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Вивчення тиреоїдного 
стану після хірургічних 
втручань на щитоподібній 
залозі з використанням 
електрозварювання 
біологічних тканин

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

1 ДУ "Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украиїни"
2 Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, Київ

В Україні виконують близько 9 тисяч хірургіч-
них втручань на щитоподібній залозі (ЩЗ) за рік. 
Основною вимогою хірургічного підходу в ліку-
ванні патології ЩЗ є онкологічна профілактика, 

яка обумовлює тенденцію радикалізму в хірургії: 
дедалі більше виконують операцій ектомічних 
і менше — огранозберігаючих, резекційних. Вна-
слідок цього у пацієнтів після хірургічного ліку-
вання формується гіпотиреоїдний стан, і вони по-
требують довічної замісної терапії [1, 2].

Хірургічну тактику останніми роками суттє-
во удосконалено технологією електрозварюван-

Оригінальні дослідження

Резюме. Вступ. Проаналізовано тиреоїдний стан пацієнтів після хірургічних втручань на щитоподібній залозі 
(ЩЗ) із застосуванням хірургічної тактики, вдосконаленої технологією електрозварювання біологічних тканин 
(ЕБТ). Матеріали та методи. Спостерігали 212 пацієнтів, які підлягали хірургічним втручанням на ЩЗ за медич-
ними показаннями. Розподілили пацієнтів на основну групу (96 осіб), де використовували ЕБТ, і порівняльну 
(116 осіб), де оперували без ЕБТ. Також пацієнтів розподіляли за обсягом операцій і передопераційним тире-
оїдним станом. У пацієнтів визначали тиреотропний гормон, вільний тироксин, вільний трийодтиронін перед 
операцією, через 2 місяці та через рік після операції. Результати. Доведено, що поопераційний тиреоїдний 
стан залежить від обсягу виконаної операції, від якості замісної гормональної терапії в поопераційний період 
і майже не залежить від суттєво поліпшеної впровадженим ЕБТ хірургічної технології.
Ключові слова: хірургія щитоподібної залози, електрозварювання біологічних тканин, тиреоїдний стан.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2017, ТОМ 22, № 1

6



ня біологічних тканин (ЕБТ). Вона є подальшим 
розвитком технології електрокоагуляції, відомої 
ще з кінця минулого сторіччя, але настільки сут-
тєвим, що забезпечило надійне перекриття анато-
мічних трубчатих структур — кровоносних судин 
будь-якого розміру, а також дозволяє якісно обро-
бляти паренхіматозну тканину після її розтину, за-
побігаючи кровотечі або зупиняючи її [3-5]. Отже, 
застосування ЕБТ є, з одного боку, вдосконален-
ням хірургічної тактики: зменшується час вико-
нання операцій крововтрати, механічна травмати-
зація органа, спрощується техніка операції. З ін-
шого боку, поліпшується перебіг поопераційного 
періоду: зменшується кількість ускладнь  — як 
специфічних, так і загальнохірургічних, поліпшу-
ється якість загоювання поопераційної рани [6, 7].

Метою даної роботи було вивчення тиреоїдно-
го стану пацієнтів після хірургічних операцій на 
щитоподібній залозі із застосуванням хірургічної 
тактики, удосконаленої технологією ЕБТ.

Матеріали та методи

Для клінічного спостереження відібрали 
212 пацієнтів, які потребували оперативних втру-
чань на ЩЗ за медичними показаннями. Всі паці-
єнти дали добровільну згоду на операцію та були 
поінформовані про типові та випадкові наслідки. 
Серед них було 32 (15,1%) чоловіків і 180 (84,9%) 
жінок — пропорційно середньостатистичним по-
казникам статевого розподілу  пацієнтів, які під-
лягають хірургічним втручанням на ЩЗ. Вік па-
цієнтів складав від 20 до 80 років. У 96 (45,3%) па-
цієнтів виконували операції на ЩЗ із викорис-
танням ЕБТ та в 116 (54,7%) — без такої, із тради-

ційним нитково-лігатурним гемостазом і  густим 
обшиванням межі після резекційних операцій.

Пацієнтів обох груп розподілили додатково за 
обсягом операції та передопераційним тиреоїд-
ним станом (табл. 1)

Усі хірургічні втручання виконано під ендо-
трахеальним наркозом, всі були «відкритими» за 
традиційним способом Кохера з  «комірцевим» 
доступом, відсерединним розведенням претирео
їдних м’язів. Закривали операційну рану також 
традиційно: пошарово вузловими швами. Дрену-
вали трубкою з вакуумним аспіратором протягом 
20 годин по операції.

Виходячи з  обсягу проведеної операції в  по-
операційний період пацієнтам призначали замісну 
медикаментозну гормональну терапію. Для забез-
печення порівнянності результатів спостережень 
усім  пацієнтам призначали аналогічний препарат 
левотироксину. У  таблиці  1 наведено дози даного 
препарату, який призначали через 10 діб після опе-
рації і  не змінювали впродовж  року, поки велось 
спостереження. Пацієнти, яким було видалено 
одну частку ЩЗ, замісної терапії не отримували. 
Пацієнти, які перенесли втручання на обох частках 
ЩЗ із залишенням певної кількості тиреоїдної тка-
нини, отримували по 50 мкг/добу левотироксину. 
Пацієнти, яким було виконано тотальну тиреоїдек-
томію, отримували по 100 мкг/добу препарату.

Для оцінки тиреоїдного стану визначали 
тиреотропний гормон (ТТГ), вільний тироксин 
(вТ4) і вільний трийодтиронін (вТ3). Обстеження 
проводили всім пацієнтам перед операцією, після 
операції визначали гормони через 2 місяці і через 
рік: ТТГ — усім пацієнтам, а тиреоїдні гормони — 
лише тим, які не отримували замісної терапії. Ви-

Таблиця 1.  Розподіл пацієнтів за видом оперативних втручань, n (%)

Таб. 
код

Характеристика підгрупи оперованих Основна 
група
(n=96)

Група  
порівняння 
(n=116)

Доза тироксину 
з 10-го дня по  
операції (мкг/добу)

Г гемітиреоїдектомія в пацієнтів з однобічним вузловим зобом із будь-яким 
тиреоїдним станом

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) 50

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

7 (7) 8 (7) 50

ТНТ тиреоїдектомії в пацієнтів без синдрому тиреотоксикозу 22 (23) 28 (24) 100
ТТ тиреоїдектомії в пацієнтів із синдромом тиреотоксикозу 13 (14) 13 (11) 100
ТД тиреоїдектомії з дисекціями в пацієнтів із карциномою, ускладненою 

реґіонарним метастазуванням — «розширені» операції
11 (11) 15 (13) 100
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значення проводили імунохімічним методом. Ре-
ферентні значення виробника хімічних реактивів: 
ТSH — 0,4-4,0 мкМО/мл, вТ4-10,3-24,5 пмоль/л, 
вТ3-1,2-4,2 пг/мл.

Результати та їх обговорення

Перед операцією в  обох групах переважа-
ли пацієнти з евтиреоїдним станом. Пацієнтів із 
гіпертиреозом, ускладненим синдромом тирео-
токсикозу, було загалом 41  (19,3%). Пацієнтів із 
гіпотиреозом було менше, їх не виділяли в окремі 
групи, а розглядали разом з евтиреоїдними, роз-
поділяючи лише за обсягом операції. Перед опе-
рацією в  групі ТНТ (тиреоїдектомії в  пацієнтів 
без синдрому тиреотоксикозу середні гормональ-
ні показники наближались до гіпотиреозу, але 
вкладались у норму, бо в цій групі переважали па-
цієнти в  евтиреоїдному стані. Серед  пацієнтів із 
синдромом тиреотоксикозу було 2  оперативні 
підгрупи: пацієнти, які перенесли тиреоїдектомію, 
та хворі, яким виконували резекції ЩЗ, зазвичай 
субтотальні, коли залишали близько 2-3 см3 тире-
оїдної тканини з  кожного боку, тобто по 10-20% 
від передопераційного об’єму ЩЗ.

