, деменція, депресія, інсулінорезистент-
ність, цукрознижувальна терапія, метформін.
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дементні порушення, 19-11  балів  — помір-
ні порушення, 10  балів і  менше  — тяжку де-
менцію. БЛД включала визначення концеп-
туалізації, швидкості мовлення, динамічного 
праксису, просту та складну реакцію вибору 
та дослідження хватальних рефлексів. За цим 
методом 18-16  балів відповідає нормальним 
когнітивним функціям, 15-12  балів свідчить 
про помірну лобну дисфункцію з відсутністю 
деменції, 11  балів та нижче  — про деменцію 
лобного типу.

Також хворому пропонували намалювати 
годинник, який показує певний час, оцінка зо-
браженого годинника у 8 балів і нижче свідчить 
про клінічно значущі когнітивні порушення. 
Якщо хворий згадував менше ніж 8 слів впро-
довж тесту «5 слів», це також оцінювалось як 
прояв когнітивних порушень. Проба Шульте 
проводиться за допомогою спеціальної табли-
ці, в  якій розміщено цифри від 1 до 25 у  до-
вільному порядку. За відсутності когнітивних 
порушень проба виконується за 25-30 с.

Для визначення депресивного стану ви-
користовували самоопитувальник депресії 
Centre for Epidemiologic Studies Depression 
Scale (CES-D) і госпітальну шкалу тривоги та 
депресії (HAD). Опитувальник CES-D вклю-
чає 20 запитань. Кожне запитання має чотири 
варіанти відповідей, які оцінюються в  балах 
від 0 до 3. Відповідь на кожне запитання може 
бути лише одна. Пацієнта просять відповідати 
не замислюючись. По закінченні опитування 
сумують  бали. Якщо хворий набирає за шка-
лою CES-D 19 балів і менше, це розцінюється 
як відсутність депресії, від 19 до 26 балів — як 
легкі прояви, від 27 до 36 балів — помірні, 37 і 
більше — тяжкі прояви депресії.

Опитувальник HAD складається з 14 запи-
тань. Кожне запитання має чотири варіанти 
відповідей, які оцінюються в балах від 0 до 3. 
запитання 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 визначають наяв-
ність тривоги, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 — наявність 
депресії. Бали сумуються окремо по кожній 
групі запитань. Результат у  7  балів і  менше 
свідчить про відсутність депресивних і  три-
вожних проявів, 8-10 балів — про субклінічні 
прояви, 11 балів і більше — про клінічні про-
яви тривоги та депресії.

Статистичну обробку результатів дослі-
дження проводили за допомогою програми 
SPSS‑15, Т-test.

Результати та їх обговорення

Як видно з таблиці 1, серед обстежених за 
віком і тривалістю навчання вірогідної різни-
ці не було, але виявлено значущу різницю за 
тривалістю захворювання та рівнем глікова-
ного гемоглобіну. Найбільшу тривалість ЦД 
мали пацієнти, які отримували інсулінотера-
пію, а  найменшу  — хворі групи дієтотерапії. 
Найбільший рівень НbA1c був у групі інсулі-
нотерапії, тоді як пацієнти 5-ї групи були най-
ліпше компенсованими.

Як видно з  таблиці 2, вірогідною різниця 
у результатах дослідження когнітивної функ-
ції була лише для тесту «5 слів» і  таблиці 
Шульте між групами 4 і 6.

За опитувальником СED-S показник на-
явності депресивних станів був вірогідно гір-
шим у  групі 7 порівняно з  групами 6 і  4. За 

Таблиця 2. Показники когнітивних порушень у пацієнтів 
із цукровим діабетом залежно від виду цукрознижувальної терапії

Гру‑
па

БЛД, 
бали

MMSE, 
бали

Таблиця 
Шульте, с

Тест го‑
динника, 
бали

Тест «5 слів», 
загальна 
кількість слів

1 16,66±1,50 27,16±2,31 50,33±9,33 8,50±1,51 7,33±1,75
2 15,83±1,47 27,16±0,99 51,33±17,38 6,83±2,71 8,33±0,81
3 15,00±2,72 26,50±3,11 53,32±10,38 7,00±2,61 7,75±2,05
4 16,00±1,94 27,00±2,17 45,61±12,49 8,13±1,59 8,26±1,22
5 17,50±1,00 27,25±2,98 51,00±12,08 7,50±2,51 7,25±1,70
6 14,08±3,70 25,69±3,41 56,71±17,80* 7,47±2,65 6,83±2,42*
7 15,03±3,04 26,19±3,16 52,95±15,40 7,55±2,35 7,43±2,03

Примітка: * — вірогідна різниця з показником групи 4.

Таблиця 1. Характеристика обстежених із цукровим діабетом 
2-го типу

Група Кіль‑
кість

Вік, роки Тривалість 
освіти, 
роки

Тривалість 
захворю‑
вання, роки

НbA1c, 
%

1 — Дієто
терапія

6 55,16±3,92 14,16±1,94 2,26±2,01 7,26±0,96

2 — Метформін 
(М)

6 56,0±2,28 14,00±2,09 3,10±2,13 9,07±1,73*

3 — ПСС 8 54,87±3,68 15,25±1,16 7,25±9,57 8,30±1,35

4 — М + ПСС 15 55,20±2,56 13,20±1,47 6,80±4,34* 8,73±1,59

5 — М + ПСС + 
ГПП‑1 / ДПП‑4 /
НЗКТГ‑2

4 53,25±0,95 18,00±2,82 8,00±2,94*, 
**, º

6,95±0,81 
*, º

6 — Інсуліноте-
рапія (І)

36 55,13±3,80 14,02±2,24 14,25±11,25 
*, **, º

9,17±1,22 
*, º,•

7 — І + ПСС + 
М / І + М

6 55,03±3,34 12,22±2,33 12,66±2,33*, 
**, º,•

9,18±1,79 
*, º,•

Примітка: вірогідна різниця з показником * — групи 1,  
** — групи 2, º — групи 4,• — групи 5.
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опитувальником HAS вірогідну різницю ви-
явлено лише для показника депресії в групах 
6 і 7 порівняно з іншими групами (табл. 3).

Але якщо окремо розібрати результати опи-
тування залежно від проявів депресії (табл. 4 
і 5), то за даними опитувальника СED-S у гру-
пі дієтотерапії виявляється найбільший відсо-
ток відсутності депресії, це можна пов’язати 
з невеликою тривалістю захворювання та ліп-
шою компенсацією ЦД, а  також відсутністю 
гіпоглікемій, на відміну від груп, які отриму-
вали інсулінотерапію. Найбільший відсоток 
проявів тяжкої депресії відзначено в  групі 

«інсулінотерапія + ПЦП» — 49,49%. Водночас 
у  групах метформіну та ПСС + метформін + 
ДПП‑4, ГПП‑1, НЗКТГ‑2 хворі з  проявами 
тяжкої депресії були відсутні. За даними опи-
тувальника HAS отримано схожі дані: в  гру-
пах 2 і 5 відсутні пацієнти з клінічними про-
явами депресії, в групах 6 і 7 клінічні прояви 
депресії були найвищими.

Отже, можна стверджувати, що пацієн-
ти, які отримували інсулінотерапію та ПЦП, 
мали гірші показники когнітивних функцій 
та більший відсоток депресивних розладів, 
що, можливо, пов’язано з  більшою триваліс-
тю ЦД, декомпенсацією захворювання та на-
явністю гіпоглікемій. Також слід наголосити, 
що як ПЦП пацієнти 7-ї  групи отримували 
комбінацію метформіну та глібенкламіду. 
Саме глібенкламід міг бути додатковим нега-
тивним чинником розвитку гіпоглікемій і по-
гіршення стану когнітивної сфери та розвитку 
депресії. Водночас пацієнти, які отримували 
3 ПЦП, а саме метформін, ПСС (3-ї генерації) 
та ГПП‑1 або НЗКТГ‑2, за рахунок компенса-
ції захворювання та відсутності гіпоглікемій 
мали ліпші показники тестів.

Як відомо, депресію може бути пов’язано 
з біологічними змінами, які призводять до по-
рушення когнітивної функції. Порушення гі-
поталамо-гіпофізарної регуляції є наслідком 
підвищення секреції глюкокортикоїдів на тлі 
депресії та, як наслідок, порушення зворотного 
зв’язку [8-10]. Високий рівень кортизолу про-
вокує ураження структур мозку, зокрема гіпо-
таламуса [11, 12]. Це може також зменшувати 
нейрогенезис у гіпокампі, призводячи до зни-
ження пам’яті та виконавчих функцій [13-15].  
З  іншого боку, депресія може збільшувати 
продукцію прозапальних чинників, таких 
як інтерлейкін‑6 і  чинник некрозу пухлин α. 
Збільшення продукції прозапальних чинни-
ків і  підвищення секреції кортизолу асоцію-
ється з інсулінорезистентністю та є чинником 
ризику деменції й хвороби Альцгеймера [16]. 
Тому наразі недаремно як стартову терапію 
рекомендують приймання метформіну, який 
за рахунок зниження інсулінорезистентності, 
відновлення інсулінового сигналінгу у мозку 
та нормалізації метаболізму глюкози зменшує 
пов’язане з  діабетом пошкодження нейронів. 
Результати даного дослідження продемон-
стрували, що у  пацієнтів 5-ї  групи, з  рівнем 

Таблиця 3. Показники депресивних розладів за даними 
опитувальників СED-S і HAS у пацієнтів із цукровим діабетом 
залежно від виду цукрознижувальної терапії

Група СED-S, бали HAS, тривога, бали HAS, депресія, бали
1 15,00±12,88 6,83±2,78 5,50±2,07*
2 18,00±6,78 8,50±4,46 6,33±2,94
3 17,75±9,95 7,25±1,48 7,50±4,14
4 15,93±11,10 7,06±4,90 4,33±3,41
5 13,00±7,34 7,25±7,08 4,25±2,98*
6 17,38±11,11 9,25±4,69 5,68±3,77•
7 17,61±11,23º,•• 8,36±4,50 5,85±3,65*,º,•,••

Примітка: вірогідна різниця з показником * — групи 1,  
º — групи 4, • — групи 5; •• — групи 6.

Таблиця 4. Показники депресивних розладів за даними 
опитувальника СED-S у пацієнтів із цукровим діабетом залежно 
від виду цукрознижувальної терапії

Група СED-S, бали (прояви депресії)
відсутні легкі помірні тяжкі

1 83,33 0 0 16,67
2 50,00 33,33 16,67 0
3 75,0 12,5 0 12,5
4 66,67 13,33 13,33 6,67
5 75 25 0 0
6 63,88 19,44 11,11 5,57
7 16,67 16,67 16,67 49,49

Таблиця 5. Показники депресивних розладів за даними 
опитувальника HAS у пацієнтів із цукровим діабетом залежно 
від виду цукрознижувальної терапії

Гру‑
па

HAS, тривога, бали HAS, депресія, бали
відсут‑
ність

субклініч‑
ні прояви

клінічні 
прояви

відсутність субклініч‑
ні прояви

клінічні 
прояви

1 50 50 0 83,33 16,67 0
2 33,33 16,67 50 66,67 33,33 0
3 75 25 0 75 12,5 12,5
4 53,33 6,67 40 86,66 6,67 6,67
5 50 25 25 75 25 0
6 33,33 25 41,67 66,67 22,22 11,11
7 50 0 50 33,33 33,33 33,33
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глікованого гемоглобіну менше від 7,0%, по-
казники когнітивної функції були ліпшими 
з  відсутністю депресії. Отже, вчасне призна-
чення адекватної цукрознижувальної терапії, 
досягнення компенсації захворювання та від-
сутність гіпоглікемій є найліпшою профілак-
тикою когнітивних і депресивних розладів.

Висновки

1.	 У пацієнтів із ЦД2, які отримують інсулі-
нотерапію, відзначено погіршення когні-
тивної функції та більше депресивних роз-
ладів порівняно з  хворими, які лікуються 
пероральними цукрознижувальними пре-
паратами.

2.	 Усім хворим на ЦД2 необхідно проводити 
діагностику як когнітивної сфери, так і де-
пресії для раннього виявлення порушень 
і вчасного прийняття рішень.

3.	 Менший відсоток депресивних розладів 
і  ліпший стан когнітивної функції у  паці-
єнтів, які приймають адекватно дібрану цу-
крознижувальну терапію на основі метфор-
міну, можна пояснити зниженням інсуліно-
резистентності, відновленням інсулінового 
сигналінгу у  мозку та нормалізацією ме-
таболізму глюкози, що зменшує пов’язане 
з діабетом пошкодження нейронів.

4.	 Таким чином, згідно українських та за-
рубіжних стандартів лікування, для стар-
тової терапії ЦД2 слід обирати препарати 
метформіну. Вітчизняний виробник ПАТ 
«Фармак» пропонує Діаформін® SR (діюча 
речовина метформін) – ефективні лікар-
ські засоби за українською ціною, що допо-
магають досягти значних успіхів у компен-
сації ЦД2.
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Состояние когнитивной функции 
и депрессивные расстройства у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа зрелого 
возраста в зависимости от сахароснижающей 
терапии

Н.Н. Жердева
Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика

Резюме. Цель. Изучить состояние когнитивной функции и на-
личие депрессивных расстройств у пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа (СД2) зрелого возраста в зависимости от вида 
сахароснижающей терапии. Материалы и  методы. Обследо-
ван 81 пациент в возрасте от 45 до 59 лет, которых распреде-
лили на группы в  зависимости от сахароснижающей терапии: 
1 — диетотерапия, 2 — метформин, 3 — препараты сульфанил-
мочевины (ПСС), 4 — ПСС + метформин, 5 — ПСС + метформин 

+ ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (ДПП‑4), аналог глюкаго-
ноподобного пептида 1 (ГПП‑1), ингибиторы натрийглюкозного 
котранспортера 2 (НЗКТГ‑2), 6 — инсулин, 7 — инсулин + ПСС 
+ метформин  / инсулин + метформин. Для оценки состояния V E R T E
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когнитивной функции применяли тест «5 слов», пробу Шуль-
те, мини-ментальную шкалу (MMSE), батарею тестов на лобную 
дисфункцию (БЛД), тест рисования часов. Для определения де-
прессии использовали самоопросник Centre for Epidemiologic 
Studies Depression Scale (CES-D) и госпитальную шкалу тревоги 
и  депрессии (HAD). Результаты. Наибольший процент про-
явлений тяжелой депрессии отмечен в  группе «инсулин + 
ПСС» — 49,49%, в то время как в группах метформина и «ПСС + 
метформин + ДПП‑4, ГПП‑1, НЗКТГ‑2» пациенты с тяжелыми про-
явлениями депрессии отсутствовали. По данным шкалы HAS 
получены похожие данные. Достоверную разницу в  показате-
лях когнитивной функции по результатам теста «5 слов» и  та-
блиц Шульте выявлено только между группами 4 и 6. Выводы. 
У пациентов с СД2, получавших инсулин, выявлено ухудшение 
когнитивной функции и  больше депрессивных расстройств 
по сравнению с  больными, получавшими ПСП, что, возможно, 
связано с лучшей компенсацией заболевания, отсутствием ги-
погликемических состояний, приемом адекватно подобранной 
сахароснижающей терапии на основе метформина за счет сни-
жения инсулинорезистентности, восстановления сигналинга 
в мозге и нормализации метаболизма глюкозы, что уменьшает 
связанные с диабетом повреждения нервов.
Ключевые слова: сахарный диабет, умеренные когнитивные 
нарушения, деменция, депрессия, инсулинорезистентность, 
сахароснижающая терапия, метформин.

Status of cognitive function and depressive 
disorders in patients with type 2 diabetes 
in adulthood, depending on hypoglycemic therapy

N. Zherdоvа
National Medical Academy of Postgraduate Education named after 
P.L. Shupyk

Abstract. Aim. To study the state of cognitive function and the 
presence of depression disorders in patients with type 2 diabetes 
mellitus in adulthood, depending on the type of hypoglycemic 

therapy. Materials and methods. 81 patients aged from 45  to 
59 years were examined. All patients were divided into groups 
depending on the type of hypoglycemic therapy. The 1st group 
included patient treated with diet therapy; the 2nd group  — 
metformin; the 3rd group  — sulfonylurea; the 5th group  — 
metformin+sulfonylurea drugs (SUD) + inhibitors of dipeptidyl 
peptidase 4 (DPP‑4), glucagon-like peptide 1 (GLP‑1) analog, in-
hibitors of sodium-glucouse cotransporter type 2; 6th group  — 
insulin; the 7th group — insulin + metformin + sulfonylurea drugs /
insulin + metformin. To assess the state of cognitive functions the 
following methods were used: test «5 words», Schulte test, mini-
mental scale (MMSE), battery of tests for frontal dysfunction (BFD), 
and clock drawing test. The questionnaire Centre for Epidemio-
logic Studies Depression Scale (CES-D) and Hospital Anxiety and 
Depression (HAD) scale were used to determine the depression.
Results. The highest percentage of severe depression manifestations 
was observed in the group of patients treated by insulin+SUD  — 
49.49%, while patients with severe depression manifestations treat-
ed by metformin and metformin + sulfonylurea drugs, DPP‑4, GLP‑1, 
inhibitors of sodium-glucose cotransporter type 2 were absent. The 
similar data were obtained in accordance with HAD scale. Signifi-
cant difference in the cognitive function indices was only revealed 
by the results of the test «5 words» and the «Schulte test» between 
group 4 and group 6. No significant difference were observed in 
other groups during the test. Conclusions. The deterioration of 
cognitive function and depressive disorders were established in 
patients with type 2 diabetes mellitus treated with insulin, compa
ring to patients treated with SUD, that may be connected with the 
better disease compensation, lack of hypoglycemic states, taking 
adequately matched hypoglycemic therapy based on metformin, 
possibly by reducing insulin resistance, recovery of brain signaling 
and normalization of glucose metabolism, reducing nerve damage 
associated with diabetes.
Keywords: diabetes mellitus, mild cognitive impairment, de-
mentia, depression, insulin resistance, hypoglycemic therapy,  
metformin.
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Характеристика репаративного 
процесу після хірургічних 
втручань на щитоподібній 
залозі з використанням 
електрозварювання 
біологічних тканин

А.М. Кваченюк1, 
Л.Л. Сук1, 
В.Р. Антонів2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Резюме. Мета. Визначення відмінностей репаративних процесів після використання технології елек-
трозварювання біологічних тканин (ЕБТ) в операціях на щитоподібній залозі за допомогою УЗД оперованої 
ділянки в  поопераційний період. Матеріал і  методи. Застосовували апарати для електрозварювання  — 
високочастотні хірургічні коагулятори ЕК300-М1 і ЕКВЗ‑300 «Патонмед», а також власно розроблений адаптив-
ний біполярний коагуляційний інструментарій. Проводили УЗД через 20 і 60 днів після операції, результати 
оцінювали за 4-бальною шкалою ступеня рубцювання м’яких тканин. Результати. Впроваджено технологію 
ЕБТ у  хірургію щитоподібної залози, що дозволило скоротити час операції, зменшити крововтрату та знач-
но мінімізувати використання ниток. Вивчено стан оперованої зони шляхом УЗД після операцій. Для цього 
відібрали 212 пацієнтів, із них 96 були оперовані із застосуванням ЕБТ, 116 — без ЕБТ, із нитково-лігатурним 
гемостазом. Визначено, що ступінь рубцювання був меншим у пацієнтів, оперованих з ЕБТ, і даний ефект був 
більш наочним в огранозберігаючих операціях: гемітиреоїдектоміях і резекціях щитоподібної залози.
Ключові слова: електрозварювання біологічних тканин, ультразвукове дослідження, щитоподібна залоза.

Електрозварювання біологічних тканин 
(ЕБТ) — технологія, яку розроблено в Україні й 
успішно впроваджено в хірургію, останніми ро-

ками — і в хірургію щитоподібної залози (ЩЗ) 
і шиї [1, 3]. Найліпші ефекти ЕБТ виявлено для 
обробки трубчастих тришарових анатомічних 
утворень, таких як кровоносні судини, жов-
човивідні шляхи та елементи кишечника. Так, 
шляхом електрозварювання вдається надійно 
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перекривати кровоносні судини будь-якого 
розміру, а  отже, забезпечувати надійний гемо
стаз без використання ниткових лігатур [1-5].

Крім того, досягнуто позитивного ефекту 
під час маніпуляцій на паренхіматозних орга-
нах, зокрема на пухкій і наповненій кров’ю па-
ренхімі щитоподібної залози (ЩЗ), надто під 
час органозберігаючих операцій  — гемітирео
їдектомій і резекцій. Там, де раніше доводило-
ся густо обшивати нитками відсічений крово-
точивий край органа, з  використанням ЕБТ 
можна обходитися без ниток. До того ж з ЕБТ 
гемостаз має превентивну спрямованість: спо-
чатку зварювання, потім розтин через зваре-
ний шар. Це забезпечує меншу крововтрату та 
ліпшу якість операційного поля. Вказані пе-
реваги почали витісняти традиційну «нитко-
во-лігатурну» хірургічну тактику. Внаслідок 
цього мінімізується використання металевих 
затискачів, надто їх «висіння» під час опера-
ції на живих структурах, що є негативним для 
тендітної, наповненої кров’ю та багато іннер-
вованої тканини ЩЗ.

На відміну від інших коагуляційних хірур-
гічних технологій, таких як лазерна, аргоново-
плазмова, ультразвукова, радіохвильова, що 
також останнім часом розвиваються та справ-
ляють суттєвий вплив на хірургічну тактику й 
мають значні переваги через відсутність меха-
нічного контакту з біологічною тканиною, тех-
нологія ЕБТ полягає в обробці лише захопленої 
електродним інструментом ділянки тканини 
та попри механічний контакт із тканиною має 
найбільш чітку й контрольовану зону впливу — 
«між браншами інструмента», що важливо у мі-
крохірургічних маніпуляціях [4, 5].

Ультразвукове дослідження (УЗД) ЩЗ 
і  прилеглих м’яких тканин вважають остан-
нім часом ключовим діагностичним засобом 
у  діагностиці захворювань вказаної зони. Ця 
ділянка піддається хорошій візуалізації за до-
помогою УЗД, яке дозволяє оцінити стан ЩЗ, 
її капсули, периферичного та паренхіматозно-
го кровозабезпечення, передньої стінки трахеї, 
м’язів, лімфатичних вузлів, характеристики 
кровобігу в магістральних судинах шиї [6, 7].

Метою даної роботи було вивчення відмін-
ностей репаративних процесів після викорис-
тання технології ЕБТ в операціях на щитопо-
дібній залозі шляхом УЗД оперованої ділянки 
в поопераційний період.

Матеріали та методи

Технологія ЕБТ використовується в хірур-
гічному відділі ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» з 2011 року. Технічні переваги хірур-
гічної тактики очевидні: зменшено тривалість 
операції, значно зменшено використання нит-
кових швів і лігатур, крововтрату. Ми досліди-
ли та порівняли поопераційний процес репа-
рації за допомогою УЗД оперованої зони.

Як електрозварювальну апаратуру засто-
совували електрокоагулятори ЕК300-М1 із 
частотою 66 кГц або ЕКВЗ‑300 «Патонмед» із 
частотою 440 кГц. Суттєвої різниці в техноло-
гічному процесі виконання операції з викорис-
танням цих апаратів не виявлено, можна лише 
зазначити, що другий апарат є подальшою 
модифікацією першого та переважає функціо
нальністю.

Важливим моментом для використання ЕБТ 
у  хірургії ЩЗ стала розробка адаптованого 
електродного інструментарію. Для маніпуляцій 
на ЩЗ розроблено «зварювальний пінцет», «рі-
жучий пінцет», а для резекцій паренхіматозної 
тканини  — зубчастий електрокоагуляційний 
затискач, який умовно назвали «крокодил». 
Останній інструмент дозволяє захоплювати 
масив тканини, зварювати, а потім робити без-
кровний розтин по звареному рубцю.

Для спостереження відібрано 212 пацієнтів, 
прооперованих на ЩЗ. Усім  пацієнтам опера-
ції виконували під ендотрахеальним наркозом 
шляхом «відкритого» хірургічного втручання 
за Кохером: «комірцевим» розтином шкіри та 
відсерединним розведенням претиреоїдних 
м’язів. Виконували як цілковите видалення ор-
гана, так і органозберігаючі операції. Закрива-
ли операційну рану пошарово вузловими шов-
ковими швами та дренували близько 20 годин 
вакуумно-аспіраційними дренажами, шкірний 
шов знімали на 3-4-у добу по операцій.

Пацієнтів розподілили на 2 групи. Основну 
групу становили 96  пацієнтів, оперованих із 
використанням описаної вище ЕБТ, решта 116 
групу порівняння — їх оперували із застосуван-
ням «нитково-лігатурного» гемостазу. Вік паці-
єнтів становив від 20 до 80 років, в обох групах 
переважали жінки: 85,4% в  основній і  80,2% 
у  групі порівняння  — пропорційно статистич-
ному розподілу хірургічних втручань на ЩЗ.

Оригінальні дослідження
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Пацієнтів обох груп розподілили додатко-
во за обсягом операцій, керуючись подібністю 
ехографічної картини в поопераційний період 
(табл. 1).

Усім  пацієнтам проводили УЗД шиї перед 
операцією, через 20 і  60  діб по операції. За-
значимо, що УЗД у  поопераційний період не 
є обов’язковим рутинним заходом і  викону-
ється лише у  випадках виникнення певних 
ускладнень по операції. Ми  ж застосували 
ультразвукову візуалізацію оперованої зони 
з  аналітичною метою. Слід підкреслити, що 
УЗД не чинить ніякого негативного впливу 
на пацієнта — ані фізичного, ані психологічно-
го. Всі обстеження виконували безкоштовно й 
за добровільної інформованої згоди пацієнтів.

УЗД виконували апаратом Echoblaster 
Logicscan 64 із лінійним датчиком із паралель-
ним спрямуванням променів, з апертурою 40 мм 
і  глибиною сканування 80  мм. Обстеження 
проводили в  режимах сірої шкали (В-режим) 
і  кольорового доплерівського картування 
(D-режим). Усі ехограми зберігали в електрон
ному вигляді в комп’ютерній базі даних.

Крім якісної інтерпретації ехограм, оціню-
вали стан рубцево-репаративних процесів за 
розробленою чотирибальною шкалою, наведе-
ною в таблиці 2.

За даною шкалою оцінювали кожен окре-
мий «поопераційний стан» на ехограмах, ви-
значали середні показники для підгруп, що 
дозволяло встановити ступінь рубцево-репа-
ративних процесів, а також ступінь змін за пе-
ріод 20-60 днів по операції.

Результати та їх обговорення

Через 20 днів по операції в  основній гру-
пі були менше вираженими реакційні прояви 
м’яких тканин, що на ехограмах виглядало 
менш пухкою та чіткішою ехографічною кар-
тиною. Чіткіше ця відмінність простежувалась 
у хворих, що перенесли органозберігаючі опе-
рації: резекції та гемітиреоїдектомії. У  групі 
порівняння визначено більш виражені гема-
томні та геморагічні прояви. У  деяких  паці-
єнтів на цьому етапі дослідження було важ-
ко віддиференціювати тиреоїдну тканину та 
складно судити про повноту її видалення.

Через 60 днів, коли настало абсолютне клі-
нічне відновлення, ехографічна картина також 
мала деякі відмінності. Головне, що мало місце 
в  основній групі,  — це чіткість контурів і  ди-
ференціювання залишених частин ЩЗ. У хво-
рих, які перенесли тиреоїдектомію, в цій групі 
спостерігали значно менше виражену паратра-
хеальну гіперехогенність і тяжистість, які ви-
глядали ехографічно білуватими плямами та 
смужками. Це свідчить про менше виражений 
паратрахеальний рубцевий процес.

За результатами обстеження в доплерівских 
режимах у  хворих основної групи відзначено 
ліпший капілярний кровобіг у  паратрахеаль-
ній ділянці, і  ця різниця ставала суттєвішою 
з часом по операції.

На рис. 1-4 наведено приклади ехограм піс-
ля органозберігаючих операцій, і  видно, що 
у пацієнтів основної групи залишена тиреоїд-

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за видом оперативних втручань

Таб. 
код

Характеристика підгрупи n (%)
о.г.
(n=96)

г.п.
(n=116)

Г Гемітиреоїдектомія у пацієнтів 
з однобічним вузловим зобом із будь-
якими видами тиреоїдного стану

28 
(29)

34 (29)

РНТ Усі види органозберігаючих операцій 
на обох частках (субтотальні резекції, 
гемітиреоїдектомії з резекцією іншої 
частки) у пацієнтів без синдрому 
тиреотоксикозу

15 
(16)

18 (16)

РТ Усі види органозберігаючих операцій 
на обох частках (субтотальні резекції, 
гемітиреоїдектомії з резекцією іншої 
частки) у пацієнтів із синдромом 
тиреотоксикозу

7 (7) 8 (7)

ТНТ Тиреоїдектомії у пацієнтів без синдрому 
тиреотоксикозу

22 
(23)

28 (24)

ТТ Тиреоїдектомії у пацієнтів із синдромом 
тиреотоксикозу

13 
(14)

13 (11)

ТД Тиреоїдектомії з дисекціями у пацієнтів із 
карциномою, ускладненою реґіонарним 
метастазуванням — «розширені» операції

11 
(11)

15 (13)

Примітка: о.г. — основна група, г.п. — група порівняння.

Таблиця 2. Шкала оцінки рубцево-репаративних процесів 
на ехограмі

Бали Стан рубцево-репаративних процесів
1 Звичайна частка або кукса без ущільнення капсули, 

рівний край трахеї
2 Помірно ущільнена або потовщена капсула в паратрахе-

альній частині (1-2 мм) — гіперехогенний тяж
3 Ущільнення шаром понад 2 мм, прилягають кровоносні 

елементи — гіперехогенний вал
4 Виражене ущільнення товстим шаром, значно гіперехо-

генне без кровоносних елементів — виражений рубець
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на тканина є одноріднішою, а у хворих групи 
порівняння — більш плямистою, і цю різницю 
помітно як через 20, так і через 60 днів.

У хворих, оперованих із використанням елек-
трозварювання, відзначено меншу вираженість 
тканинної реакції, ніж у  пацієнтів групи порів-
няння. Ехографічна ділянка у пацієнтів, які пере-
несли гемітиреоїдектомію, в основній групі через 
20  днів по операції характеризувалася здебіль-
шого 1-2 балами, в групі порівняння — до 3 балів. 
Дещо вищий бал отримали пацієнти з тиреоток-
сикозом. Схожа відповідність між групами спо-
стерігалась у  пацієнтів, які перенесли резекції, 
але середній бал виявився вищим. Найвищі бали 
отримала підгрупа  пацієнтів після тиреоїдекто-
мії  — середній бал перевищив 3. Суттєвих роз-
біжностей для нетоксичних і  токсичних форм 
тиреоїдної патології у хворих відзначено не було.

Через 60 днів у цілому відзначено деяке зни-
ження середньої кількості балів. У середньому 
зберігалася більша кількість балів у групі по-
рівняння, а  також у  пацієнтів із токсичними 
формами зоба порівняно з нетоксичними для 
ділянок, характерних для виконання органо
зберігаючих операцій.

Ехографічна картина зони втручання, а та-
кож ехографічна динаміка свідчать про тка-
нинну реакцію на проведення маніпуляції 
під час операції: підвищення ехогенності, що 
на ехограмах виглядає «білішим», свідчить 
про ущільнення та мінералізацію тканин, тоб-
то про вираженість утворення щільної спо-
лучної тканини  — рубців. Зменшення ехо-
генності на повторному обстеженні свідчить 
про тканинну реактивність, яка поступово  
знижується.

Рис. 1. Ехограма через 20 днів хворого основної групи, якому 
було виконано гемітиреоїдектомію.

Рис. 2. Ехограма через 20 днів хворого порівняльної групи, 
якому було виконано гемітиреоїдектомію.

Рис. 3. Ехограма через 60 днів хворого основної групи, якому 
було виконано гемітиреоїдектомію з резекцією іншої частки ЩЗ.

Рис. 4. Ехограма через 60 днів хворого порівняльної групи, якому 
було виконано гемітиреоїдектомію з резекцією іншої частки ЩЗ.
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За результатами обстеження в режимах до-
слідження кровобігу (ЕДК та КДК) у  цілому 
відзначено ліпший капілярний кровобіг у  ді-
лянці втручання у  хворих основної групи. 
Також визначено позитивну тенденцію по-
ліпшення кровобігу на етапі 20-60  днів. Для 
дослідження кровобігу проводили лише якіс-
ну візуальну оцінку, яка також впливала на 
вищевказану чотирибальну систему. Оскільки 
основне завдання УЗД полягало у  вивченні 
ділянки втручання та рубцево-репаративних 
процесів у  ній, досліджували лише дрібно-
судинний, переважно капілярний кровобіг, 
судинні індекси не вимірювали, оскільки для 
таких дрібних кровоносних елементів це прак-
тично неможливо.

У таблиці 3 наведено середні показники чо-
тирибального оцінювання ступеня рубцюван-
ня в ділянці оперативних втручань.

Оцінюючи ехографічну динаміку за пері-
од 20-60 днів по операцій, ми підраховували 
частку зміни бальної оцінки, що характеризу-
вала рубцево-репаративні процеси. Результати 
були такими: у хворих основної групи для всіх 
ехографічних варіантів відзначено зниження 
середньої кількості балів, а  в  групі порівнян-
ня — по-різному. Так, варіанти після гемітире-
оїдектомій і  резекцій у  хворих із токсичними 
формами зоба у групі порівняння не змінилися, 
тоді як в  основній  — зменшилися відповідно 
на 31,65% і  26,64%. А  у  пацієнтів після резек-
цій і  тиреоїдектомій із нетоксичними форма-
ми зоба у групі порівняння виявлено незначне 
збільшення коефіцієнта рубцювання.

Вважаємо, що підвищення коефіцієнтів 
рубцювання в групі порівняння та зменшення 
їх в  основній у  динаміці протягом 20-60  днів 

було пов’язано з  наявністю численних нит-
ково-лігатурних сторонніх тіл. Навколо них 
утворювалася грануляційна, а  потім щільна 
сполучна тканина. А  в  основній групі хворих 
відбувалася помірна тканинна реакція, яка 
з часом «затухала».

Висновок

Отже, за результатами ультразвукових об-
стежень у поопераційний період можна ствер-
джувати, що у  пацієнтів, оперованих із вико-
ристанням електрозварювання біологічних 
тканин, вираженість паратрахеального рубцю-
вання є значно меншою, а також відсутні нит-
кові сторонні тіла в  паратрахеальній ділянці, 
і  даний ефект є більш вираженим для орга-
нозберігаючих операцій — гемітиреоїдектомій 
і резекцій ЩЗ. Про це свідчить відповідна ехо-
графічна картина та її динаміка.
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Таблиця 3. Оцінка ступеня паратрахеального рубцювання 
за чотирибальною шкалою результатів УЗД через 20 і 60 днів 
по операції

Тип 
операції

Через 20 днів Через 60 днів Ступінь зміни (%)
о.г. г.п. о.г. г.п. о.г. г.п.