У таблиці 2 наведено результати визначення 
гормонів перед операцією та в  поопераційний 
період.

Через 2 місяці, тобто в період, коли протягом 
50  днів вже застосовувалася замісна гормональ-
на терапія, тиреоїдний стан найбільш змінив-
ся (знизився вміст у  крові тиреоїдних гормонів 
і  підвищився  — ТТГ) у  пацієнтів, які перенесли 
гемітиреоїдектомію та не отримували замісних 
препаратів, а  також у  хворих із передоперацій-
ним синдромом тиреотоксикозу, які перенесли 
тиреоїдектомію та субтотальні резекції. Слід за-
значити, що серед  пацієнтів «тиреотоксичних» 
підгруп, які отримували 100 мкг левотироксину, 

на тлі помірно підвищеного показника ТТГ було 
багато хворих, які протягом 2 місяців по операції 
ще мали деякі ознаки гіпертиреозу: тремор, пітли-
вість, екзофтальм, але тахікардії вже не було.

Через рік по операції, впродовж якого дозу та тип 
замісного препарату не змінювали, і пацієнти при-
ймали останній безперервно, відбулося помірне ви-
рівнювання тиреоїдного стану саме в тих групах, де 
він найбільше відрізнявся від нормального. У гру-
пах, пацієнти яких перед операцією не мали гіпер-
тиреозу, відзначено помірне поступове підвищення 
рівня ТТГ, і таку тенденцію спостерігали в групах 
після тиреоїдектомії. Це можна пояснити тим, що 
багатьом хворим після тотального видалення ЩЗ 
стандартної дози левотироксину 100 мкг/добу ви-
явилося замало, тому таким  пацієнтам цієї групи 
дозу збільшили до 125 мкг/добу та до 150 мкг/добу 
вже за межами періоду спостереження.

Отже, через 2  місяці по операції рівень ТТГ 
зріс, наблизившись до верхньої межі норми, та 
поступово (через рік) помірно зменшився (рис.). 
Ще раз уточнимо, що такі результати отримано за 
умов відсутності замісної терапії в пацієнтів піс-
ля гемітиреоїдектомії, приймання левотироксину 
в дозі 50 мкг/добу в пацієнтів із двобічними ре-
зекційними втручаннями та в  дозі 100  мкг/добу 
в пацієнтів після тиреоїдектомії. З вказаного мож-
на дійти висновку, що 100 мкг/добу після цілко-
витого видалення ЩЗ, 50 мкг/добу після двобіч-
них резекцій і  відсутності замісної терапії після 
видалення однієї частки ЩЗ в середньому недо-

Таблиця 2.  Динаміка гормональних показників залежно від обсягу оперативного втручання

Таб. код
ТТГ (мкМО/мл) / вТ4 (пмоль/л) / вТ3 (пг/мл)
перед операцією 2 місяці по операції 1 рік по операції
основна гр. гр. порівняння основна гр. гр. порівняння основна гр. гр. порівняння

Г 1,9 / 18,5 / 4,0 2,0 / 17,3 / 3,9 4,6 / 10,5 / 2,2 5,1 / 9,8 / 2,0 3,5 / 14,4 / 2,9 3,8 / 12,6 / 2,7
РНТ 2,6 / 11,2 / 2,7 2,5 / 11,8 / 2,9 2,9 / — / - 3,3 / — / - 2,7 / — / - 2,9 / — / -
РТ 0,01 / 43,5 / 5,2 0,01 / 44,7 / 5,3 4,0 / — / - 4,3 / — / - 1,8 / — / - 2,0 / — / -
ТНТ 3,2 / 10,8 / 1,7 3,4 / 10,5 / 1,5 2,9 / — / - 3,2 / — / - 3,8 / — / - 3,7 / — / -
ТТ 0,009 / 52,3 / 4,8 0,008 / 54,5 / 4,9 5,2 / — / - 5,8 / — / - 3,0 / — / - 3,2 / — / -
ТД 1,6 / 18,2 / 2,3 1,5 / 19,4 / 2,5 2,7 / — / - 2,9 / — / - 3,3 / — / - 3,6 / — / -

СЕРЕДНЯ 1,6 / 25,8 / 3,5 1,6 / 26,4 / 3,5 3,7 / — / - 4,1 / — / - 3,0 / — / - 3,2 / — / -

Рис.  Динаміка показників рівня ТТГ в обстежених.

Оригінальні дослідження
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статньо, а для досягнення чіткої компенсації бага-
тьом пацієнтам доводиться призначати після ви-
далення ЩЗ по 150 мкг/добу левотироксину.

За результатами гормональних обстежень па-
цієнтів основної групи та групи порівняння сут-
тєвої різниці не виявлено, але дещо ліпші резуль-
тати (до 10%) все ж отримано в основній групі па-
цієнтів, які були оперовані із застосуванням ЕБТ.

Висновки

Після виконання операцій на ЩЗ  пацієнти 
потребують замісної терапії. Протягом першо-
го  року після операцій потрібно неодноразово 
контролювати рівень ТТГ для адекватного добору 
замісної дози тиреоїдних препаратів.

Раніше було доведено технологічні та якісні 
переваги ЕБТ. Отримані в  даному дослідженні 
результати дозволяють впевнено стверджувати, 
що ЕБТ не погіршує поопераційного тиреоїдного 
статусу, який залежить від обсягу виконаної опе-
рації та якості замісної гормональної медикамен-
тозної терапії.
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Резюме. Введение. Проанализирован тиреоидный статус пациен-
тов после хирургических вмешательств на щитовидной железе (ЩЖ) 
с учетом хирургической тактики, усовершенствованной технологией 
электросварки биологических тканей (ЭБТ). Материалы и  методы. 
Наблюдали 212  пациентов, подлежащих хирургическим вмешатель-
ствам на ЩЖ по медицинским показаниям. Пациентов распределили 
на основную группу (96 человек), где использовали ЭБТ, и группу срав-
нения (116 человек), где оперировали без ЭБТ. Также пациентов рас-
пределяли по объему выполненных операций и предоперационным 
тиреоидным состоянием. У пациентов определяли тиреотропный гор-
мон, свободный тироксин, свободный трийодтиронин до операции, 
через 2 месяца и через год после операции. Результаты. Доказано, 
что послеоперационный тиреоидный статус зависит от объема выпол-
ненной операции, от качества заместительной гормональной терапии 
в послеоперационный период и почти не зависит от хирургической 
технологии, существенно улучшенной внедренным ЭБТ.
Ключевые слова: хирургия щитовидной железы, электросварка 
биологических тканей, тиреоидный статус.