Г 1,58 1,83 1,08 1,79 -31,65 -2,19
РНТ 1,40 2,08 1,30 2,33 -7,14 +12,02
РТ 2,14 2,75 1,57 2,75 -26,64 0
ТНТ 3,10 3,30 2,76 3,25 -11,0 +1,5
ТТ 3,06 3,35 2,66 3,16 -13,07 -5,67
ТД 3,13 3,44 2,75 3,22 -12,14 -6,40
У середньо
му

2,40 2,79 2,02 2,75 -16,94 -0,12

Примітка: о.г. — основна група, г.п. — група порівняння. V E R T E
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Характеристика репаративного процесса после 
хирургических вмешательств на  щитовидной 
железе с использованием электросварки 
биологических тканей

А.Н. Кваченюк1, Л.Л. Сук1, В.Р. Антонив2

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев

Резюме. Цель. Определение различий репаративных процес-
сов после использования технологии электросварки биологиче-
ских тканей (ЭБТ) в операциях на щитовидной железе при помо-
щи УЗИ оперированного участка в послеоперационный период. 
Материал и  методы. Применяли аппараты для электросвар-
ки  — высокочастотные хирургические коагуляторы ЕК300-М1 
и  ЕКВЗ‑300 «Патонмед», а  также собственно разработанный 
адаптивный биполярный коагуляционный инструментарий. Про-
водили УЗИ через 20 и 60 дней после операции, результаты оце-
нивали по 4-балльной шкале степени рубцевания мягких тканей. 
Результаты. Внедрена технология ЭБТ в хирургию щитовидной 
железы, что позволило сократить время операции, уменьшить 
кровопотерю и  значительно минимизировать использование 
нитей. Изучено состояние оперированной зоны путем УЗИ по-
сле операций. Для этого отобрали 212 пациентов, из них 96 были 
оперированы с применением ЭБТ, 116 — без таковой, с ниточ-
но-лигатурным гемостазом. Определили, что степень рубцева-
ния была меньше у пациентов, оперированных с ЭБТ, и данный 
эффект более нагляден при ограносохраняющих операциях: ге-
митиреоидэктомиях и резекциях щитовидной железы.
Ключевые слова: электросварка биологических тканей, уль-
тразвуковое исследование, щитовидная железа.

Characteristic of reparative processes after 
thyroid surgery by electric welding of biological 
tissues

A.M. Kvachenyuk1, L.L.Suk1, V.R. Antoniv2

1 SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of NAMS 
of Ukraine, Kyiv, Ukraine
2 O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Abstract. Aim. Determination of differences in reparative process-
es after using electric welding of biological tissues technology in 
thyroid surgery by Ultrasonography examination of operated area 
in postsurgical period.
Materials and methods. The electric welding apparatus — high-
frequency surgical coagulators EK300-M1 and EKVZ‑300 «Patonmed» 
and our own developed adaptive bipolar coagulation instruments 
were used. Ultrasonography examination was performed in 20 and 
60 days after surgery, the results were evaluated by 4-point scale of 
soft tissue scarring.
Results. The introducing the electric welding of biological tis-
sues technology into thyroid surgery allowed to reduce the opera-
tion time, the blood loss and significantly minimize the use of the 
threads. The state of the operated area was studied by ultrasound 
after surgery. There were 212 patients selected, 96 of which were 
operated by electric welding of biological tissues, and 116 — with-
out it using a thread-ligature hemostasis for this.
We revealed that the degree of scarring was less in patients opera
ted with electric welding of biological tissues, and this effect was 
more evident in organ salvage surgery: hemithyroidectomy and re-
sections of the thyroid gland.
Keywords: electric welding of biological tissues, ultrasonography 
examination, thyroid gland.
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Тестостеронзамісна 
терапія у чоловіків, хворих 
на цукровий діабет 2-го типу 
із синдромом недостатності 
тестостерону

В.Є. Лучицький, 
Є.В. Лучицький, 
М.Д. Тронько

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

Резюме. Мета роботи — дослідження впливу замісної терапії препаратом тестостерону пролонгованої дії 
на функціональний стан гіпофізарно-статевої системи, клінічну симптоматику андрогенодефіциту у хворих на 
цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) з андрогенодефіцитом. Матеріали та методи. Обстежено 35 чоловіків, хво-
рих на цукровий діабет 2-го типу, віком 39-72 років, із тривалістю діабету 2-14 років, із симптомами дефіциту 
тестостерону та рівнями загального тестостерону (Т) в  крові <10,4  нмоль/л. З  метою замісної терапії вико-
ристовували 1000  мг масляного розчину тестостерону ундеканоату. Результати. Через 3 і  6 місяців після 
початку лікування відбулося вірогідне підвищення концентрації загального Т у  крові до 14,6±0,9  нмоль/л 
і 17,0±0,7 нмоль/л відповідно vs 8,3±0,5 нмоль/л перед початком лікування (p<0,05). Вірогідних змін середніх 
рівнів лютропіну та естрадіолу на тлі лікування не було. Клінічно значущих побічних ефектів не відзначено. 
Висновки. Приймання ін’єкційного тестостерону ундеканоату тривалої дії приводить до нормалізації рівнів 
загального тестостерону та поліпшення еректильної функції у чоловіків із ЦД2 та андрогенодефіцитом.
Ключові слова: тестостерон, цукровий діабет 2-го типу, чоловіки, замісна гормонотерапія.

Вступ

Популяційними дослідженнями встановле-
но взаємозв’язок цукрового діабету 2-го  типу 
(ЦД2) та метаболічного синдрому (МС) у  чо-
ловіків з андрогенною недостатністю [1, 2]. Гі-
погонадизм діагностується у  20-64% чоловіків 

із ЦД2  [3]. У  дослідженні популяції чоловіків 
віком понад 20 років у групі з найнижчою тер-
тиллю вільного тестостерону відзначено біль-
шу в 4 рази частоту ЦД2 [4]. У чоловіків із МС 
підвищено ризик розвитку андрогенодефіциту: 
рандомізовані дослідження у 400 чоловіків ві-
ком 40-80 років засвідчили, що рівні загального 
тестостерону та сексстероїд-зв’язуючого глобу-
ліну зворотно корелювали з інсулінорезистент-
ністю та МС  [5]. Обстеження великої групи 
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чоловіків віком 45-96 років з ожирінням і ЦД2 
виявило низькі рівні вільного тестостерону 
у 44% чоловіків із ЦД2 та у 33% — без діабету.

Сучасна медична наука розглядає гіпогона-
дизм як чинник ризику розвитку ЦД2. У кіль-
кох рандомізованих дослідженнях показано 
зворотні взаємини між низькими рівнями за-
гального та вільного тестостерону й ризиком 
розвитку діабету через 8 і  9 років  [6, 7]. Рів-
ні тестостерону в  крові зворотно корелюють 
із рівнями HbA1c, а  рівні HbA1c є вірогідно 
більшими у  чоловіків у  найнижчому квінтолі 
рівнів тестостерону [8]. Для чоловіків із раком 
простати на деприваційній терапії вірогідно 
вищою є ймовірність розвитку інсуліноре-
зистентності або ЦД2. Застосування агоніста 
гонадотропін-рилізинг гормону у  лікуванні 
раку передміхурової залози також вірогідно 
пов’язано з ризиком підвищеної частоти ЦД2 
у цих пацієнтів [9].

Є припущення, що у  чоловіків середнього 
віку з  низькими рівнями загального та віль-
ного тестостерону й сексстероїд-зв’язуючого 
глобуліну ризик розвитку абдомінального 
ожиріння зростає в 2,7 раза, ЦД2 — в 2,1 раза, 
артеріальної гіпертензії  — в  1,8  раза, гіперлі-
підемії  — в  1,5  раза порівняно з  чоловіками 
з нормальними рівнями тестостерону в крові. 
Водночас у  літніх чоловіків з  абдомінальним 
ожирінням андрогенодефіцит діагностується 
у 52,4% випадків, ЦД2 — у 50%, артеріальна гі-
пертензія — у 42,4%, гіперліпідемія — у 40,4%. 
Тобто, андрогенодефіцитний синдром перебі-
гає на тлі захворювань, асоційованих зі старін-
ням, і в той же час він сам створює преморбід-
ну ситуацію [10].

МС і  його кластери призводять до розви-
тку передчасної серцево-судинної та ниркової 
патології, що значуще впливає на тривалість 
життя та соціальну продуктивність і  якість 
життя  [11]. Встановлено вірогідну вищу час-
тоту захворювань коронарних артерій у чоло-
віків із низькими рівнями тестостерону [12].

Замісну терапію тестостероном показано, 
коли лабораторне підтвердження низького 
рівня тестостерону отримано щонайменше 
в двох послідовних визначеннях і за наявності 
клінічних симптомів андрогенодефіциту [13].

Рандомізовані клінічні дослідження де-
монструють сприятливі ефекти замісної те-
рапії тестостероном у  чоловіків віком понад 

40 років: статевого потягу, еректильної функ-
ції, статевої активності, поліпшення будови 
тіла, мінеральної щільності кісток, вірогідно-
го поліпшення чутливості до інсуліну, рівнів 
HbA1c, зменшення глікемії натще, окружнос-
ті талії, посилення сили м’язів, поліпшення 
когнітивних функцій і  загального самопочут-
тя  [14]. Але більшість цих досліджень були 
нетривалими та недостатньо впевнено демон-
стрували відсутність ефективності.

Масляний розчин тестостерону ундеканоа-
ту для ін’єкцій — препарат тестостерону, який 
вводиться 4 рази на рік, забезпечуючи стабіль-
ні рівні тестостерону в  крові. Тривалі дослі-
дження підтверджують клінічну ефективність 
цього препарату в  підтриманні евгонадних 
рівнів тестостерону в  крові  [15], а  у  пацієн-
тів із ЦД2 поліпшувався глікемічний конт
роль і  зменшувались інсулінорезистентність, 
окружність талії, симптоми андрогенної недо-
статності та еректильної дисфункції [16, 17].

Мета роботи — дослідження впливу заміс-
ної терапії препаратом тестостерону пролон-
гованої дії на функціональний стан гіпофізар-
но-статевої системи, клінічну симптоматику 
андрогенодефіциту у хворих на ЦД2.

Матеріали та методи

Обстежено 35 чоловіків, хворих на ЦД2, ві-
ком 39-72 років, із тривалістю діабету 2-14 ро-
ків, які перебували на лікуванні в ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України». Пацієнти були 
в  стані декомпенсації основного захворюван-
ня (HbA1c≥8,5%). В  усіх пацієнтів андроге-
нодефіцит підтверджено наявністю клінічної 
симптоматики та двічі лабораторними до-
слідженнями рівня загального тестостерону 
в сироватці крові в ранковий час натще. Лабо-
раторні дослідження також включали визна-
чення концентрації естрадіолу та лютропіну, 
рівнів простат-специфічного антигену (ПСА) 
в крові, глікованого гемоглобіну та показників 
гемоглобіну й числа еритроцитів у крові. Об-
стеженим чоловікам проводилося визначення 
об’єму передміхурової залози шляхом через-
очеревинного ультразвукового дослідження. 
Для визначення клінічних ознак андрогеноде-
фіциту використовували опитувальник ageing 
male scale (AMS), стану еректильної функ-
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ції — міжнародний індекс еректильної функції 
5 (МІЕФ‑5). Усі обстеження проводили перед 
початком дослідження та через 6  міс. Заміс-
ну терапію тестостероном проводили шляхом 
внутрішньом’язового введення 4 мл (1000 мг) 
масляного розчину тестостерону ундеканоа-
ту 1  раз на 3  місяці на тлі лікування ЦД2 за 
стандартними схемами під спостереженням 
ендокринологів. До дослідної групи включа-
ли пацієнтів, хворих на ЦД2, із симптомами 
дефіциту тестостерону та рівнями загально-
го тестостерону в крові <10,4 нмоль/л, згідно 
з рекомендаціями Американської асоціації ен-
докринологів [18].

Контрольну групу становили 22  чоловіки 
без ЦД і  симптомів андрогенодефіциту віком 
42-73 роки.

Результати та їх обговорення

Клінічна симптоматика андрогенодефіциту 
в обстежених пацієнтів із ЦД2 характеризува-
лася порушеннями статевої функції (ослаблен-
ня адекватних і  спонтанних ерекцій, знижен-
ня лібідо, зменшення частоти статевих актів), 
хронічною втомою, погіршенням самопочут-
тя, швидкою втомлюваністю, проблемами зі 
сном (безсоння, поганий сон, труднощі із за-
синанням, раннє пробудження), погіршенням 
когнітивних функцій, апатією, тривожністю, 
депресією, знервованістю та роздратованістю, 
відчуттям агресивності, зниженням працездат-
ності, активності, підвищеною пітливістю, від-
чуттям жару та почервонінням обличчя. Серед-
ній показник за шкалою AMS у чоловіків перед 
початком лікування становив 41,2±1,1  бала, 
причому слабко виражені симптоми андрогено-
дефіциту (17-26  балів) мали місце у  7  пацієн-
тів, середньо виражені (37-49 балів) — у 23 і різ-
ко виражені (понад 50  балів)  — у  6  пацієнтів. 
Тобто, у 29 чоловіків із 35 обстежених із ЦД2 та 
андрогенодефіцитом відзначено середньо та 
різко виражені симптоми андрогенодефіци-
ту. В  усіх пацієнтів діагностовано еректильну 
дисфункцію (ЕД), причому середній показник 
еректильної функції за шкалою МІЕФ у  них 
становив 14,7±0,3 бала.

Середній рівень загального тестостерону 
в крові обстежених перед початком лікування 
становив 8,3  моль/л і  був вірогідно нижчим 
від показника контрольної групи (табл.  1). 

Показники рівня загального тестостерону 
в  обстежених коливалися від 3,6  нмоль/л до 
10,4 нмоль/л, причому рівень гормону, менший 
від 8,0  нмоль/л, спостерігали лише у  17  па-
цієнтів. Середній рівень естрадіолу в  крові 
обстежених не відрізнявся вірогідно від по-
казника в контрольній групі (табл. 1). Аналіз 
показників концентрації естрадіолу у  паці-
єнтів коливався від 16,0 пг/мл до 50,8 пг/мл, 
причому рівень гормону перевищував верхню 
межу нормальних коливань у 4 і був у межах 
верхньої границі у 5 пацієнтів. Середній рівень 
лютропіну в крові обстежених із ЦД2 та андро-
геновою недостатністю не відрізнявся вірогід-
но від показника в контрольній групі (табл. 1). 
Аналіз індивідуальних показників ЛГ в обсте-
жених засвідчив, що знижений рівень гормо-
ну мали 4 пацієнти, у межах нижньої границі 
норми — 7, підвищений — 2, у межах верхньої 
границі норми — 4, а у 18 пацієнтів показник 
був на рівні середньо нормальних показників.

Через 3 місяці після введення препарату 
тестостерону відзначено вірогідне підвищення 
концентрації загального тестостерону в  крові 
(табл. 1), причому мало місце значне коливан-
ня показника  — від середньо нормальних зна-
чень до таких, що були у межах нижньої границі 
нормальних значень тестостерону в крові у здо-
рових чоловіків. Більш виражене вірогідне під-
вищення середнього рівня загального тестосте-
рону в  крові у  пацієнтів спостерігалося через 
6  міс. після введення препарату. Середня кон-
центрація тестостерону зросла вдвічі порівняно 
із середнім вихідним показником і наблизила-
ся до середнього показника в крові у чоловіків 

Таблиця 1. Концентрація гормонів у крові обстежених 
у динаміці лікування

Термін 
обстеження

Тестостерон 
загальний 
(нмоль/л)

ЛГ
(МО/л)

Е2
(пг/мл)

Перед початком 
лікування
p1

8,3±0,5

<0,05

4,9±0,5

>0,05

26,6±2,5

>0,05
Через 3 міс.
p1

p2

14,6±0,9
<0,05
<0,05

3,9±0,7
>0,05
>0,05

26,7±3,1
>0,05
>0,05

Через 6 міс.
p1

p2

17,0±0,7
>0,05
<0,05

3,6±0,8
>0,05
>0,05

28,4±3,9
>0,05
>0,05

Контрольна група 19,4±1,7 5,4±0,9 25,1±2,7

Примітка: p1 — порівняно з показником контрольної групи;  
p2 — порівняно з вихідним показником.
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контрольної групи, вірогідно не відрізняючись 
від нього (табл. 1). Проведене визначення від-
сотка підвищення рівнів тестостерону в  крові 
обстежених по закінченні лікування порівняно 
з  вихідними показниками показало, що серед-
ній відсоток приросту рівня тестостерону у на-
ших пацієнтів становив 99,3±9,8%, але мали 
місце значні індивідуальні коливання даного 
показника  — від 66,0% до 138,7%. Тобто, кон-
центрація тестостерону в окремих пацієнтів із 
ЦД2 та андрогенодефіцитом через 6 міс. після 
введення препарату зросла більше ніж у 3 рази, 
причому більший приріст вмісту тестостерону 
спостерігався у пацієнтів із нижчими вихідни-
ми рівнями гормону.

Середній рівень ЛГ у крові пацієнтів через 
6 міс. після введення препарату знизився при-
близно на 25% порівняно з показником конт
рольної групи, але вірогідно не відрізнявся від 
нього (табл.  1). Середня концентрація естра-
діолу в крові вірогідно не змінювалася в дина-
міці лікування (табл. 1). У чоловіків із підви-
щеними рівнями естрадіолу перед початком 
лікування не спостерігалося нормалізації кон-
центрації гормону.

Отже, застосування 2 ін’єкцій тестостерону 
ундеканоату тривалої дії у  чоловіків, хворих 
на ЦД2 з  андрогенодефіцитом, приводило до 
нормалізації рівнів загального тестостерону 
в крові.

В обстежених хворих через 6 міс. після по-
чатку терапії тестостероном відзначено поліп-
шення еректильної функції (посилення лібідо 
й адекватних ерекцій, почастішання спонтан-
них ерекцій і статевих актів) та зменшення ви-
раженості проявів дефіциту тестостерону. Се-
редній показник МІЕФ вірогідно підвищився 
і  становив 18,9±0,3  бала проти 14,7±0,3  бала 
перед початком лікування (p<0,001). Серед-
ній показник вираженості симптомів та ознак 
андрогенодефіциту за шкалою AMS у пацієн-
тів після курсу лікування (через 6 місяців) 
вірогідно знизився та становив 21,7±0,5  бала 
проти 41,2±1,1  бала перед початком лікуван-
ня (p<0,001). Лише у 3 пацієнтів спостерігали 
слабко виражені симптоми андрогенодефіци-
ту, а у 32 обстежених не відзначено симптомів 
та ознак андрогенодефіциту, і  показники за 
шкалою AMS коливалися від 17 до 26 балів.

В обстежених хворих середній показник 
глікованого гемоглобіну був підвищеним  — 

8,9±0,6%. Після проведеного лікування від-
булося зменшення середнього рівня HbA1c до 
7,9±0,4%, але воно було невірогідним (p>0,1).

Відомо, що тестостеронзамісна терапія ін-
коли може призводити до негативних ефектів, 
насамперед до підвищення числа еритроцитів, 
показників гемоглобіну та гематокриту. У на-
ших пацієнтів середні показники еритроци-
тів, гемоглобіну та гематокриту по закінченні 
тестостеронзамісної терапії вірогідно не змі-
нювалися (табл.  2). За результатами аналізу 
індивідуальних показників встановлено, що 
у  2  випадках рівень гемоглобіну перевищу-
вав верхню межу нормальних коливань та у 
2 пацієнтів рівень гематокриту зростав понад 
нормальний показник. Необхідно відзначити, 
що підвищення рівнів гемоглобіну та гема-
токриту мало місце у  різних пацієнтів. Лише 
в одного пацієнта на тлі приймання препарату 
тестостерону відбулося незначне збільшен-
ня об’єму грудних залоз за рахунок жирових 
мас, а  у  2  — підвищилася чутливість грудних 
залоз. Апное уві сні спостерігалося в  1  паці-
єнта перед початком лікування, погіршення 
на тлі приймання препарату тестостерону не 
відзначено. За даними літератури  [15], після 
внутрішньом’язового введення масляного роз-
чину тестостерону ундеканоату може розвива-
тися транзиторна масляна мікроемболія леге-
нів (pulmonary oily microembolism  — POME), 
яка спричинює кашель і  респіраторний ди
стрес. У  наших пацієнтів випадків масляної 
мікроемболії легенів не було.

Середні показники ПСА та об’єму передмі-
хурової залози в обстежених хворих вірогідно 
не змінювалися в  динаміці приймання тесто
стерону ундеканоату (табл.  2). Навіть більш 
тривалі дослідження замісної терапії тестосте-
роном ундеканоатом тривалої дії показали, що 
підвищення рівнів ПСА та гематокриту було 
помірним і  не вимагало лікування  [19], або 

Таблиця 2. Рівень ПСА, об’єм простати та показники крові 
в динаміці лікування

Термін 
обстеження

ПСА 
(нг/мл)

Об’єм 
простати
(см3)

Еритроци‑
ти крові 
(×1012/л)

Гемато‑
крит
(%)

Гемогло‑
бін крові 
(г/л)

Перед 
початком 
лікування

1,48±0,1 32,1±1,9 4,43±0,07 40,3±1,7 138,2±2,1

Через 6 міс. 1,62±0,1 35,7±1,9 4,59±0,07 43,8±1,4 142,5±1,8

p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Оригінальні дослідження
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рівень ПСА в крові та об’єм простати зроста-
ли, залишаючись у  межах нормальних коли-
вань [20].

Висновки

Отже, отримані результати засвідчили, що 
приймання ін’єкційного тестостерону ундека-
ноату тривалої дії приводить до нормалізації 
рівнів загального тестостерону в крові чолові-
ків із ЦД2 та андрогенодефіцитом, а рівні ЛГ 
та естрадіолу у цих пацієнтів вірогідно не змі-
нюються. Побічні ефекти приймання препара-
ту тестостерону тривалої дії спостерігаються 
зрідка, не призводять до погіршення стану па-
цієнтів і  не вимагають додаткових медичних 
призначень.

Водночас слід зазначити, що ефективність 
і  безпека тестостеронзамісної терапії досі є 
предметом дискусії:
•	 залишаються невизначеними чіткі біохіміч-

ні критерії андрогенодефіциту у чоловіків із 
коморбідними станами, в т.ч. ЦД2, оскільки 
рівні тестостерону у чоловіків старших віко-
вих груп характеризуються високою міжосо-
бистісною варіативністю, що ускладнює діа-
гностику андрогенодефіцитного синдрому;

•	 не встановлено порогові рівні тестостерону 
в  крові для призначення замісної терапії; 
низка міжнародних асоціацій (ISA, ISSAM, 
ESU) рекомендують рівні загального тестос-
терону в крові <8 нмоль/л розглядати як по-
казання для замісної терапії тестостероном, 
інші автори рекомендують діагностувати 
андрогенодефіцитний стан, коли рівні тес-
тостерону в  крові у  чоловіків є на 2,5  стан-
дартного відхилення нижчими від рівня у мо-
лодих дорослих чоловіків (<11,0 нмоль/л).
Для вирішення цих питань необхідним є 

проведення тривалих рандомізованих багато-
центрових досліджень ефективності та безпе-
ки тестостеронзамісної терапії у  чоловіків із 
синдромом недостатності тестостерону, асоці-
йованим із коморбідними станами.

Дослідження виконано в рамках науково-до-
слідної роботи відділення клінічної андрології: 
«Вивчити стан еректильної функції, статевих 
залоз і нирок у чоловіків, хворих на метаболіч-
ний синдром із цукровим діабетом 2-го  типу, 
з  метою оптимізації лікування та профілак-
тики», номер держреєстрації 0110U001185.

Автори гарантують відповідальність за 
все, що опубліковано в  статті, а  також від-
сутність конфлікту інтересів і власної фінан-
сової зацікавленості під час виконання роботи 
та написання статті.

Контактна особа: Лучицький Віталій Євге-
нович, +380677936932
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Тестостеронзаместительная терапия у мужчин, 
больных сахарным диабетом 2-го типа 
с синдромом недостаточности тестостерона

В.Е. Лучицкий, Е.В. Лучицкий, Н.Д. Тронько
ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель работы — исследование влияния заместительной 
терапии препаратом тестостерона пролонгированного действия на 
функциональное состояние гипофизарно-половой системы, клини-
ческую симптоматику андрогенодефицита у больных сахарным диа-
бетом 2-го типа (СД2) с андрогенодефицитом. Материал и методы. 
Обследованы 35 мужчин, больных СД2, в возрасте 39-72 лет, с про-
должительностью диабета 2-14 лет, с симптомами дефицита тесто
стерона и уровнями общего тестостерона (Т) в крови <10,4 нмоль/л. 
С целью заместительной терапии использовали 1000 мг масляного 
раствора тестостерона ундеканоата. Результаты. Через 3 и 6 меся-
цев после начала лечения отмечено достоверное повышение кон-
центрации общего Т в крови до 14,6±0,9 нмоль/л и 17,0±0,7 нмоль/л 
соответственно vs 8,3±0,5 нмоль/л до начала лечения (p<0,05). Из-
менений средних уровней лютропина и эстрадиола на фоне лече-

ния не наблюдалось. Клинически значимых побочных эффектов не 
было. Выводы. Прием инъекционного тестостерона ундеканоата 
длительного действия приводил к  нормализации уровня общего 
тестостерона и улучшению эректильной функции у мужчин с СД2 
и андрогенодефицитом.
Ключевые слова: тестостерон, сахарный диабет 2-го типа, 
мужчины, заместительная гормонотерапия.

Testosterone replacement in therapy of men 
with type 2 diabetes and testosterone deficiency 
syndrome

V.Ye. Luchitsky, Ye.V. Luchitsky, N.D. Tron’ko
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of Natl. 
Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Aim is to study an effect of replacement therapy with 
testosterone of prolonged action on the functional state of the 
pituitary-gonadal system, clinical symptoms of androgen deficiency 
in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) with androgen 
deficiency. Material and Methods. 35  male with T2DM, aged 39-
72  years, the duration of diabetes  — 2-14  years, with symptoms 
of testosterone deficiency, and blood total testosterone (T ) levels 
<10.4 nmol/l were involved in the study. 100 mg of testosterone oil 
solution, undecanoate, were used for replacement treatment. There 
was a significant increase in total blood testosterone concentration 
in 3 and 6 months after an initiation of treatment by 14.6±0.9 nmol/l 
and 17.0±0.7 nmol/l, respectively vs 8.3±0.5 nmol/l before treatment 
(p<0.05). Changes in the average levels of lutropin and estradiol 
were not observed during treatment. No clinically significant side 
effects were observed. Conclusions. Long-acting testosterone 
undecanoate administration resulted in the normalization of the 
total testosterone level and improvement of the erectile function in 
men with type 2 diabetes and androgen deficiency.
Keywords: testosterone, type 2 diabetes mellitus, male, hormone 
replacement therapy.
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Дослідження терапевтичних 
ефектів введення 
рекомбінантних молекул 
ДНК, що містять цільовий 
ген препроінсуліну 
людини, на моделях 
стрептозотоциніндукованого 
діабету в мишей і щурів

М.Д. Тронько1, 
Л.М. Калинська1, 
О.К. Топорова2, 
О.І. Ковзун1, 
Т.П. Гулько2, 
В.А. Кордюм2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2Інститут молекулярної біології та генетики НАН України

Резюме. Мета — дослідження терапевтичних ефектів генної терапії цукрового діабету 1-го типу за рахунок 
введення експериментальним тваринам рекомбінантних молекул ДНК, що містять цільовий ген препроінсулі-
ну людини (ДНК-ЦГППІЛ). Методи. Досліджено ефект введення ДНК-ЦГППІЛ у паренхіму печінки мишей і щурів 
із різною тривалістю стрептозотоциніндукованого діабету (СТД) — 2 і 5 тижнів. Глюкозу у крові визначали глю-
козооксидазним методом. Визначення інсуліну та С-пептиду в сироватці крові проводили імуноферментним 
методом. Результати. Дослідження ефекту введення різних концентрацій препаратів ДНК-ЦГППІЛ у паренхіму 
печінки щурів (25-60 мкг) і мишей (10-15 мкг) дозволили визначити оптимальні дози ДНК, які приводять до сут-
тєвого та тривалого (понад 2 місяці) зниження гіперглікемії у діабетичних тварин. Зниження глікемії у мишей 
зафіксовано через 2 тижні після одноразової ін’єкції ДНК-ЦГППІЛ, воно тривало 5-9 тижнів. Найбільш вираже-
не зниження глікемії після одноразового ін’єкційного введення ДНК-ЦГППІЛ мало місце у щурів із нетривалим 
(2 тижні) СТД і нижчою вихідною глікемією. Експерименти на інтактних щурах свідчать про триваліше знижен-
ня рівня глюкози у крові після одноразового введення гена препроінсуліну (52 тижні). Ін’єкційне введення 
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Цукровий діабет 1-го типу (ЦД1) — важлива 
медична та соціальна проблема сучасного сус-
пільства, що обумовлено ранньою інвалідиза-
цією, високою смертністю хворих на ЦД1 і зна-
чним поширенням цього захворювання у  сві-
ті [1, 2].

Генна терапія, яка завдяки досягненням у ца-
рині молекулярної біології та проекту генома 
людини швидко розвивається, є найбільш обна-
дійливою технологією XXI століття [3, 4]. Техно-
логії генної терапії дозволяють вводити хворому 
на ЦД ген інсуліну у складі молекулярної кон-
струкції, яка забезпечить його реалізацію у  не-
специфічних здорових клітинах, що не продуку-
ють ендогенний інсулін. Терапевтичний ефект 
генетичної конструкції, що вводиться в  орга-
нізм, досягається за рахунок додаткового синте-
зу білків у клітинах внаслідок експресії введено-
го гена. Застосування генної терапії в клінічній 
діабетології ускладнено проблемами фізіологіч-
ної регуляції секреції інсуліну, неефективністю 
доправлення гена та короткою тривалістю його 
експресії [5]. Одним із важливих аспектів засто-
сування генної терапії ЦД1, що вимагає подаль-
ших поглиблених досліджень, є створення та 
доправлення в організм векторної молекулярної 
конструкції, яка містить цільовий ген препроін-
суліну людини.

Мета роботи  — дослідження терапевтичних 
ефектів генної терапії ЦД1 шляхом введення 
експериментальним тваринам молекулярної 
конструкції з  функціонально активним геном 
препроінсуліну людини.

Матеріали та методи

Експериментальні дослідження проводили 
на самцях мишей лінії С57BL/6j з  масою тіла 
20-28 г і самцях щурів лінії Вістар із масою тіла 

160-220  г. Модель ЦД1  типу отримували шля-
хом внутрішньочеревного введення стептозото-
цину (Sigma, США) мишам у дозі 45 мг/кг маси 
протягом 5 діб і щурам у дозі 50 мг/кг маси од-
норазово. Дослідження проводили відповідно 
до національних «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що 
узгоджуються з  положеннями «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які ви-
користовуються для експериментальних та ін-
ших наукових цілей» (Страсбург, 1985).

Наукові дослідження з верифікації цільового 
гена препроінсуліну людини у складі експресій-
ної генетичної конструкції (в  якій ген з’єднано 
з  відповідними регуляторними елементами) та 
розробка засобів ефективного й безпечного до-
правлення гена в клітини-мішені проведено в Ін-
ституті молекулярної біології та генетики НАН 
України. Векторна молекулярна конструкція 
складається з  двох незалежних модулів: послі-
довності бактеріальної плазміди, що дозволяє їй 
реплікуватися у клітинах Escherihia coli, та касе-
ти для експресії цільового гена препроінсулі-
ну, фланкованої інвертованими термінальними 
повторами аденоасоційованого вірусу людини. 
Для забезпечення конститутивної експресії гена 
препроінсуліну людини використано промотор 
ранніх генів цитомегаловірусу людини. Як транс-
фекційний реагент використовували розгалуже-
ний поліетиленімін (25 кД). Препарат ДНК/по-
ліетиленімін для ін’єкцій готували у ваговому ек-
віваленті 1:3 у стерильних умовах. Кількість ДНК 
у  трансфекційному препараті становила 10  мкг 
і 15 мкг на 20 г живої ваги мишей і 25-60 мкг на 
200 г живої ваги щурів. Препарат ДНК у комп-
лексі з поліетиленіміном вводили безпосередньо 
в одну з часток печінки ін’єкційно після розтину 
черевної порожнини експериментальних тварин 
під етаміналовим наркозом.

ДНК-ЦГППІЛ щурам із СТД (2 тижні) приводить до появи в крові тварин значущих рівнів інсуліну людини в певні 
терміни після одноразової процедури генної терапії. Виявлено високу позитивну кореляцію між показника-
ми інсуліну людини та С-пептиду в сироватці крові щурів із СТД у різні терміни після введення ДНК-ЦГППІЛ.  
Висновки. За результатами дослідження умов ефективної експресії гена препроінсуліну у мишей і щурів пока-
зано, що вираженість і тривалість зниження глікемії залежить від терміну стрептозотоциніндукованого діабету, 
вихідної глікемії у діабетичних тварин і концентрації ДНК у трансфекційному препараті.
Ключові слова: експериментальна генна терапія, ген препроінсуліну людини, стрептозотоциніндукований 
діабет у щурів і мишей, глюкоза крові, інсулін, С-пептид.
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Перебіг експериментального ЦД різної три-
валості та терапевтичні ефекти препаратів ДНК, 
що містять цільовий ген препроінсуліну людини 
(ДНК-ЦГППІЛ), контролювали за показниками 
глюкозурії (тест-смужки, PLIVA-Lachema, Чехія) 
та глікемії натще. Через 2 і 5 тижнів після індукції 
стрептозотоцинового діабету (СТД) мишей із гі-
перглікемією понад 16,0 ммоль/л (від 16,7 ммоль/л 
до 23,6  ммоль/л) і  щурів із гіперглікемією понад 
23,0  ммоль/л (від 23,7  ммоль/л до 32,4  ммоль/л) 
рівномірно розподілили на декілька груп: конт
рольні групи тварин із СТД і групи тварин із СТД, 
яким вводили ген препроінсуліну в різних концен-
траціях. Контролем були миші з СТД, яким вводи-
ли плазмідну ДНК без гена препроінсуліну.

Терапевтичну дію препаратів ДНК-ЦГППІЛ 
визначали за вмістом глюкози в  крові мишей 
і  щурів через 4 години після останнього при-
ймання їжі. Рівень глюкози у  крові, яку заби-
рали капіляром із ретроорбітального венозного 
синуса мишей і  з  хвостової вени щурів, визна-
чали глюкозооксидазним методом за допомогою 
глюкометра Accu-Chek Active (Німеччина) та на 
аналізаторі Super GL (Dr. Muller, Німеччина).

Кількісне визначення інсуліну людини та 
С-пептиду в  сироватці крові щурів проводи-
ли імуноферментним методом із використан-
ням наборів реактивів Insulin ELISA (DRG 
Instruments GmbH, Німеччина), C-Peptide 
(Monobind Inc., США) і C-Peptide ELISA (DRG 
Instruments GmbH, Німеччина) на імунофер-
ментному аналізаторі Stat Fax 3200 (Awareness 
Technology Inc., США).

Статистичну обробку результатів здійснюва-
ли за стандартним методом варіаційної статис-
тики з використанням критеріїв t Стьюдента та 
χ2 Пірсона.

Результати та їх обговорення

Встановлено, що розвиток експерименталь-
ного ЦД у мишей лінії С57 BL/6j після введення 
стрептозотоцину супроводжувався дисбалансом 
вуглеводного обміну, зокрема вираженим підви-
щенням базальної глікемії (рис. 1) і схудненням 
тварин. Одноразове введення ДНК-ЦГППІЛ 
у дозі 10 мкг у паренхіму печінки мишей із СТД 
тривалістю 2 тижні приводило до зниження рів-
ня глюкози у крові через 2, 3, 4, 5 і 6 тижнів після 
ін’єкції препарату на 26,1%, 47,9%, 28,2%, 27,0% 
і 62,8% відповідно (рис. 1 А).

Рис. 1. Вплив рекомбінантних молекул ДНК-ЦГППІЛ на рівень 
глюкози у крові мишей із СТД: А — введення препарату ДНК 
у дозі 10 мкг мишам із тривалістю СТД 2 тижні; Б — введення 
препарату ДНК у дозі 15 мкг мишам із тривалістю СТД 5 тижнів; 
В — група контрольних тварин із СТД; * — вірогідна різниця 
з показником перед введенням конструкції (р<0,05).

А

Б

В
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Після одноразового введення препаратів 
ДНК-ЦГППІЛ у дозі 15 мкг мишам із триваліс-
тю діабету 5 тижнів зниження глікемії відбува-
лося протягом більш тривалого часу — 9 тижнів. 
Рівень глюкози у крові через 2, 3, 5, 8 і 9 тижнів 
після введення препарату ДНК знижувався на 
36,2%, 25,3%, 46,6%, 34,4% і  50,2% відповідно 
(рис. 1 Б). У групі контрольних мишей із СТД 
підвищений рівень глюкози у  крові зберігав-
ся впродовж усього експерименту (8  тижнів), 
за винятком короткочасного зниження на 5-му 
тижні діабету (рис. 1 В).

Отже, одноразове введення ДНК-ЦГППІЛ 
мишам із СТД приводило до вираженого та три-
валого (понад 2 місяці) зниження гіперглікемії. 
За отриманими даними, найбільший відсоток 
виживання тварин був у  групі мишей із СТД, 
яким вводили плазміду з  цільовим геном пре-
проінсуліну в дозі 15 мкг. На 100-у добу розви-
тку діабету виживання тварин у цій групі стано-
вило 58,3% (7 мишей із 12). У двох контрольних 
групах (тварини з  СТД і  тварини з  СТД, яким 
вводили плазмідну ДНК без цільового гена пре-
проінсуліну) на цей термін розвитку діабету 
(100 діб) усі тварини загинули.

Дослідження впливу ін’єкційного препарату 
ДНК-ЦГППІЛ проведено також на щурах лінії 
Вістар із стрептозотоциніндукованим діабетом. 
У  першій серії досліджень одноразову проце-
дуру генної терапії проводили у щурів на пізніх 
термінах розвитку СТД — 5 тижнів. Аналіз ре-
зультатів свідчить про зниження рівня глюкози 
у крові через 1, 2, 3 тижні після введення цільо-
вого гена препроінсуліну в дозі 40 мкг (тобто че-
рез 6, 7 і 8 тижнів після індукції діабету), після 
чого глікемія суттєво підвищувалась (рис. 2 А). 
У  групі контрольних щурів із СТД зниження 
глікемії також встановлено на 6-8-му тижнях 
розвитку діабету (рис. 2 Б).

Отже, ми не виявили ефекту одноразового 
введення препарату ДНК-ЦГППІЛ на гліке-
мію у щурів на пізніх термінах розвитку СТД — 
5  тижнів. Крім того, виживання тварин в  обох 
групах через 14 тижнів після індукції СТД ста-
новило 50%, тобто було однаковим.

Для продовження дослідження ми вважа-
ли доцільним вводити ДНК-ЦГППІЛ на більш 
ранніх стадіях розвитку СТД (2 тижні), а також 
провести експерименти з  введенням у  паренхі-
му печінки щурів різних концентрацій препа-
рату ДНК. Після одноразового введення пре-

парату ДНК-ЦГППІЛ у  дозах 25  мкг і  40  мкг 
відбувалося зниження рівня глюкози у  крові 
щурів із СТД через 1, 2, 3 і  5  тижнів і  тривало 
5  тижнів (відсоток зниження становив 37,5-
62,3% — рис. 3 А, Б). Виражене зниження гліке-
мії у щурів із СТД зафіксовано після застосуван-
ня препарату ДНК у дозі 50 мкг, причому рівень 
глюкози у крові досягав мінімального значення 
через 3 тижні після введення гена препроінсулі-
ну: 5,87±0,71 ммоль/л проти 32,4±1,60 ммоль/л 
перед введенням препарату (р<0,01). Зниження 
глікемії після введення ДНК-ЦГППІЛ у  дозі 
50 мкг також тривало 5 тижнів і становило 54,8-
81,6% (рис. 3 В). Отже, зниження глікемії у щу-
рів із СТД відбувалося через 1  тиждень після 
одноразової процедури генної терапії та тривало 
до 5 тижнів, після цього рівень глюкози підви-
щувався. Виживання тварин в усіх 3 групах було 
однаковим  — через 5  тижнів після введення 
ДНК у дозах 25 мкг, 40 мкг і 50 мкг (тобто через 
7 тижнів після індукції СТД) більшість тварин 
загинули.

Рис. 2. Вплив рекомбінантних молекул ДНК-ЦГППІЛ на рівень 
глюкози у крові щурів із СТД: А — введення препарату ДНК 
у дозі 40 мкг щурам із тривалістю СТД 5 тижнів; Б — контроль-
на група тварин із СТД; * — вірогідна різниця з показниками 
через 5 тижнів після введення стрептозотоцину (р<0,05).
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Після введення щурам цієї серії дослідження 
препарату ДНК у дозі 60 мкг тенденція до зни-
ження глікемії зберігалася протягом 9  тижнів 
експерименту. Більш тривале зниження глікемії 
в  цій групі щурів може бути пов’язано з  ниж-
чою вихідною глікемією на початкових стаді-
ях розвитку діабету (23,7±1,9  ммоль/л проти 
32,4±1,6  ммоль/л в  інших групах). Зменшення 
показника становило 13,5-32,9% (рис. 3 Г). Крім 
того, в цій групі встановлено найбільшу трива-
лість життя тварин  — 9  тижнів після введення 
препарату ДНК із цільовим геном препроінсулі-
ну (11 тижнів після індукції СТД).

У групі контрольних щурів із СТД під-
вищений рівень глюкози у  крові зберігався 
впродовж усього експерименту, крім коротко-
часного зниження гіперглікемії через 7 тижнів 
після індукції СТД (рис. 3 Д).

Продовжуючи дослідження з  визначен-
ня умов ефективної експресії гена інсуліну 
в  клітинах печінки щурів, ми використову-
вали тварин на ранній стадії СТД (2  тижні) 
із нижчим вихідним рівнем гіперглікемії  — 
23,15  ммоль/л і  23,60  ммоль/л порівняно 
з  попередньою серією. У  цих експериментах 
показано зниження глікемії у  щурів із СТД 
через 1, 2, 3, 4, 6 і 9 тижнів після введення пре-
парату ДНК у дозах 40 мкг і 45 мкг. Найбіль-
ше зниження глікемії у  щурів, яким вводили 
ДНК-ЦГППІЛ у цих дозах, виявлено через 2 і  
4  тижні після ін’єкції препарату. Зниження 
рівня глюкози у  крові тривало 9  тижнів піс-
ля введення препарату ДНК-ЦГППІЛ і  ста-
новило 33,8-44,6% (рис.  4  А,  Б). Підвищен-
ня глікемії в  обох експериментальних групах 
встановлено через 11  тижнів після введення 
препарату ДНК в  обох дозах, що зберігалося 
5  тижнів (рис.  4  А,  Б). У  контрольній групі 
щурів із СТД зниження рівня глюкози у крові 
спостерігалося на 6-й і 8-й тижні розвитку діа-
бету (рис. 4 В).

Отже, введення різних концентрацій ДНК-
ЦГППІЛ у  паренхіму печінки щурів із СТД 
тривалістю 2  тижні дозволило визначити 
оптимальний для суттєвого зниження рівня 
глюкози у крові (на 33,8-62,3%) діапазон кон-
центрацій препарату ДНК — 25-60 мкг.

Результати дослідження показали залеж-
ність ефекту генної терапії від терміну СТД 
і вихідного рівня гіперглікемії у щурів із СТД, 
яким одноразово вводили препарат ДНК.

Рис. 3. Вплив рекомбінантних молекул ДНК-ЦГППІЛ на рівень 
глюкози у крові щурів на тлі розвитку СТД: А, Б, В, Г — вве-
дення препарату ДНК у дозах 25 мкг, 40 мкг, 50 мкг і 60 мкг 
відповідно щурам із тривалістю СТД 2 тижні; Д — контрольна 
група тварин із СТД; * — вірогідна різниця з показниками 
перед введенням препарату (р<0,05). V E R T E
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Найбільш тривале зниження глікемії 
(9 тижнів СТД) спостерігалось в експеримен-
тах з  одноразовим введенням гена препро-
інсуліну щурам із СТД тривалістю 2  тижні 
та нижчою глікемією на початкових стадіях 
розвитку діабету (23,15±1,19  ммоль/л проти 
32,53±1,09 ммоль/л). Це, очевидно, пов’язано 
з  більш вираженими патологічними процеса-

ми в  гепатоцитах печінки та інших органах 
і тканинах діабетичних тварин із глікемією по-
над 25 ммоль/л [6].

Необхідно підкреслити, що ефект генної те-
рапії виявлено на тлі короткочасного та мен-
ше вираженого компенсаторного зниження 
глікемії у контрольних щурів із СТД в усіх се-
ріях експерименту (див. рис. 2-4). Ймовірно, 
зниження рівня глюкози у крові контрольних 
щурів і мишей із СТД у певні терміни розви-
тку діабету є наслідком дії компенсаторних 
механізмів і часткової регенерації острівцевої 
тканини підшлункової залози внаслідок реа-
гування адаптивних систем організму. Відо-
мо, що антидіабетичну дію справляють різні 
нейрогуморальні системи, зокрема регуля-
торні нейропептиди, які беруть участь у  ре-
гуляції та модулюванні ендокринної функ-
ції, секреції гормонів та їх периферичних  
ефектів [7-9].

В окремій серії дослідження проведено ви-
вчення впливу введення рекомбінантних мо-
лекул ДНК-ЦГППІЛ у  паренхіму печінки ін-
тактних щурів лінії Вістар. Ін’єкції препарату 
ДНК проводили в дозі 40 мкг. Протягом 12 мі-
сяців експерименту глікемія у щурів контроль-
ної групи суттєво не змінювалася (рис.  5  Б). 
На відміну від діабетичних щурів, зниження 
глікемії під впливом генної терапії в  інтак-
тних тварин спостерігали впродовж 52 тижнів 
(одного  року) експерименту, причому рівень 
глюкози у  крові знижувався в  середньому на 
16,88%. Зокрема, через 48  тижнів після вве-
дення препарату ДНК глікемія знизилася від 
6,37±0,03  ммоль/л на початку експерименту 
до 4,63±0,20  ммоль/л (р<0,05) по його закін-
ченні (рис. 5 А).

Зниження глікемії під впливом генної те-
рапії в інтактних щурів відбувалось пізніше — 
через 15  діб. Це може бути пов’язано з  тим, 
що посилення синтезу та секреції інсуліну на 
тлі нормального або низького рівня глюкози 
у крові є повільним процесом [10].

Також окремо проводили кількісне визна-
чення рівня інсуліну людини та С-пептиду в си-
роватці крові щурів із СТД у різні терміни після 
ін’єкційного введення ДНК-ЦГППІЛ у парен-
хіму печінки цих тварин. Зокрема, показано, що 
рівень інсуліну людини в крові щурів із СТД 
через 2 і 4 тижні після введення ДНК-ЦГППІЛ 
(у  дозі 40  мкг) становив 1,93±0,17  мкОд/мл 

Рис. 4. Вплив введення рекомбінантних молекул ДНК-ЦГППІЛ 
на рівень глюкози крові щурів із СТД. А, Б — введення пре-
парату ДНК у дозах 40, 45 мкг (відповідно) щурам із тривалістю 
СТД 2 тижні; В — контрольна група тварин із СТД. * P<0,05 — 
вірогідність різниці порівняно з показниками глікемії у щурів 
із СТД перед введенням препарату.
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і 2,03±0,20 мкОд/мл відповідно, С-пептиду — 
6,72±0,19  нг/мл і  5,87±0,38  нг/мл відповідно 
(n=3-7).

Виявлено високу позитивну кореляцію 
(r=0,71, k=12, p<0,01) між показниками інсу-
ліну людини та С-пептиду в  сироватці кро-
ві щурів із СТД після ін’єкційного введення 
ДНК-ЦГППІЛ (рис. 6). З огляду на абсолют-
ну видову специфічність антитіл (перехресна 
реакція з  інсуліном щура  — 0%), визначення 
інсуліну людини в сироватці крові щурів після 
ін’єкційного введення ДНК-ЦГППІЛ у парен-
хіму печінки є незаперечним підтвердженням 
функціонування запропонованої конструкції.

Більшість публікацій із генної терапії ЦД 
присвячено розробці методів перенесення ге-
нів у  клітини та питанням доправлення мо-
дифікованого гена інсуліну в  клітини печін-
ки  [10-12]. Відомо, що печінка є доступним 

і привабливим органом-мішенню для експресії 
гена інсуліну за ЦД1, оскільки в ній працюють 
клітинні механізми регуляції експресії гена 
у відповідь на зміни вмісту глюкози й інсуліну 
в крові [13].

В експериментах із використанням альтер-
нативного підходу до перенесення соматич-
них генів  — одноразової внутрішньом’язової 
ін’єкції векторної плазмідної ДНК, яка кодує 
ЦГППІЛ, мишам лінії С57BL/6j із  СТД зни-
ження рівня глюкози (~ на 6 ммоль/л) і підви-
щення рівня інсуліну в  плазмі крові тривало 
від 1 до 5 тижнів [14].

У дослідах із трансфекцією вектора інсулі-
ну людини в  кров мишей із СТД через хвос-
тову вену також показано зниження базаль-
ної глікемії. Крім того, встановлено, що, на 
відміну від одноразових, повторні щотижне-
ві внутрішньовенні ін’єкції вектора інсуліну 
людини приводять до тривалішого зниження 
рівня глюкози в  сироватці крові. Це супро-
воджувалось виявленням інсуліну людини 
в  печінці та селезінці мишей і  фрагментів 
С-пептиду [15].

У даній роботі продемонстровано можли-
вість використання печінки як органа-мішені 
та здатність ін’єкції ДНК-ЦГППІЛ у  парен-
хіму печінки гризунів із СТД суттєво знижу-
вати глікемію (~ на 5-20 ммоль/л). Зниження 
базальної глікемії в  інтактних щурів і  мишей 
із СТД після одноразової процедури генної 
терапії протягом тривалого часу (12 місяців 
у інтактних тварин та до 2,5 місяців у гризунів 
із СТД) дозволяє дійти висновку про функціо-
нальну активність гена інсуліну людини в клі-
тинах печінки та перспективність розробки 
цього методу.

Рис. 5. Вплив рекомбінантних молекул ДНК-ЦГППІЛ на рівень 
глюкози у крові інтактних щурів: А — введення препарату 
ДНК у дозі 40 мкг інтактним щурам; Б — контрольна група 
інтактних щурів; * — вірогідна різниця з вихідною глікемією 
(р<0,05).

Рис. 6. Кореляція між рівнями інсуліну людини та С-пептиду 
в сироватці крові щурів із СТД після введення препарату  
ДНК-ЦГППІЛ.
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Висновки

1.	 За результатами дослідження умов ефек-
тивної експресії гена препроінсуліну у ми-
шей лінії С57BL/6j та щурів лінії Вістар 
показано, що ступінь і тривалість зниження 
глікемії залежить від терміну стрептозото-
циніндукованого діабету, вихідного показ-
ника глікемії та концентрації ДНК у транс-
фекційному препараті.

2.	 Введення рекомбінантних молекул ДНК-
ЦГППІЛ у  паренхіму печінки мишей при-
водить до суттєвого зниження рівня глю-
кози у  крові тварин із СТД тривалістю 2 і 
5  тижнів. Зниження глікемії у  мишей за-
фіксовано через 2  тижні після одноразо-
вої ін’єкції препарату ДНК у  дозах 10  мкг 
і  15  мкг і  тривалого 5-9  тижнів. Більш ви-
ражене та тривале зниження рівня глюкози 
у крові, а також більший відсоток виживан-
ня мишей зафіксовано після застосування 
препарату ДНК у дозі 15 мкг.

3.	 У  щурів із різними термінами СТД (2 і 
5  тижнів) найбільш виражене та тривале 
зниження рівня глюкози у  крові відзна-
чено в  експериментах із введенням ДНК-
ЦГППІЛ щурам із нетривалим СТД (2 тиж-
ні) та нижчою вихідною глікемією. Зни-
ження глікемії відбувалося через 1 тиждень 
після одноразової процедури генної терапії 
та тривало 8-9 тижнів. Оптимальним діапа-
зоном доз препарату ДНК є 25-60  мкг, він 
забезпечує суттєве зниження рівня глюко-
зи у крові — на 33,8-62,3%).

4.	 Введення рекомбінантних молекул ДНК-
ЦГППІЛ інтактним щурам приводить до 
зниження рівня глюкози у  крові через 
2 тижні після процедури генної терапії, яке 
зберігається у цих тварин протягом 12 міся-
ців (52  тижнів) експерименту. Рівень глю-
кози у  крові знижується в  середньому на 
16,88%.

5.	 Ін’єкційне введення ДНК-ЦГППІЛ у  па-
ренхіму печінки щурів із СТД під час ла-
пароскопічної операції приводить до появи 
в їх крові значущих рівнів інсуліну людини 
через 2-4 тижні після маніпуляції. Виявле-
но високу позитивну кореляцію між показ-
никами інсуліну людини та С-пептиду в си-
роватці крові щурів із СТД у різні терміни 
після ін’єкційного введення ДНК-ЦГППІЛ.
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Исследование терапевтических эффектов  
введения рекомбинантных молекул ДНК, 
содержащих целевой ген препроинсулина человека, 
на моделях стрептозотоцининдуцированного 
диабета у мышей и крыс 

Н.Д. Тронько1, Л.Н. Калинская1, Е.К. Топорова2, 
Е.И. Ковзун1, Т.П. Гулько2, В.А. Кордюм2

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины

Резюме. Цель — изучение терапевтических эффектов генной те-
рапии сахарного диабета 1-го типа за счет введения эксперимен-
тальным животным рекомбинантных молекул ДНК, содержащих 
целевой ген препроинсулина человека (ДНК-ЦГППИЧ). Методы. 
Исследован эффект введения ДНК-ЦГППИЧ в  паренхиму печени 
мышей и  крыс с  разной продолжительностью стрептозотоцинин-
дуцированного диабета (СТД)  — 2 и  5 недель. Глюкозу в  крови 
определяли глюкозооксидазным методом. Определение инсулина 
и  С-пептида в  сыворотке крови проводили иммуноферментным 
методом. Результаты. Исследования эффекта введения различ-
ных концентраций препаратов ДНК-ЦГППИЧ в  паренхиму печени 
крыс (25-60 мкг) и мышей (10-15 мкг) позволили определить опти-
мальные дозы ДНК, которые приводят к существенному и продол-
жительному (более 2 месяцев) снижению гипергликемии у диабе-
тических животных. Снижение гликемии у  мышей зафиксировано 
через 2 недели после однократной инъекции ДНК-ЦГППИЧ, и оно 
сохранялось 5-9 недель. Наиболее выраженное снижение глике-
мии после однократного инъекционного введения ДНК-ЦГППИЧ 
установлено у крыс с непродолжительным (2 недели) СТД и более 
низкой исходной гликемией. Опыты на интактных крысах свиде-
тельствуют о более длительном снижении уровня глюкозы в крови 
после однократного введения гена препроинсулина (52 недели). 
Инъекционное введение ДНК-ЦГППИЧ крысам с  двухнедельным 
СТД приводит к  появлению в  крови животных значимых уровней 
инсулина человека в определенные сроки после однократной про-
цедуры генной терапии. Выявлена высокая позитивная корреляция 
между показателями инсулина человека и С-пептида в сыворотке 
крови крыс с СТД в различные сроки после введения ДНК-ЦГППИЧ.  
Выводы. При исследовании условий эффективной экспрессии 
гена препроинсулина у мышей и крыс показано, что выраженность 
и продолжительность снижения уровня гликемии зависит от срока 
диабета, исходной гликемии у животных с СТД и концентрации ДНК 
в трансфекционном препарате.
Ключевые слова: экспериментальная генная терапия, ген пре-
проинсулина человека, стрептозотоцининдуцированный диабет 
у крыс и мышей, глюкоза крови, инсулин, С-пептид.

Study of the therapeutic effects 
of administration of recombinant DNA 
molecules containing the target gene of human 
preproinsulin on models of streptozotocin-
induced diabetes in mice and rats 

M.D. Tronko1, L.M. Kalynska1, O.K. Toporova2, 
O.I. Kovzun1, T.P. Hulko2, V.A. Kordyum2

1State Institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism, Natl. Acad. Med. Sci. of Ukraine»
2Institute of Molecular Biology and Genetics, Natl. Acad. Sci. of Ukraine

Abstract. Aim is to study the therapeutic effects of gene therapy 
for type 1 diabetes mellitus by the administration of recombinant 
DNA molecules containing the target gene of human preproinsulin 
(DNA-TGHPPI) to experimental animals. Methods. The effect 
of administration of recombinant DNA molecules containing 
the target gene of human preproinsulin (DNA-TGHPPI) into the 
liver parenchyma of C57BL/6j mice and Wistar rats with different 
duration (two and five weeks) of streptozotocin-induced diabetes 
(STD) was studied. Blood glucose was tested using glucose oxidase 
method, serum insulin and C-peptide  — by immunoenzymic 
method. Results. The studies of the effect of administration of 
different concentrations of DNA-TGHPPI into rats (25 to 60 mcg) 
and mice (10 to 15 mcg) liver parenchyma allowed to determine 
the optimal doses of DNA that led to a significant and prolonged 
(more than two months) decrease in hyperglycemia in diabetic 
animals. A decrease in glycemia in mice was noted two weeks 
after a single injection of DNA-TSHPPI, and this decrease lasted 
5-9 weeks. The most marked decrease in glycemia after a single 
DNA-TGHPPI injection was established in rats with a short (two-
weeks) STD and lower baseline glycemia. Experiments on intact rats 
suggest a more prolonged decrease in blood glucose after a single 
injection of preproinsulin gene (for 52 weeks). The administration of 
DNA-TSHPPI to rats with two-weeks STD results in the appearance 
of significant levels of human insulin in the animal blood within a 
specified time after a single procedure of gene therapy. A strong 
positive correlation was found between the indicators of human 
insulin and C-peptide levels in blood serum of rats with STD at 
different periods after DNA-TSHPPI administration. Conclusions. 
A study of the conditions of effective expression of preproinsulin 
gene in C57BL/6j mice and Wistar rats shows that expression and 
duration of the decrease in glycemia depend on streptozotocin 
diabetes duration, baseline glycemia in animals with STD and DNA 
concentration in transfection preparation.
Keywords: experimental gene therapy, human preproinsulin gene, 
streptozotocin-induced diabetes in rats and mice, blood glucose, 
insulin, C-peptide.
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Diabetes mellitus 
and hyperhomocysteinemia

Yu.O. Kryvovyaz1, 
M.V. Vlasenko2
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2 M.I. Pyrogov Vinnitsa National Medical University

Abstract. The article presents a clinical case of diabetes in patients with hyperhomocystein-emia. Late diagnosis of 
hyperhomocysteinemia in this patient led to difficulty in the choice of the tactics of hypoglycemic therapy. Secondary 
diabetes in a patient was found to be positive using insulin analogues and taking into account carbohydrate and 
folate diet. A combination of both pathologies (diabetes mellitus and hyperhomocysteinemia) requires monitoring 
of carbohydrate disorders and permanent therapy with vitamins B and folic acid.
Keywords: homocysteine, hyperhomocysteinemia, diabetes mellitus.

In 1932, scientists of the University of Illinois 
obtained a new amino acid (AMA) — homocysteine 
(HC) — a product of methionine demethylation [1]. 
In 1962, inborn errors of HC metabolism were first 
described in mentally retarded children, which 
manifested as homocysteinuria  [2, 3]. In 1964, it 
was suggested that the possible cause of homotsys-
teinuria may be a birth defect of cystathionine-β-
synthase enzyme that is clinically manifesting by 
vascular thromboembolic complications and lead 
to early death before the age of 30 years [4].

Homocysteine is a sulfur AMA with a free sulf-
hydryl group, which is an intermediate product of 
exchange of AMA methionine and cysteine. The 
only source of HC intake by the body is methionine 
contained in animal products. In the body, HC is 
formed by demethylation of methionine. Normally, 
its concentration in plasma is within the range 5 to 
15 mmol/L [5]. Hyperhomocysteinemia (HHC) is 
diagnosed in case of increasing HC>15  mmol/L. 

A moderate degree of HHC is noted at a level of 
HC15-30 mmol/L, 30-100 mmol/L — at a middle 
level, and >100 mmol/L at a high HC degree. With 
age, a marked increase in HC is noted compared 
with children and adolescents. In men, HC levels 
are higher than in women by 2 mmol/L on average.

Various genetic defects of enzymes that par-
ticipate in HC metabolism can lead to congenital 
HHC: cystathionin-β-synthase, methioninsyn-
thases, methylenetetrahydrofolate reductases. The 
most common genetic cause of severe HHC is a 
homozygous deficiency of cystathionin-β-synthase. 
Clinically, it is manifested by a set of syndromes, 
lens abnormalities, osteoporosis, mental retarda-
tion, early atherosclerosis, skeletal deformities. 
Heterozygous mutation of this enzyme leads to a 
more moderate HHC.

Of particular importance in HHC development 
is a deficiency of vitamins B6, B12, folic acid, which 
reduces the activity of enzymes that are involved 
in HC metabolism. A deficiency of vitamins may be 
caused by their insufficient intake with food, gas-
tro-intestinal diseases with mal-absorption.

Клінічні спостереження
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Increased plasma HC levels are noted in diabe-
tes mellitus, due to the loss by the body of vitamins 
B [6]. A relationship was found between HHC and 
thrombosis  — both arterial and venous  [7] form. 
HHC leads to cerebrovascular disorders.

There is an interesting clinical case of diabetes 
mellitus in patients with hyperhomocysteinemia, 
which is mentioned below.

We have followed at the Therapy Department of 
Vinnitsa Regional Specialized Clinical Endocrino
logy Centre (VRSCEC) a patient A., aged 20 years. 
The patient was hospitalized with complaints of 
weight gain of 24 kg for 1.5 years, high fasting blood 
glucose, frequent hypoglycemia at night and during 
the day, fasting ketosis, headaches after hypoglyce-
mic conditions.

Medical history: diabetes mellitus since 
2012, diagnosed at 16 years old. Hospitalized in 
VRSCEC in 2012 with complaints of thirst, poly-
uria, weight loss of 8 kg, with acetone in the urine 
4+ and blood glucose 19.0  mmol/L. Glyohemo-
globin  — 13.5%, C-peptide  — 2.33  ng/ml (nor-
mal range 0,5-3,2  ng/ml). Height  — 184 cm. 
Weight — 69 kg. BMI=20.3. The patient is known 
to be followed by a psychiatrist for the disease 
F  71.08 (middle degree of mental retardation). 
He is known having had a genetic examination in 
2003  — no pathology found. Ophthalmologist’s 
conclusion (2012)  — subatrophy of optic nerve 
disks in both eyes. In 2012, diagnosis of type 1 
diabetes, newly detected, glycemic control with 
high risk. Diabetic ketosis. Subatrophy of optic 
nerve disks of both eyes. Prescription at dis-
charge: insulin Humulin R, H at a daily dose of 
27 IU/day.

In 2013, hospitalization of the patient in 
VRSCEC due to complaints of frequent hypogly-
cemias. He reduced independently insulin dose to 
20 IU/day. Dynamics of glyohemoglobin: 5.9%, 
6.0%. The patient follows a diet. Self-monitoring 
of blood glucose 3-5 times a day. Diagnosis of 2013: 
Secondary diabetes mellitus (associated with an 
unspecified disorder), moderate, suboptimal gly-
cemic control.

F 71.08. Subatrophy of optic nerve disks in both 
eyes. Recommendations: insulin therapy canceled, 
replaced by metformin at 2.000 mg / 24 h.

In 2014, hospitalization due to complaints of 
a weight loss of 19  kg per year, thirst, polyuria. 
The patient was over 14 months on metformin 
without insulin therapy. Blood glucose at admis-

sion: 17.0  mmol/L, urine acetone negative. At a 
general clinical and biochemical examination no 
changes were found. Basal C-peptide: 0.83 ng/ml  
(normal range 1.1-4.4  ng/ml); stimulated  
C-peptide: 1.8  ng/ml. Glyohemoglobin: 8.5%. 
Homocysteine  — 32  mcmol/L (normal range  
5.46-16.2 mcmol/L). Conclusion of MRI of brain: 
pineal gland cyst, internal aresorptive hydroce
phalus, syndrome of liquor hypertension, arach-
noidal cyst. The patient was examined by a geneti-
cian with the following diagnosis: gene polymor-
phism folate cycle-MTPP‑2756 in homozygous 
condition. Neurologist’s consultation: diabetic 
distal sensory polyneuropathy of feet, initial stage. 
Diagnosis of 2014  — secondary diabetes associ-
ated with genetic disorders. F 72.1. Disorder of 
sulfur amino acids’ metabolism. Hyperhomocys-
teinemia. Subatrophy of optic nerve disks in both 
eyes. Recommended: folate diet, restriction of ani-
mal product proteins, group B vitamins’ therapy. 
Patient on insulin Humulin R, H at a daily dose  
of 27 IU / 24 h.

Glycated hemoglobin in 2015 — 9.11%.
The examination during this hospitalization 

showed: height: 194 cm, weight: 85 kg, BMI=24.0. 
There were no data on obesity, despite an increase 
in weight of 24 kg. Evenly distribution of body fat, 
correct body type. There were no other objective 
abnormalities. Glycemic profile: 4-00-7.4 mmol/L; 
8-00-12.3  mmol/L; 11-00-19.3  mmol/L; 14-00 
-10.6  mmol/L; 17-00-13.1  mmol/L; 20-00-
13.9  mmol/L. General clinical and biochemical 
tests have been performed. Complete blood count: 
Hemoglobin  — 146  g/L; Er  — 4.8×10¹²/L; white 
blood cells  — 4.7×10⁹/L; erythrocyte sedimenta-
tion rate: 6 mm/h. Urinalysis: c/f, full transpa
rency, specific weight: 1019; acidic reaction, no 
protein detected; leucocytes  — 2-3 in sight. Uri-
nary acetone at admission 4+. Daily proteinuria: 
no protein found. Urinary creatinine-albumin 
factor: 20  mg/g (normal range up to 30  mg/g). 
Creatinine  — 89.0  mcmol/L (normal range 74-
110  mcmol/L). Cholesterol  — 6.0  mmol/L (nor-
mal range up to 5.2  mmol/L). Alat: 18 IU/L 
(normal range up to 50 IU/L). Fibrinogen  — 
3.4  g/L (normal range 2-4  g/L). Ethanol: nega-
tive test. Potassium: 4.3  mmol/L (normal range 
3.5-5.3 mmol/L). Sodium: 139.6 mmol/L (normal 
range 135-148 mg/L); pH — 7.39. Glyohemoglo-
bin: 8.6%. Homocystein — 9.34 mcmol/L (normal 
range 5.46-16.2  mcmol/L). ECG, ultrasound of V E R T E
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the abdomen and thyroid have been performed. 
According to the results of examinations, no 
changes were detected. Ophthalmologist’s conclu-
sion: visus OD=0.6, OS=0.7; subatrophy of optic 
nerve disks of both eyes.

Tests showed high fasting blood glucose; two 
IU of insulin Humulin R were additionally ad-
ministered to this patient at 6-00, in the presence 
of which fasting hypoglycemia was observed. In 
the morning, ketosis was often noted. During 
hospital treatment, the patient showed quite of-
ten nocturnal hypoglycemias (blood glucose  
at 4-00-2.6  mmol/L, 3.5  mmol/L) at a dose of 
5  IU of Humulin N administered at 22-00. Due 
to diabetes lability, frequent ketosis and hypo-
glycemias, during this hospitalization the patient 
was transferred to insulins Epaydra, Lantus with 
a daily dose of 50 IU / 24 h. Glycemic profile at 
discharge: 4-00-7.0  mmol/L; 8-00-5.3  mmol/L; 
11-00-7.3  mmol/L; 14-00-7.9  mmol/L; 17-00-
7.0  mmol/L, 20-00-7.8  mmol/L. No ketosis and 
hypoglycemias were noted with insulin analogs. 
Diagnosis: Secondary diabetes mellitus (associ-
ated with genetic disorders F 72.1) of moderate 
degree, decompensation stage. Diabetic ketosis. 
Diabetic distal sensory polyneuropathy of feet, 
initial stage. Disorders of sulfur amino acids’ me-
tabolism. Hyperhomocysteinemia. Dyslipidemia. 
Subatrophy of optic nerve disks of both eyes.

Glyohemohlobin after 3 months: 7.2%, after 
6 months: 6.2%. The patient is currently followed 
by an endocrinologist and psychiatrist. Besides in-
sulin therapy, vitamins B6, B9, B12, folic acid are 
recommended to this patient.

In these patient group with hyperhomocy
steinemia and disorders of carbohydrate metabo-
lism (diabetes mellitus), it is of paramount im-
portance to have full compensation of diabetes, 
stable therapy with vitamin B group and folic acid 
for a hyperhomocysteinemia, since these two di
seases lead to atherosclerosis, diabetic complica-
tions (micro- and macroangiopathy), accelerate 
the development of osteoporosis. Metformin-con-
taining medications are contraindicated in case of 
hyperhomocysteinemia.

Conclusions

1. Late diagnosis of hyperhomocysteinemia in this 
patient led to a difficulty in the choice of tactics 
of hypoglycemic therapy.

2. Secondary treatment of diabetes mellitus in pa-
tients with hyperhomocysteinemia was positive 
with insulin analogues and depends on the de-
gree of carbohydrate metabolism disorder.

3. A combination of the two diseases (diabetes mel-
litus and hyperhomocysteinemia) requires a 
monitoring of carbohydrate disorders and per-
manent therapy with vitamins B group, folic 
acid.

4. Patients with combined pathology need a diffe
rentiated nutrition in the presence of carbohy-
drate metabolism disorders, based on folate diet.
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Резюме. В статье приведен клинический случай сахарного диа-
бета у пациента с гипергомоцистеинемией. Поздняя диагностика 
гипергомоцистеинемии у  данного пациента привела к  затруд-
нению в  выборе тактики сахароснижающей терапии. Лечение 
вторичного сахарного диабета у  пациента было положительным 
аналогами инсулина с учетом углеводной и фолатной диеты. Со-
четание двух патологий (сахарного диабета и  гипергомоцистеи-
немии) требует контроля углеводных нарушений и  постоянной 
терапии витаминами группы B и фолиевой кислоты.
Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, сахар-
ный диабет.
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Хирургическое лечение 
вторичного гиперпаратиреоза 
при хроническом 
заболевании почек
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Резюме. В лекции проанализированы литературные и собственные данные по вопросам патогенеза, диагно-
стики, лечения вторичного гиперпаратиреоза при хронической болезни почек, показания к хирургическому 
лечению и результаты паратиреоидэктомии, утвержденные Европейским обществом эндокринных хирургов.
Ключевые слова: вторичный почечный гиперпаратиреоз, нарушения минерального обмена, паратиреоид
эктомия.

Введение
Проблема лечения вторичного гиперпа-

ратиреоза (ВГПТ) при хронической болезни 
почек сохраняет свою актуальность, несмо-
тря на совершенствование режима гемодиа-
лиза, использование антагонистов рецепторов 
кальция, кальциймиметиков. Не всегда лекар-
ственная терапия позволяет достичь эффек-
тивного снижения уровня паратгормона (ПТГ) 
в  крови и  избежать осложнений вторичного 
почечного гиперпаратиреоза (ВПГПТ). Для 

этих  пациентов методом выбора может стать 
паратиреоидэктомия, позволяющая сократить 
время от клинически выраженного ВПГПТ до 
возможного проведения пересадки почки.