Study of thyroid status after surgery on the thyroid 
gland with electric welding of biological tissues

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

1State Institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of. 
Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine»
2 A.A. Bogomolets National Medical University

Abstract. The thyroid status of patients after thyroid surgery considering 
the surgery tactics, improved technology with electric welding of biologi-
cal tissues (EWBT) was analyzed. Materials and methods. 212 patients 
exposed to thyroid surgery by medical indications were observed. Pa-
tients were divided into the main group (96 patients) with EWBT use and 
a comparison group (116 patients) without EWBT use. Also patients were 
distributed by the volume of operations and preoperative thyroid con-
dition. Thyroid stimulating hormone, free thyroxine, free triiodothyronine 
were determined before surgery, in 2 months after and in a 1 year after 
surgery. Results: The dependence of postoperative thyroid condition on 
the volume of operations, the quality of hormone replacement therapy in 
the postoperative period, and the independence of that on significantly 
improved surgical technology with EWBT use were proved.
Keywords: Thyroid surgery, electric welding of biological tissue, 
thyroid status.
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Ранні маркери атеросклерозу 
та серцево-судинний ризик 
у жінок із гіпертонічною 
хворобою на тлі гіпотиреозу

О.І. Мітченко, 
В.Ю. Романов, 
М.В. Гвоздик

ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАН України»

Резюме. Мета роботи — дослідження ранніх маркерів атеросклерозу (товщини КІМ, наявності атероскле-
ротичних бляшок у ЗСА, показника кісточково-плечового індексу) та ССР у жінок із гіпертонічною хворобою 
та гіпотиреозом. Матеріали та методи. Обстежено 134 жінки з ГХ (середній вік 56,8±0,5 року). Усім пацієнтам 
визначали показники ліпідограми, товщину комплексу інтима-медіа КІМ) і наявність атеросклеротичних бля-
шок в сонних артеріях, кісточково-плечовий індекс КПІ), проводили стратифікацію серцево-судинного ризику 
(ССР) за допомогою шкал SCORE. Результати. Жінки із ГС характеризуються вірогідно вищими рівнями ХС-
ЛПНЩ порівняно з жінками без дисфункції ЩЗ — 6,7±1,5 ммоль/л і 5,6±1,2 ммоль/л відповідно. Встановлено 
вірогідно більшу частоту потовщення КІМ і виявлення атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях у жінок із 
СГ порівняно з евтиреоїдними пацієнтами — 66,7% проти 45,7% і 45,5% проти 31,4% відповідно; нижчі показ-
ники КПІ — 1,07±0,02 проти 1,16±0,02. За стандартною шкалою SCORE високий і дуже високий ССР виявлено 
в  36,4% жінок із ГХ на тлі СГ, після додаткового проведення УЗД сонних артерій і  КПІ  — у  75,7%. Виснов-
ки. Підтверджено несприятливий ефект СГ на ранні маркери атеросклерозу та ССР у жінок з артеріальною 
гіпертензією. Гіпотиреоз має зв’язок із підвищеними рівнями ЗХС, ХС-ЛПНЩ, потовщенням КІМ, зниженням КПІ. 
Жінки з артеріальною гіпертензією та СГ на тлі терапії левотироксином мають ліпший профіль ліпідів і нижчий 
ризик серцево-судинних захворювань порівняно з пацієнтами з артеріальною гіпертензією та СГ без замісної 
терапії левотироксином.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, серцево-судинний ризик, кісточково-плечовий індекс, комплекс 
інтима-медіа, субклінічний гіпотиреоз.

Вступ
У структурі захворюваності та смертності 

населення України спостерігається невпин-
ний ріст патології системи кровообігу, що па-

тогенетично обумовлено формуванням ате-
росклеротичного ураження та гіпертонічною 
хворобою (ГХ). В Україні близько 12 млн осіб 
хворіють на ГХ, що вимагає розробки ефектив-
них профілактичних заходів щодо запобіган-
ня серцево-судинним ускладненням у  даного 
контингенту хворих [1, 2]. Загальновідомим є 
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часте поєднання з  артеріальною гіпертензією 
таких чинників ризику (ЧР), як абдомінальне 
ожиріння, дисліпідемія, цукровий діабет [10]. 
Менш вивченим є вплив порушень функції 
щитоподібної залози (ЩЗ), надто субклініч-
ного гіпотиреозу (СГ), на серцево-судинний 
ризик (ССР)  [3]. Актуальність даної пробле-
ми підтверджується результатами Українсько-
го популяційного дослідження, де вивчались 
20 ЧР у міській популяції в м. Дніпро. У ньо-
му не проводилося додаткового скринінгу гор-
монального фону респондентів, аналізувалися 
лише відомості про раніше діагностовану ти-
реопатію. Патологію ЩЗ у респондентів було 
діагностовано в  середньому у  8,9% випадків 
(2,4% серед чоловіків і  14,5% серед жінок). 
Дану патологію слід враховувати в клінічних й 
епідеміологічних розробках, по-перше, внаслі-
док тісного зв’язку гіпотиреозу з атерогенною 
дисліпідемією, а по-друге, через стрімке зрос-
тання патології ЩЗ після аварії на ЧАЕС [4].

Гіпотезу про зв’язок гіпотиреозу та атеро-
склерозу висунуто 1883  року Теодором Кохе-
ром, який звернув увагу на високу частоту роз-
витку атеросклерозу вінцевих артерій у хворих, 
які перенесли струмектомію. Одним з  осно-
вних чинників, який прискорює прогресування 
атеросклеротичного ураження у  хворих на гі-
потиреоз, є атерогенна дисліпідемія. За резуль-
татами обстеження 25 862  хворих у  Колорад-
ському дослідженні виявлено, що вираженість 
гіперхолестеринемії напряму залежить від рів-
ня тиреотропного гормону ТТГ  [7]. До інших 
відомих предикторів розвитку атеросклерозу 
на тлі гіпотиреозу належать діастолічна гіпер-
тензія, інсулінорезистентність, схильність до 
гіперкоагуляції, підвищення жорсткості судин-
ної стінки, ендотеліальна дисфункція. Остан-
нім часом активно вивчаються інші додаткові 
можливі механізми розвитку атеросклеротич-
ного ураження  — зокрема, автоімунна агресія 
на тлі автоімунного тиреоїдиту, що призводить 
до розвитку локального запалення внаслідок 
активації прозапальних цитокінів, системи зсі-
дання крові. Рецептори до ТТГ виявлено в пе-
чінці, передсердях і шлуночках, сонних і коро-
нарних артеріях. Підвищення рівня ТТГ може 
ініціювати проліферацію гладеньком’язових 
клітин у  сонних і  коронарних судинах  [4, 12]. 
Вивчається вплив СГ на товщину комплексу 
інтима-медіа (КІМ) загальної сонної артерії 

(ЗСА), потовщення якого є раннім маркером 
розвитку атеросклерозу та незалежним пре
диктором серцево-судинних ускладнень  [6, 9]. 
Існують дані про наявність потовщення КІМ 
у  пацієнтів із СГ і  зменшення товщини КІМ 
після 6-місячного приймання левотирокси-
ну. В  декількох дослідженнях описано зв’язок 
гіпотиреозу з  ураженням артерій нижніх  
кінцівок [13].

Понад 40 років тому вперше було вислов-
лено припущення про зв’язок СГ із серцево-
судинними захворюваннями (ССЗ), підтвер-
дженням чому стали результати Роттердам-
ського дослідження, яке продемонструвало, 
що в  жінок із СГ ризик розвитку інфаркту 
міокарда та атеросклерозу вдвічі перевищує 
такий в  осіб із нормальним рівнем ТТГ  [14]. 
Потім двадцятирічне спостереження 2779 па-
цієнтів не виявило зв’язку між автоімунними 
захворюваннями ЩЗ і ССЗ, але в повторному 
аналізі результатів було виявлено негативний 
вплив СГ на серцево-судинні події та смерт-
ність [5, 22]. За результатами 4-річного спосте-
реження пацієнтів встановлено, що CГ супро-
воджується підвищеним ризиком розвитку за-
стійної серцевої недостатності в осіб із рівнем 
ТТГ>7,0 мОд/л [19]. Іншими авторами також 
підтверджено прямий зв’язок між частотою 
серцево-судинних подій і рівнем ТТГ [8]. У па-
цієнтів із рівнем ТТГ 4,5-6,9 мОд/л збільшен-
ня серцево-судинної смертності виявлено не 
було (відносний ризик — ВР 1,09 [0,91-1,30]), 
тоді як у пацієнтів із ТТГ>7,0 мОд/л серцево-
судинна смертність зростала (ВР  1,42  [1,03-
1,95])  [21]. СГ пов’язано з  підвищеним ризи-
ком фатальної та нефатальної ІХС. В  аналізі 
даних 55 тис. пацієнтів з ІХС ВР із поправкою 
на вік склав 1,89 (95% ДІ 1,28-2,80) для подій 
ІХС у хворих із ТТГ>10 мОд/л і 1,58 (95% ДІ 
1,10-2,27) для летальної ІХС  [18]. Цей ризик 
не збільшувався в осіб із ТТГ<7 мОд/л, при-
чому смертність від усіх причин не підвищу-
валася зі збільшенням показника ТТГ. Інше, 
пізніше опубліковане дослідження, також не 
виявило збільшення загальної смертності літ-
ніх пацієнтів із СГ. У дослідженні Leiden 85+ 
Study, навпаки, продемонстровано зниження 
серцево-судинної та загальної смертності осіб 
із СГ віком понад 85 років [20].

Отже, дані про розвиток ССЗ на тлі СГ є 
досить суперечливими. З  метою відповіді на V E R T E
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питання про можливий негативний вплив СГ 
на серцево-судинну систему проведено декіль-
ка мета-аналізів, результати яких вказують на 
наявність зв’язку між СГ і ССЗ. У двох дослі-
дженнях встановлено, що в групі СГ набагато 
частіше траплялась ІХС або пов’язані з  нею 
ускладнення. Крім того, проведені мета-ана-
лізи дають важливу інформацію про демогра-
фічні характеристики пацієнтів, яких можна 
віднести до групи високого ризику [18]. В од-
ному з  досліджень, в  якому взяли участь па-
цієнти віком понад 65 років, оцінювали вплив 
віку на серцево-судинний ризик за СГ  [12]. 
Збільшення частоти серцево-судинних подій 
або смертності від них у  групі СГ порівняно 
з  показником пацієнтів без СГ виявлено не 
було. Натомість у  групі молодих пацієнтів із 
СГ частота цих ускладнень була набагато ви-
щою, ніж у групі без СГ [11]. Тобто, вік і рівень 
ТТГ, можливо, є одними з тих предикторів, які 
визначають більший ризик серцево-судинних 
подій у пацієнтів із СГ.

Метою даної роботи було дослідження ран-
ніх маркерів атеросклерозу (товщини КІМ, 
наявності атеросклеротичних бляшок у  ЗСА, 
показника кісточково-плечового індексу) та 
ССР у жінок із гіпертонічною хворобою та гі-
потиреозом.

Матеріали та методи

Обстежено 134 жінки з ГХ ІІ стадії 1-2-го сту
пеня, середній вік — 56,8±0,5 року, з них 120 мали 
надмірну масу тіла або ожиріння І ступеня (се-
редній ІМТ — 31,9 кг/м2). 1). Тривалість ГХ у гру-
пах значуще не різнилася й у середньому склала 
11,1±5,1 р. Діагноз ГХ встановлювали відповід-
но до рекомендацій Європейського товариства 
з  гіпертензії  / Європейського товариства кар-
діологів 2013 року та рекомендацій Української 
асоціації кардіологів (2011, 2014 рр.). Середній 
АТ за даними офісного вимірювання складав по 
групах: 1-ша  — САТ 153,5±4,6  мм  рт.  ст. і  ДАТ 
92,2±2,3  мм  рт.  ст; 2-га  — 148,5±2,1  мм  рт.  ст. 
і  88,2±1,3  мм  рт.  ст. відповідно; 3-я  — 
159,1±2,8 мм рт. ст. і 97,2±3,1 мм рт. ст. відповід-
но; 4-та –144,2±1,9 мм рт. ст. і 79,3±2,1 мм рт. ст. 
відповідно.

Залежно від функції ЩЗ було сформо-
вано чотири групи  хворих: 1-ша  — 33  жінки 
з  ГХ і  вперше виявленим СГ (середній вік 

57,6±1,0  року, рівень ТТГ 5,50±0,24  мОд/л, 
вільного тироксину  — вТ4 1,53±0,03  пг/мл; 
2-га — 32 жінки з ГХ (середній вік 55,8±1,4 року, 
терапія левотироксином з приводу СГ — пре-
парат Euthyrox® (Merck KGaA, Germany) у се-
редній дозі 76,9±6,8 мкг/добу, усі жінки на мо-
мент залучення до дослідження досягли евти-
реоїдного стану (рівень ТТГ 2,16±0,26 мОд/л, 
вТ4 1,16±0,09  пг/мл; 3-тя  — 34 жінки з  ГХ 
і  вперше виявленим маніфестним гіпотирео-
зом (МГ), (середній вік 57,1±0,8  року, рівень 
ТТГ 10,9±1,2  мОд/л, вТ4 0,48±0,09  пг/мл;  
4-та — 35 жінок із ГХ без патології ЩЗ (середній 
вік 56,7±1,0 року, рівень ТТГ 1,60±0,14 мОд/л, 
вТ4 1,16±0,26 пг/мл.

Визначення рівня глюкози в  сироватці ве-
нозної крові проводили натще ферментатив-
ним методом на автоматичному аналізаторі 
A‑25 (BioSystem, Іспанія). Згідно з  рекомен-
даціями Европейської асоціації ендокриноло-
гів 2014 р нормоглікемією натще вважали по-
казник <5,6 ммоль/л, за глікемії ≥5,6 ммоль/л 
але <7  ммоль/л діагностували порушення 
толерантності до глюкози (ПТГ), за глікемії 
≥7  ммоль/л  — цукровий діабет (ЦД). За ре-
зультатами перорального глюкозотолерант-
ного тесту через 2  години після приймання 
75 мг глюкози нормальною вважали глікемію 
<7,8  ммоль/л, ПТГ діагностували за гліке-
мії ≥7,8  ммоль/л але <11,1  ммоль/л, ЦД  — 
≥11,1 ммоль/л. Визначали вміст інсуліну в си-
роватці венозної крові натще імунофермент-
ним методом (набір DRG Insulin ELISA, Ні-
меччина). Інсулінорезистентність (ІР) оціню-
вали за індексом НОМА, який розраховували 
за формулою: НОМА = інсулін ×глюкоза / 22,5. 
За індексу НОМА ≥2,77 діагностували ІР. Ви-
вчення ліпідного обміну включало визначення 
вмісту загального холерину (ЗХС), тригліце-
ридів (ТГ), ХС ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ХС-ЛПВЩ) у сироватці венозної крові 
ферментативним методом на автоматичному 
аналізаторі A‑25 (BioSystem, Іспанія). Фрак-
ції ХС ліпопротеїнів низької та дуже низької 
щільності (ХС-ЛПНЩ і ХС-ЛПДНЩ) розра-
ховували за формулою Friedwald.