Паратиреоидэктомия при хронической бо-
лезни почек существует уже давно и  принята 
в  качестве концепции лечения ВПГПТ. Оста-
ются предметом постоянных дискуссий вопро-
сы времени выполнения операции, ее объема 
и оптимального типа. Эта дискуссия возобнов-
ляется с появлением инновационного лечения 
антагонистами рецепторов кальция (цина-
кальцет). Долгосрочное наблюдение большой 
когорты  пациентов с  ВПГПТ, проживающих 
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в  Европе, Австралии и  Новой Зеландии, по-
казало, что применение внутривенных анало-
гов витамина D и  цинакальцета достоверно 
снизило количество выполняемых паратирео
идэктомий  [1]. Анализ результатов лечения 
4435  больных ВПГПТ в  Северной Америке, 
перенесших паратиреоидэктомию, показал, что 
в течение года после операции у 9% пациентов 
были летальные исходы в основном от церебро-
васкулярных и кардиологических осложнений, 
что поднимает вопрос о сроках хирургического 
лечения и  возможности использования меди-
каментозной терапии как альтернативного ме-
тода коррекции уровня ПТГ [2].

В связи с этим представляется целесообраз-
ным проведение консенсусного обсуждения 
эндокринными хирургами таких дискуссион-
ных вопросов лечения больных с ВПГПТ, как 
сроки и  объем хирургического лечения, вид 
вмешательства, оценка эффективности тера-
пии антагонистами рецепторов кальция, оцен-
ка уровня заболеваемости [3, 4].

Вторичный почечный гиперпаратиреоз  — 
определение, диагностика, лечение и показа-
ния к операции

ВПГПТ характеризуется нарушением го-
меостаза кальция с  реактивным повышением 
уровня ПТГ, связанного с прогрессированием 
хронической болезни почек. Третичный ги-
перпаратиреоз представляет собой спонтан-
ное автономное развитие гиперкальциемии 
на фоне ранее существующего ВПГПТ и чаще 
встречается после успешной трансплантации 
почки [5]. Другие формы вторичного гиперпа-
ратиреоза с  аналогичными обменными нару-
шениями могут быть вызваны долгосрочной 
литиевой терапией, дисфункцией желудочно-
кишечного тракта (целиакия), дефицитом ви-
тамина D, заболеваниями печени.

Основные принципы лечения нарушений 
минерального обмена у  пациентов с  хрони-
ческим заболеванием почек и  проходящих 
диализ изложены в гайдлайне Kidney Disease 
Improving Global Outcome (KDIGO), целью 
которого является снижение уровня фосфата 
до нормальных пределов и поддержание уров-
ня ПТГ от 2- до 9-кратного верхнего уровня 
референтных значений [6].

Почечный фонд США в  рамках програм-
мы Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(K/DOQI) предложил для больных с ВПГПТ 

ориентироваться на такие показатели мине-
рального обмена, как уровень кальция в  сы-
воротке 8,4-9,5 мг/дл, уровень сывороточного 
фосфата 3,5-5,5 мг/дл, соотношение кальций/
фосфор <55  мг2/дл2 и  интактный ПТГ 150-
300 пг/мл [7].

Рекомендации KDIGO конкретно не опре-
деляют показания для паратиреоидэктомии, 
но указывают, что хирургическое лечение 
показано при тяжелом ВПГПТ, плохо подда-
ющемуся лекарственному лечению. Именно 
паратиреоидэктомия позволяет быстро нор-
мализовать уровень кальция, фосфора, ПТГ, 
предотвратить развитие сердечно-сосудистых 
осложнений, эктопических кальцификатов.

Адекватная терапия витамином D при 
ВПГПТ позволяет улучшить состояние боль-
ных и  сместить показания для хирургическо-
го лечения от тяжелых клинических симпто-
мов и  выраженных костных изменений к  бо-
лее мягкой корректировке метаболических 
параметров (например, уровень интактного 
ПТГ>800 пг/мл; гиперкальциемия; гиперфос-
фатемия)  [7-9]. Однозначно определено, что 
эффективность медикаментозного лечения 
ВПГПТ влияет на количество проведенных 
паратиреоидэктомий [6, 10-12].

Перед проведением паратиреоидэктомии 
необходимо проведение УЗИ шеи и  ларинго-
скопическая оценка функции голосовых свя-
зок. УЗИ позволяет оценить локализацию 
паращитовидных желез (ПЩЖ), исключить 
наличие сопутствующих тиреоидных измене-
ний, выявить возможные интратиреоидно рас-
положенные ПЩЖ. Кроме того, оценка объ-
емов и массы ПЩЖ может быть использована 
для прогнозирования эффективности медика-
ментозного лечения [13].

Некоторые хирурги с  целью исключения 
эктопической локализации ПЩЖ в  нестан-
дартных ситуациях рекомендуют проведение 
сцинтиграфии ПЩЖ с  99Tc-Sestamibi, КТ, 
МРТ [14-16].

Показания к паратиреоидэктомии у паци-
ентов с почечным гиперпаратиреозом

Практически у  всех  пациентов с  хрониче-
ской болезнью почек в  той или иной степени 
отмечаются проявления вторичного гипер-
паратиреоза, клинически выражающиеся ми-
неральными и  костными нарушениями, осо-
бенно при снижении скорости клубочковой 
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фильтрации <60 у пациентов, находящихся на 
диализе. Части этих пациентов оправдано вы-
полнение паратиреоидэктомии. Современная 
консервативная терапия при ВПГПТ эффек-
тивно снижает секрецию ПТГ и  восстанавли-
вает кальций-фосфорный гомеостаз приме-
нением фосфат-связующих добавок кальция, 
активных аналогов витамина D и  цинакаль-
цета, изменяя чувствительность рецепторов 
кальция ПЩЖ [17-21]. Данные о применении 
цинакальцета противоречивы. С одной сторо-
ны, показано, что его применение уменьшает 
смертность почечных больных с  гиперпара-
тиреозом  [22], с  другой  — отмечено, что это 
может привести к  серьезной гипокальциемии 
(<7,5  мг/дл) у  5% пациентов  [17]. Еще боль-
ше пациентов (35-45%) испытывали неперено-
симость цинакальцета и  в  8-15% наблюдений 
прекращали лечение [19, 20, 23, 24]. Примене-
ние цинакальцета возможно у пациентов с вы-
соким риском операции и анестезии, в случаях 
сложной визуализации ПЩЖ, при оценке не-
обходимости повторных операций.

Паратиреоидэктомия показана пациентам 
с  неконтролируемым ВПГПТ при отсутствии 
эффекта от терапии цинакальцетом либо в слу-
чаях его непереносимости, при ожидаемом дол-
госрочном выживании и тяжелых клинических 
проявлениях, включающих зуд, постоянные 
костные боли, прогрессирующую остеопению, 
остеопороз, кальциноз и  кальцифилаксию. 
В  целом примерно 1-2% больных с  ВПГПТ 
нуждаются в  выполнении паратиреоидэкто-
мии [5] — практически столько же, как и в пе-
риод до применения цинакальцета [25-28].

Хирургические концепции почечного ги-
перпаратиреоза

Хирургическая стратегия при ВПГПТ 
должна быть сосредоточена на соблюдении 
адекватного равновесия степени резекции 
ПЩЖ, позволяющей снизить риск развития 
рецидива заболевания и  избежать стойкой 
паратиреоидной недостаточности. Независи-
мо от стратегии, главной целью операции по 
поводу ВПГПТ является устранение избытка 
ПТГ. Выбор конкретного оперативного подхо-
да будет в основном зависеть от шансов паци-
ента получить трансплантат почки. Таким об-
разом, согласно рекомендациям KDOQI, для 
больных ВПГПТ, находящихся на постоянном 
диализе, хирургическую стратегию должны 

направлять проспективное время на диализе 
и  реальная перспектива трансплантации поч-
ки, а также целевой диапазон уровня ПТГ 150-
300 пг/мл [7]. Это особенно важно для диализ-
ных  пациентов с  тяжелым, медикаментозно 
неконтролируемым ВПГПТ.

Первая паратиреоидэктомия по поводу 
ВПГПТ была выполнена в 1960 году [29]. Все-
го описано 4  различных хирургических под-
хода лечения ВПГПТ: субтотальная парати-
реоидэктомия с  двусторонней цервикальной 
тимэктомией (резекция 3,5 ПЩЖ); тотальная 
паратиреоидэктомия с  аутотрансплантацией 
ткани ПЩЖ и  двусторонней цервикальной 
тимэктомией; тотальная паратиреоидэктомия 
без аутотрансплантации и  без тимэктомии; 
тотальная паратиреоидэктомия без аутотранс
плантации и  с  двусторонней цервикальной 
тимэктомией [30, 31].

Первые 3 процедуры направлены на под-
держание стойкой остаточной продукции 
ПТГ, целью 4‑й  операции является полное 
устранение продукции ПТГ. Рекомендации 
KDOQI (2003), а также большинство экспер-
тов в виде стандартной процедуры предлагают 
субтотальную паратиреоидэктомию и  тоталь-
ную паратиреоидэктомию с  аутотранспланта-
цией  [31]. Резекция менее 3,5 ПЩЖ у  боль-
ных с ВПГПТ с асимметричной гиперплазией 
ПЩЖ может не являться операцией адекват-
ного объема из-за высокого риска персистент-
ности/рецидива [32-34].

Субтотальная паратиреоидэктомия
Субтотальная паратиреоидэктомия пред-

ставляет собой резекцию примерно 3,5 ПЩЖ, 
когда оставляют от 40 мг до 80 мг минималь-
но измененной ПЩЖ с  хорошей васкуляри-
зацией после мечения ее нерассасывающимся 
швом или металлической клипсой. Есть мне-
ние, что предпочтительнее сохранять часть 
одной из нижних ПЩЖ, делая остаток ткани 
более доступным в случае необходимости вы-
полнения повторной операции. Двусторонняя 
цервикальная тимэктомия считается неотъем-
лемой частью этой операции и  выполняется 
с целью устранения возможной дополнитель-
ной паратиреоидной ткани.

Тотальная паратиреоидэктомия с  син-
хронной аутотрансплантацией

Тотальная паратиреоидэктомия с  синхрон-
ной аутотрансплантацией включает тщатель- V E R T E
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ное определение и удаление всех 4 ПЩЖ с дву-
сторонней цервикальной тимэктомией. Для 
аутотрансплантации минимально измененную 
ПЩЖ нужно измельчить на 10-20 кусочков 
по 1 мм3 [35, 36]. Имплантацию паратиреоид-
ной ткани проводят в  грудинно-ключице-со-
сцевидную мышцу, в  плече-лучевую мышцу 
недоминантного предплечья, а также подкож-
но-жировую клетчатку передней брюшной 
стенки. Во всех случаях место реимплантации 
должно быть отмечено металлическими клип-
сами или нерассасывающимися швами так, 
чтобы его можно определить в случае необхо-
димости повторного вмешательства [38].

Сравнительная характеристика результатов 
субтотальной паратиреоидэктомии и  тоталь-
ной паратиреоидэктомии с  аутотранспланта-
цией отражает положительные и  отрицатель-
ные стороны обоих видов вмешательства.

В ряде когортных  исследований показа-
тели стойкого/рекуррентного гиперпарати-
реоза и  послеоперационного персистентного 
гипопаратиреоза колебались от 0% до 12% 
и  от 2% до 17% для субтотальной паратирео-
идэктомии. Для тотальной паратиреоидэкто-
мии с  аутотрансплантацией эти показатели 
варьировали от 0% до 10% и от 0% до 85% со-
ответственно [39]. Большое значение придает-
ся радикальности выполнения операции вне 
зависимости от ее объема. Недавно проведен 
систематический обзор 53 публикаций, отра-
жающий результаты повторных операций по 
поводу рекуррентного или персистентного 
ВПГПТ  [40]. Установлено, что при выполне-
нии повторной операции неадекватные цер-
викальные ревизии имели место у  42% паци-
ентов, перенесших субтотальную паратирео-
идэктомию, и  у  34% пациентов, перенесших 
тотальную паратиреоидэктомию с  аутотранс
плантацией.

Некоторые эксперты считают субтоталь-
ную паратиреоидэктомию наиболее благопри-
ятным подходом для  пациентов с  реальными 
шансами на трансплантацию почек в  корот-
кие сроки при легкой и  умеренной тяжести 
ВПГПТ [41, 42].

Некоторые авторы отмечают, что после вы-
полнения паратиреоидэктомии возможно ухуд-
шение почечной функции, увеличение уровня 
креатинина, особенно у пациентов с трансплан-
татом почки  [43-48]. Ухудшение функции по-

чек в  ранний послеоперационный период мо-
жет быть связано с гемодинамическими эффек-
тами ПТГ, который оказывает сосудорасширя-
ющее действие на прегломерулярные сосуды, 
в  то время как эфферентные артериолы сужа-
ются, вторично высвобождая ренин  [49, 50]. 
При обратном развитии этих эффектов функ-
ция почек может резко ухудшиться. В дальней 
перспективе эти гемодинамические изменения 
могут ослабить прогрессирование почечной не-
достаточности, как было показано на экспери-
ментальной модели [50].

Оценивая разницу в  общей выживаемости 
трансплантата почки у пациентов, перенесших 
паратиреоидэктомию, трудно связать ее с опе-
рацией на ПЩЖ  [47, 52]. Одно из послед-
них  исследований показывает, что функция 
почек может лучше сохраниться, если паци-
енты с  риском третичного гиперпаратиреоза 
проходят паратиреоидэктомию до почечной 
трансплантации по сравнению с  пациентами, 
перенесшими паратиреоидэктомию после по-
чечной трансплантации [53-55].

Тотальная паратиреоидэктомия без син-
хронной аутотрансплантации и без рутинной 
цервикальной тимэктомии

Тотальная паратиреоидэктомия без син-
хронной аутотрансплантации и  без рутинной 
цервикальной тимэктомии впервые была опи-
сана в  1967  году  [56] и  может представлять 
альтернативную стратегию субтотальной па-
ратиреоидэктомии и  тотальной паратирео-
идэктомии с  аутотрансплантацией, которые 
чаще выполняются хирургами. Во время этой 
операции удаляются все 4 ПЩЖ. Односто-
ронняя тимэктомия проводится только в  том 
случае, если на этой стороне одну из ПЩЖ 
выявить не удалось. В  ретроспективном  ис-
следовании серии из 150  пациентов показа-
тели рекуррентного/персистентного ВПГПТ 
составили 0-4% после тотальной паратиреоид
эктомии без аутотрансплантации, что значи-
тельно ниже, чем после субтотальной парати-
реоидэктомии или тотальной паратиреоидэк-
томии с  аутотрансплантацией  [54]. Следует 
отметить, что у пациентов после тотальной па-
ратиреоидэктомии и  без аутотрансплантации 
не развивается гипопаратиреоз. Даже в случае 
удаления всех четырех ПЩЖ предотвратить 
развитие гипопаратиреоза могут микроско-
пическая остаточная паратиреоидная ткань 
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или дополнительные железы, расположенные 
в  тимусе. Результаты проспективного рандо-
мизированного контролируемого многоцен-
трового испытания (TOPAR-PILOT) [57], вы-
полненного между 2007 и  2013  гг., показали, 
что нет статистически достоверной разницы 
в  плане рекуррентности или персистентно-
сти заболевания, а  также послеоперационно-
го гипопаратиреоза при сравнении тотальной 
паратиреоидэктомии без аутотрансплантации 
и с аутотрансплантацией.

Имеется только одно ретроспективное  ис-
следование лечения 606  пациентов с  ВПГПТ, 
сравнивающее результаты субтотальной пара-
тиреоидэктомии и  тотальной паратиреоидэк-
томии с аутотрансплантацией и без аутотранс
плантации  [58]. После среднего периода на-
блюдения 57 месяцев рекуррентный ВПГПТ 
имел место у 27/504 (5,4%) пациентов в группе 
тотальной паратиреоидэктомии с  аутотранс
плантацией, у 0/32 (0%) больных с тотальной 
паратиреоидэктомией без аутотранспланта-
ции и у 2/21 (9,5%) пациентов с субтотальной 
паратиреоидэктомией. Авторы пришли к  вы-
воду, что тотальная паратиреоидэктомия с или 
без аутотрансплантации является предпочти-
тельной хирургической процедурой для паци-
ентов на постоянном диализе с неконтролиру-
емым ВПГПТ.

Тотальная паратиреоидэктомия без син-
хронной аутотрансплантации с  рутинной 
цервикальной тимэктомией

Четвертым подходом к  лечению больных 
с тяжелым ВПГПТ, находящихся на постоян-
ном диализе, является тотальная паратирео-
идэктомия без синхронной аутотранспланта-
ции с  рутинной цервикальной тимэктомией. 
Операция преследует цель полного устра-
нения продукции ПТГ. Концепция дает пре-
имущество высоко стандартизированной 
процедуры без какой-либо неопределенности 
в  отношении адекватного размера и  функции 
остающейся паратиреоидной ткани.

В ретроспективном  исследовании с  23 па-
циентами выполнение тотальной паратирео-
идэктомии без синхронной аутотранспланта-
ции с  рутинной цервикальной тимэктомией 
позволило достигнуть лучшего биохимиче-
ского эффекта, чем при субтотальной парати-
реоидэктомии (74% против 63%), при медиане 
наблюдения 27 месяцев  [59]. Вопреки аргу-

ментам трудного медикаментозного лечения 
и неизбежного развития стойкого остеопороза 
после тотальной паратиреоидэктомии, тимэк-
томии без аутотрансплантации паратиреоид-
ной ткани, наблюдение после двух лет не дало 
четких клинических данных об инвалидиза-
ции пациентов, лишенных экскреции ПТГ. Тем 
не менее в настоящее время данных слишком 
мало, чтобы оценить достоинства и риски этой 
процедуры для рекомендации ее за пределами 
контролируемых исследований.

Определение роли цервикальной тимэкто-
мии в хирургии почечного гиперпаратиреоза

Частота внутритимусных ПЩЖ или остат-
ков паратиреоидных клеток у  пациентов, 
перенесших паратиреоидэктомию по поводу 
ВПГПТ, значительно варьирует — от 14,8% до 
45,3% [60, 61]. Тем не менее гнезда паратирео
идных клеток не ограничиваются тимусом 
и вследствие их эмбрионального происхожде-
ния и  последующей миграции могут локали-
зоваться практически в любом месте в области 
шеи [62]. В исследовании 60 пациентов, пере-
несших паратиреоидэктомию, в  37% случаях 
были найдены экстраграндулярные участки 
паратиреоидной ткани, включая цервикаль-
ный жир, тимус и  щитовидную железу  [62]. 
Паратиреоидную ткань также находили в под-
слизистой глотки, вдоль блуждающего нерва, 
в  оболочке сонной артерии, в  медиастиналь-
ной клетчатке и на уровне угла нижней челю-
сти  [63, 64]. Клиническая значимость допол-
нительных желез и гнезд паратиреоидных кле-
ток, расположенных отдельно, подчеркивает 
тот факт, что большинство  пациентов после 
тотальной паратиреоидэктомии и  даже после 
паратиреоидэктомии с  цервикальной тимэк-
томией имеют измеримые уровни ПТГ после 
операции  [58, 65, 66]. Таким образом, необ-
ходимость выполнения двусторонней церви-
кальной тимэктомии в лечении почечного ги-
перпаратиреоза является постоянным предме-
том дискуссий [40, 42].

Большинство исследователей полагают, что 
выполнение рутинной полной цервикальной 
тимэктомии показано во время субтотальной 
паратиреоидэктомии и  тотальной паратирео-
идэктомии с  аутотрансплантацией, особенно 
в  случаях, когда в  типичном расположении 
найдены не все 4 ПЩЖ. Из-за низкой часто-
ты дополнительных ПЩЖ и  подозреваемого V E R T E
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низкого стимула пролиферации вызывает со-
мнение актуальность рутинного выполнения 
цервикальной тимэктомии после удаления 
4 желез у  пациентов, которым планируется 
трансплантация почки  [41, 42]. В  настоящее 
время нет достаточных данных, чтобы сделать 
окончательное заявление по поводу ценности 
выполнения рутинной цервикальной тимэкто-
мии во время тотальной паратиреоидэктомии 
без аутотрансплантации.

Хирургический подход к стойкому и реци-
дивирующему почечному гиперпаратиреозу

Повторные операции по поводу стойкого 
или рецидивирующего ВПГПТ в области шеи 
являются сложными из-за наличия рубцов, 
затрудняющих идентификацию ПЩЖ, и  вы-
сокого риска ларингеальных осложнений (ча-
стота пареза возвратного гортанного нерва со-
ставляет от 2% до 10%) [40, 61].

Существует несколько важных аспектов 
для рассмотрения. Для выбора хирургической 
стратегии должна быть определена причина 
персистентности или рецидива. Необходимо 
анализировать протокол предыдущей опера-
ции и  предыдущие локализационные  иссле-
дования для уточнения таких вопросов: какие 
железы были выявлены и  удалены, каковы 
были границы диссекции, где можно ожидать 
рубцовую ткань; проводилась ли цервикаль-
ная тимэктомия; может ли быть аутотранс
плантат источником персистенции/рецидива; 
может ли паратиреоматоз быть источником 
продукции ПТГ из-за разрыва капсулы. Не-
обходимо также выяснить опыт хирурга, ко-
торый выполнял операцию. На основе этой 
информации часто может быть предсказано 
потенциальное расположение пропущенной 
ПЩЖ или источника секреции ПТГ.

После того, как установлен диагноз ре-
куррентного или персистентного ВПГПТ, 
необходимо решить, показана ли повторная 
операция. Существует общее мнение, что по-
вторная операция показана, если локализован 
патологический процесс и  возможно выпол-
нение целенаправленной операции с  мини-
мальным риском осложнений [31]. В отличие 
от первичной операции, при рецидиве заболе-
вания обязательно проведение визуализаци-
онных  исследований для локализации увели-
ченной (увеличенных) ПЩЖ при планиро-
вании второй операции. В  случае первичной 

аутотрансплантации на предплечье избыток 
ПТГ может быть определен тестом Казано-
вы  [37] или его модификацией  [38]. В  слу-
чае шейного рецидива методы визуализации 
должны включать УЗИ шеи и  сцинтиграфию  
с 99Tc-Sestamibi, однофотонную эмиссионную 
компьютерную томографию (SPECT), воз-
можно в сочетании с МРТ шеи и средостения, 
метионин-позитронной эмиссионной томо-
графией ПЭТ-КТ или селективным взятием 
венозной крови в зависимости от результатов 
соответствующих  исследований  [31]. Для  па-
циентов с  высоким периоперационным ри-
ском или персистентным/рекуррентным за-
болеванием с  нелокализованным источником 
выработки ПТГ предпочтительным вариантом 
представляется медикаментозная терапия.

Хирургическое лечение больных с  почеч-
ным гиперпаратиреозом и кальцифилаксией

У 1-4% пациентов, находящихся на хрони-
ческом гемо- или перитонеальном диализе, 
развивается кальцифилаксия, характеризую-
щаяся прогрессирующей кожной гангреной 
с  чрезвычайно болезненными язвами кожи, 
локализующимися чаще в  области конеч-
ностей, туловища, реже  — лица. Ожирение, 
системный прием кортикостероидов, анта-
гонистов витамина К  в  сочетании с  тяже-
лым почечным гиперпаратиреозом являются 
основными патогенетическими факторами 
развития кальцифилаксии  [68, 69]. Лечение 
включает местный уход за раной с  местной 
санацией и,  при необходимости, удалением 
некротических мягких тканей. Терапевти-
ческое лечение должно быть направлено на 
контроль ВПГПТ на основе рациона с низким 
содержанием фосфора, фосфат-связывающих 
препаратов (тиосульфат натрия) и  приема 
цинакальцета  [69]. Исследования по изуче-
нию влияния паратиреоидэктомии на лечение 
кальцифилаксии имеют лишь ретроспектив-
ный замысел, не определяя преимуществ в по-
казателях выживаемости [69-72].

В заключение необходимо отметить, что ре-
шение о консервативном либо хирургическом 
лечении ВПГПТ требует междисциплинар-
ного обсуждения между нефрологами и эндо-
кринными хирургами. Пациенты с  тяжелым 
ВПГПТ при уровне ПТГ свыше 800  пг/мл 
и  гиперкальциемией или гиперфосфатемией 
вопреки консервативной терапии выигрывают 
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от хирургического лечения  [7]. Споры оста-
ются по поводу оптимальной хирургической 
методики и связаны с отсутствием обширных 
перспективных или рандомизированных кон-
тролируемых  исследований, сравнивающих 
вышеупомянутые различные хирургические 
методы.

На основании имеющихся данных у  паци-
ентов, находящихся на диализе по поводу не-
контролируемого ВПГПТ, тотальную парати-
реоидэктомию с  аутотрансплантацией или без 
нее можно рассматривать как безопасные стан-
дартные методики хирургического лечения.

Субтотальная паратиреоидэктомия может 
быть предпочтительной процедурой для пред-
диализных пациентов и больных с умеренным 
ВПГПТ, которые в ближайшем будущем ожи-
дают трансплантации почки.

Данные за и  против криоконсервации па-
ратиреоидной ткани в  хирургии почечного 
гиперпаратиреоза

Пациенты с  ВПГПТ, которым планирует-
ся любой тип удаления ПЩЖ, подвергаются 
опасности развития персистентного гипопа-
ратиреоза. Паратиреоидная криоконсервация 
и  отсроченная аутотрансплантация гетероти-
пической паратиреоидной ткани пропаганди-
ровалась и практиковалась в качестве защиты 
от персистентного послеоперационного гипо-
паратиреоза. Имеются многочисленные экс-
периментальные и клинические отчеты о про-
верке жизнеспособности и  безопасности этой 
процедуры. Однако самые последние отчеты 
о  результатах этой стратегии дают очень сла-
бый показатель использования криоконсер-
вированного материала (как правило, 1-2%) 
и  оспаривают целесообразность проведения 
этой процедуры  [73-75]. Обзор литературы 
предполагает наличие менее чем 200 источни-
ков, отражающих опыт проведения аутотранс
плантации криоконсервированной парати-
реоидной ткани  [76]. В  недавнем обширном 
опросе, включающем 86 центров, только 27% 
клиник проводили паратиреоидную криокон-
сервацию в  единичных случаях, и  в  общей 
сложности трансплантации были проведены 
только 54 пациентам [32]. Японское отделение 
криоконсервации отказалось от криоконсер-
вации паратиреоидной ткани уже 10 лет назад, 
так как ни в  одном случае не было спроса на 
замороженную ткань [77].

Кроме того, показатели эффективности 
криоконсервированных аутотрансплантатов 
весьма разноречивы — от 25% до 100%. В пока-
зательном  исследовании долгосрочной функ-
ции криоконсервированных аутотранспланта-
тов паратиреоидной ткани в мускулатуру пред-
плечья частичная функция была определена 
в 60% наблюдений. При этом полностью снять 
прием препаратов кальция и добавок витамина 
D возможно было только у 50% пациентов [78].

Процесс криоконсервации и  длительный 
срок хранения, независимо от качества мето-
дики, видимо, снижают общую жизнеспособ-
ность клеток  [75, 79, 80]. Большинство авто-
ров считают, что поддержание программы 
криоконсервации вряд ли будет успешным, 
за исключением отдельных учреждений, име-
ющих большой опыт операций на ПЩЖ. Тем 
не менее в редких случаях, когда криоконсер-
вированную паратиреоидную ткань успешно 
реимплантируют, персистентный гипопарати-
реоз можно предупредить [81].

Таким образом, криоконсервация не явля-
ется необходимой для стандартных паратирео
идэктомий, выполняемых при ВПГПТ.

Интраоперационный анализ паратгормона 
в хирургии вторичного почечного гиперпара-
тиреоза

Роль интраоперационного мониторин-
га ПТГ во время паратиреоидэктомии при 
ВПГПТ остается неопределенной в  отличие 
от первичного гиперпаратиреоза. В  несколь-
ких исследованиях сообщается, что значитель-
ное снижение интраоперационных уровней 
ПТГ в сравнении с предоперационными явля-
ется высоко прогностическим для послеопе-
рационного успеха. Кроме того, интраопера-
ционное  исследование ПТГ рассматривается 
некоторыми авторами как ценный инструмент 
в интраоперационном принятии решений при 
подозрении на присутствие дополнительных, 
эктопированных ПЩЖ [25, 82-85].

В противоположность этому, другие авторы 
считают, что интраоперационный мониторинг 
ПТГ вовсе не имеет или имеет лишь ограни-
ченную практическую ценность  [86-88]. Об-
щий вывод скептиков интраоперационного 
мониторинга ПТГ заключается в  том, что ис-
пользование метода не улучшит прогнозы хи-
рургических неудач с персистенцией ВПГПТ, 
а также развитием стойкой гипокальциемии. V E R T E
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Целью интраоперационного мониторинга 
должно являться определение завершенно-
сти паратиреоидэктомии и принятие решения 
о необходимости аутотрансплантации. К сожа-
лению, решение об одновременной аутотран-
сплантации после тотальной паратиреоид
эктомии не может быть основано на монито-
ринге ПТГ, поскольку нет надежности в  про-
гнозировании раннего послеоперационного 
статуса ПТГ [89].

Итак, интраоперационный мониторинг 
ПТГ демонстрирует высокие положительные 
прогнозирующие значения  — от 67% до 84% 
излечения, но слабые отрицательные прогно-
стические значения  — от 25% до 47%, и,  сле-
довательно, его полезность при выполнении 
паратиреоидэктомии при ВПГПТ ограничена. 
Он не заменяет тщательную ревизию всех по-
тенциальных локализаций гиперплазирован-
ной паратиреоидной ткани [90-92].

Послеоперационные метаболические ос-
ложнения после успешной паратиреоидэкто-
мии при почечном гиперпаратиреозе

Послеоперационная смертность в  течение 
30 дней после паратиреотидэктомии по пово-
ду ВПГПТ составляет от 1% до 3% [2, 93, 94]. 
В  ретроспективном  исследовании долгосроч-
ного относительного риска смерти среди па-
циентов, перенесших паратиреоидэктомию по 
поводу ВПГПТ, отмечено снижение смертно-
сти на 10-15% по сравнению с пациентами без 
паратиреоидэктомии [94]. Единственной наи-
более предотвратимой причиной послеопера-
ционной смертности является гиперкалиемия. 
Сердечные осложнения, острая гипокальцие-
мия, инфекция, панкреатит и  респираторные 
осложнения являются другими причинами 
смерти.

Проведено сравнение развития сердеч-
но-сосудистых осложнений после тотальной 
паратиреоидэктомии с  медикаментозным ле-
чением. Послеоперационные сердечно-сосу-
дистые события наблюдались у  18/30 (54%) 
хирургических пациентов и 4/20 (20%) паци-
ентов, проходящих консервативное лечение, 
с  уровнем смертности соответственно 23,3% 
в  хирургической группе против 15% в  кон-
трольной. Паратиреоидэктомия не была свя-
зана со снижением риска сердечно-сосудистой 
заболеваемости, и  показатель выживаемости 
не зависел от хирургического лечения [95].

Есть мнение, что паратиреоидэктомия обе-
спечивает защиту от будущих серьезных сер-
дечно-сосудистых событий и смертности у ди-
ализных пациентов с тяжелым, резистентным 
к лечению ВПГПТ [96].

Гипокальциемия после паратиреоидэктомии
Наиболее распространенным послеопера

ционным осложнением после паратиреоидэк-
томии по поводу ВПГПТ является стойкая ги-
покальциемия. Сразу же после паратиреоидэк-
томии у 20-80% пациентов развивается сниже-
ние уровней ПТГ и кальция в сыворотке крови, 
требующее медикаментозной коррекции в  ам-
булаторных или стационарных условиях [97].

Гипокальциемия после паратиреоидэкто-
мии может провоцироваться несколькими 
факторами: нарушением процесса структу-
рирования и  резорбции костной ткани с  от-
ложением кальция в  мышечной ткани (син-
дром голодных костей), снижением секреции 
ПТГ остатками паратиреоидной ткани, сопут-
ствующей гипомагниемией  [98-100]. Предо-
перационными факторами риска развития 
гипокальциемии признаны: молодой возраст 
(<36  лет), низкие предоперационные уров-
ни кальция (<10  мг/дл), повышенный уро-
вень щелочной фосфатазы (>1,92  ммоль/л), 
повышенный дооперационный уровень ПТГ 
(>150 мкмоль/л), субпериостальная резорбция  
кости [97, 101-104].

Профилактическое введение кальция 
и кальцитриола можно начинать до или сразу 
же после операции. Кальцитриол (до  2  мкг), 
введенный во время диализа, использовал-
ся в  течение пяти дней до операции для пре
дупреждения послеоперационной гипокаль-
циемии  [30, 99]. В  случае повышения уровня 
щелочной фосфатазы >500 МЕ/л некоторые 
авторы используют предоперационные био-
фосфонаты с  целью предупреждения после
операционной гипокальциемии [104]. Пациен-
там на перитонеальном диализе для контроля 
гипокальциемии можно назначать внутрибрю-
шинную терапию кальцием. Следует начинать 
давать добавку в 1 мЭкв/кг/сут элементарно-
го магния, если его концентрация в сыворотке 
падает ниже 1,5 мг/дл [99].

Национальный фонд почек США опубли-
ковал рекомендации по контролю и  лечению 
послеоперационной гипокальциемии. Уровень 
в крови ионизированного кальция следует из-
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мерять каждые 4-6 часов в течение первых 48-
72 часов после операции, а затем дважды в день, 
до стабилизации. Если уровни в  крови иони-
зированного или скорректированного общего 
кальция падают ниже нормы (<0,9  ммоль/л 
или <3,6  мг/дл, соответствуя скорректиро-
ванному общему кальцию в 7,2 мг/дл), инфу-
зия глюконата кальция должна быть начата 
с 1-2 мг элементарного кальция на килограмм 
массы тела в  час и  скорректирована с  це-
лью поддержания ионизированного кальция 
в пределах нормы (1,15-1,36 ммоль/л или 4,6-
5,4  мг/дл). Введение кальция должно быть 
постепенно уменьшено, когда уровень иони-
зированного кальция достиг пределов нормы 
и  остается стабильным. Когда возможен пе-
роральный прием, пациент должен получить 
карбонат кальция 1-2 г три раза в день, а так-
же кальцитриол до 2  мкг/день, и  эти методы 
должны быть скорректированы по мере необ-
ходимости для поддержания уровня ионизи-
рованного кальция в пределах нормы [7]. Фос-
фат-связывающие препараты должны коррек-
тироваться для поддержания концентрации 
фосфатов в сыворотке между 3,5-5,0 мг/дл.

Точный процент развития стойкой парати-
реоидной недостаточности после паратирео-
идэктомии оценить трудно. В  ранних сериях 
ее распространенность варьировала от 0% до 
73%, но чаще всего от 4% до 25%  [105]. Па-
ратиреоидная аутотрансплантация не всегда 
бывает успешной, и  гипокальциемия может 
проявляться в  длительные сроки после опе-
рации [106]. После успешной трансплантации 
почки возврат симптомов гипокальциемии мо-
жет быть преувеличен. Наблюдение больных 
гипопаратиреозом должно сосредоточиться на 
поддержании сывороточного кальция в  ниж-
них нормальных пределах и кальций-фосфат-
ном соотношении менее 55 мг2/дл2.

Персистенция и рецидив почечного гипер-
паратиреоза после паратиреоидэктомии

Персистентный или рекуррентный ВПГПТ 
имеет место в 2-30% случаев даже в руках опыт-
ных хирургов при выполнении паратирео
идэктомии. Несомненно, что после тотальной 
паратиреоидэктомии без аутотрансплантации 
персистенция крайне редка, а  уровень реци-
дива значительно ниже, чем после субтоталь-
ной паратиреоидэктомии. Главной причиной 
операционных неудач при всех видах опера-

тивных вмешательств является неадекватная 
предшествующая ревизия шеи [40].

Сроки операции на паращитовидных же-
лезах до трансплантации почки

Терапия активной формой витамина D 
является основным методом профилактики 
ВПГПТ у  пациентов, страдающих хрониче-
ской болезнью почек  [107]. Идеальной тера-
пией остается нормализация функции почек 
путем трансплантации. В  течение времени 
ожидания трансплантации ВПГПТ может 
ухудшиться до тяжелого состояния, поэтому 
сроки для проведения паратиреоидэктомии 
остаются предметом дискуссий [107-110].