Критеріями встановлення діагнозу СГ 
були нормальний рівень вТ4 (0,8-1,8 нг/мл) 
і  помірно підвищений рівень ТТГ  — 4,01-
10,0 мОд/л. Критеріями встановлення діагно-
зу мг було значне підвищення рівня ТТГ — по-
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над 10 мОд/л або помірне підвищення вмісту 
ТТГ (4,01-10  мОд/л) на тлі зниженого рівня 
вТ4 [16]. Визначення ендотелійзалежної вазо-
дилатації (ЕЗВД) плечової артерії, кісточко-
во-плечового індексу (КПІ) та дослідження 
сонних артерій проводили на ультразвуково-
му діагностичному апараті Omnia № FAE0172 
(Siemens Medical Inc., США). ЕЗВД встанов-
лювали згідно з  Рекомендаціями з  ультра
звукової оцінки ЕЗВД плечової артерії. КПІ 
вираховували відповідно до рекомендацій Єв-
ропейського товариства кардіологів. Сонні ар-
терії досліджували згідно з Консенсусом Аме-
риканського товариства ехокардіографістів 
2008 р.: товщину КІМ ЗСА розраховували як 
середнє значення трьох вимірювань, які здій-
снювали на відстані 1  см від біфуркації ЗСА 
на задній стінці  [15]. Товщину КІМ окремо 
вимірювали для правої та лівої ЗСА, нормаль-
ним вважали показник до 0,9  мм, а  значення 
від 0,9 мм до 1,3 мм оцінювали як потовщення 
КІМ. З  метою виявлення атеросклеротичних 
бляшок проводили ультразвукове обстеження 
екстракраніальних відділів сонних артерій на 
всій довжині сонних артерій, атеросклеротич-
ну бляшку діагностували за товщини КІМ по-
над 1,3 мм або якщо вона на 50% перевищува-
ла товщину прилеглих ділянок. Відповідно до 
рекомендацій Європейського товариства кар-
діологів із профілактики серцево-судинних 
захворювань 2016  р. усім жінкам визначали 
загальний ССР з  використанням стандартної 
шкали SCORE для країн із високим ССР [10].

Статистична обробка отриманих результа-
тів передбачала створення бази даних і статис-
тичний аналіз за допомогою програми SPSS 
v.17.0. Залежно від нормальності розподілу 
вибірки відмінності між двома групами ви-
значали за допомогою t-тесту або U-критерію 
Манна-Уїтні, а кореляційний аналіз проводи-
ли за методами Пірсона або Спірмена. Відмін-
ності вважали значущими за р<0,05. Отримані 
результати представлено як M±m, де M — се-
реднє арифметичне, m  — стандартна похибка 
середнього арифметичного.

Результати та їх обговорення

Дослідження вуглеводного обміну не ви-
явило вірогідних відмінностей між групами за 
рівнями глюкози, тоді як за вмістом інсуліну та 

індексом НОМА встановлено більш виражену 
ІР у  групах із гіпотиреозом. У  1-й  групі  хво-
рих із вперше виявленим СГ індекс НОМА 
становив 3,17±0,18, що вірогідно перевищува-
ло показник жінок 4-ї групи без патології ЩЗ 
(2,51±0,11) і жінок 2-ї групи з медикаментоз-
но компенсованою функцією ЩЗ (2,40±0,19). 
У 2-й групі з компенсованою функцією ЩЗ ви-
явлено найменший індекс НОМА — 2,40±0,19 
і відсутність ІР. Найвищу частоту ІР відзначе-
но в 3-й групі (МГ) — 88,2%, що може свідчити 
про наявність тісного патогенетичного зв’язку 
гіпофункції ЩЗ із розвитком ІР. Гормони ЩЗ 
справляють виражений вплив на гомеостаз 
глюкози. Цей вплив полягає в  змінах рівня 
інсуліну та контрінсулінових гормонів у кро-
ві, абсорбції глюкози в  кишечнику, продукції 
глюкози печінкою й утилізації її периферич-
ними тканинами. У  периферичних тканинах 
(м’язовій і  жировій) тиреоїдні гормони конт
ролюють процеси транспорту та утилізації 
глюкози, за гіпотиреозу ці процеси сповільне-
но, що може призводити до розвитку ІР.

За результатами визначення ліпідного про-
філю встановлено, що середні рівні ЗХС і ХС-
ЛПНЩ перевищували цільові в  усіх групах 
(табл.  1). У  1-й і  3-й  групах, із вперше вияв-
леними СГ і МГ, відзначено вірогідно (р<0,01) 
вищі рівні ЗХС і ХС-ЛПНЩ, ніж у 4-й групі. 
Не виявлено вірогідних відмінностей між гру-
пами за рівнями ТГ і ХС-ЛПВЩ. Варто зазна-
чити, що в 1-й групі жінок, із вперше виявле-
ним СГ, порівняно з  2-ю групою, з  компенсо-
ваною функцією ЩЗ, частіше виявляли підви-
щені рівні ЗХС (>5,0  ммоль/л) і  ХС-ЛПНЩ 
(> 3,0  ммоль/л)  — 90,9% і  87,9% випадків 

Таблиця 1.  Показники вуглеводного та ліпідного профілю 
в обстежених (M±m)

Показник Група
1 2 3 4

Глікемія натще, 
ммоль/л

5,16±0,15 5,08±0,13 5,33±0,23 5,08±0,07

Інсулін, мОд/мл 13,53±1,18* 10,50±1,08 17,66±1,97* 11,19±0,19
НОМА, ум. од. 3,17±0,18* 2,40±0,19 4,08±0,26* 2,51±0,11
ЗХС, ммоль/л 6,89±0,22 5,88±0,17 7,66±0,24* 5,85±0,18
ТГ, ммоль/л 1,43±0,10 1,36±0,11 1,57±0,10 1,52±0,14
ХС-ЛПВЩ, 
ммоль/л

1,43±0,03 1,44±0,04 1,47±0,03 1,40±0,03

ХС-ЛПНЩ, 
ммоль/л

4,43±1,22* 3,81±0,14 5,60±0,19* 3,72±0,17

Примітка: * — вірогідна різниця з показником 4-ї групи (р<0,01). V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 1

13



проти 62,9% і 57,1% відповідно. Зміни в ліпід-
ному спектрі пояснюються тим, що на тлі гі-
потиреозу знижується активність печінкової 
ліпопротеїнліпази, погіршується транспорт та 
виведення атерогенних ліпідів із жовчю. Вод-
ночас відбувається порушення структури ХС-
ЛПВЩ та апоА1, знижуються кількість і чут-
ливість рецепторів до ХС-ЛПНЩ у гепатоци-
тах, що призводить до зниження печінкової 
екскреції ХС і подальшого підвищення вмісту 
ХС-ЛПНЩ і ХС-ЛПДНЩ.

З огляду на те, що ендотеліальна дисфунк-
ція (ЕД) має тісний асоціативний зв’язок із 
розвитком атеросклеротичного процесу, од-
ним із завдань роботи було дослідження ЕД 
шляхом визначення ЕЗВД плечової артерії. 
Встановлено, що жінки всіх груп, крім 2-ї, 
характеризувалися зменшенням середніх по-
казників ЕЗВД від нормативних на 10%. Най-
нижчі показники ЕЗВД реєстрували в  жінок 
3-ї та 1-ї груп (6,4±1,1% і 7,8±1,0% відповідно), 
а найвищі — у жінок 2-ї групі, з компенсованою 
функцією ЩЗ (12,2±0,9%). Показник ЕЗВД 
у 1-й групі був вірогідно (р<0,05) нижчим, ніж 
у жінок 4-ї групи, без патології ЩЗ — 7,8±1,0% 
проти 9,8±1,2%. Дослідження ЕЗВД встанови-
ло, що ЕД (ЕЗВД<10%) мали більшість жінок 
із гіпофункцією ЩЗ, причому найчастіше ЕД 
діагностували в групі мг (табл. 2). Частота ви-
явлення ЕД у групі жінок із СГ була вірогідно 
(р<0,05) вищою, ніж в обстежених 4-ї (жінки 
без патології ЩЗ) і  2-ї  груп (жінки з  меди-
каментозно компенсованим гіпотиреозом). 
Привертає увагу відсутність значущої різниці 
в частоті ЕД між групою жінок, які приймали 
левотироксин, та евтиреоїдною групою, що 
підтверджує дані про позитивний вплив заміс-
ної терапії левотироксином на функцію ендо-
телію в пацієнтів із СГ [17]. Отже, результати 
дослідження свідчать про наявність зв’язку 
СГ із розвитком ЕД, механізм якої пов’язують 
із підвищенням у  плазмі рівнів окислених 

ЛПНЩ та пошкоджувальною дією імунних 
комплексів на тлі хронічного автоімунного ти-
реоїдиту (АІТ) на ендотелій судинної стінки.

З метою визначення товщини КІМ ЗСА 
і  наявності атеросклеротичних бляшок усім 
пацієнтам провели ультразвукове дуплексне 
сканування сонних артерій. Середні показни-
ки перевищували нормативні (0,9  мм) в  усіх 
групах, проте найбільшою була товщина КІМ 
ЗСА в жінок із вперше виявленими СГ і МГ — 
0,98±0,04  мм і  1,09±0,05  мм відповідно, тоді 
як показник у  групі жінок з  евтиреозом був 
вірогідно (р<0,05) нижчим  — 0,83±0,04  мм. 
Крім цього, відзначено різницю і  в  частоті 
його потовщення. Найчастіше наявність по-
товщення КІМ ЗСА фіксували в групах жінок 
із СГ і МГ — 66,7% і 76,5% відповідно, частота 
в 4-й групі була найменшою — 45,7%. Привер-
тає увагу вірогідно (р<0,05) менша товщина 
КІМ ЗСА у  2-й  групі жінок, із СГ на тлі за-
стосування левотироксину, порівняно з показ-
ником 1-ї  групи, жінок із вперше виявленим 
СГ — 0,87±0,03 мм проти 0,98±0,04 мм. Під час 
ультразвукового дослідження, крім вимірю-
вання товщини КІМ у ділянці біфуркації ЗСА, 
проводили сканування шийного відділу сон
них артерій із метою виявлення атеросклеро-
тичних бляшок. Найчастіше атеросклеротичні 
бляшки виявляли в 3-й групі, із МГ — 55,9%, 
а  найрідше  — у  групі з  евтиреозом  — 31,4%. 
У жінок 1-ї групи частота атеросклеротичних 
бляшок була вірогідно (р<0,05) вищою, ніж 
у  пацієнток 4-ї  групи  — 45,5% проти 31,4%, 
нижчою порівняно з  3-ю групою (55,9%) і  не 
відрізнялася від показника жінок, які прийма-
ли левотироксин (43,8%).

Для виявлення атеросклеротичного ура-
ження артерій нижніх кінцівок усім жінкам 
визначали КПІ. Середні показники КПІ в усіх 
групах були в межах норми (від 0,9 до 1,4). Ві-
рогідно (р<0,01) нижчими вони були в групах 
жінок із МС або СГ порівняно з групою жінок 
без дисфункції ЩЗ  — 0,97±0,03 і  1,07±0,02 
відповідно проти 1,16±0,02. Лише в  2 жінок 
1-ї  групи КПІ був меншим від 0,9, що можна 
пояснити відносно молодим віком жінок, адже, 
за даними літератури, основна частка уражень 
артерій нижніх кінцівок припадає на вік по-
над 65 років. Натомість нижчі показники КПІ 
в  жінок із гіпотиреозом можуть свідчити про 
наявність більш вираженого периферичного 

Таблиця 2.  Частота ендотеліальної дисфункції та ураження 
артерій (%) в обстежених

Порушення Група
1 2 3 4

ЕЗВД<10% 54,5* 40,6* 79,4* 42,9
Потовщенням КІМ 66,7* 56,3* 76,5* 45,7
Бляшки в сонних артеріях 45,5* 43,8* 55,9* 31,4
КПІ<0,9 6,1 6,3 8,8 5,7

Примітка: * — вірогідна різниця з показником 4-ї групи (р<0,01).
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атеросклерозу, що деякі автори пов’язують із 
розвитком атерогенної дисліпідемії [17, 21].

З метою виявлення зв’язку між СГ і  сер-
цево-судинними ЧР проведено кореляційний 
аналіз зв’язку між рівнями ТТГ, показниками 
ліпідограми, ЕЗВД і  ранніми маркерами ате-
росклерозу (рис.).

Найбільшу кореляцію вмісту ТТГ вияв-
лено з  рівнями ЗХС (р<0,01) і  ХС-ЛПНЩ 
(р<0,01), що підтверджує наявність прямого 
патогенетичного впливу підвищеного рівня 
ТТГ на розвиток атерогенної дисліпідемії.

Останнім етапом роботи стала стратифіка-
ція загального ССР за допомогою шкал SCORE 
з урахуванням ранніх маркерів атеросклерозу 
в  групах обстеження. Відповідно до рекомен-
дацій Європейського товариства кардіологів, 
залежно від ризику фатальних ускладнень жі-
нок відносили до однієї з чотирьох груп ризи-
ку  — низького, помірного, високого або дуже 
високого (табл. 3). Найчастіше високий ризик 
визначали в групах жінок із вперше виявлени-
ми СГ або МГ. Пацієнтів із дуже високим ССР 

за стандартною шкалою SCORE в усіх групах 
виявлено не було.

Відповідно до рекомендацій Європейського 
товариства кардіологів із профілактики сер-
цево-судинних захворювань 2016 р. пацієнтів, 
які мають ознаки атеросклеротичного уражен-
ня периферичних артерій (атеросклеротична 
бляшка за даними УЗД сонних артерій, зни-
ження КПІ<0,9), необхідно відносити до груп 
високого та дуже високого ризику. Тому після 
врахування даних УЗД периферичних арте-
рій відсоток пацієнтів із високим і дуже висо-
ким ризиком у  4-й  групі жінок, без патології 
ЩЗ, збільшився з 11,4% до 37,2%, у 2-й групі, 
з  компенсованою функцією ЩЗ на тлі при-
ймання левотироксину (Euthyrox®, Merck 
KGaA, Germany) — з 12,5% до 43,8%, у 1 групі, 
із вперше виявленим СГ — з 36,4% до 75,7% та 
із вперше виявленим МГ — з 50,0% до 61,8%.

Отже, жінки із ГХ і наявністю як субклініч-
ного, так і маніфестного гіпотиреозу характе-
ризуються більшими проявами та частішим 
виявленням ІР та атерогенних дисліпідемій, 
ЕД, вірогідно більшими показниками товщи-
ни КІМ ЗСА та меншими значеннями КПІ, 
вірогідно частішим виявленням атеросклеро-
тичних бляшок, що свідчить про значний ате-
рогений потенціал гіпофункції ЩЗ ще на пе-
редклінічній стадії та необхідність вирішення 
питання про призначення терапії левотирок-
сином для запобігання прогресуванню атеро-
склеротичного процесу.