Многие диализные больные страдают от ар-
териальной гипертензии, вызванной почечной 
недостаточностью, с  потенциально опасным 
воздействиям на трансплантат почки. Боль-
шинство исследований сообщают о снижении 
артериального давления после паратиреоид
эктомии  [48], заставляя думать о  важности 
раннего лечения ВПГПТ  — лучше всего до 
трансплантации.

Ожидаемая продолжительность жизни  па-
циентов с пересадкой меньше, чем в общей по-
пуляции, и  сердечно-сосудистые заболевания 
являются ведущей причиной смерти после 
трансплантации почек, особенно от ишемиче-
ской болезни сердца, которая до 5 раз выше, 
чем в  здоровой популяции. Успешная пара-
тиреоидэктомия также связана с улучшением 
липидного профиля. Это усиливает интерес 
к раннему хирургическому лечению ВПГПТ.

Несмотря на лучшее понимание патофизио
логических механизмов ВПГПТ и  усилия по 
стандартизации лечения больных  [40], пре-
обладают спорные мнения относительно раз-
личных вариантов лечения и  их эффектив-
ности  [109]. Двумя основными проблемами 
являются различия в  наблюдении пациентов, 
страдающих ВПГПТ, до или после трансплан-
тации почки.

Хирургия почечного гиперпаратиреоза 
и терапия кальциймиметиками (цинакальцет)

Большинство исследователей степень ги-
перкальциемии оценивают определением 
уровня общего и  ионизированного кальция,  
мало сообщая об уровне витамина D [109, 111]. 
Пациенты на диализе требуют интенсивного 
лекарственного лечения [7], чтобы компенси-
ровать гипокальциемию, гиперфосфоремию V E R T E
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и  недостаток витамина  D, и  нефрологи часто 
не решаются обсуждать выполнение парати-
реоидэктомии до тех пор, пока не появляется 
резистентность к проводимому лечению. При-
чины этого связаны с отсутствием стандарти-
зированного хирургического лечения, с повы-
шенным операционным риском, с  тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями  [112, 113], 
а  также с  растущим интересом к  терапии ци-
накальцетом  [114]. Операция у  больных по 
поводу ВПГПТ, не принимающих цинакаль-
цет, описана в  многочисленных  исследовани-
ях, и ее выполнение не зависит от конкретного 
терапевтического лечения.

Однако данных о  потенциальном влиянии 
цинакальцета на характер хирургического ле-
чения недостаточно. Устные доклады о  повы-
шенной хрупкости и мягкости капсулы ПЩЖ 
на фоне терапии цинакальцетом нельзя найти 
в  публикациях. В  последние два  года наблю-
дения  пациентов с  почечным гиперпарати-
реозом, принимающих цинакальцет, показа-
ло максимальное и  общее снижение объема 
ПЩЖ на 30%, сопровождающееся значитель-
ным снижением уровней ПТГ, кальция и фос-
фата в сыворотке крови. Тем не менее у 10 из 
60  пациентов выявлено 30%-ное увеличение 
максимального объема ПЩЖ после двух лет 
терапии цинакальцетом [115, 116].

Сравнение ранней и поздней паратиреоид
эктомий при третичном (после транспланта-
ции почки) гиперпаратиреозе

После трансплантации почки контроль 
функции ПЩЖ заметно снижается, появля-
ются другие проблемы лекарственной тера-
пии, и  предполагается нормализация пара-
тиреоидной функции. Тем не менее у  части 
больных прогрессивная дисфункция почек 
может привести к  третичному гиперпарати-
реозу  [117]. Кроме того, некоторые клиники 
продолжают терапию цинакальцетом после 
трансплантации почки  [114], несмотря на от-
сутствие одобрения такой терапии во многих 
странах [118], только в 0,6-5,6% случаев боль-
ные с успешной трансплантацией почки в ко-
нечном итоге будут нуждаться в паратиреоид
эктомии [118].

Почти все ПЩЖ весом свыше 500  мг со-
держат гиперпластические узлы  [119, 120]. 
В  отличие от диффузной гиперплазии, эти 
аденоматозные узлы инволюционируют редко 

после восстановления функции почек и могут 
привести к персистентному гиперпаратиреозу, 
даже в случае увеличения только одной желе-
зы. Объем ПЩЖ может быть надежно оценен 
с помощью ультразвука, и узловую гиперпла-
зию можно определять диаметром >1  см или 
объемом >500 мм3 [121].

После успешной почечной трансплантации 
уровень ПТГ уменьшается в два этапа — снача-
ла с быстрым падением в течение от 3 до 6 ме-
сяцев [108, 111, 122, 123], позже — со слабым 
снижением в  течение до одного  года  [111]. 
После этого примерно 25%  пациентов име-
ют персистентный ВПГПТ  [99, 124, 125]. По 
данным исследования [111], у 1165 пациентов 
эпизоды гипокальциемии наблюдались в 30% 
случаев по истечении  года после почечной 
трнсплантации и примерно в 10% — в течение 
5 лет.

Во многих  исследованиях пытались опре-
делить критерии  [108, 111, 126, 127] прогно-
за возникновения стойкого гиперпаратиреоза 
после успешной трансплантации почек. Наи-
более общепризнанными критериями были 
длительная почечная недостаточность до и по-
сле диализа, значительно повышенные уров-
ни ПТГ, кальция, фосфора, а  также крупные 
ПЩЖ, наблюдаемые при УЗИ. ПЩЖ сти-
мулируются почечной недостаточностью при 
любой степени нарушения функции почек, 
прогрессируя до тех пор, пока почечная функ-
ция остается под угрозой. Таким образом, па-
циенты с длительной почечной недостаточно-
стью имеют больший риск развития тяжелого 
ВПГПТ во время диализа, а также персистент-
ного гиперпаратиреоза после трансплантации 
почки. Точно так же большее время ожидания 
трансплантации связано с  повышенным ри-
ском необходимости в  паратиреоидэктомии 
после трансплантации [123].

Посттрансплантационные костные потери 
очень важны в течение первых 6 месяцев (око-
ло 1,5% в  месяц в  поясничном отделе позво-
ночника)  [128]  — в  основном из-за высокого 
уровня ПТГ, почечной потери фосфора и  де-
фицита витамина D.

У  пациентов с  успешной трансплантацией 
почки подспудный персистентный гиперпара-
тиреоз может вызвать гиперкальциемию и ги-
пофосфатемию, препятствуя обычной медика-
ментозной терапии (фосфат-связующие пре-
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параты, добавки кальция, витамин D), требуя 
выполнения паратиреоидэктомии.

Паратиреоидэктомия при ВПГПТ должна 
выполняться специализированными хирурги-
ческими бригадами со стандартизированным 
периоперационным лечением  [40, 112, 129], 
чтобы избежать персистентного или рекур-
рентного гиперпаратиреоза, снижая риск раз-
вития осложнений проведением курса после
операционного лечения, тщательного наблю-
дения и  профилактики возможной послеопе-
рационной гипокальциемии.

Показано, что пациенты, перенесшие па-
ратиреоидэктомию после успешной транс-
плантации почки, страдали более тяжелой 
формой гиперпаратиреоза до транспланта-
ции, чем пациенты без паратиреоидэкто-
мии  [108]. Предтрансплантационные уров-
ни ПТГ≥500  пг/мл в  течение одного  года до 
трансплантации [22, 127] предсказывали пер-
систентный гиперпаратиреоз, требующий па-
ратиреоидэктомии  [108], в  отличие от уров-
ня ПТГ<500  пг/мл. Сывороточный уровень 
кальция >9,5  мг/дл  [108, 127] также являлся 
существенным фактором риска для выполне-
ния паратиреоидэктомии после транспланта-
ции, но был менее специфичным, чем уровень 
ПТГ  [108]. Некоторые авторы утверждают, 
что ПТГ>800  пг/мл и  кальций сыворотки 
>10,4  мг/дл, несмотря на медикаментозную 
терапию представляют абсолютное показание 
к паратиреоидэктомии до трансплантации из-
за высоких показателей персистентного ги-
перпаратиреоза после трансплантации у  этих 
пациентов [109].

Кроме того, паратиреоидэктомия, выпол-
ненная после трансплантации, подвергает ри-
ску снижения функции почек в связи с непо-
средственным гемодинамическим эффектом 
падения уровня ПТГ  [130-132]. Пациентов 
нужно оперировать после эффективного до-
бавления витамина D, чтобы избежать се-
рьезной послеоперационной гипокальцие-
мии [117]. Однако в некоторых случаях до па-
ратиреоидэктомии гиперкальциемию можно 
корригировать добавлением витамина D.  Тя-
желый стойкий ВПГПТ связан с  гиперкаль-
циурией. Нефрокальциноз является независи-
мым фактором риска хронической нефропатии 
аллотрансплантата, снижает 12-летнюю вы-
живаемость аллотрансплантата до 48% [133].

Прием цинакальцета является альтерна-
тивой паратиреоидэктомии после трансплан-
тации почки при ВПГПТ, но его эффекты не 
подтверждены. Его введение снижает почеч-
ную функцию, что является обратимым по-
сле прекращения, заставляя думать о  таком 
же гемодинамическом эффекте, как при пара-
тиреоидэктомии. Некоторые исследователи 
наблюдали уменьшение объема ПЩЖ по ре-
зультатам УЗИ на фоне лечения цинакальце-
том  [134, 135], но его влияние на экскрецию 
с  мочой кальция неизвестно  [109]. Прежде 
всего цинакальцет утвержден только для лече-
ния ВПГПТ, и  это очень дорогостоящий пре-
парат [136], что делает первичную паратирео-
идэктомию эффективным и долгосрочным вы-
бором для трансплантированных пациентов.

В течение года после трансплантации почки 
развивается максимальная регрессия гипер-
плазированных ПЩЖ. Несмотря на это, в слу-
чаях стойкого гиперпаратиреоза более ранняя 
паратиреоидэктомия может уменьшить вред-
ные метаболические эффекты. Таким образом, 
задержку на три месяца следует рассматривать 
только в  случае тяжелого гиперпаратиреоза 
и на один год в случае персистентного гиперпа-
ратиреоза [108, 111, 118, 137]. Уровень кальция 
в  сыворотке свыше 11,5  мг/дл, необъяснимое 
ухудшение функции почек или прогрессиру-
ющая потеря плотности минеральных веществ 
кости подчеркивают аргументы в пользу пара-
тиреоидэктомии [108, 131, 137, 138].

Основным негативным последствием хоро-
шо выполненной паратиреоидэктомии оста-
ется быстрое и частично обратимое снижение 
функции почек. Значительное увеличение 
креатинина сыворотки от 7% до 35% после па-
ратиреоидэктомии у  пациентов с  третичным 
гиперпаратиреозом происходит в  основном 
в  ранней послеоперационной фазе, в  то вре-
мя как долгосрочное наблюдение показало 
стабилизацию почечной функции в  течение 
12 месяцев после паратиреоидэктомии без су-
щественных различий с пациентами с постре-
нальной трансплантацией, которым не прово-
дилась паратиреоидэктомия [130-132].

Итак, пациенты с  ВПГПТ должны прохо-
дить оценку на предмет тяжести и  перспек-
тивы успешного проведения паратиреоидэк-
томии до трансплантации почки. Всякий раз, 
когда консервативное лечение ВПГПТ являет- V E R T E
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ся критическим и приемлемо выполнение па-
ратиреоидэктомии, в идеале операция должна 
выполняться до трансплантации почки при 
стабильном метаболическом состоянии.

У пациентов с выраженным третичным ги-
перпаратиреозом объем паратиреоидэктомии 
должен быть минимальным, и предпочтитель-
ной является субтотальная паратиреоидэкто-
мия. Обязательными являются тщательное 
наблюдение, немедленная коррекция рас-
стройств метаболической или почечной функ-
ции в течение первых двух-трех месяцев после 
операции и  долгосрочное наблюдение функ-
ции почек и функции ПЩЖ.

Опыт отдела хирургии желез внутренней 
секреции ГУ «Институт эндокринологии 
и  обмена веществ им. В.П.  Комиссаренко 
НАМН Украины» в  лечении  пациентов со 
вторичным почечным гиперпаратиреозом

Проведена оценка клинических и  биохи-
мических показателей минерального обмена 
у 28 пациентов с хронической болезнью почек, 
получающих заместительную почечную тера-
пию гемодиализом и перенесших паратиреоид
эктомию в  период с  2009 по 2015  годы. Все 
пациенты получали лечение гемодиализом по 
поводу хронической болезни почек в  различ-
ных центрах нефрологии Украины. Срок заме-
стительной почечной терапии составлял более 
5  лет. Клиническое обследование проводили 
ежемесячно. У  всех 1 раз в  месяц определя-
ли концентрацию общего и  ионизированного 
кальция, неорганического фосфора, актив-
ность щелочной фосфатазы в сыворотке крови. 
Нормой считали показатель щелочной фосфа-
тазы до 270  ед., фосфора  — 0,8-1,48  ммоль/л, 
кальция общего — 2,15-2,55 ммоль/л, кальция 
ионизированного  — 1,0-1,3  ммоль/л. Опреде-
ление ПТГ в  сыворотке крови проводилось 
1 раз в три месяца (норма — 15,0-65,0 пг/мл).

Диагноз ВПГПТ устанавливали при уровнях 
интактного ПТГ свыше 300,0 пг/мл. Топическую 
визуализацию ПЩЖ осуществляли с помощью 
УЗИ. Выявление ПЩЖ размером более 1,0 см 
при сонографии свидетельствовало о  переходе 
гиперплазии в  аденоматоз. С  целью уточнения 
расположения и определения количества гипер-
плазированных или аденоматозных ПЩЖ па-
циентам с тяжелым ВПГПТ, особенно в случае 
повторных операций, проводили дооперацион-
ную сцинтиграфию с 99мТс-МІВІ и КТ.

Показаниями для паратиреоидэктомии 
считали: потерю костной ткани по данным 
денситометрии на 10-12% за один год или бо-
лее чем на 30% суммарно; уровень ПТГ свыше 
1000  пг/мл; отсутствие результата консерва-
тивной терапии по данным исследования ми-
нерального обмена в  течение  года; невозмож-
ность консервативной терапии из-за стойких 
гиперкальциемии и гиперфосфатемии.

Показания к хирургическому лечению уста-
новлены у  28 пациентов. Всем больным вы-
полнена субтотальная паратиреоидэктомия. 
Гистологически во всех случаях выявлена ги-
перплазия или аденомы ПЩЖ (рис. 1-3).

Эффективность субтотальной паратиреоид
эктомии в  ранний послеоперационый период 
оценивали по уровню снижения ПТГ, который 
был в  пределах 5-36  пг/мл. В  ранний после
операционный период проводили внутривен-
ное введение хлористого кальция 10% — 20 мл 
2 раза в день с последующим переходом на пе-
роральный прием альфакальцидола и  табле-
тированных препаратов кальция. Доза альфа-
кальцидола в ранний послеоперационный пе-
риод — 1 мкг в день в течение первого месяца, 
затем уменьшалась вплоть до отмены к третье-
му месяцу. Доза таблетированных препаратов 
кальция составляла до 4 г в сутки.

У пациентов после субтотальной паратирео
идэктомии отмечалось улучшение показате-
лей минерального обмена уже в  течение пер-
вого месяца после операции. Уровень общего 
кальция не снижался ниже 2,0  ммоль/л, уро-
вень ПТГ был в пределах 120-380 пг/мл. Тяже-
лой гипокальциемии не отмечено ни у одного 

Рис. 1. Пациентка Н., 48 лет, диагноз: вторичный гиперпарати-
реоз при хронической болезни почек: эктопическая кальци-
фикация мышечных тканей правого надплечья.
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больного. Показатели минеральной плотности 
кости в течение первого года наблюдения улуч-
шились до 10%, через 3 года они практически 
соответствовали возрастной норме. Средний 
срок госпитализации после субтотальной па-
ратиреоидэктомии составил 5,3±0,2  суток. За 
4 года наблюдения персистенции и рецидивов 
ВПГПТ не отмечено.

Заключение

Первичное лечение хронической болезни 
почек и  развивающегося ВПГПТ в  большин-
стве случаев консервативное. С целью контро-
ля метаболического гомеостаза проводится 
терапия активными аналогами витамина D, 
кальцием, фосфат-связующими препаратами, 
цинакальцетом, однако только своевременная 
трансплантация почек может привести к  из-
лечению. Большинство  пациентов с  ВПГПТ 
нуждаются в  непрерывном контроле ПТГ. 

С  появлением цинакальцета необходимость 
в  паратиреоидэктомии определяется для 
1-2% пациентов с ВПГПТ [5].

Обзор имеющейся литературы показал про-
тиворечивую оценку в  отношении пользы от 
паратиреоидэктомии с точки зрения хирурги-
ческих и  нефрологических перспектив. Огра-
ниченные рекомендации нефрологов в пользу 
хирургической коррекции могут объясняться 
недостаточным подтверждением эффектив-
ности паратиреоидэктомии. Недостаточно 
данных более обширных многоцентровых  ис-
следований с  долгосрочным наблюдением, 
проводимых хирургами. В  настоящее время 
признаваемыми критериями для направления 
больных с ВПГПТ на операцию являются тя-
желый гиперпаратиреоз, гиперкальциемия, 
гиперфосфатемия, плохо корригируемое со-
отношение кальция и фосфора, кальцифилак-
сия, а также плохо поддающийся консерватив-
ному лечению и прогрессирующий ВПГПТ.

Рис. 2. Пациентка Н., 48 лет, диагноз: вторичный гиперпа-
ратиреоз при хронической болезни почек, выполнена суб-
тотальная паратиреоидэктомия: аденоматозно измененные 
паращитовидные железы. 

Рис. 3. Пациентка П., 33 года, диагноз: вторичный гиперпа-
ратиреоз при хронической болезни почек, выполнена суб-
тотальная паратиреоидэктомия: аденоматозно измененные 
паращитовидные железы. 
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Оценки результатов проведенных парати-
реоидэктомий по поводу ВПГПТ не определи-
ли оптимальный объем удаления ПЩЖ. Под-
тверждено, что хороший послеоперационный 
эффект при отсутствии риска персистентного 
гипопаратиреоза имеет субтотальная парати-
реоидэктомия и  тотальная паратиреоидэкто-
мия с  аутотрансплантацией в  комбинации со 
стандартной цервикальной тимэктомией.

Роль мониторинга ПТГ во время операции по 
поводу ВПГПТ остается неубедительной в пла-
не оценки расходов и пользы. Нет опубликован-
ных данных высокого уровня о выявлении кри-
териев успешного мониторинга ПТГ для про-
гнозирования его послеоперационных уровней.

Дискуссионными являются показания 
к операции, оптимальные сроки и объем вме-
шательства при третичном гиперпаратиреозе. 
Оптимальным объемом операции считается 
субтотальная паратиреоидэктомия.

В настоящее время специализированная 
эндокринная хирургия предлагает эффектив-
ную хирургическую коррекцию ВПГПТ при 
низком уровне осложнений. Нередко хирурги-
ческое лечение остается последним выбором 
у  пациентов с  тяжелой формой ВПГПТ при 
отсутствии эффекта от консервативного ле-
чения, при прогрессировании сердечно-сосу-
дистых осложнений, мышечных болей и  про-
явлениях кальцифилаксии. С  хирургической 
точки зрения раннее сотрудничество нефро-
логов с  эндокринными хирургами в  лечении 
ВПГПТ желательно, и совместные исследова-
ния необходимы, чтобы установить междисци-
плинарные консенсусные рекомендации, каса-
ющиеся роли хирургии при ВПГПТ.

Рекомендации для клинической практики
•	 Показаниями для паратиреоидэктомии при 

ВПГПТ являются: уровень ПТГ, превыша-
ющий в 9 раз верхние нормальные пределы, 
или >880 пг/мл, стойкие гиперкальциемия, 
гиперфосфатемия и  повышение кальций-
фосфорного соотношения.

•	 Паратиреоидэктомия при ВПГПТ показа-
на пациентам с тяжелым симптоматическим 
костным поражением или кальцифилаксией.

•	 Очень высокие и  очень низкие уровни 
ПТГ связаны с  увеличением сердечно-со-
судистых событий при медикаментозной 
терапии больных с  почечным гиперпара
тиреозом.

•	 Подтверждено повышение смертности и по-
вторных госпитализаций по поводу гипо-
кальциемии в течение 30 дней после парати-
реоидэктомии. Ситуацию необходимо кон-
тролировать строгим предоперационным от-
бором пациентов с конкретным акцентом на 
сердечно-сосудистые факторы риска и  уси-
лением послеоперационного наблюдения.

•	 Первичное выполнение паратиреоидэкто-
мии у  пациентов с  ВПГПТ подразумевает 
проведение УЗИ ПЩЖ с целью оценки их 
предоперационной локализации. При по-
вторной операции для улучшения локали-
зации ПЩЖ оправдана сцинтиграфия с ис-
пользованием Sestamibi-SPECT.

•	 Стандартной хирургической операцией 
при ВПГПТ следует считать тотальную па-
ратиреоидэктомию с  аутотрансплантацией 
и субтотальную паратиреоидэктомию с по-
казателями рекуррентности в 7% и стойко-
го гипопаратиреоза в 2%.

•	 Подтверждено, что рутинная цервикальная 
тимэктомия, сопровождающая паратирео-
идэктомию, уменьшает показатели перси-
стенции и рецидива ВПГПТ.

•	 Проведение криоконсервации паратирео-
идной ткани при выполнении стандартной 
паратиреоидэктомии по поводу ВПГПТ не 
оправдано.

•	 Не выявлено убедительного влияния ин-
траоперационного мониторинга ПТГ на хи-
рургическую стратегию и прогнозирование 
его послеоперационных уровней при вы-
полнении паратиреоидэктомии у  пациен-
тов с ВПГПТ.

•	 После выполнения паратиреоидэктомии 
оправдана рутинная интенсифицированная 
послеоперационная терапия препаратами 
кальция и витамина D.

•	 Проведение паратиреоидэктомии оправда-
но в  период до трансплантации почки при 
ВПГПТ либо его персистенции.

•	 При третичном гиперпаратиреозе оправ-
дано выполнение субтотальной паратирео-
идэктомии с  усиленным наблюдением по-
чечной функции и  уровней кальция после 
операции, в особенности первые 2 месяца.

•	 Терапия ВПГПТ цинакальцетом не отража-
ется на показаниях для паратиреоидэктомии, 
выполнение которой больше зависит от тя-
жести заболевания и клинических факторов.
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Хірургічне лікування вторинного гіперпаратиреозу 
на тлі хронічного захворювання нирок  
Консенсус європейської спілки ендокринних 
хірургів (6th Workshop of the European Society 
of Endocrine Surgeons (ESES), May 28th‑30st 2015, 
Varna, Bulgaria)

А.Є. Коваленко, О.В. Люткевич, Ю.М. Таращенко
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Резюме. У лекції проаналізовано дані літератури з питань пато-
генезу, діагностики та лікування вторинного гіперпаратиреозу 
при хронічному захворюванні нирок, показання до хірургічного 
лікування та результати паратиреоїдектомії, які затверджені 
Європейською спільнотою ендокринних хірургів.
Ключові слова: вторинний ниркових гіперпаратиреоз, пору-
шення мінерального обміну, паратиреоїдектомія.

Surgical treatment of secondary hyperparathyroidism 
in chronic kidney disease (literature review and 
own data). The consensus of the European Society 
of Endocrine Surgeons (6th Workshop of the 
European Society of Endocrine Surgeons (ESES),  
May 28th-30st 2015, Varna, Bulgaria)

A.E. Kovalenko, O.V. Lyutkevich, Yu.M. Tarashchenko
State Institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of National Academy of Medical Science of Ukraine»

Summary. In this review the literature on the pathogenesis, diag-
nosis and treatment of secondary hyperparathyroidism in chronic 
kidney disease, indications for surgical treatment and results of 
parathyroidectomy, approved by the European Society of Endocrine 
Surgeons.
Keywords: renal secondary hyperparathyroidism, disorders of 
mineral metabolism, parathyroidectomy.
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Артропатії у хворих 
на цукровий діабет:  
сучасні принципи лікування
(частина 2)

В.Л. Орленко

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

Резюме. У лекції висвітлено сучасні підходи до лікування захворювань суглобів у хворих на цукровий діа-
бет (ЦД). Розглянуто основні групи засобів медикаментозної терапії остеоартропатій, які застосовуються 
у складі комплексної терапії пацієнтів із ЦД залежно від індивідуальних показань. Проаналізовано переваги 
та обмеження використання хондропротекторів (похідних глюкозаміну та хондроїтину), виявлені в клінічних 
дослідженнях. Наведено результати власного дослідження застосування комбінованого хондропротектора 
у лікуванні хворих на ЦД 1-го та 2-го типів, ускладнений діабетичною артропатією (відповідно 15 і 25 осіб). 
Продемонстровано ефективність препарату у зменшенні больового синдрому, поліпшенні функціональних 
можливостей пацієнтів. На ранніх етапах лікування у частини пацієнтів виявлено підвищення глікемії натще 
та впродовж дня, що обґрунтовує необхідність її контролю та застосування у цей період інтенсивнішої цукро
знижувальної терапії. Через 6 тижнів приймання препарату показники глікемії повертались до вихідного рів-
ня. Результати свідчать про відсутність стійкого гіперглікемічного ефекту та високу ефективність застосування 
комбінованого хондропротектора в лікуванні хворих із діабетичними остеоартропатіями.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го та 2-го типів, остеоартрит, лікування, хондропротектори.

Згідно із сучасними уявленнями, остеоар-
тропатію можна розглядати як одне з  пізніх 
ускладнень цукрового діабету (ЦД), яке роз-
вивається на тлі асоційованих із ЦД і  мета-
болічним синдромом інсулінорезистентнос-
ті (ІР), хронічної гіперглікемії, дисліпідемії, 
дисметаболізму пуринів. Порушення практич-
но всіх ланок обміну речовин в організмі при-
зводить до морфофункціональних відхилень 

у різних органах і тканинах, до яких належать 
і  дегенеративно-дистрофічні зміни суглобів 
і  навколосуглобових структур, що клінічно 
проявляються у  вигляді остеоартриту (ОА). 
Головними чинниками виникнення ОА вважа-
ють порушення кровообігу, полінейропатію, 
імунопатію, надлишок маси тіла, генетичну 
схильність. Ключовими патогенетичними ме-
ханізмами ураження суглобів виступають де-
градація суглобового хряща, ремоделювання 
субхондральної кістки та запалення. Поєднан-
ня цих чинників і вираженість кожного з них V E R T E
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зумовлюють індивідуальну клінічну картину 
захворювання, його перебіг і  впливають на 
ефективність тих або інших засобів фармако-
терапії.

Значна кількість етіологічних чинників 
і  складний патогенез ураження суглобових 
і періартикулярних структур за ОА диктують 
необхідність комплексного лікування пре-
паратами з різною патогенетичною дією  [2]. 
Особливості перебігу ОА, його стадійність, 
фази розвитку, комплекс клінічних, рентге-
нологічних, морфологічних, гематологічних, 
імунологічних та інших ознак визначають під-
ходи до вибору методів лікування. Пропону-
ється низка схем і класифікацій лікувального 
та профілактичного впливу. Усі вони переваж-
но переслідують одну мету: усунення болю, 
компенсація дистрофічних руйнувань еле-
ментів суглобів, відновлення (в  межах мож-
ливого) їх функції, поліпшення якості життя  
хворого [1-4].

Наразі міжнародні рекомендації з лікуван-
ня ОА як основний принцип лікування перед-
бачають поєднання фармакологічних і нефар-
макологічних підходів  [2, 16]. Що стосується 
медикаментозної терапії, то виділяють симп-
томатичні препарати швидкої дії, повільно ді-
ючі засоби та препарати, що модифікують пе-
ребіг захворювання [6].

До повільно діючих симптоматичних пре-
паратів, рекомендованих Всесвітньою органі-
зацією з  дослідження остеоартрозу (2010  р.) 
для базисної терапії ОА, належить піаскледин, 
який може гальмувати прогресування ОА, 
ефективний у  полегшенні больового синдро-
му, а  також має високий рівень безпеки та не 
взаємодіє з  іншими препаратами, що є надто 
важливим для пацієнтів із супутньою патоло-
гією [7, 8].

Головною метою лікування ЦД є забезпе-
чення якості життя  хворих  [23]. Основними 
завданнями лікування ОА вважають уповіль-
нення прогресування захворювання, збере-
ження структурно-функціональної цілісності 
хряща, зменшення болю в суглобах і  знижен-
ня частоти загострень патологічного проце-
су [15]. Цього можна досягти шляхом цілкови-
тої компенсації порушеного обміну речовин, 
нормалізації обміну вуглеводів, ліпідів, біл-
ків і  мінералів, для чого в  комплексній тера-
пії хворих на ЦД із наявністю ураження опо-

рно-рухового апарату використовують препа-
рати кальцію з  провітаміном  D3, біофосфона-
ти, а  також хондропротектори, що позитивно 
впливає на стан хрящової тканини [20, 21].

Сьогодні модель лікування хронічного за-
хворювання передбачає персоніфікований 
підхід, коли призначення лікарського засобу 
враховує коморбідність і  не погіршує пере-
бігу будь-якого із супутніх захворювань  [1]. 
З  огляду на те, що хворі на ОА, як правило, 
мають низку супутніх захворювань, що ви-
магає приймання гіпотензивних, цукрозни-
жувальних та інших препаратів, у виборі схе-
ми лікування цього захворювання необхідно 
пам’ятати про сумісність лікарських засобів 
і безпеку терапії [7].

За даними С.А.  Міцукової, наявність ЦД 
впливає на ефективність лікування ОА. У 0,8% 
спостережень констатовано відсутність ефек-
ту лікування, у  5,7%  — незначне поліпшення, 
у  44,3%  — поліпшення, у  49,2%  — значне по-
ліпшення, яке без ендокринної патології реє-
струвалося в 2,3 раза частіше [6].

За відсутності ризику розвитку усклад-
нень із боку шлунково-кишкового тракту 
призначають препарати з  групи неселектив-
них нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП) [13]. Так, статистично значущі пере-
ваги ібупрофену за різними валідизованими 
показниками (субшкали WOMAC і  PGADS) 
вважають достатнім підтвердженням його 
важливої ролі в  лікуванні ОА  [14]. У  деяких 
дослідженнях пацієнтам зі стійким болем при-
значали парацетамол як додатковий анальге-
тик та препарати кальцію [12, 17].

За даними клінічних досліджень, клінічний 
перебіг та якість життя хворих на ЦД2 значно 
поліпшувались через 6 місяців приймання піо
глітазону на тлі стандартної патогенетичної 
терапії ОА. Включення піоглітазону та розу-
вастатину сприяло нормалізації показників 
ліпідного профілю, пригніченню активності 
оксидантного стресу у  хворих на ОА у  поєд-
нанні з МС. Запропонована комплексна тера-
пія сприяла активації антиоксидантних сис-
тем організму на тлі пригнічення ліпоперок-
сидації, що запобігало ушкодженню генетич-
ного апарату клітин, пригніченню активності 
супероксиддисмутази, гальмувало розвиток 
запального процесу, вазоконстрикцію та, від-
повідно, апоптоз клітин [3, 4].
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Застосування піоглітазону також супрово-
джувалося зменшенням вмісту вільних жир-
них кислот у крові осіб із ЦД2 на 20-30%, зни-
женням рівнів глюкози, глікованого гемогло-
біну та інсуліну. Нормалізація глікемічного 
профілю поєднувалась зі зменшенням чутли-
вості адипоцитів до ЧНП-α і  більш ніж дво-
разовим зростанням продукції адипонектину, 
який є одним із найважливіших медіаторів ін-
сулінсенситизуючої дії піоглітазону [5, 10].

НПЗП частіше розглядають як симптома-
тичні засоби, оскільки їх вплив на структуру 
хряща за ОА залишається суперечливим. Сьо-
годні для знеболення у пацієнтів з ОА міжна-
родні експерти рекомендують використову-
вати препарати групи SYSDOA  — поєднання 
глюкозаміну та хондроїтину як у  моно-, так 
і у комбінованій терапії [2, 19, 21, 24].

Передумовою для застосування глюкозаміну 
сульфату та хондроїтину сульфату з  метою лі-
кування болю за ОА є теорія, що хондропротек-
тори можуть збільшити швидкість формування 
нового хряща [22]. Відомо, що глюкозамін є по-
передником глікозаміногліканів і  відіграє важ-
ливу роль у синтетичних процесах. Хондроїтину 
сульфат є частиною великої молекули протео
гліканів хряща та, можливо, інгібує ферменти 
його деградації. Вважають, що ці два механізми 
здатні гальмувати прогресуюче руйнування хря-
ща та можуть допомогти у відновленні поруше-
ної структури, ведучи до зменшення болю та по-
ліпшення функції кінцівки [9, 11]. Є припущен-
ня, що глюкозаміну сульфат і хондроїтину суль-
фат діють шляхом пригнічення або зниження 
експресії низки цитокінів, медіаторів деградації 
суглобового хряща (наприклад, матричної мета-
лопротеїнази, ІL‑1β і  ІL‑8, циклооксигенази‑2, 
ЧНП-α) [20, 25].

Федоровим  В.О. і  співавт.  [11] обстежено 
38  хворих на ЦД1 і  ЦД2  та проведено порів-
няльну оцінку застосування в комплексній те-
рапії диклофенаку та глюкозаміну сульфату. 
Доведено перевагу останнього порівняно з ди-
клофенаком у  лікуванні діабетичної остеоар-
тропатії.

Через те, що глюкозаміну сульфат і хондро-
їтину сульфат є складними цукрами, триває 
досить інтенсивна дискусія з приводу їх впли-
ву на вуглеводний обмін, надто у хворих на ОА 
із супутнім ЦД [26]. Проаналізувавши резуль-
тати 11 досліджень впливу глюкозаміну суль-

фату на метаболізм глюкози, Dostrovsky  N.R. 
і  співавт. дійшли висновку, що у  пацієнтів із 
початковим порушенням толерантності до 
глюкози або ІР можна чекати погіршення 
метаболізму глюкози  [18]. Прикладом нега-
тивної дії хондропротекторів на вуглеводний 
обмін є підсумки дослідження  [21], в  яко-
му щоденне приймання 1500  мг глюкозаміну 
сульфату протягом 6  тижнів (n=38) призве-
ло до зростання індексу HOMA-IR з  2,8 до 
3,2. Еластичність артерій після використання 
глюкозаміну знижувалася найбільшою мірою 
у пацієнтів із найвищим початковим індексом 
HOMA-IR. Ці дані вказують, що особи з наяв-
ною ІР мають більший ризик її поглиблення, 
а також до порушення судинної функції на тлі 
приймання глюкозаміну сульфату.

Низка авторів не вважають, що глюкозамі-
ну сульфат впливає на рівень глюкози в крові 
натще, на метаболізм глюкози та ІР як у здо-
рових людей, так і в осіб із ЦД або з порушен-
ням толерантності до глюкози [9, 15, 24].

На думку Носкова С.М. і співавт., дефіциту 
глюкозаміну сульфату та хондроїтину сульфа-
ту в  організмі людини не буває. Глюкозаміну 
сульфат постійно синтезується в клітинах, коли 
вони насичуються глюкозою, сигналізуючи 
про необхідність припинення подальшого над-
ходження глюкози через клітинну мембрану. 
У  «гострих» умовах глюкозаміну сульфат не-
мов моделює ІР, потенціює ІР, якщо вона є. На 
тлі тривалого застосування глюкозаміну суль-
фату активність внутрішньоклітинних гліко-
літичних ферментів адаптується й небажаних 
наслідків у хворих на ЦД не реєструється [8].

Отже, аналіз даних літератури підтверджує 
важливу роль застосування сучасних високо
ефективних і безпечних медичних засобів у лі-
куванні суглобової патології у  хворих на ЦД, 
що дозволить розв’язати медико-соціальні 
проблеми захворювань опорно-рухового апа-
рату, поліпшити якість життя таких пацієнтів 
і зменшити терміни їх непрацездатності та ін-
валідності.

Нами проведено власне клінічне досліджен-
ня, метою якого було вивчення ефективності 
комбінованого хондропротектора, який міс-
тить в 1 капсулі 500 мг глюкозаміну гідрохло-
риду та 400 мг натрію хондроїтину сульфату.

У дослідження було включено 40 хворих на 
ЦД1 і  ЦД2, які перебували на стаціонарному V E R T E
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лікуванні у  діабетологічному відділі ДУ «Ін-
ститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка НАМН України». За типом 
захворювання утворено 2 групи. Першу групу 
становили 15 хворих на ЦД1, серед них 5 жі-
нок і  10  чоловіків, вік  — 32,4±3,12 року, ін-
декс маси тіла (ІМТ)  — 25,81±2,13  кг/м2, які 
отримували інсулінотерапію в  середній добо-
вій дозі 49,9±3,76  МО. До 2-ї групи входили 
25 хворих на ЦД2 (15 жінок і 10 чоловіків) ві-
ком 57,3±3,21 року, з ІМТ 28,12±1,02 кг/м2. Ві-
сім хворих отримували пероральну цукрозни-
жувальну терапію (глімепірид, гліклазид MR, 
метформін), 6 — комбіновану терапію зазначе-
ними препаратами та інсуліном у середній до-
бовій дозі 24,2±2,19 МО, 5 — інсулінотерапію 
в середній добовій дозі 52,3±4,61 МО.

Ступінь компенсації вуглеводного обміну 
пацієнтів оцінювали за показниками глікемії 
впродовж доби та рівнем глікованого гемогло-
біну (HbA1c), який визначали калориметрич-
ним методом із тіобарбітуровою кислотою. 
Компенсацію ЦД реєстрували за рівня HbA1c 
до 7%. Наявність і ступінь діабетичної артро-
патії оцінювали за методикою A. Rosenbloom.

В усіх  хворих виявлено ураження сугло-
бів. Тяжкість ураження суглобів оцінювали 
за альгофункціональним індексом Лекена. 
Силу больового синдрому вивчали за допомо-
гою візуальної аналогової шкали Хаскінсона 
(Huskisson), ранкову та денну скутість  — за 
шкалою WOMAK.

Комбінований хондропротектор признача-
ли по 2 капсули двічі на добу впродовж 6 тиж-
нів. Вираженість больового синдрому, індек-
си Лекена, стерпність препарату оцінювали 
на початку дослідження та через 3 і 6 тижнів, 
ефективність препарату  — по закінченні тер-
міну лікування, через 6  тижнів. Глікемію ви-
значали на початку лікування та через 1, 3 
і  6  тижнів приймання препарату. Впродовж 
дослідження нестероїдних протизапальних за-
собів пацієнти не приймали.

Отримані результати показали, що після лі-
кування із застосуванням хондропротектора 
значно поліпшились функціональні можли-
вості пацієнтів, які визначали з  використан-
ням індексу Лекена. На 6-му тижні лікування 
виявлено вірогідне зниження всіх показників: 
наявність болю, максимальна відстань пересу-
вання, труднощі у підйомі та спуску по сходах 

тощо. Якщо на початковому огляді суглобів 
у  більшості  хворих мала місце виражена діа-
бетична артропатія, яка проявлялася значним 
больовим синдромом, скутістю рухів, обме-
женням рухливості суглобів, запальним про-
цесом суглобів, тяжкістю рухів, то в  процесі 
лікування ці симптоми поступово зменшува-
лись. Після лікування показники індексу Ле-
кена зменшилися порівняно з  вихідними на 
47,9% у хворих на ЦД1 і на 50,8% у хворих на 
ЦД2 (рис. 1).

Одним із головних критеріїв ефективності 
досліджуваного препарату є динаміка інтен-
сивності больового синдрому, яку оцінюва-
ли за аналого-візуальною шкалою Huskisson 
(рис.  2). Вірогідне зниження інтенсивності 
больового синдрому на 6-му тижні приймання 
препарату у хворих на ЦД1 і ЦД2 із діабетич-
ними артропатіями свідчить про його вираже-
ний анальгетичний ефект.

Скутість у суглобах (ранкова та денна, піс-
ля відпочинку) є важливим покажчиком де-
генеративно-дистрофічних уражень суглобів. 

Рис. 1. Динаміка показників альгофункціонального індексу 
Лекена, що оцінює функціональні можливості в балах, у хво-
рих на ЦД1 і ЦД2 на тлі приймання хондропротектора:  
* — вірогідна різниця з вихідним показником (р<0,05).

Рис. 2. Динаміка показників шкали Хаскінсона, яка 
характеризує інтенсивність больового синдрому у балах, 
у хворих на ЦД1 і ЦД2 на тлі приймання хондропротектора: 
* — вірогідна різниця з вихідним показником (р<0,05).
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У  процесі лікування хондропротектором ці 
показники у хворих обох груп поступово зни-
жувались, досягши вірогідних відмінностей на 
6-му тижні лікування (рис. 3).

Аналіз динаміки глікемії протягом дня (рис. 4, 
5) показав, що через 1 тиждень приймання препа-
рату в обох групах відбувався її підйом протягом 
дня з максимумом у вранішній час. У хворих на 
ЦД1 глікемія натще досягала 10,16±0,53 ммоль/л 
(проти 8,5±0,49  ммоль/л на початку лікування, 
р<0,05); у  хворих на ЦД 2  — підвищувалася до 
10,2±0,33 ммоль/л (проти 7,43±0,52 ммоль/л на 
початку лікування, р<0,05).

Далі показники глікемії натще поступо-
во знижувались, причому у  хворих на ЦД2 на 

6-му  тижні лікування вони досягли вихідно-
го рівня (7,36±0,28  ммоль/л), а  у  хворих на 
ЦД1 дещо знизилися  — до 8,13±0,25  ммоль/л 
(р>0,05).

Повернення глікемії практично до вихідних 
значень на тлі тривалого застосування глюко-
замінів можна пояснити адаптацією внутріш-
ньоклітинних гліколітичних ферментів до 
надходження цих субстратів  [8]. У результаті 
у пацієнтів нівелюються гіперглікемічні ефек-
ти, проте проявляється хондропротекторний 
вплив, відзначений у процесі дослідження.

Запобігти небажаному підвищенню гліке-
мії на початку лікування комбінованим хон-
дропротектором може відповідна корекція цу-
крознижувальної терапії, що має проводитись 
на підставі ретельного моніторингу концен-
трації глюкози в  крові. Так, у  нашому дослі-
дженні у 5 хворих на ЦД2 із підвищеною ма-
сою тіла, в  яких на тлі лікування препаратом 
відбувалося підвищення показників глікемії, 
було збільшено дозу пероральних цукрозни-
жувальних препаратів: глімепірид  — від 2  мг 
до 3 мг на добу, гліклазид MR — від 60 мг до 
90  мг на добу. Показники глікемії знизилися 
до норми, по закінченні приймання хондро-
протектора дози цукрознижувальних препара-
тів було відновлено.

У чотирьох  хворих на ЦД1 на 1-му  тижні 
лікування показники глікемії протягом дня 
виросли на 2-3 ммоль/л, добову дозу інсуліну 
було збільшено на 6-10 МД на добу, вуглевод-
ний обмін було компенсовано. По завершенні 
лікування комбінованим хондропротектором 
дозу інсуліну було повернено до вихідної.

Середня добова доза інсуліну на 6-му тиж-
ні лікування хондропротектором у  хворих на 
ЦД1 становила 53,4±4,36 МО/добу, вона сут-
тєво не відрізнялася від такої на початку ліку-
вання — 49,9±3,76 МО/добу (р>0,05). Така ж 

Рис. 3. Показники ранкової та денної скутості суглобів  
(у балах за шкалою WOMAK) у хворих на ЦД 1 і ЦД2 на тлі 
приймання хондропротектора:  
* — вірогідна різниця з вихідним показником (р<0,05).

Рис. 4. Глікемія протягом дня у хворих на ЦД1, які приймали 
хондропротектор впродовж 6 тижнів.

Рис. 5. Глікемія протягом дня у хворих на ЦД2, які приймали 
хондропротектор впродовж 6 тижнів. V E R T E
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закономірність спостерігалася й у  хворих на 
ЦД2: середня доза інсуліну та пероральних 
цукрознижувальних препаратів практично не 
відрізнялася від дози на початку лікування 
препаратом.

Отже, отримані результати показали, що 
комбінований хондропротектор є ефективним 
засобом лікування  хворих на ЦД, ускладне-
ний діабетичною артропатією. Але слід зазна-
чити, що на тлі приймання хондропротекторів 
необхідно контролювати глікемію та за необ-
хідності на період приймання препаратів цієї 
групи підвищувати дозу цукрознижувальних 
засобів.
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Артропатии у больных сахарным диабетом: 
современные принципы лечения (часть 2)

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

Резюме. Представлена лекция по вопросам современных под-
ходов к  лечению заболеваний суставов у  больных сахарным 
диабетом. Рассмотрены основные группы средств медикамен-
тозной терапии остеоартропатий, которые применяются в  со-
ставе комплексной терапии сахарного диабета в  зависимости 
от индивидуальных показаний. Проанализированы преимуще-
ства и  ограничения использования хондропротекторов (про-
изводных глюкозамина и  хондроитина), обнаруженные в  кли-
нических исследованиях. Приведены результаты собственного 
исследования применения комбинированного хондропротек-
тора в  лечении больных сахарным диабетом 1-го и  2-го типов 
(соответственно 15 и 25 человек), осложненным диабетической 
артропатией. Продемонстрирована эффективность препарата 
в уменьшении болевого синдрома, улучшении функциональных 
возможностей пациентов. На ранних этапах лечения у  части 
пациентов выявлено повышение гликемии натощак и  в  тече-
ние дня, что обосновывает необходимость ее контроля и  при-
менения в  этот период более интенсивной сахароснижающей 
терапии. Через 6 недель приема препарата показатели гликемии 
возвращались к исходному уровню. Результаты свидетельствуют 

об отсутствии устойчивого гипергликемического эффекта и вы-
сокой эффективности применения хондропротектора в лечении 
диабетических остеоартропатий.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го и 2-го типов, остеоар-
трит, лечение, хондропротекторы.

Arthropathy in patients with diabetes mellitus: 
modern principles of treatment (part 2)

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

Abstract. The lecture covers the modern approaches to treatment 
of joint disease in patients with diabetes mellitus (DM). The main 
groups of medicamentous means for osteoarthropathy therapy, 
used in the complex treatment of diabetic patients according to the 
individual indications was considered. The advantages and limita-
tions of chondroprotectors (glucosamine and chondroitin deriva-
tives) were reviewed. The results of our own studies of combined 
chondroprotectors in treatment of patients with type 1 and type 2 
DM complicated with diabetic arthropathy (15 and 25 persons re-
spectively) are presented. Drug efficacy in reducing pain syndrome, 
improving functional capacity of patients was demonstrated. The 
increased levels of fasting glycemia was revealed at the early stages 
of treatment and during the day in some patients, substantiating 
the need to its control and use of more intensive hypoglycemic 
therapy in this period. In 6 weeks after of chondroprotector therapy, 
glycemic indices were returned to baseline. The results indicate a 
lack of sustainable hyperglycemic effect and high efficacy of com-
bined chondroprotector use in the treatment of patients with dia-
betic osteoarthropathies.
Keywords: type 1 and type 2 diabetes mellitus, osteoarthritis, treat-
ment, chondroprotectors.
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Інсулін деглюдек — нові 
можливості та рішення 
в лікуванні пацієнтів 
із цукровим діабетом

Л.К. Соколова1

Г.В. Островерхова2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2Представництво компанії «Ново Нордіск» (Данія) в Україні та Молдові

Резюме. Інсулін є найбільш ефективним для досягнення компенсації цукрового діабету. Аналоги інсуліну 
тривалої дії гларгін і детемір, на відміну від інсуліну НПХ, дозволяють поліпшити глікемічний контроль із ниж-
чим ризиком гіпоглікемій. Натомість страх розвитку гіпоглікемії та складність режиму інсулінотерапії досі за-
лишаються основними бар’єрами, що перешкоджають вчасній ініціації й інтенсифікації інсулінотерапії. Інсулін 
деглюдек (Тресіба) належить до нового покоління аналогів інсуліну з ультратривалою дією. Інноваційний ме-
ханізм пролонгації дії інсуліну забезпечує тривалість його цукрознижувального ефекту понад 42 години з міні-
мальною варіативністю дії протягом доби. Постійний профіль дії інсуліну деглюдек забезпечує менший ризик 
розвитку гіпоглікемії порівняно з інсуліном гларгін і можливість застосування гнучкого режиму введення, що 
збільшує прихильність пацієнта до призначеного лікування. Отже, застосування інсуліну деглюдек у рутинній 
клінічній практиці надає додаткові переваги у лікуванні пацієнтів із цукровим діабетом.
Ключові слова: цукровий діабет, інсулін деглюдек, інсулін гларгін.

Цукровий діабет (ЦД) є серйозною та роз-
повсюдженою хворобою зі значними показни-
ками захворюваності та смертності  пацієнтів. 
Внаслідок збільшення поширеності в  усьому 
світі ЦД стає величезним економічним тяга-
рем для системи охорони здоров’я. Досягнення 
оптимального глікемічного контролю є важли-
вим аспектом у запобіганні розвитку й уповіль-
ненні прогресування ускладнень, асоційованих 
із ЦД, а також у зниженні вартості їх лікування.

Серед великої кількості лікарських препа-
ратів, схвалених для лікування ЦД, інсуліноте-
рапія є єдиним патогенетично обґрунтованим 
і життєво необхідним методом лікування хворих 
на ЦД 1-го типу (ЦД1) і залишається найбільш 
ефективним варіантом терапії  пацієнтів із ЦД 
2-го  типу (ЦД2) за недостатньої ефективності 
інших цукрознижувальних препаратів. До того 
ж останніми роками показання до інсулінотера-
пії за ЦД2 значно розширилися у зв’язку з тим, 
що її вчасний початок сприяє тривалому контр-
олю діабету та запобігає розвитку та прогресу-
ванню ускладнень захворювання [1].
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Проте, незважаючи на нещодавні досягнен-
ня в  царині інсулінотерапії та введення в  ру-
тинну клінічну практику аналогів інсуліну, 
значна кількість пацієнтів із ЦД1 і ЦД2 в усьо-
му світі все ще мають незадовільний контроль 
глікемії [2, 3]. Серед бар’єрів на шляху досяг-
нення оптимального контролю глікемії із за-
стосуванням інсулінотерапії ідентифіковано 
такі: неоптимальне дозування інсуліну через 
ризик і  страх розвитку гіпоглікемії та склад-
ність і  негнучкість режиму дозування інсулі-
ну, що заважають  пацієнтам дотримувати ре-
комендацій лікаря [4, 5].

Гіпоглікемії, надто тяжкі, на жаль, все ще 
залишаються частим побічним ефектом інсу-
лінотерапії та стають серйозною перешкодою 
інтенсифікації терапії. Страх гіпоглікемії часто 
призводить до затримки ініціювання та інтен-
сифікації інсулінотерапії в багатьох пацієнтів із 
ЦД2, що потенційно збільшує ризик судинних 
ускладнень  [6]. У  міжнародних керівництвах 
і протоколах із лікування ЦД1 і ЦД2 в Україні 
вказано рекомендовані рівні глікованого гемо-
глобіну (HbA1c), після досягнення яких ризик 
розвитку ускладнень зменшується [1, 7-9]. На-
томість, згідно з  даними епідеміологічних до-
сліджень у різних країнах світу, середній рівень 
HbA1c перевищує рекомендований як за ЦД1, 
так і за ЦД2 [10, 11]. Водночас інтенсифікація 
терапії з  метою досягнення цих рекомендова-
них рівнів підвищує ризик розвитку гіпогліке-
мій. За результатами ретроспективного аналізу 
даних понад 800 000 пацієнтів із ЦД2 зі США, 
після перенесеної гіпоглікемії на 79% збільшу-
ється ризик гострих серцево-судинних усклад-
нень  [12]. Окремої уваги вимагає зниження 
ризику нічних гіпоглікемій, частота яких ста-
новить 43% від усіх тяжких гіпоглікемій зага-
лом [13]. Нічні гіпоглікемії значно підвищують 
захворюваність  пацієнтів із ЦД2 і  знижують 
продуктивність праці. Гіпоглікемія підвищує 
ризик розвитку серцево-судинних ускладнень 
за рахунок збільшення частоти запальних про-
цесів, ендотеліальної дисфункції, порушення 
симпато-адреналової відповіді та коагуляції 
крові  [14, 15]. У пацієнтів із ЦД1 і ЦД2 на ін-
сулінотерапії порушення симпато-адреналової 
відповіді на гіпоглікемію призводить до по-
рушення розпізнавання або навіть відсутності 
симптомів легкої гіпоглікемії, що збільшує ри-
зик розвитку тяжкої гіпоглікемії [16].

Як показали дослідження, додатковим ри-
зиком, що заважає досягненню рекомендова-
них показників глікемії, є відсутність мож-
ливості гнучкого режиму введення інсуліну 
з  метою пристосування лікування до способу 
життя  пацієнтів  [17]. У  багатонаціональному 
опитуванні хворих на ЦД (GAPP™) 33%  па-
цієнтів повідомили, що інколи пропускають 
або вводять неповну дозу інсуліну, понад по-
ловину (57%) пацієнтів спеціально пропуска-
ють ін’єкцію інсуліну, а 20% — роблять це ре-
гулярно [17], тоді як відомо, що пропуск двох 
ін’єкцій базального інсуліну на тиждень про-
тягом 3 місяців може призвести до підвищен-
ня рівня HbA1c на 0,2-0,3% [18].

Отже, для поліпшення контролю діабету 
та запобігання розвитку хронічних усклад-
нень існує необхідність застосування інсуліну 
з  більшим безпечним профілем дії та можли-
вістю введення в  гнучкому режимі, який від-
повідає способу життя  пацієнта. Такі можли-
вості надає базальний інсулін нового поколін-
ня — інсулін деглюдек (Тресіба, Ново Нордіск 
А/С, Данія).

Інсулін деглюдек є рекомбінантним ацільо-
ваним DesB30 людським інсуліном, у молеку-
лі якого в  положенні LysB29 через L-γ-глю-
«лінкер» глутамінової кислоти приєднано гек-
садеканову жирну кислоту (рис. 1) [19].

Результати фармакодинамічних дослі-
джень продемонстрували, що інсулін деглюдек 
зв’язується з рецептором до людського інсулі-

Рис. 1. Інсулін деглюдек. Структура молекули та механізм про-
лонгації дії [19]. V E R T E
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ну, активує фосфорилювання тирозину та за-
безпечує ті ж самі біологічні й фармакологічні 
ефекти, що й людський інсулін. У розчині для 
ін’єкцій інсулін деглюдек перебуває в дигекса-
мерному стані. Після підшкірної ін’єкції вна-
слідок самоасоціації інсулін деглюдек утво-
рює депо розчинних, але стабільних мульти-
гексамерів, які поступово, повільно, з постій-
ною швидкістю розпадаються до мономерів, 
всмоктуються в  кров і  забезпечують метабо-
лічні ефекти [19]. За рахунок утворення муль-
тигексамерів період напіввиведення (t1/2) де-
глюдеку з  підшкірно-жирового депо збільше-
но до 25,4 години, що вдвічі більше, ніж в ана-
лога базального інсуліну гларгін, і не залежить 
від введеної дози інсуліну (табл.  1)  [20, 21].  
За даними еуглікемічного клемпу, цукро
знижувальний ефект інсуліну деглюдек у  па-
цієнтів із ЦД1 триває понад 42 години.

За даними еуглікемічного дослідження, три-
валість цукрознижувального ефекту інсуліну 
деглюдек у пацієнтів із ЦД1 перевищує 42 го-
дини для всіх трьох дозувань інсуліну(0,4 МО/
кг, 0,6 МО/кг і 0,8 МО/кг). Закінчення дії ін-
суліну (глікемія>8,3 ммоль/л) протягом 42 го-
дин не зареєстровано в жодного пацієнта в гру-
пі, що отримувала інсулін деглюдек у  дозах 
0,6 МО/кг і 0,8 МО/кг, і лише в 3 із 21 пацієн-
та, які отримували дозу 0,4  МО/кг. Крім цьо-
го, профіль глікемії протягом усіх 42 годин за-
лишався пласким, що свідчить про безпіковий 
профіль дії інсуліну деглюдек [22].

Добре відомо, що інсулін із більш передба-
чуваним цукрознижувальним ефектом забез-
печує більшу безпеку в  процесі добору дози 
для досягнення максимально наближеного до 
нормального рівня глюкози в  крові  [23]. Пе-
редбачуваність цукрознижувальної дії інсулі-
нів оцінюють за коефіцієнтом варіативності 

(КВ) фармакодинаміки. У  рандомізованому 
подвійному сліпому в паралельних групах до-
слідженні за участю пацієнтів із ЦД1 порівню-
вали КВ інсулінів деглюдек і гларгін. За дани-
ми 24-годинного еуглікемічного клемпу, КВ 
цукрознижувального ефекту інсуліну деглю-
дек був у чотири рази нижчим, ніж в інсуліну 
гларгін,  — 20% проти 82%. Крім того, такий 
низький КВ інсуліну деглюдек зберігався про-
тягом цілої доби, тоді як варіативність дії ін-
суліну гларгін була значно вищою починаючи 
з  6-8-ї  години та досягала максимуму через  
14-16 годин після введення (рис. 2) [23].

Поєднання ультратривалого, безпікового та 
постійного профілю дії з  мінімальною варіа-
тивністю ефекту дозволяє досягати рекомен-
дованих показників глікемії з  мінімальним 
ризиком гіпоглікемій і  можливістю гнучкого 
режиму введення інсуліну деглюдек.

Ефективність і  безпеку інсуліну деглюдек 
було досліджено в  програмі клінічних дослі-
джень BEGIN® за участю понад 6 000  пацієн-
тів із ЦД1 і ЦД2. Це дозволило оцінити ефек-
тивність і  безпеку інсуліну деглюдек в  усіх 
варіантах лікування діабету — ініціація інсулі-
нотерапії базальним інсуліном за ЦД2, комбі-
нація базального інсуліну з пероральними цу-
крознижувальними засобами за ЦД2 і  засто-
сування у складі базально-болюсного режиму 
інсулінотерапії за ЦД1 і ЦД2.

Необхідно відзначити, що згідно з  вимога-
ми Управління з  контролю продуктів і  ліків 
(FDA США) у  процесі розробки нових пре-
паратів інсуліну новий препарат необхідно 
порівнювати з інсуліном, який вже використо-
вується для лікування хворих на ЦД. Причо-
му обидва інсуліни в  передреєстраційних до-
слідженнях мають застосовуватися в одному й 
тому ж режимі, а титрування дози обох інсулі-

Таблиця 1. Результати рандомізованого подвійного сліпого 
перехресного дослідження фармакокінетики інсулінів 
деглюдек і гларгін у пацієнтів із ЦД1 (еуглікемічний клемп) [20]

Показник Інсулін деглюдек Інсулін гларгін
Доза інсуліну 0,4 МО/

кг
0,6 МО/
кг

0,8 МО/
кг

0,4 МО/
кг

0,6 МО/
кг

0,8 МО/
кг

Період 
напіввиведення 
(години)

25,9 27,0 23,6 11,5 12,9 11,9

Середній період 
напіввиведення 
(години)

25,4 12,1

Рис. 2. Варіативність дії інсулінів деглюдек і гларгін [19].
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нів має проводитися до однакових показників 
глікемії, які узгоджуються під час розробки 
протоколу дослідження. Дизайн таких дослі-
джень отримав назву «лікування до досягнен-
ня мети» (treat to target trial). Усі дослідження 
інсуліну деглюдек проводилися згідно із цим 
дизайном, і  як препарат порівняння в  дослі-
дженнях використовувався інсулін гларгін. 
Отже, пацієнти в дослідженнях рандомізовано 
отримували інсулін деглюдек та інсулін глар-
гін 1 раз на добу, титрування дози інсулінів 
проводилось для досягнення однакового рівня 
HbA1c. Це дозволило довести, що за ефектив-
ністю інсулін деглюдек не поступається інсу-
ліну гларгін, і  з’ясувати, що безпека застосу-
вання інсуліну деглюдек більша, тобто ризик 
розвитку гіпоглікемій — менший (табл. 2).

Метааналіз клінічних досліджень фази  3a, 
в  яких порівнювалися інсуліни деглюдек 
і  гларгін, показав, що на тлі застосування ін-
суліну деглюдек вірогідно знижується частота 
всіх підтверджених і нічних підтверджених гі-
поглікемій (рис. 3) [33].

Серед пацієнтів із ЦД2 на тлі застосування 
інсуліну деглюдек частота всіх гіпоглікемій 
і  частота нічних підтверджених гіпоглікемій 

(з 00:01 до 05:59) була вірогідно (р<0,05) мен-
шою на 17% і 32% відповідно порівняно з інсу-
ліном гларгін. Ризик розвитку гіпоглікемії був 
ще нижчим у  період стабільної дози інсуліну 
(по закінченні титрування) [33].

У пацієнтів із ЦД2, які вперше отримували 
інсулін, на тлі застосування інсуліну деглюдек 
вірогідно (р<0,05) знижувалася частота всіх 
підтверджених гіпоглікемій (на  17%), нічних 
підтверджених (на  36%) і  тяжких гіпогліке-
мій (на  86%) порівняно з  інсуліном гларгін. 

Таблиця 2. Клінічні дослідження інсуліну деглюдек (фаза 3а)

Назва 
дослідження

Тип діабету 
та режим 
лікування

Тривалість 
(тижні)

Препарат 
порівняння

Не 
нижче за 
зниження 
HbA1c

Нижчий рівень 
ГПН на тлі 
застосування 
деглюдек

Співвідношення ризику деглюдек / 
препарат порівняння
усі підтверджені 
гіпоглікемії

нічні 
гіпоглікемії****

ONCE
LONG [25]

ЦД2
базальний

52 деглюдек
vs. гларгін

так так* 0,82 0,64*

LOW
VOLUME [26]

ЦД2
базальний

26 деглюдек
200 МО vs. гларгін

так так* 0,86 0,64

ONCE
Asia [27]

ЦД2
базальний (Азія)

26 деглюдек
vs. гларгін

так так 0,82 0,62

EARLY [28] ЦД2
базальний

26 деглюдек
vs. сітагліптин

так* так* 3,81** 1,93

FLEX [29] ЦД2
базальний

26 деглюдек гнучкий
vs. гларгін

так так* 1,03 0,77

Basal–bolus
(BB)
[30]

ЦД2
базально-болюсний

52 деглюдек
vs. гларгін

так так 0,82* 0,75*

Basal–bolus
(BB)
T1 LONG [31]

ЦД1
базально-болюсний

52 деглюдек
vs. гларгін

так так 1,07 0,75*

FLEX T1 [32] ЦД2
базально-болюсний

26 деглюдек гнучкий
vs. гларгін

так так 1,03 0,60*

Примітки: * — вірогідна різниця на користь інсуліну деглюдек (р<0,005); ** — вірогідна різниця на користь препарату порівняння (р<0,005); 
підтверджена гіпоглікемія — тяжка гіпоглікемія (пацієнт потребує допомоги третьої особи) та/або глікемія 3,1 ммоль/л незалежно від 
наявності симптомів гіпоглікемії; нічна гіпоглікемія — епізод гіпоглікемії вночі між 00:01 і 05:59 (включно); ГПН — рівень глюкози в плазмі 
крові натще; деглюдек гнучкий — гнучкий режим введення інсуліну деглюдек, коли пацієнти примусово мали вводити інсулін з інтервалами 
8-40 годин між ін’єкціями.

Рис. 3. Визначення підтвердженої гіпоглікемії в клінічних дослі-
дженнях інсуліну деглюдек (фаза 3а) [33]: ГПК — рівень глюкози 
в плазмі крові.
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Ризик розвитку гіпоглікемії був вірогідно 
(р<0,05) ще нижчим у  період стабільної дози  
інсуліну [33].

Серед  пацієнтів із ЦД1 відносний ризик 
усіх підтверджених гіпоглікемій для порів-
няння «інсулін деглюдек  / інсулін гларгін» 
становив 1,10 (невірогідно), а в період стабіль-
ної дози інсуліну — 1,02 (невірогідно). Віднос-
ний ризик розвитку підтвердженої нічної гі-
поглікемії для інсуліну деглюдек був нижчим 
і становив 0,83 (невірогідно); у період стабіль-
ної дози інсуліну частота підтвердженої нічної 
гіпоглікемії для інсуліну деглюдек була віро-
гідно на 25% меншою [33].

На 76‑му конгресі Американської діабето-
логічної асоціації (10-14  червня 2016  р., Но-
вий Орлеан, США) було представлено резуль-
тати двох рандомізованих подвійно-сліпих 
перехресних досліджень інсулінів деглюдек 
і гларгін у пацієнтів із ЦД1 (SWITCH 1) [34] 
і ЦД2 (SWITCH 2)  [35]. Дослідження трива-
ли 64 тижні, пацієнтів було рандомізовано на 
2 групи, протягом 32 тижнів (16 тижнів — пе-
ріод добору дози, 16 тижнів — період стабіль-
ної дози)  пацієнти однієї групи отримували 
інсулін деглюдек,  пацієнти другої  — інсулін 
гларгін, після чого інсуліни в  групах зміню-
вались. Первинною кінцевою точкою дослі-
джень була частота тяжких гіпоглікемій або 
симптоматичних підтверджених гіпоглікемій 
(рівень глюкози в плазмі крові <3,1 ммоль/л). 
Застосування інсуліну деглюдек порівняно 
з  інсуліном гларгін у  пацієнтів із ЦД1 забез-
печило вірогідне зниження (р<0,05) частоти 
тяжких і  симптоматичних підтверджених гі-
поглікемій на 11%, нічних тяжких і симптома-
тичних підтверджених гіпоглікемій  — на 36% 
у період стабільної дози інсуліну та всіх тяж-
ких гіпоглікемій  — на 35% впродовж періоду 
стабільної дози та всього періоду застосування 
інсуліну деглюдек [34]. Серед хворих на ЦД2 
застосування інсуліну деглюдек порівняно 
з інсуліном гларгін вірогідно (р<0,05) знижує 
частоту тяжких і симптоматичних підтвердже-
них гіпоглікемій на 30% у  період стабільної 
дози та на 23% впродовж усього періоду за-
стосування, нічних тяжких і симптоматичних 
підтверджених гіпоглікемій  — на 42% у  пері-
од стабільної дози та на 25% впродовж усьо-
го періоду застосування. Частота всіх тяжких 
гіпоглікемій вірогідно (р<0,05) знижувалась 

на тлі застосування інсуліну деглюдек на 46% 
впродовж періоду стабільної дози та на 51% 
впродовж усього періоду застосування [35].

З метою перевірки можливості застосування 
інсуліну деглюдек у  зручнішому для  пацієнта 
режимі у дослідженнях FLEX T1 і FLEX вивча-
ли можливість застосування інсуліну деглюдек 
у режимі гнучкого введення: у дослідженні па-
цієнти мали примусово змінювати час введення 
інсуліну з  інтервалами між ін’єкціями по 8-12 
і 36-40 годин (табл. 3) [29, 32].

Гнучкий режим введення інсуліну деглюдек 
забезпечує не меншу ефективність (зниження 
HbA1c) і безпеку (подібна частота підтвердже-
них гіпоглікемій), ніж введення інсуліну глар-
гін 1 раз на день в один і той самий час доби. 
Додатково у  хворих на ЦД2 гнучкий режим 
введення інсуліну деглюдек, на відміну від за-
стосування інсуліну гларгін, сприяє більшому 
зниженню глікемії натще [29], а в пацієнтів із 
ЦД1  — вірогідно знижує ризик розвитку ніч-
них гіпоглікемій [32].

Згідно з  результатами досліджень фази  3а, 
в пацієнтів із ЦД1 добова доза базального ін-
суліну та загальна добова доза (МО/кг) у гру-
пі інсуліну деглюдек наприкінці досліджен-
ня були в  середньому на 10% меншими, ніж 
у групі інсуліну гларгін [30, 32]. Тому пацієн-
там із ЦД1 для переведення з інших інсулінів 
(надто тим, хто застосовує базальний інсу-
лін у  режимі два рази на добу або має рівень 
HbA1c<8,0%) для зниження ризику гіпогліке-
мії рекомендовано зменшувати початкову дозу 
інсуліну деглюдек, а  потім індивідуально її  
титрувати.

Інсулін деглюдек дозволено для лікування 
дорослих, підлітків і дітей віком від 1 року із 
ЦД. У пацієнтів із ЦД1 інсулін деглюдек слід 
вводити один раз на день у поєднанні з пранді-
альним швидкодіючим інсуліном. У пацієнтів 
із ЦД2 інсулін деглюдек можна застосовувати 
в  монотерапії, у  комбінації з  пероральними 
цукрознижувальними засобами, агоністами 
рецепторів ГПП‑1 або болюсним інсуліном. 

Таблиця 3. Гнучкий режим введення інсуліну деглюдек [29, 32]
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Ефективність і  безпеку всіх варіантів терапії 
перевірено в  клінічних дослідженнях фаз 3а 
і  3b. Рекомендована початкова доза інсулі-
ну деглюдек для пацієнтів із ЦД2, які раніше 
не застосовували інсуліну, становить 10  МО 
один раз на день із наступним індивідуальним 
титруванням дози. У  пацієнтів із надмірною 
масою тіла або ожирінням або значною інсу-
лінорезистентністю може виникнути потреба 
в більшій початковій дозі [36].

Пацієнтів із ЦД1 або ЦД2 можна перево-
дити з  інших базальних інсулінів на інсулін 
деглюдек. У  цих випадках у  хворих на ЦД1 
доза інсуліну деглюдек визначається індиві-
дуально. Можливо, необхідно буде знизити 
дозу базального інсуліну на 20%, якщо пацієнт 
отримував дві ін’єкції базального інсуліну на 
добу. Також рекомендується знизити початко-
ву дозу інсуліну деглюдек у пацієнтів із ЦД1, 
які отримували базальний інсулін в  одній 
ін’єкції на добу і мають наближений до реко-
мендованого рівень HbA1c (<8%).  Пацієнтів 
із ЦД2 можна переводити на інсулін деглю-
дек з іншого базального інсуліну, не змінюючи 
дозу. Якщо  пацієнт отримував дві ін’єкції ба-
зального інсуліну на добу, для попередження 
розвитку гіпоглікемії також бажано знизити 
дозу базального інсуліну на 20%. Протягом 
декількох тижнів після переведення з  іншо-
го базального інсуліну необхідно ретельно 
контролювати стан  пацієнтів і  перевіряти 
глікемію натще. Необхідно враховувати, що 
рівноважна концентрація інсуліну деглюдек 
у крові (стан, коли кількість одиниць введено-
го інсуліну відповідає кількості одиниць, що 
абсорбувались з-під шкіри) спостерігається 
на 3-5-у  добу після переходу  пацієнта на но-
вий інсулін. Впродовж цього періоду пацієнти 
можуть відзначати більший рівень глюкози 
в  крові, але це не є приводом до збільшення 
дози, про що пацієнтам необхідно повідомля-
ти. Водночас після досягнення стабільної до-
бової дози інсуліну деглюдек може виникнути 
потреба в зменшенні дози прандіального інсу-
ліну. Крім того, необхідно також буде знизи-
ти дози прандіального інсуліну, аби зменшити 
ризик гіпоглікемії протягом дня в  тих випад-
ках, коли пацієнт досягає максимально набли-
женого до нормального показника глікемії на-
тще (4,0-5,0 ммоль/л) [36]. Саме такі показни-
ки глікемії натще застосовувалися пацієнтами 

в клінічних дослідженнях інсуліну деглюдек із 
дизайном «лікування до досягнення мети».