Висновки

1.	 У жінок із ГХ наявність СГ поглиблює ате-
рогенні зсуви за рахунок дисліпідемії та ІР, 
про що свідчить вища частота підвищених 
рівнів ЗХС і ХС-ЛПНЩ, а також ІР у них 
порівняно з  групою жінок без порушень 
функції ЩЗ.

2.	 Наявність СГ у жінок із ГХ супроводжуєть-
ся більш вираженими ознаками сурогатних 
маркерів атеросклерозу (зниження ЕЗВД, 
потовщення КІМ, збільшення частоти ате-
рогенних бляшок, зменшення КПІ).

3.	 У  жінок із ГХ і  СГ найсильніший кореля-
ційний зв’язок виявлено між рівнями ТТГ 
і  ЗХС і  ХС-ЛПНЩ, що підтверджує пато-
генетичне значення СГ у  розвитку атеро-
генної дисліпідемії. Розподіл кореляцій-

Рис.  Коефіцієнти залежності рівнів ТТГ у жінок із МС і ГХ: 
1 — ЗХС, 2 — ХС-ЛПНЩ, 3 — індекс НОМА, 4 — наявність ЕД, 
5 — наявність потовщення КІМ ЗСА, 6 — товщина КІМ ЗСА, 
7 — показник ЕЗВД, 8 — ТГ, 9 — наявність бляшок у сонних 
артеріях, 10 — ХС-ЛПВЩ, 11 — КПІ.

Таблиця 3.  Стратифікація загального серцево-судинного 
ризику за допомогою шкал SCORE з урахуванням ранніх маркерів 
атеросклерозу (%)

Шкала Ризик Група
1 2 3 4

SCORE низький (SCORE<1%) 0 0 0 0
помірний (1%≤SCORE<5%) 63,6 87,5 50 88,6
високий (5%≤SCORE<10%) 36,4 12,5 50 11,4
дуже високий (SCORE≥10%) 0 0 0 0

SCORE + 
УЗД судин

низький (SCORE<1%) 0 0 0 0
помірний (1%≤SCORE<5%) 24,3 56,2 38,2 62,9
високий (5%≤SCORE<10%) 24,2 0 0 2,9
дуже високий SCORE≥10%) 51,5 43,8 61,8 34,3 V E R T E
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них зв’язків між ТТГ і  проаналізованими 
характеристиками в  порядку поступового 
зменшення сили зв’язку виглядає так: ЗХС 
> ХС-ЛПНЩ > наявність ЕД > наявність 
потовщення КІМ ЗСА > товщина КІМ ЗСА 
> індекс НОМА > показник КПІ > показ-
ник ЕЗВД.

4.	 У  жінок із ГХ наявність СГ і  МГ, на від-
міну від пацієнтів із ГХ на тлі приймання 
левотироксину (Euthyrox®, Merck KGaA, 
Germany) та без патології ЩЗ супроводжу-
ється більшою частотою виявлення пацієн-
тів із високим ССР за допомогою стандарт-
ної шкали SCORE. Додаткове визначення 
ранніх маркерів атеросклерозу (КІМ і КПІ) 
підвищує кількість осіб груп високого та 
дуже високого ризику серед когорти хворих 
на ГХ із вперше виявленим СГ.

Довідка

Оригінальний левотироксин Еутирокс 
виробництва компанії Merck KGaA, Німеч-
чина представлений ТОВ «Такеда Украї-
на»  — єдиний в  Україні левотироксин, за-
реєстрований в шести дозуваннях — 25 мкг, 
50  мкг, 75  мкг, 100  мкг, 125  мкг та 150  мкг, 
що спрощує підбір дози пацієнтам з гіпоти-
реозом залежно від індивідуальної потреби. 
Доза замісної терапії оригінальним препара-
том Еутирокс, згідно інструкції для медич-
ного застосування розраховується індивіду-
ально, залежно від лабораторних показників 
та клінічної картини захворювання. Оцінка 
ефективності лікування заснована на визна-
ченні рівня ТТГ, який повинен бути в межах 
нормальних величин. У  більшості випадків 
лікування починається з  призначення пов
ної розрахованої дози левотироксину, за ви-
нятком літніх пацієнтів із серцево-судин-
ними захворюваннями, для яких безпечним 
буде поступове (кожні 2  тижні) збільшен-
ня дози з  12,5  мкг  / добу до підтримуючої 
під регулярним контролем рівня гормонів 
щитоподібної залози. (Інструкція для ме-
дичного застосування препарату Еути-
рокс №UA/8388/01/01, №UA/8388/01/02, 
№UA/8388/01/03, №UA/8388/01/04, 
№UA/8388/01/05, №UA/8388/01/06).
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Ранние маркеры атеросклероза и сердечно-
сосудистый риск у женщин с гипертонической 
болезнью на фоне гипотиреоза

Е.И. Митченко, В.Ю. Романов, М.В. Гвоздик
ГУ «ННЦ Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско» НАН України

Резюме. С целью изучения связи субклинического гипотиреоза 
(СГ) с маркерами атеросклероза и ССР обследованы 134 женщи-
ны (средний возраст 56,8±0,5 года) с гипертонической болезнью, 
которые в зависимости от функции ЩЖ сформировали 4 группы: 
с  впервые выявленным СГ, скомпенсированным гипотиреозом 
на фоне приема левотироксина, с впервые выявленным мг и без 
дисфункции ЩЖ. Результаты. Установлено достоверно более 
высокую частоту утолщения комплекса интима-медиа (КИМ) и вы-
явления атеросклеротических бляшек в сонных артериях у жен-
щин с  СГ по сравнению с  эутиреоидными пациентами  — 66,7% 
против 45,7% и  45,5% против 31,4% соответственно; низкие по-
казатели лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ)  — 1,07±0,02 про-
тив 1,16±0,02. По стандартной шкале SCORE высокий и очень вы-
сокий ССР обнаружен у 36,4% женщин с ГБ и МС на фоне СГ, в то 
время как учет данных УЗИ сонных артерий и  ЛПИ увеличивает 
процент обнаружения до 75,7%. Выводы. Подтвержден небла-
гоприятный эффект СГ на ранние маркеры атеросклероза и ССР 

у женщин с артериальной гипертензией. Гипотиреоз имеет связь 
с повышенными уровнями ОХС, ХС-ЛПНП, утолщением КИМ, сни-
жением ЛПИ. Женщины с  артериальной гипертензией и  СГ на 
фоне терапии левотироксином имеют лучший профиль липидов 
и более низкий ССР по сравнению с пациентами с артериальной 
гипертензией и СГ без заместительной терапии левотироксином.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, эндотелиаль-
ная дисфункция, лодыжечно-плечевой индекс, комплекс ин-
тима-медиа, периферический атеросклероз, субклинический  
гипотиреоз.