Титрування дози інсуліну деглюдек для до-
сягнення індивідуальних цілей у  хворих на 
ЦД1 і ЦД2 можна проводити один раз на тиж-
день за показником глікемії натще. Для цього 
розраховують середню глікемію натще за два 
попередні дні та дозу інсуліну деглюдек збіль-
шують на 2 одиниці, якщо показники пацієнта 
перевищують рекомендовані, або зменшують 
на 2 одиниці, якщо показники пацієнта менші 
від рекомендованих. У  разі, коли  пацієнт до-
сягає індивідуальної рекомендованої глікемії 
натще, дозу не змінюють [36].

Нерегулярне введення базального інсу-
ліну  пацієнтами із ЦД1 і  ЦД2 призводить до 
зміни концентрації інсуліну в  крові, проте за 
умов застосування базального інсуліну, такого 
як деглюдек, із тривалішим періодом напів-
вивидення та повільнішою абсорбцією з  під-
шкірного депо, перепад концентрації інсулі-
ну в  крові буде не таким вираженим. Інсулін 
деглюдек рекомендовано вводити один раз на 
день, бажано в один і той самий час. Утім у де-
яких випадках, коли введення в той самий час 
доби є неможливим, інсулін деглюдек можна 
вводити в інший час за умови забезпечення ін-
тервалу між ін’єкціями щонайменше 8  годин. 
Цю концепцію було перевірено в  пацієнтів 
із ЦД1 і  ЦД2, яких інструктурували вводи-
ти інсулін деглюдек із різними інтервалами 
між ін’єкціями  — від 8 до 40  годин, на відмі-
ну від інсуліну гларгін, який вводився в один 
і  той самий час щодня  [29, 32]. У  досліджен-
нях було доведено, що навіть за нерегулярного 
введення інсулін деглюдек забезпечує ефек-
тивний контроль глікемії та низький рівень 
гіпоглікемій  — не гірший за інсулін гларгін. 
Тобто, у разі коли  пацієнт забув або був зму-
шений пропустити ін’єкцію інсуліну деглю-
дек, йому необхідно ввести інсулін одразу, що-
йно з’явиться така можливість, а потім повер-
нутися до режиму введення один раз на добу 
за умови дотримання інтервалу між ін’єкціями 
щонайменше 8 годин [36].

Отже, інсулін деглюдек є аналогом базаль-
ного інсуліну, який має відмінний від усіх ін-
ших базальних інсулінів новий механізм про-
лонгації дії. Завдяки повільній і постійній аб-
сорбції з  підшкірного депо інсулін деглюдек 
забезпечує ультратривалу цукрознижувальну V E R T E
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дію з пласким профілем і низькою варіативніс-
тю. Інсулін деглюдек слід вводити один раз на 
добу, але за потреби можна вводити в  різний 
час доби з  інтервалом між ін’єкціями щонай-
менше 8  годин  — за таких умов ефективність 
і безпека режиму не порушуються.

Введення інсуліну деглюдек (Тресіба®) 
у клінічну практику розширює можливості до-
сягнення більш жорсткого контролю глікемії 
за ЦД з істотним зниженням ризику усіх гіпо-
глікемій і  надає можливості  пацієнтам у  ви-
борі гнучкішого режиму інсулінотерапії по-
рівняно з  традиційними базальними аналога-
ми інсуліну. У свою чергу, надійний контроль 
глікемії — запорука поліпшення тривалості та 
якості життя пацієнта й зменшення витрат на 
лікування хронічних ускладнень ЦД.
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Инсулин деглюдек – новые возможности 
и решения в лечении пациентов с сахарным 
диабетом

Л.К. Соколова1 
Г.В. Островерхова2 
1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2Представительство компании «Ново Нордиск» (Дания) в Украине 
и Молдавии

Резюме. Инсулин является наиболее эффективным для достижения 
компенсации сахарного диабета. Аналоги инсулина длительного 
действия гларгин и детемир, в отличие от инсулина НПХ, 
позволяют улучшить гликемический контроль с меньшим риском 
гипогликемий. Однако страх развития гипогликемии и сложность 
режима инсулинотерапии до сих пор остаются основными 
барьерами на пути своевременной инициации и интенсификации 
инсулинотерапии. Инсулин деглюдек (Тресиба) относится к новому 
поколению аналогов инсулина с ультрадлительным действием. 

Инновационный механизм пролонгации действия инсулина 
обеспечивает длительность его сахароснижающего эффекта 
более 42 часов с минимальной вариабельностью действия на 
протяжении суток. Постоянный профиль действия инсулина 
деглюдек обеспечивает меньший риск развития гипогликемии по 
сравнению с инсулином гларгин и предоставляет возможность 
применения гибкого режима введения, что увеличивает 
приверженность пациента назначенному лечению. Таким образом, 
применение инсулина деглюдек в рутинной клинической практике 
предоставляет дополнительные преимущества в лечении 
пациентов с сахарным диабетом.
Ключевые слова: сахарный диабет, инсулин деглюдек, 
инсулин гларгин.

Insulin degludec — new possibilities 
and solutions in Diabetes Mellitus patients 
treatment

L.К. Sokolova1

G.V. Оstroverkhova2

1GI «Institute of Endocrinology and Metabolism named after 
V.P. Komissarenko NAMS of Ukraine»
2Representative office of Novo Nordisk (Denmark) in Ukraine and Moldova

Abstract. Insulin is most effective treatment for compensation of 
Diabetes Mellitus. Long-acting insulin analogues glargine and de-
temir in comparison with NPH provide better glycaemic control in 
Diabetes Mellitus with lower risk of hypoglycaemia. However, the 
fear of hypoglycaemia and complexity of insulin treatment persist 
the main barriers of insulin’ initiation and intensification still now. In-
sulin degludec (Tresiba) is new generation of insulin analogues with 
ultra-long duration of action. Innovative mechanism of prolonga-
tion of insulin action ensures the duration of its hypoglycaemic ac-
tion for more than 42 hours with minimum variability during twen-
ty-four hours. Constant profile of insulin degludec action provides 
lower risk of hypoglycaemia in comparison with insulin glargine and 
allows the patient to follow flexible insulin injections regimen; this 
increases the compliance of the patient to the treatment. Thereby 
the use of insulin degludec in routine clinical practice provides an 
advantage in the treatment of Diabetes Mellitus.
Keywords: Diabetes Mellitus, insulin degludec, insulin glargine.
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Клинические исследования 
по применению 
инсулинового инфузионного 
дозатора («инсулиновой 
помпы») для лечения 
сахарного диабета 1-го типа

И.П. Пастер, 
Л.К. Соколова, 
Н.Д. Тронько

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

Резюме. Представлена информация о клинических исследованиях по применению инсулинового инфузион
ного дозатора («инсулиновой помпы») для лечения сахарного диабета 1-го типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, инсулиновый инфузионный дозатор («инсулиновая помпа»), 
клинические исследования.

Актуальность проблемы сахарного диабета
Сахарный диабет (СД) представляет важную 

медицинскую и  социальную проблему совре-
менного общества, что обусловлено значитель-
ным ростом распространенности этого заболева-
ния [1]. СД занимает третье место в мире среди 
неинфекционных заболеваний после сердечно-
сосудистых и онкологических.

Почти 100  лет основной терапевтический 
подход ограничивается лечением симптомов СД 
при помощи заместительной инсулинотерапии. 

Результаты исследования «Diabetes Control and 
Complications Trial» показали, что жесткая регу-
ляция уровня глюкозы в крови при интенсивной 
инсулинотерапии приводит к  значительному 
повышению риска тяжелых гипогликемиче-
ских реакций, таких как приступы и кома, и не 
исключает вероятности развития вторичных 
деструктивных осложнений (нефропатии, ней-
ропатии, ретинопатии и  сердечно-сосудистой 
патологии) [2].

Наиболее адекватным, близким к  имитации 
физиологической секреции инсулина является 
режим интенсифицированной (интенсивной) 
инсулинотерапии, которая может проводиться 
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в виде многократных инъекций или с использо-
ванием специальных дозаторов [1].

Инсулиновый инфузионный дозатор, или 
«инсулиновая помпа» (ИП)  — это электроме-
ханическое устройство с  базисно-болюсным 
принципом подкожного введения инсулина ко-
роткой (ультракороткой) продолжительности 
действия  [1]. Интенсивная инсулинотерапия 
с  помощью ИП позволяет значительно легче 
достичь целей лечения  — индукции метаболи-
ческих эффектов, сходных с секрецией эндоген-
ного инсулина у здоровых людей. Оптимизация 
доз инсулина вместе с  контролем гликемии, 
правильным подсчетом количества углеводов, 
оптимизацией образа жизни и  физической ак-
тивности обеспечивают достижение лучших 
показателей гликемии, поддержание более стой-
кой компенсации СД и  расширение возможно-
стей ведения более активного образа жизни.

Предметом данного обзора является инфор-
мация о  клинических  исследованиях (КИ) по 
применению инсулинового инфузионного до-
затора («инсулиновой помпы») для лечения са-
харного диабета 1-го типа (СД1).

Клинические исследования по применению 
инсулинового инфузионного дозатора («инсу-
линовой помпы») для лечения сахарного диа-
бета 1-го типа

Анализ КИ по применению ИП для лече-
ния СД1 проведен по базе данных официаль-
ного сайта ClinicalTrials.gov, который по состо-
янию на 12  октября 2015  года дал 254  записи 
под ключевую фразу «Type I Diabetes & Insulin 
Pump»  [3]. Из этой выборки 135 КИ имели 
статус «завершено» (исследование завершено 
нормально, участников больше не обследуют 

и не лечат, т.е. имел место последний визит по-
следнего пациента), а в 30 из них были указаны 
публикации с номером NCT (уникальный иден-
тификационный код, который дается каждому 
КИ, зарегистрированному на ClinicalTrials.gov., 
и который включает 8-значное число).

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)  [3]. В  настоящее 
время веб-сайт ClinicalTrials.gov поддержи-
вает Национальная медицинская библиотека 
(National Library of Medicine) Национального 
института здоровья без привлечения средств от 
коммерческих организаций.

ClinicalTrials.gov предоставляет свободный 
доступ к информации о КИ по проверке эффек-
тивности экспериментальных препаратов для 
лечения широкого спектра серьезных или угро-
жающих жизни заболеваний и  состояний  [3]. 
Информация о  КИ появляется на веб-сайте 
в  момент их начала и  постоянно обновляется 
спонсорами или главными исследователями на 
протяжении всего  исследования. После реги-
страции на сайте информация о КИ не удаляет-
ся. В некоторых случаях результаты представля-
ют после окончания КИ.

Для анализа нами были отобраны 30 КИ по 
применению ИП для лечения СД1, для которых по 
состоянию на 31 октября 2015 г. уже были опубли-
кованы результаты на сайте www.ClinicalTrials.gov  
или в научных журналах (таблица).

Таблица. Клинические исследования по применению инсулинового инфузионного дозатора («инсулиновой помпы») для лечения 
сахарного диабета 1-го типа

NN Характеристика клинического исследования
1 1.	Safety and Efficacy of Insulin Aspart Versus Insulin Lispro in Insulin Pumps in Children and Adolescents With Type 1 Diabetes.

2.	NCT00097071 (ANA-2181) // 10.2004-05.2006 // Завершено // 10.2014.
3.	Novo Nordisk Clinical Trial Call Center (43 units), United States) // –.
4.	Global Clinical Registry, 1452 (Novo Nordisk A/S) – study director // Novo Nordisk A/S.
5.	Непрерывная подкожная инфузия инсулина Lispro (Humalog®) и инсулина Aspart (NovoLog®) (299 субъектов) // лечение // 

рандомизированное открытое параллельное исследование безопасности/эффективности (фаза: III).
2 1.	A Randomized Cross-Over Single Centre Study Comparing the Effects of Intraperitoneal Insulin Administration to Subcutaneous Insulin 

Administration in Type 1 Diabetes Mellitus Patients.
2.	NCT00286962 (IC-06-01-SL, 04.0211p) // 02.2006-04.2008 // Завершено // 04.2008.
3.	 Isala Klinieken, Zwolle, Netherlands // Medtronic.
4.	 Henk J. Bilo, M.D., Ph.D. (Isala Clinics, Medical Research Foundation, Zwolle, Netherlands) // Medical Research Foundation, Zwolle, The Netherlands.
5.	Внутрибрюшинная инфузия инсулина с помощью имплантируемого инсулинового инфузионного дозатора (24 субъекта) // 

лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/эффективности (фаза: III).
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NN Характеристика клинического исследования
3 1.	Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

2.	NCT00360815 (N01-DK-6-2204-A) // 08.1983-04.1993 // Завершено // 03.2010.
3.	 University of California, La Jolla, California, United States / Yale University School of Medicine, New Haven, Connecticut, United States / 

University of South Florida College of Medicine, Tampa, Florida, United States / Northwestern University, Chicago, Illinois, United States / DCCT 
Central Autonomic Coding Unit, Springfield, Illinois, United States / University of Iowa, Iowa City, Iowa, United States / University of Maryland, 
Baltimore, Maryland, United States / George Washington University, Biostatistics Center, Rockville, Maryland, United States / Massachusetts 
General Hospital, Boston, Massachusetts, United States / Joslin Diabetes Center, Inc., Boston, Massachusetts, United States / University of 
Michigan, Sattelite-Henry Ford Hospital, Ann Arbor, Michigan, United States / Henry Ford Hospital, Detroit, Michigan, United States / DCCT 
Central ECG Reading Unit, Minneapolis, Minnesota, United States / DCCT Central Biochemistry Laboratory, Minneapolis, Minnesota, United 
States / DCCT Central Nutrition Coding Unit, Minneapolis, Minnesota, United States / International Diabetes Center, Minnesota, United States / 
University of Minnesota, Minnesota, United States / Mayo Foundation, Minnesota, United States / Backup DCCT Central HbA1c Lab, Columbia, 
Missouri, United States / University of Missouri, Columbia, Missouri, United States / Washington University at St. Louis, Columbia, Missouri, 
United States / University of New Mexico School of Medicine, Albuquerque, New Mexico, United States / Albert Einstein College of Medicine, 
Bronx, New York, United States / Cornell University Medical College, The New York Hospital, New York, New York, United States / Case Western 
Reserve University, Lakeside Hospital, Cleveland, Ohio, United States / University of Pennsylvania, The Children’s Hospital of Philadelphia, 
Philadelphia, Pennsylvania, United States / DCCT Central Neurobehavioral Coding Unit, Pittsburgh, Pennsylvania, United States / University 
of Pittsburgh, Children’s Hospital, Pittsburgh, Pennsylvania, United States / Medical University of South Carolina, Charleston, South Carolina, 
United States / University of Tennessee, Memphis, Tennessee, United States / Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, United States / 
Vanderbilt University, Diabetes Research and Training Center, Nashville, Tennessee, United States / University of Texas, Dallas, Texas, United 
States / University of Washington, Seattle, Washington, United States / DCCT Central Ophthalmologic Reading Unit, Fundus Photo Reading 
Center, Madison, Wisconsin, United States / University of Washington (British Columbia Satellite), Vancouver, British Columbia, Canada / 
University of Western Ontario, London, Ontario, Canada / University of Toronto, Mount Sinai Hospital, Toronto, Ontario, Canada // –.

4.	Patricia A. Cleary, M.S. (George Washington University, Washington, District Columbia, United States) // National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases.

5.	Интенсивная инсулинотерапия с помощью внешнего инсулинового инфузионного дозатора (1441 субъект) // лечение // 
рандомизированное открытое параллельное исследование безопасности/эффективности (фаза: II).

4 1.	The STAR 3 Study – A Prospective, Randomized, Two-Arm Study to Compare the Efficacy of the MiniMed Paradigm REAL-Time System 
Versus Multiple Daily Injections (MDI) in Subjects Naive to Insulin Pump Therapy.

2.	NCT00417989 (CEP179/Z25) // 01.2007-06.2010 // Завершено // 04.2015.
3.	 Scripps Institute, La Jolla, California, United States / Children’s Hospital of Orange County, Orange, California, United States / Barbara Davis 

Center, University of Colorado, Boulder, Colorado, United States / Yale University, New Haven, Connecticut, United States / Diabetes Research 
Institute, Miami, Florida, United States / Endocrine Research Solutions, Inc., Roswell, Georgia, United States / Rocky Mountain Diabetes and 
Osteoporosis Center, Idaho Falls, Idaho, United States / Mid-America Diabetes Associates, Wichita, Kansas, United States / Kentucky Diabetes 
Endocrinology Center, Lexington, Kentucky, United States / Joslin Clinic, Boston, Massachusetts, United States / DeVos Children’s Hospital, 
Grand Rapids, Michigan, United States / Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, United States / Minnesota International Diabetes Center, St. Louis 
Park, Minnesota, United States / Children’s Hospital of St. Paul, St. Paul, Minnesota, United States / Washington University, St. Louis, Missouri, 
United States / University of Rochester, Rochester, New York, United States / Mountain Diabetes & Endocrine Center, Asheville, North Carolina, 
United States / University of North Carolina at Chapel Hill, Chapel Hill, North Carolina, United States / Duke University Medical Center Diabetes 
Research Clinic, Durham, North Carolina, United States / Diabetes and Obesity Center, East Carolina University, Greenville, North Carolina, 
United States / Ohio State University, Columbus, Ohio, United States / Oregon Health and Science University, Portland, Oregon, United States / 
Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania, United States / Vanderbilt University, Nashville, Tennessee, United States / Utah 
Diabetes Center, Salt Lake City, Utah, United States / University of Wisconsin Health West, Madison, Wisconsin, United States / Endocrine 
Research, Inc., Vancouver, British Columbia, Canada / Health Science Center Memorial Hospital of Newfoundland, St. John’s, Newfoundland 
and Labrador, Canada / Kingston General Hospital, Kingston, Ontario, Canada / Toronto General Hospital – UHN, Toronto, Ontario, Canada // –.

4.	Stephen N. Davis, M.D. (University of Maryland, Maryland, United States) / William V. Tamborlane, M.D. (Yale University, New Haven, 
Connecticut, United States) // Medtronic Diabetes.

5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с cистемой непрерывного мониторинга глюкозы 
в режиме реального времени (485 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое параллельное исследование 
эффективности (фаза: IV).

5 1.	Use of a Real Time Continuous Glucose Monitoring System (RT-CGMS) in Type 1 Diabetes Patients on Continuous Intraperitoneal 
Insulin Infusion (CIPII). A Feasibility Study.

2.	NCT00501072 (07.0644, NL12530.075.06) // 11.2007-04.2008 // Завершено // 04.2008.
3.	Diabetes Outpatient Clinic, Isala clinics, Zwolle, Netherlands // –.
4.	Henk J. Bilo, M.D., Ph.D., FRCP (Isala Clinics, Diabetes Centre and University Medical Center Groningen, Netherlands) // Medical Research 

Foundation, The Netherlands.
5.	Использование имплантированного инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с cистемой непрерывного 

мониторинга глюкозы в режиме реального времени (12 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное 
исследование безопасности/эффективности (фаза: –).
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NN Характеристика клинического исследования
6 1.	Randomized, Cross Over, Controlled, Multi-centric Study to Assess Whether Type 1 Diabetic Patients in Sub-optimal Glycemic Control 

Can Improve Using the Continuous Glucose Values of the MiniMed Paradigm REAL-Time Insulin Pump System Versus the MiniMed 
Paradigm Insulin Pump.

2.	NCT00598663 (EUR03, ISRCTN09806152) // 01.2008-07.2010 // Завершено // 09.2010.
3.	Hospital Hietzing, Vienna, Austria / Steno Diabetes Center, Copenhagen, Denmark / Glostrup Hospital, Glostrup, Denmark / Clinica 

Pediatrica, Policlinico Umberto I, Rome, Italy / Center Hospitalier de Luxembourg, Luxembourg, Luxembourg / Groene Hart Ziekenhuis, 
Gouda, Netherlands / University Children’s Hospital, Ljubljana, Slovenia / Hospital Clinic i Universitari, Barcelona, Spain // –.

4.	Dr. T. Battelino (University Children’s Hospital, Ljubljana, Slovenia) // Medtronic.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с cистемой непрерывного мониторинга глюкозы 

в режиме реального времени (154 субъекта) // – // рандомизированное открытое перекрестное исследование (фаза: IV).
7 1.	Multicenter Assessment of the PDA-FIT System in Type 1 Diabetic Patients With Chronic Failure of Intensive Insulin Therapy and 

Conventional Care. The TELEDIAB-1 STUDY.
2.	NCT00629304 (DCIC 07 08) // 09.2007-08.2009 // Завершено // 08.2009.
3.	Centre Hospitalier de Belfort Montbéliard, Belfort, France / CHU Jean Minjoz, Besancon, France / CH SUD Francilien, Corbeil Essonnes, 

France / University Hospital Grenoble, Grenoble, France / CHRU Lille, Lille, France / Hopital Edouard Herriot, Lyon, France / CHU 
Marseille Hôpitaux Sud, Marseille, France / Chu Montpellier, Montpellier, France / CHU Hôpital Jeanne d’Arc, Nancy, France / CHU 
Nantes, Nantes, France / Hopital Hotel Dieu, Paris, France / Hopital Saint Louis, Paris, France / Hopital Cochin, Paris, France / Hopital 
Haut Leveque, Pessac, France / CHU Rennes, Rennes, France / Hopital Bellevue, Saint Etienne, France / Centre Hospitalier Strasbourg, 
Strasbourg, France / CHU Toulouse, Toulouse, France // University Hospital, Grenoble, Grenoble, France.

4.	Pierre Yves Benhamou, M.D., Ph.D. (University Hospital, Grenoble, France) – study chair // Centre d’Etudes et de Recherche pour 
l’Intensification du Traitement du Diabète.

5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с системой элекронного журнала, телефонии 
и телемониторинга (180 субъектов) // профилактика // рандомизированное открытое перекрестное исследование 
безопасности/эффективности (фаза: III).

8 1.	Effect of Closed Loop Glucose Control on Exercise-Associated Hypoglycemia.
2.	NCT00831389 (ePID-03) // 01.2009-11.2010 // Завершено // 09.2012.
3.	Yale Pediatrics Diabetes Research, New Haven, Connecticut, United States // Juvenile Diabetes Research Foundation.
4.	Stuart Weinzimer, M.D. (Yale University, New Haven, Connecticut, United States) // Medtronic Diabetes, Northridge, California, United 

States.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с замкнутым контуром (13 субъектов) // – // 

открытое перекрестное исследование безопасности (фаза: –).
9 1.	A Randomised, 2-period Cross-over Study to Assess the Feasibility of Overnight Computer-based Glucose Control Based on 

Continuous Subcutaneous Glucose Monitoring, and Compare it With Conventional Pump Therapy in Adults With Type 1 Diabetes.
2.	NCT00910767 (08/H0308/297) // 02.2009-07.2009 // Завершено // 12.2014.
3.	Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, United Kingdom // Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust, Cambridge, United 

Kingdom / Diabetes UK, London, United Kingdom.
4.	Mark Evans, M.D., FRCP (University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom) // University of Cambridge, Cambridge, United 

Kingdom.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с замкнутым контуром (12 субъектов) // 

лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/эффективности (фаза: –).
10 1.	Treatment Satisfaction of Using OmniPod System Compared With Conventional Insulin Pump in Adults With Type 1 Diabetes.

2.	NCT00935129 (rmc005431ctil) // 08.2009-02.2011 // Завершено // 02.2011.
3.	Schnider children’s medical center, Petach-Tikva, Israel // –.
4.	Moshe Phillip (Rabin Medical Center, Petach-Tikva, Israel) // Rabin Medical Center, Petach-Tikva, Israel.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для для введения инсулина (30 субъектов) // лечение // 

рандомизированное открытое перекрестное исследование эффективности (фаза: –).
11 1.	Randomised, Two-Period Crossover Study to Assess the Efficacy of Overnight Computer-based Glucose Control Compared With 

Conventional Pump Therapy Following the Consumption of Alcohol in Adults With Type 1 Diabetes.
2.	NCT00944619 (09/H0306/44) // 09.2009-12.2009 // Завершено // 01.2010.
3.	Addenbrooke’s Hospital, Cambridge, United Kingdom // Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust, Cambridge, United 

Kingdom.
4.	Mark Evans, M.D., FRCP (University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom) // University of Cambridge, Cambridge, United 

Kingdom.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с замкнутым контуром (12 субъектов) // 

лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/эффективности (фаза: II).
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NN Характеристика клинического исследования
12 1.	An Open-label, Single-centre, Randomised, 2-period Cross-over Study to Assess the Efficacy, Safety and Utility of Real-time Continuous 

Subcutaneous Glucose Monitoring Combined With Overnight Closed-loop Glucose Control in the Home Setting in Comparison With 
Real-time Continuous Subcutaneous Glucose Monitoring Alone in Adolescents With Type 1 Diabetes on Subcutaneous Insulin Infusion 
Pump Therapy.

2.	NCT01221467 (APCam06) // 06.2012-03.2013 // Завершено // 09.2013.
3.	Department of Paediatrics, Weston Paediatric Diabetes Centre, Cambridge, United Kingdom // Cambridge University Hospitals NHS 

Foundation Trust, Cambridge, United Kingdom.
4.	– // University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина на протяжении ночи с замкнутым контуром 

(17 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/эффективности (фаза: II).
13 1.	United Kingdom User Evaluation, MiniMed Paradigm® X54 System.

2.	NCT01267175 (ETP08-2625) // 01.2009-02.2009 // Завершено // 02.2011.
3.	Addenbrookes Hospital, Cambridge, Cambridgeshire, United Kingdom / Royal Bournemouth Hospital, Bournemouth, Dorset, United 

Kingdom / Kings College Hospital, Denmark Hill, London, United Kingdom / Harrogate District Hospital, Harrogate, N. Yorkshire, United 
Kingdom / Newcastle General Hospital, Newcastle Upon Tyne, Tyne and Wear, United Kingdom / Guy’s Hospital, London, United 
Kingdom // –.

4.	Scott W Lee, MD (Medtronic) – study director // Medtronic Diabetes, Northridge, California, United States.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с датчиком автоматической остановки 

базальной подачи инсулина при гипогликемии (31 субъект) // лечение // нерандомизированное открытое одиночное 
исследование (фаза: IV).

14 1.	 Inpatient Evaluation of an Automated Closed-Loop Control-to-Range System.
2.	NCT01271023 (CTR) // 03.2011-08.2012 // Завершено // 04.2014.
3.	Sansum Diabetes Research Institute, Santa Barbara, California, United States / Stanford University, Stanford, California, United States / 

University of Colorado Health Sciences Center – Barbara Davis, Aurora, Colorado, United States / University of Virginia, Charlottesville, 
Virginia, United States / Montpellier University Hospital, Montpellier, France / Schneider Children’s Medical Center of Israel, Petah Tikva, 
Israel / University of Padova, Padova, Italy // –.

4.	Roy W. Beck, M.D., Ph.D. (Jaeb Center for Health Research) – study director / Howard Zisser, M.D. (William Sansum Diabetes Center) – 
study chair // Juvenile Diabetes Research Foundation Artificial Pancreas Project Consortium.

5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с устройством непрерывного мониторинга 
глюкозы (57 субъектов) // лечение // открытое одиночное исследование безопасности/эффективности (фаза: I).

15 1.	An Open-label, Randomized, Two-way, Cross-over Study to Assess the Efficacy of Dual-hormone Closed-loop Strategy as Compared to 
Conventional CSII Therapy in Regulating Glucose Levels in Adults With Type-1 Diabetes in the Context of Exercise.

2.	NCT01297946 (CLASS-01) // 02.2011- – // Завершено // 01.2012.
3.	 Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada // McGill University, Montreal, Quebec, Canada / Montreal 

Children’s Hospital of the MUHC, Montreal, Quebec, Canada / Diabète Québec, Quebec, Canada / Medtronic Minimed.
4.	Rémi Rabasa-Lhoret, M.D., Ph.D. (Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada) // Institut de Recherches 

Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина и глюкагона с замкнутым контуром (15 субъектов) // 

лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/эффективности (фазы: I, II).
16 1.	The PIZZA-Salami Trial: Monocentric Randomised Cross-over Study of Carb Counting vs. Carb Plus Fat/Protein Counting Based Insulin 

Bolus Used for Sensor-augmented Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII) in Pediatric Patients.
2.	NCT01400659 (PPS2008) // 03.2009-11.2009 // Завершено // 07.2011.
3.	– // Medtronic.
4.	Olga Kordonouri, M.D. (Kinderkrankenhaus auf der Bult, Gannover,Germany) // Kinderkrankenhaus auf der Bult, Gannover,Germany.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина (42 субъекта) // лечение // рандомизированное 

открытое перекрестное исследование эффективности (фаза: IV).
17 1.	Pilot Study 1 of Outpatient Control-to-Range – System and Monitoring Testing.

2.	NCT01447979 (2011-A01096-35, JDRF 22-2011-649) // 03.2012-04.2012 // Завершено // 11.2012.
3.	Centre d’Investigation Clinique CHU Montpellier, Montpellier, France // University Hospital, Montpellier, France / University of Padova, 

Padova, Italy / University of California, Santa Barbara, California, United States.
4.	Eric Renard, M.D., Ph.D. (University of Montpellier Hospital, Montpellier, France) // University of Virginia, Charlottesvile, Virginia, United 

States.
5.	Использование носимого инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с контролем посредством смартфона 

(5 субъектов) // фундаментальные науки // открытое одиночное исследование безопасности (фаза: 0).

Лекції

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 4

378



NN Характеристика клинического исследования
18 1.	Pilot Study 1 of Outpatient Control-to-Range - System and Monitoring Testing.

2.	NCT01447992 (2433P, JDRF 22-2011-649) // 09.2011-04.2012 // Завершено // 06.2014.
3.	Azienda Ospedaliera E Universita Degli Study Di Padova, Padova, Veneto, Italy // University of Padova, Padova, Veneto, Italy / University 

Hospital, Montpellier, France / University of California, Santa Barbara, California, United States.
4.	Angelo Avogaro, M.D. (University of Padova Hospital, Padova, Veneto, Italy) // University of Virginia, Charlottesville, Virginia, United States.
5.	Использование носимого инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с контролем посредством смартфона 

(5 субъектов) // лечение // открытое одиночное исследование безопасности (фаза: 0).
19 1.	ASPIRE (Automation to Simulate Pancreatic Insulin Response): Pivotal In Home Study to Determine Safety and Efficacy of the LGS 

Feature in Sensor-augmented Pumps.
2.	NCT01497938 (CEP 237) // 12.2011-06.2013 // Завершено // 01.2014.
3.	Arkansas Diabetes Clinic and Research Center, Little Rock, Arkansas, United States / AMCR Institute, Inc, Escondido, California, United 

States / Frank Diabetes Research Institute San Mateo, California, United States / Mills-Peninsula Health Center, San Mateo, California, 
United States / University of Colorado Denver, Aurora, Colorado, United States / Barbara Davis Center for Childhood Diabetes, Aurora, 
Colorado, United States / Metabolic Research Institute, West Palm Beach, Florida, United States / Atlanta Diabetes Associates, Atlanta, 
Georgia, United States / Physicians Research Associates, Lawrenceville, Georgia, United States / Endocrine Research Solutions, Roswell, 
Georgia, United States / Rocky Mountains Diabetes and Osteoporosis Center, Idaho Falls, Idaho, United States / Iowa Diabetes and 
Endocrinology Research Center, Des Moines, Iowa, United States / International Diabetes Center, Minneapolis, Minnesota, United 
States / Naomie Barrie Diabetes Center, New York, New York, United States / Joslin Diabetes Center, Syracuse, New York, United States / 
Ohio University College of Osteopathic Medicine, Athens, Ohio, United States / Texas Diabetes, Austin, Texas, United States / Rainier 
Clinical Research Center, Renton, Washington, United States / University of Wisconsin, Madison, Wisconsin, United States // –.

4.	– // Medtronic Diabetes, Northridge, California, United States.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с датчиком автоматической остановки 

базальной подачи инсулина при гипогликемии (247 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое параллельное 
исследование безопасности/эффективности (фаза: III).

20 1.	An Open-label, Randomized Two-way, Cross-over Study to Compare Meal-and-carbohydrate-announcement Strategy Versus Meal-
announcement Strategy During Closed-loop Regulation of Glucose Levels in a Morning Meal in Adults With Type-1 Diabetes.

2.	NCT01519102 (CLASS-02) // 01.2012-11.2012 // Завершено // 12.2012.
3.	 Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada // McGill University, Montreal, Quebec, Canada / Montreal 

Children’s Hospital of the MUHC, Montreal, Quebec, Canada.
4.	– // Institut de Recherches Cliniques de Montreal, Quebec, Canada.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора с замкнутым контуром для введения инсулина и глюкагона 

(12 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование эффективности (фаза: II).
21 1.	 Reduction of Nocturnal Hypoglycemia by Using Predictive Algorithms and Pump Suspension: An Outpatient Pilot Feasibility and Efficacy Study.

2.	NCT01591681 (PSO3, 1R01DK085591-01) // 11.2012-07.2013 // Завершено // 06.2015.
3.	Stanford University, Stanford, California, United States / Barbara Davis Center for Childhood Diabetes, Aurora, Colorado, United States / 

St. Joseph’s Health Care, London, Ontario, Canada // National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases.
4.	Roy Beck, M.D., Ph.D. (Jaeb Center for Health Research, Tampa, Florida, United States) // In Home Closed Loop Study Group.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с замкнутым контуром и датчиком 

автоматической остановки базальной подачи инсулина при гипогликемии (49 субъектов) // профилактика // 
рандомизированное открытое параллельное исследование безопасности/эффективности (фаза: II).

22 1.	Rule-Based Closed Loop System for Type 1 Diabetes Control (brief title).
2.	NCT01614496 (PS09/01255) // 06.2012- – // Завершено // 06.2013.
3.	Endocrinology and Nutrition Department. Corporació Sanitària i Universitària Parc Taulí, Sabadell, Barcelona, Spain // –.
4.	– // Corporacion Parc Tauli, Sabadell, Barcelona, Spain.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для подкожного введения инсулина с замкнутым контуром (–) // – // 

исследование (фаза: –).
23 1.	An Open-label, Three-centre, Randomised, Two-period Crossover Study to Assess the Safety, Efficacy and Utility of Automated Closed-

loop Glucose Control in Comparison With Continuous Subcutaneous Insulin Infusion Combined With Continuous Glucose Monitoring 
in Adults With Type 1 Diabetes – A Combined Clinical Research Facility and Home Study.

2.	NCT01666028 (AP@home02) // 11.2012-11.2013 // Завершено // 12.2014.
3.	Medical University of Graz, Graz, Austria / Profil Institut für Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Germany / Cambridge University 

Hospitals NHS Foundation Trust, Cambridge, United Kingdom // Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust, Cambridge, 
United Kingdom / Profil Institut für Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Germany / Medical University of Graz, Graz, Austria.

4.	Mark Evans, FRCP (UK), M.D. (University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom) / Sabine Arnolds, M.D. (Profil Institut für 
Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Germany) / Thomas Pieber, M.D. (Medical University of Graz, Graz, Austria) / Roman Hovorka, 
Ph.D. (University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom) // University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom.

5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для подкожного введения инсулина с замкнутым контуром 
(18 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/эффективности (фаза: II).
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NN Характеристика клинического исследования
24 1.	The Impact of Insulin Pump Bolus Calculator and Wireless Communication With Blood Glucose Meter on Metabolic Control in Children 

With Type 1 Diabetes Mellitus – Randomised Control Trial.
2.	NCT01677546 (Bolus-calculator) // 01.2011-07.2012 // Завершено // 08.2012.
3.	Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland // –.
4.	Agnieszka Szypowska, A. Professor (Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland) // Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина, болюсного калькулятора и глюкометра 

(156 субъектов) // – // рандомизированное открытое параллельное исследование эффективности (фаза: –).
25 1.	Early Feasibility Study 2 of Outpatient Control-to-Range – Testing System Efficacy.

2.	NCT01714505 (16457, JDRF 22-2011-649) // 10.2012-01.2013 // Завершено // 08.2014.
3.	Sansum Diabetes Research Institute, Santa Barbara, California, United States / University of Virginia, Charlottesville, Virginia, United 

States // Juvenile Diabetes Research Foundation / William Sansum Diabetes Center, Santa Barbara, California, United States / University 
of Padova, Padova, Italy / University Hospital, Montpellier, France.

4.	Boris p. Kovatchev, Ph.D. (University of Virginia, Charlottesville, Virginia, United States) // University of Virginia, Charlottesville, Virginia, 
United States.

5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для подкожного введения инсулина с замкнутым контуром и контролем 
посредством смартфона (20 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/
эффективности (фаза: –).

26 1.	Early Feasibility Study 2 of Outpatient Control-to-Range – Testing System Efficacy.
2.	NCT01727817 (0052904, JDRF 22-2011-649) // 01.2013-05.2013 // Завершено // 09.2014.
3.	University of Padova, Padova, Italy // Juvenile Diabetes Research Foundation / William Sansum Diabetes Center, Santa Barbara, 

California, United States / University Hospital, Montpellier, France.
4.	Claudio Cobelli, Ph.D. (University of Padova, Padova, Italy) // University of Virginia, Charlottesville, Virginia, United States.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для подкожного введения инсулина с замкнутым контуром и контролем 

посредством смартфона (5 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/
эффективности (фаза: –).

27 1.	Early Feasibility Study 2 of Outpatient Control-to-Range – Testing System Efficacy (France).
2.	NCT01742741 (France, JDRF 22-2011-649) // 05.2013-05.2013 // Завершено // 09.2013.
3.	Centre d’Investigation Clinique CHU Montipellier, Montpellier, France // Juvenile Diabetes Research Foundation / University of Padova, 

Padova, Italy / University of California, Santa Barbara, California, United States.
4.	Eric Renard, M.D., Ph.D. (University of Montpellier Hospital, Montpellier, France) // University of Virginia, Charlottesville, Virginia, United 

States.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для подкожного введения инсулина с замкнутым контуром и контролем 

посредством смартфона (5 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование безопасности/
эффективности (фаза: –).

28 1.	An Open-label, Randomized, Three-way, Cross-over Study to Assess the Efficacy of Single-hormone Closed-loop Strategy, Dual-
hormone Closed-loop Strategy and Conventional Pump Therapy in Regulating Glucose Levels During 24 Hours in Adults and 
Adolescents With Type 1 Diabetes.

2.	NCT01754337 (CLASS-03) // 12.2012-06.2014 // Завершено // 07.2014.
3.	 Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada // McGill University, Montreal, Quebec, Canada  / Montreal 

Children’s Hospital of the MUHC, Montreal, Quebec, Canada.
4.	Rémi Rabasa-Lhoret, M.D., Ph.D. (Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada) // Institut de Recherches 

Cliniques de Montreal, Montreal, Quebec, Canada.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина и глюкагона с замкнутым контуром 

(30 субъектов) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование эффективности (фаза: II).
29 1.	An Open-label, Multi-centre, Randomised, Two-period, Crossover Study to Assess the Efficacy, Safety and Utility of 12 Week Day and 

Night Automated Closed-loop Glucose Control Under Free Living Conditions Compared to Conventional Insulin Pump Therapy 
Combined With Continuous Glucose Monitoring in Adults With Type 1 Diabetes With Sub-optimal Glucose Control.

2.	NCT01961622 (AP@home04) // 04.2014-05.2015 // Завершено // 06.2015.
3.	Medical University of Graz, Graz, Austria / Profil Institut für Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Germany / University of Cambridge, 

Cambridge, United Kingdom // Profil Institut für Stoffwechselforschung GmbH, Neuss, Germany / Medical University of Graz, Graz, Austria.
4.	Roman Hovorka, Ph.D. (University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom ) // University of Cambridge, Cambridge, United 

Kingdom.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина с замкнутым контуром (33 субъекта) // лечение // 

рандомизированное открытое перекрестное исследование эффективности (фаза: –).
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NN Характеристика клинического исследования
30 1.	An Open-label, Randomized, Three-way, Cross-over Study to Assess the Efficacy of Single-hormone Closed-loop Strategy, Dual-

hormone Closed-loop Strategy and Conventional Pump Therapy in Regulating Overnight Glucose Levels in Children With Type 1 
Diabetes in a Diabetes Camp.

2.	NCT02189694 (CLASS-08) // 06.2014-08.2014 // Завершено // 09.2014.
3.	 Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada // Montreal Children’s Hospital of the McGill University Health 

Centre, Montreal, Quebec, Canada.
4.	Rémi Rabasa-Lhoret, M.D., Ph.D. (Institut de Recherches Cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada) // Institut de recherches 

cliniques de Montréal, Montreal, Quebec, Canada.
5.	Использование инсулинового инфузионного дозатора для введения инсулина и глюкагона с замкнутым контуром 

(33 субъекта) // лечение // рандомизированное открытое перекрестное исследование эффективности (фаза: II).

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 31.10.2015.

Анализ дат начала КИ (даты приведены со-
гласно заявкам на проведение КИ) показал, что 
в  1983, 2004, 2006 и  2008  гг. было зарегистри-
ровано по 1  исследованию, в  2013 и  2014  гг.  — 
по 2, в 2007 г. — 3, в 2011 г. — 5, в 2009 г. — 6 и 
в 2012 г. — 8 исследований.

Средняя продолжительность 30 КИ составля-
ет около 1 года и 5 месяцев (от 1 месяца до 9 лет 
и  8 месяцев), а  даты их завершения (конечная 
дата предполагаемого или фактического окон-
чания сбора данных) были указаны следующие: 
в 1993, 2006, 2011 и 2015 гг. — по 1 исследованию 
ежегодно, в 2008 и 2014 гг. — по 2 исследования 
ежегодно, в 2010 г. — 3 исследования, 2009 г. — 5, 
2012 г. — 6 и в 2013 г. — 8 исследований.

Текущий статус выполнения всех 30 КИ состав-
ляет «завершено». В целом последние верифика-
ции медицинской документации  исследований 
были выполнены в 2008 и 2009 гг. — для 2 иссле-
дований ежегодно, в 2010, 2011, 2013 и 2015 гг. — 
для 3  исследований ежегодно, в  2012  г.  — для 
5 исследований и в 2014 г. — для 9.

Базовые учреждения КИ расположены в США 
(9 исследований), Канаде (7), Великобритании (6), 
Франции (4), Австрии, Италии и  Нидерландах 
(по  3), Германии, Израиле и  Испании (по  2), 
Дании, Люксембурге, Польше и Словении (по 1). 
17 КИ проводились в  одном специализирован-
ном учреждении, от 2 до 10 исследований — в 7, 
от 11 до 30  исследований  — в  3, а  исследование 
NCT00097071 выполнялось в  43 учреждениях 
США, исследование NCT00360815 — в 34 учреж-
дениях Канады и США (данные отсутствуют для 
одного исследования).

В 8 КИ были указаны по 1 организации-соис-
полнителе (другая организация, оказывающая 
поддержку  исследованиям, включая финан-
сирование, дизайн, внедрение, анализ данных 
и отчетности), в 4 исследованиях — по 2, в 5 ис-
следованиях  — по 3 и  в  2  исследованиях  — по 
4 организации (в 11 исследованиях отсутствова-
ли организации-соисполнители).

Во всех КИ в качестве спонсора исследования 
(инициатора исследования, который контроли-
рует его выполнение и является ответственным 
за анализ данных исследования) были указаны 
организации, корпорации или агентства.

Все КИ были интервенционными, т.е. согласно 
протоколу исследователь назначал участникам ис-
следования диагностические, терапевтические или 
другие виды вмешательств с последующим наблю-
дением и проведением оценки медико-биологиче-
ских результатов и/или последствий для здоровья.

Среднее количество участников в КИ состави-
ло около 119 субъектов (минимальное — 5, мак-
симальное  — 1441). Максимальное количество 
участников зафиксировано в КИ NCT00360815 
«Diabetes Control and Complications Trial».

Распределение для 24 КИ (80,02% от обще-
го количества) было рандомизированное (слу-
чайное распределение участников по группам) 
и  для 1 (3,33%)  — нерандомизированное (рас-
пределение участников по группам по решению 
врача); для 5 (16,65%) исследований способ рас-
пределения не был указан.

Согласно классификации, 16 КИ (53,38% от об-
щего количества) были предназначены для оцен-
ки безопасности препарата в условиях предпола-
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гаемого использования и оценки эффективности 
влияния вмешательства на заболевание или со-
стояние здоровья, 8 (26,64%) исследований — для 
оценки эффективности и 3 (9,99%) исследования  
для оценки безопасности; для 3 (9,99%) исследо-
ваний  информация отсутствовала.

В 18 КИ (60,04% от общего количества) ин-
тервенционной моделью вмешательства было 
перекрестное исследование, в котором участни-
ков подвергали одному из двух альтернативных 
вмешательств на начальной фазе исследования 
и  другому вмешательству во второй фазе  ис-
следования, в  7  (23,31%) исследованиях  — па-
раллельная группа, когда участники отнесены 
к  одной из двух или более групп параллельно 
в течение всего исследования, и в 4 (13,32%) ис-
следованиях — одиночная группа с однонаправ-
ленным исследованием; для 1 (3,33%) исследо-
вания информация отсутствовала.

В 29 КИ (96,67% от общего количества) 
маскировка не использовалась (все участни-
ки  исследования знали о  сути назначенного 
вмешательства), а  для 1 (3,33%)  исследования 
информация отсутствовала.

Основной целью 22 КИ (73,36% от общего коли-
чества) было лечение (оценка одного или нескольких 
вмешательств для лечения конкретного заболева-
ния, синдрома или состояния), 2 (6,66%) исследова-
ний — профилактика (оценка одного или несколь-
ких вмешательств для предупреждения развития 
конкретного заболевания, синдрома или состояния) 
и 1 (3,33%) исследования — фундаментальные на-
уки (рассмотрение фундаментальных механизмов 
действия вмешательства (например, физиологии 
и биомеханики); для 5 (16,65%) исследований ин-
формация отсутствовала.

Для КИ были указаны следующие фазы иссле-
дований. 0  фаза (поисковые  исследования, свя-
занные с  очень ограниченным воздействием на 
человека, без терапевтических или диагностиче-
ских целей, например скрининговые исследования 
и  исследования микродоз)  — для 2  исследований 
(6,66% от общего количества). I  фаза (включает 
первоначальные  исследования для определения 
метаболизма и фармакологических эффектов пре-
паратов на человеческий организм, побочных эф-
фектов, связанных с увеличением дозы, и для полу-
чения в  ранние сроки данных об эффективности; 
может включать здоровых участников и/или па-
циентов)  — для 1  (3,33%)исследования. I/II фаза 
(представляет собой сочетание I  и  II фаз)  — для 

1 (3,33%) исследования. II фаза (включает контро-
лируемые клинические исследования, проводимые 
для оценки эффективности препарата для конкрет-
ного показания или показаний у пациентов с иссле-
дуемым заболеванием или состоянием и для опре-
деления общих ближайших побочных эффектов 
и риска) — для 6 (19,98%) исследований. III фаза 
(включает расширенные контролируемые и некон-
тролируемые испытания после получения предва-
рительных данных, свидетельствующих об эффек-
тивности препарата, предназначенные для сбора 
дополнительной информации для оценки соотно-
шения общей пользы и риска препарата и обеспече-
ния адекватной базы для врачебной оценки) — для 
4 (13,32%) исследований. И IV фаза (включает ис-
следование лекарств для сбора дополнительной 
информации, в частности риск, пользу и  опти-
мальные условия использования препарата) — для 
4 (13,32%) исследований. Для 12 (40,06%) исследо-
ваний информация отсутствовала.

Хотя среднее время на публикацию результа-
тов КИ, которые приведены на сайте ClinicalTrials.
gov, составляет около 2 лет [4, 5], во всех клини-
ческих  исследований по применению ИП для 
лечения СД1 указаны 67 статей, которые автома-
тически идентифицируются по номеру NCT и со-
держат результаты клинических исследований.

В обзоре приведены результаты научных пу-
бликаций, которые имеют непосредственное от-
ношение к применению ИП для лечения СД1.

Клиническое исследование NCT00097071
Открытое рандомизированное многоцентровое 

КИ показало большую безопасность и  эффектив-
ность инсулина Аспарт (n=198) по сравнению с инсу-
лином Лизпро (n=100) при непрерывной подкожной 
инфузии у детей и подростков с СД1 за счет боль-
шего числа пациентов, которые достигли целевых 
показателей HbA1c, рекомендуемых Американской 
диабетической ассоциацией (<8,5% для детей в воз-
расте <6 лет; <8% для детей и подростков в возрасте 
6-18 лет; p=0,040), а также значительно более низкой 
суточной дозы инсулина (p=0,018) [6].
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Клінічні дослідження щодо застосування 
інсулінового інфузійного дозатора («інсулінової 
помпи») для лікування цукрового діабету 1-го типу
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Резюме. Представлена інформація про клінічні дослідження щодо 
застосування інсулінового інфузійного дозатора («інсулінової пом-
пи») для лікування цукрового діабету 1-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, інсуліновий інфузійний 
дозатор («інсулінова помпа»), клінічні дослідження.

Clinical trials of insulin infusion dispenser  
(«insulin pump») use for the therapy  
of type 1 diabetes mellitus
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Abstract. Information are presented, on the clinical trials of insulin infusion 
dispenser («insulin pump») use for the therapy of type 1 diabetes mellitus.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, insulin infusion dispenser («insulin 
pump»), clinical trials.
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Олійник В.А. народився 3 березня 1941 року 
у  селі Надточаєвка Шполянського району Чер-
каської області у сім’ї військовослужбовця. Піс-
ля закінчення з відзнакою школи він вступає до 
Чернівецького державного медичного інституту, 
який також із відзнакою закінчив 1965  року за 
фахом «лікувальна справа», працював лікарем-
терапевтом у Глибоцькій райлікарні Чернівецької 
області. У подальшому був призваний на службу 
до лав Армії (1965-1966 рр.), після демобілізації 
Валерій Анатолійович працював виїзним ліка-
рем Київської станції швидкої допомоги (1966-
1967 рр.). З 1968 року продовжив вдосконалення 
набутих медичних знань, проходив післядиплом-
ну спеціалізацію за фахом «неврологія» на кафе-
дрі неврології Київської медичної академії після-
дипломної освіти. Того же року був зарахований 
до клінічної ординатури за фахом «нейроендо-
кринологія» до Київського науково-дослідно-
го інституту ендокринології та обміну речовин. 
Подальший лікарський і  творчий шлях Валерія 
Анатолійовича був нерозривно пов’язаний саме 
з  Інститутом ендокринології, де від обіймав по-
сади лаборанта із вищою освітою, клінічного 
ординатора, молодшого та старшого наукового 
співробітника, а з 1981 року очолив відділ загаль-
ної ендокринної патології. 1972 року він захистив 
кандидатську, 1988 — докторську дисертації. Ним 
опубліковано понад 250 наукових праць, 9 моно-
графій, 12 методичних рекомендацій і 2 винахо-
ди, під його керівництвом підготовлено та захи-
щено 12  кандидатських і  докторську дисертації. 
Валерій Анатолійович щиро ділився набутим до-

свідом і  знаннями з  широкими верствами прак-
тичних ендокринологів, був активним лектором 
і доповідачем на конференціях і школах ендокри-
нологів на теренах нашої держави та за її межами, 
членом редколегій журналів «Лікарська справа», 
«Ендокринологія», «Клінічна ендокринологія та 
ендокринна хірургія», «Міжнародний ендокри-
нологічний журнал». З 1981 по 2001 рік як голо-
вний ендокринолог МОЗ України очолював ен-
докринологічну службу.

Наукову роботу В.А. Олійник вдало поєдну-
вав із практичною — крім основного місця робо-
ти, був штатним консультантом усіх медичних 
установ Державного управління справами, час-
то консультував інші медичні установи країни. 
Протягом останніх десятиліть — заступник ди-
ректора з  клінічних питань спільного Україн-
сько-Американського проекту «Дослідження 
раку та інших захворювань щитоподібної зало-
зи в Україні в результаті аварії на ЧАЕС». Брав 
участь в  обстеженні та лікуванні понад 13-ти-
сячного контингенту пацієнтів із найбільш по-
страждалих під час катастрофи на ЧАЕС регіо-
нів як у клініці Інституту, так і за місцем меш-
кання пацієнтів у складі виїзних бригад.

Нагороджений орденами «Знак пошани» та 
«За заслуги» III ступеня. За значний внесок у роз-
виток сучасної ендокринології удостоєний звання 
«Заслужений діяч науки і техніки України».

Світла пам’ять про Валерія Анатолійовича 
Олійника назавжди залишиться у  серцях і  ду-
шах друзів і колег, лікарів-ендокринологів Укра-
їни та пролікованих ним хворих.

9  вересня 2016  року на 76-му році життя після тривалої 
тяжкої хвороби пішов із життя видатний лікар-ендокрино-
лог — доктор медичних наук, професор, Заслужений діяч нау
ки і техніки України Валерій Анатолійович Олійник.

Пам'яті видатних 
ендокринологів

Некролог
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12 листопада 2016 року пішов із життя 
Сигенобу Нагатакі – доктор медичних наук, 
доктор філософії, педагог, видатний лікар, 
вихователь широкого кола науковців, ад-
міністратор японського наукового фонду 
Shigenobu Nagataki.

С. Нагатакі по-
чав свій шлях як 
науковий співро-
бітник Медичної 
школи Гарварда, 
потому працював в 
Університеті Токіо. 
Лікар і вчений, ви-
кладач вищої шко-
ли, С. Нагатакі ве-
лику увагу приді-
ляв розвитку раді-
аційної медицини. 
Він був головою 
Фонду досліджень 
радіаційних ефек-
тів Хіросіми та На-
гасакі (1997-2001), 

головою Ради з радіаційного захисту (2001-
2003), виконавчим директором Японської асо-
ціації радіологів із 2002  року. Підґрунтя його 
наукової діяльності становили фундаменталь-
ні та клінічні дослідження проблем йододефі-
циту, патогенезу, діагностики та лікування ти-

реоїдиту Хашімото, відмінностей спонтанних 
і радіаційно індукованих форм тиреоїдного 
раку тощо. З 1994  року очолював Міжнарод-
ний координаційний комітет досліджень на-
слідків Чорнобильської катастрофи, зробив-
ши суттєвий внесок у мінімізацію медичних 
наслідків аварії на ЧАЕС. З 2001 року – спеці-
альний радник Комісії з атомної енергії Япо-
нії та голова Спеціального комітету з ядерної 
безпеки Японії. Дослідження з радіаційної ме-
дицини вчений вдало поєднував із творчістю 
ендокринолога-клініциста. Був активним по-
чесним членом Американського ендокриноло-
гічного товариства, Американської тиреоїдної 
асоціації, Американської діабетичної асоціа-
ції, Американського товариства ядерної меди-
цини, з 1985 року був діючим, а з 2000 року – 
почесним президентом Товариства ядерної ме-
дицини Азії та Океанії, Європейської тиреоїд
ної асоціації, Європейської асоціації ядерної 
медицини, Європейської асоціації з вивчення 
діабету та численних медичних асоціацій Япо-
нії. У творчому доробку вченого – сотні на-
укових публікацій, лекцій, виступів на науко-
вих форумах, його праці з клінічної медицини 
неодноразово відзначено почесними преміями 
японської та світової медичної спільноти, але 
головним результатом життєвого та творчого 
шляху Лікаря і Вченого є суттєвий внесок у 
поліпшення якості життя людини. 

Некролог
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Учасники науково-практичної конференції, заслухавши до-
повіді провідних вітчизняних вчених, відзначили серед нагаль-
них потреб вітчизняної діабетології:
-	 вирішення першочергової проблеми забезпечення хворих на 

цукровий діабет (ЦД) препаратами інсуліну;
-	 оновлення з  урахуванням останніх досягнень протоколів на-

дання медичної допомоги хворим із ЦД і його ускладненнями.
Водночас було обговорено низку невирішених питань:

-	 відсутність належної державної фінансової підтримки та адмі-
ністративного супроводу Державного реєстру хворих на ЦД;

-	 надто повільне вирішення питань раннього виявлення 
ускладнень ЦД, необхідного для ефективної їх профілактики;

-	 уніфікація класифікації та лікування ускладнень ЦД, надто 
у частині взаємодії з лікарями інших фахів (кардіологами, не-
фрологами, офтальмологами, хірургами тощо);

-	 критерії інвалідності хворих на ЦД.
Учасники конференції та члени Асоціації ендокринологів 

України запланували звернутися з проханням до НАМН України 
та відповідних владних структур взяти до уваги РЕЗОЛЮЦІЮ 
науково-практичної конференції «Епідеміологія, профілактика, 
діагностика та лікування ускладнень цукрового діабету», Цукро-
вий діабет і серце, що визначає такі перспективні напрями роз-
витку фундаментальної та клінічної діабетології для поліпшення 
організації медичної допомоги хворим на ЦД:

Організація допомоги хворим на цукровий діабет:
•	 вимагати реального фінансового забезпечення реалізації роз-

роблених Асоціацією ендокринологів протоколів надання ме-
дичної допомоги хворим на ЦД;

•	 посилити співробітництво Асоціації ендокринологів із гро-
мадськими організаціями хворих на ЦД і виробниками фар-
мацевтичних препаратів, виробів медичного призначення для 
координації та ефективнішого інвестування коштів у профі-
лактику розвитку, скринінг і поліпшення допомоги хворим на 
ЦД в Україні.
Реєстр хворих на цукровий діабет

•	 узаконення реєстру хворих на ЦД як статистичної звітності;
•	 впровадження єдиної тактику обліку ускладнень ЦД. У рам-

ках реєстру хворих на ЦД вести статистику ускладнень ЦД;
•	 здійснення моніторингу захворюваності на ЦД, стану ком-

пенсації за середнім рівнем НbА1с і  частотою розвитку 
ускладнень із подальшим інформуванням владних структур 
і громадськості;

•	 визначення глікованого гемоглобіну для хворих, які отриму-
ють інсулінотерапію, має бути обов’язковим критерієм для 
вирішення питання переведення з  одного виду інсуліну на 
інший;

•	 вирішення питання технічного забезпечення ведення реєстру 
хворих на ЦД, у тому числі й оперативного реєстру хворих, 
які потребують інсулінотерапії.
Забезпечення ефективного лікування хворих на цукровий 

діабет:
• у  діагностиці та лікуванні хворих на ЦД виконувати уніфі-

кований протокол надання медичної допомоги хворим на 
цукровий діабет 2-го типу (Наказ МОЗ України № 1118 від 
21.12.2012) та уніфікований протокол надання медичної до-
помоги хворим на ЦД 1-го типу;

Резолюція науково-практичної конференції
«Епідеміологія, профілактика, діагностика  
та лікування ускладнень цукрового діабету»  
Цукровий діабет і серце (21 жовтня 2016 р., м. Київ)

•	 з метою подальшого вдосконалення системи забезпечення 
препаратами інсуліну впровадити рецептурну систему безко-
штовного забезпечення хворих на ЦД препаратами інсуліну 
з  гарантованим фінансуванням і  визначеним Законом від-
шкодуванням коштів уповноваженим аптечним установам 
за видані хворим інсуліни. Перехід на рецептурно-компенса-
ційну систему забезпечення доцільно буде розповсюдити і на 
засоби самоконтролю;

•	 активізувати роботу з органами центральної та місцевої вла-
ди із забезпечення хворих на ЦД 2-го типу пероральними цу-
крознижувальними препаратами;

•	 впроваджувати сучасні методи ангіопластики, стентування 
та шунтування в лікуванні атеросклерозу вінцевих судин, су-
дин головного мозку та нижніх кінцівок;

•	 сприяти розвитку мережі та створення юридичної бази для 
штатного забезпечення функціонування кабінетів із навчан-
ня самоконтролю та психологічної підтримки хворих на ЦД;

•	 подати в  МОЗ України пропозиції щодо табелів шкіл «Ка-
бінетів самоконтролю» відповідно до наказу МОЗ із табелю 
оснащення.
Профілактика розвитку цукрового діабету та раннє його ви-

явлення:
•	 впровадити обов’язкове вимірювання глюкози в крові в осіб 

віком понад 45 років під час госпіталізації в медичні заклади;
•	 розробити протоколи обстеження осіб із чинниками ризику 

з метою раннього виявлення порушень вуглеводного обміну;
•	 активізувати роботу з виявлення порушень вуглеводного об-

міну серед осіб із наявними чинниками ризику серцево-су-
динних захворювань;

•	 організувати та впроваджувати спільні освітні програми за учас-
тю ендокринологів, кардіологів, терапевтів, сімейних лікарів із 
метою роз’яснення зв’язку порушень вуглеводного обміну та 
інших чинників ризику із серцево-судинними захворюваннями;

•	 орієнтувати лікарів-ендокринологів, кардіологів і лікарів ін-
ших фахів на досягнення у хворих цільових рівнів гліковано-
го гемоглобіну, артеріального тиску, загального холестерину 
та його фракцій, на активне переконання хворих у необхід-
ності модифікації способу їхнього життя як невід’ємного 
компоненту первинної та вторинної профілактики серцево-
судинних захворювань;

•	 співпрацювати з  громадськими організаціями в  проведенні 
Днів діабету та розповсюдженні серед населення інформації 
з питань захворюваності на ЦД, методів профілактики цього 
захворювання та його ускладнень.
Раннє виявлення ускладнень, профілактика розвитку 

ускладнень цукрового діабету:
•	 забезпечити щорічні скринінгові обстеження хворих на ЦД із 

метою вчасного виявлення серцево-судинних ускладнень;
•	 проводити комплексні фундаментально-клінічні досліджен-

ня у  галузі діабетології, зокрема застосування генної тера-
пії та стовбурових клітин у лікуванні пацієнтів із ЦД і його 
ускладненнями;

•	 активно проводити навчання та підвищення кваліфікації ен-
докринологів, кардіологів і лікарів інших фахів, а також ме-
дичних сестер і психологів з актуальних питань діагностики 
та лікування ЦД.

Пост-реліз
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IV наукова сесія  
«Новітні технології в теоретичній 
та клінічній гастроентерології»

16-17 червня 2016 р. у м. Дніпрі за сприяння ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України» від-
булась IV наукова сесія Інституту гастроентерології 
НАМН України «Новітні технології в теоретичній та 
клінічній гастроентерології». Незмінним науковим 
керівником конференції є Степанов Ю.М., д.мед.н., 
професор, заслужений лікар України, директор ДУ 
«Інститут гастроентерології НАМН України», завід-
увач кафедри гастроентерології та терапії ФПО ДЗ 
«Дніпропетровська медична академія», голова спілки 
«Асоціація з  вивчення та лікування хвороб органів 
травлення в Україні».

У рамках конференції відбулося урочисте вручення 
грамот співробітникам Інституту за плідну багаторічну 
працю і вагомий внесок у досягнення закладу, а також 
були нагороджені переможці Національного етапу ев-
ропейського конкурсу Bares Award’2015 за кращі нау-
кові роботи — Ю. Бреславець (Дніпро), В. Бойчук (Іва-
но-Франківськ) та Т.  Куглер (Донецьк). Було прове-
дено 4 пленарних засідання, панель дискусії «Ключові 
питання діагностики та лікування хронічних запальних 
захворювань товстої кишки та колоректального раку», 
телеміст зі Швецією за участю всесвітньо відомого на-
уковця проф. Mathias Lohr, секційні засідання «Молоді 
вчені» та «Захворювання шлунково-кишкового тракту 
в дітей».

Серед доповідачів були провідні вітчизняні та сві-
тові науковці в  галузі гастроентерології та суміжних 
спеціальностей  — Ю.М.  Степанов (Дніпро), О.Я.  Ба-
бак (Харків), В.І. Медведь (Київ), Н.Г. Вірстюк (Івано-
Франківськ), Н.Б.  Губергріц (Одеса), М.П.  Захараш, 
Г.А.  Анохіна (Київ), А.Е.  Дорофеєв, Б.Ф.  Шевченко, 
О.Є. Абатуров (Дніпро), О.Ю. Білоусова, Л.С. Овчарен-
ко (Запоріжжя), Г.О. Леженко (Запоріжжя), О.І. Сер-
гієнко, Є.М.  Дитятковська (Дніпро), І.М.  Скрипник 
(Полтава), Г.Д. Фадеєнко, О.В. Колесникова, Є.С. Сір-
чак (Ужгород), О.В. Зеленюк (Дніпро), Н.В. Драгоми-
рецька (Одеса), Г.В. Осьодло (Київ), Н.М. Силівончик 
(Мінськ, Білорусь), В.П. Шипулін (Київ), В.І. Діденко 
(Дніпро), А.М.  Бабій (Дніпро), С.В.  Косинська (Дні-
про), Ю.С. Лозинський (Львів), О.Ю. Філіппова (Дні-

про), Н.Ю. Завгородня, В.О. Дитятковський, О.В. Си-
монова, В.В. Чернявський (Київ), О.І. Коруля (Київ), 
С.О.  Тарабаров, Н.Ю.  Ошмянська (Дніпро), Л.В.  Де-
мешкіна, О.М. Сердюченко.

Доповіді вчених України та співробітників Інсти-
туту гастроентерології були присвячені патології під-
шлункової залози, гепатобіліарної системи, кишків-
ника, їх профілактиці, діагностиці та лікуванню. Було 
проведено окреме секційне засідання, присвячене пи-
танням захворювань органів травлення в дітей.

У рамках конференції відбулась відрита дискусія 
з  проблеми діагностики та лікування хронічних за-
пальних захворювань кишківника та колоректального 
раку. Даний формат знайшов широкий відгук та отри-
мав високу оцінку провідних учених і всіх присутніх.

Під час конференції був здійснений телеміст зі 
Швецією. Професор Mathias Lohr провів майстер-клас 
на тему «Замісна терапія препаратами ферментів під-
шлункової залози» і поділився своїм досвідом із засто-
сування та ефективності різних форм ферментативних 
препаратів.

Загалом ученими інституту було представлено 
17  усних доповідей, присвячених останнім науковим 
досягненням, і 6 стендових доповідей молодих учених, 
в яких були висвітлені результати власних досліджень 
у гастроентерології на сучасному рівні.

Пост-реліз
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У 2016 році ендокринологічна практика 
України отримала додатковий ресурс для підви-
щення кваліфікації фахівців у вигляді надсучас-
ного наукового заходу освітній Проект «Школа 
ендокринолога».

Основними завданнями цього проекту є:
•	 підтримка наукового розвитку і  погли-

бленого вивчення першочергових питань 
діагностики, лікування та профілактики 
в українській ендокринологічній службі;

•	 налагодження тісної співпраці між фа-
хівцями різних суміжних спеціальностей 
у  рамках «Школи ендокринолога» і  на-
ступне впровадження комунікації між лі-
карями в клінічну практику;

•	 підвищення рівня знань та вмінь за новіт-
німи методами лікування, діагностики та 
профілактики патології ендокринної сис-
теми та супутніх захворювань.

Освітній Проект «Школа ендокринолога» 
відбувається за сприяння Міністерства охо-
рони здоров’я України, Національної академії 
медичних наук України, Департаментів охоро-
ни здоров’я обласних державних адміністра-
цій, Асоціації ендокринологів України, ДУ 

ОСВІТНІЙ ПРОЕКТ  
«Школа ендокринолога»

«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка Національної академії ме-
дичних наук України», кафедри ендокринології 
Національної медичної академії післядипломної 
освіти імені П.Л. Шупика, а також головних по-
заштатних спеціалістів обласних управлінь охо-
рони здоров’я за спеціальністю «Ендокриноло-
гія». Науковим керівником Школи є директор 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В.П.  Комісаренка НАМН України», пре-
зидент Асоціації ендокринологів України, віце-
президент НАМН України, доктор медичних 
наук, академік М.Д. Тронько.

Для наукового супроводу «Школи ендо-
кринолога» згуртовані найкращі науковці та 
лектори сфери ендокринології й суміжних 
спеціальностей, зокрема д.мед.н. Л.К.  Соколо-
ва (тью́тор Проекту), д.мед.н. М.В.  Власенко, 
д.мед.н. Є.В.  Лучицький, д.мед.н. А.М.  Кваче-
нюк, д.мед.н. О.В.  Корпачева-Зінич, к.мед.н. 
Н.А. Спринчук, к.мед.н. В.Г. Науменко, к.мед.н. 
В.Л. Орленко, к.мед.н. С.В. Болгарська, к.мед.н. 
В.Є. Лучицький, к.мед.н. К.М. Тронько, к.мед.н. 
Ю.Б. Бєльчина.

Завдячуючи тому, що Програма кожної Шко-
ли включає мультидисциплінарний підхід до 
обговорення пріоритетних напрямів та іннова-

V E R T E
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цій у  різних галузях сучасної ендокринології: 
інноваційні технології в діабетології; ожиріння, 
метаболічний синдром і інсулінорезистентність 
у дорослих і дітей; сучасні методики і нові досяг-
нення в  діагностиці, лікуванні та профілактиці 
захворювань щитоподібної і паращитоподібних 
залоз; проблеми репродуктивного здоров’я чоло-
віків і жінок, питання організації і перспективи 
розвитку ендокринологічної служби, за 2016 рік 
курс освітньої Школи мали змогу пройти понад 
500 лікарів багатьох областей України та різних 
спеціальностей, зокрема ендокринологів, невро-
логів, лікарів загальної практики — сімейної ме-
дицини. А містами-першопрохідцями, на науко-
вих базах яких відбулися перші освітні Школи, 
стали Ужгород, Львів та Вінниця, де організації 
«Школи ендокринолога» сприяли головні ен-
докринологи Департаментів охорони здоров’я 
Закарпатської ОДА — Олексик О.Т., Львівської 
ОДА — Вендзилович Ю.М., Вінницької ОДА — 
Прудіус П.Г.

Навчальний процес у  рамках «Школи ен-
докринолога» відбувається в  кілька етапів. На 
першому етапі лікарі-учасники прослуховують 
лекцію спікера. На наступному етапі учасники 
за допомогою новітніх інтерактивних систем 
разом із лектором опрацьовують практичні кей-
си (клінічні випадки) за щойно прослуханим 
матеріалом. Далі інтерактивна система наочно 
демонструє результати відповідей лікарів по 
практичних кейсах, і на останньому етапі слуха-
чі мають змогу в реальному режимі обговорити 
з лектором найкращу тактику ведення пацієнта. 
Крім цього, є цікава частина з дискусією між од-
ночасно всіма доповідачами та учасниками.

Окремою частиною навчального процесу 
в «Школі ендокринолога» є так звані воркшопи 
(практичні семінари), на яких учасники мають 
змогу отримати практичні навички, а також про-
вести власноруч обстеження пацієнта з  ендо-
кринними захворюваннями.

Після закінчення навчання в  «Школі ендо-
кринолога» кожен лікар-учасник отримує Сер-
тифікат.

На підставі безлічі позитивних відгуків лі-
карів вже визначено основні міста, в  яких від-
будеться «Школа ендокринолога — 2017»: Київ, 
Запоріжжя, Львів, Полтава, Одеса.

Тож стежте за анонсами на шпальтах нашого 
журналу та на сторінці «Школи ендокринолога» 
у Facebook — fb.com/EndoSchool
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НАУКОВО-ПРАКТИЧНИЙ ЖУРНАЛ ДУ “ІНСТИТУ Т ЕНДОКРИНОЛОГІЇ ТА ОБМІНУ РЕЧОВИН ім. В.П. Комісаренка НАМН УКРАЇНИ” 
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