Early markers of atherosclerosis and 
cardiovascular risk in women with hypertensive 
disease against the background of hypothyroidism

O.I. Mitchenko, V.Yu. Romanov, M.V. Gvozdyk
SI «National Scientific Center of M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, 
NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Abstract. Aim — to study the early markers of atherosclerosis (intima-
media thickness, presence of atherosclerotic plaques in the carotid 
arteries, and ankle-brachial index) and cardiovascular risk in women 
with hypertensive disease and hypothyroidism. Methods. 134 women 
(mean age 56.8 ± 0.5 years) with hypertensive disease were examined 
for studying the relationship between subclinical hypothyroidism 
(SH) and markers of atherosclerosis and cardiovascular risk. 4 groups 
of patients were formed depending on thyroid function: with newly 
diagnosed SH, with compensated hypothyroidism against the 
background of levothyroxine taking, with newly diagnosed manifested 
hypothyroidism, and without thyroid dysfunction.
Results. Significant higher frequency of the intima-media thickness, and 
prevalence of atherosclerotic plaques in the carotid arteries of hypothyroid 
women comparing to euthyroid patients — 66.7% vs 45.7% and 45.5% vs 
31.4%; and low indicators of ankle-brachial index — 1.07±0.02 vs 1.16±0.02 
were established respectively. The high and very high risk was found in 
36.4% women with hypertensive disease and manifested hypothyroidism 
against the background of SH by SCORE scale while the percent of 
detection is increased by 75.7% with accounting ultrasound data of the 
carotid arteries and ankle-brachial index. Conclusion. Adverse effect of SH 
on early markers of atherosclerosis and cardiovascular risk in women with 
hypertensive disease was confirmed. Hypothyroidism was associated with 
increased level of total cholesterol, LDL-cholesterol, intima-media thickness, 
and decreased ankle-brachial index. Women with arterial hypertension 
and SH against the background of levothyroxin treatment have the better 
lipids profile and lower cardiovascular risk comparing to patients with 
arterial hypertension and SH without levothyroxine replacement therapy.
Keywords: hypertensive disease, endothelial dysfunction, ankle-
brachial index, intima-media complex, peripheral atherosclerosis, 
subclinical hypothyroidism.
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Діагностика змін  
серцево-судинної діяльності 
під впливом гіпоглікемії 
в пацієнтів із цукровим 
діабетом 1-го типу

Н.О. Перцева, 
К.І. Мошенець

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

Резюме. Проведено огляд літератури за проблемою впливу гіпоглікемічних станів як досить частих і небез-
печних ускладнень цукрового діабету 1-го  типу на серцеву діяльність. Розглянуто переваги контролю ста-
більності глікемії за допомогою систем її тривалого моніторингу. Звернено увагу на можливість оцінки змін 
стану серцево-судинної системи за допомогою визначення довжини QT- інтервалу та обчислення часових 
і  частотних параметрів варіативності ритму серця за даними холтерівського моніторингу. Розглянуті мето-
дики дозволяють виявити потенціальні групи ризику серед пацієнтів із цукровим діабетом, надто з частими 
гіпоглікеміями, дають можливість контролювати вегетативне забезпечення серцевої діяльності та запобігати 
виникненню фатальних аритмій на тлі гіпоглікемічних станів.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, гіпоглікемія, інтервал QT, варіативність ритму серця.

Цукровий діабет 1-го  типу (ЦД1) є хроніч-
ним, прогресуючим захворюванням, пов’язаним 
з абсолютною недостатністю інсуліну внаслідок 
автоімунного ураження β-клітин [1]. За даними 
Центру медичної статистики МОЗ України, ста-
ном на 01 січня 2016 року в Україні зареєстрова-

но 2790 хворих на ЦД на 100 000 населення [12]. 
Пацієнти із ЦД1 складають 10-15% усіх хворих 
на діабет. На нього хворіють приблизно 20 млн 
переважно молодих людей на Землі [13].

Гіперглікемія є провідним пошкоджуючим 
чинником за ЦД і  призводить до низки хро-
нічних ускладнень (мікро- та макроангіопатії, 
нейропатії), що прогресують зі збільшенням 
тривалості діабету. Крім того, у хворих на ЦД1 
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виникають такі гострі ускладнення, як кетоаци-
дотична та гіпоглікемічна коми [1, 2, 13]. Саме 
тяжкі гіпоглікемії та кетоацидотичні стани є 
провідними причинами екстрених госпіталіза-
цій із приводу основного захворювання серед 
пацієнтів із ЦД1 в усьому світі [1, 12, 32].

Гіпоглікемією в  людей без ЦД називають 
зниження рівня глюкози в  крові нижче від 
2,8  ммоль/л, що супроводжуються клінічною 
симптоматикою, або нижче від 2,2 ммоль/л не-
залежно від наявності симптоматики. Крім того, 
гіпоглікемія як лабораторний феномен (зни-
ження плазмової концентрації глюкози нижче 
від 2,2-2,8  ммоль/л) не є тотожною поняттю 
«гіпоглікемічна симптоматика», оскільки лабо-
раторні критерії та клінічні симптоми не завжди 
збігаються. Причиною гіпоглікемії є надмірна 
концентрація інсуліну відносно глікемії  [1, 2]. 
У хворих на ЦД існує декілька класифікацій гі-
поглікемії. Найбільш розповсюдженими є кри-
терії гіпоглікемії, прийняті робочою групою з гі-
поглікемії Американської діабетичної асоціації 
(ADA). Вони включають усі епізоди низького 
рівня глюкози в  крові, які можуть нанести по-
тенційну шкоду організму з точки зору не лише 
прямого впливу, але й через порушення контр-
регуляції та чутливості до гіпоглікемії [7].

У зв’язку з цим ADA розрізняє такі види гіпо-
глікемії [22]:
1) тяжка гіпоглікемія: подія, що вимагає допо-

моги сторонніх осіб для введення вуглеводів, 
глюкагону або інших дій; може призвести 
до коми; вимір глюкози в  плазмі може бути 
доступним або недоступним; неврологічне 
відновлення пов’язано з  підвищенням рівня 
глюкози до нормального;

2) підтверджена симптоматична гіпоглікемія: 
типові симптоми гіпоглікемії; виміряна глю-
коза плазми становить ≤3,9 ммоль/л;

3) безсимптомна гіпоглікемія: виміряна глюкоза 
плазми становить ≤3,9 ммоль/л; немає симп-
томів гіпоглікемії;

4) ймовірна симптоматична гіпоглікемія: наяв-
ні симптоми гіпоглікемії; немає вимірюван-
ня глюкози плазми; багато пацієнтів ліку-
ють симптоми вуглеводами без вимірювання 
глюкози плазми (ймовірно, симптоми гіпо-
глікемії викликано рівнем глюкози в  плазмі 
≤3,9 ммоль/л);

5) відносна гіпоглікемія: наявні симптоми гіпо-
глікемії; виміряна глюкоза плазми становить 

>3,9 ммоль/л; стосується пацієнтів із хроніч-
но високою глікемією, які у зв’язку з поганим 
глікемічним контролем відчувають симпто-
ми гіпоглікемії за рівнем глюкози в  плазмі 
>3,9 ммоль/л.
Український уніфікований клінічний прото-

кол надання медичної допомоги молодим і  до-
рослим із ЦД1 визначає гіпоглікемію як зни-
ження рівня глюкози в  плазмі <3,9  ммоль/л 
у  пацієнтів, які отримують цукрознижувальну 
терапію [13].

У  хворих на ЦД розбіжності у  встановленні 
лабораторних критеріїв гіпоглікемії обумовле-
но тим, що існують безсимптомні гіпоглікемії, 
або клініка гіпоглікемії виникає на рівні глю-
кози в  крові 4-5  ммоль/л і  більше, що надто 
стосується пацієнтів, які тривало перебувають 
у  стані декомпенсаціїі (за  рівнем глікованого 
гемоглобіну). Крім того, симптоми гіпоглікемії 
можуть з’являтися внаслідок різкого зниженні 
рівня глюкози в  крові, тобто за великої амплі-
туди глікемії протягом короткого часу  [1, 2, 7, 
13]. Розвиток гіпоглікемії можуть провокувати 
блювота, синдром мальабсорбції, підвищення 
чутливості до інсуліну, тривале фізичне наван-
таження, вагітність (перший триместр), ранній 
післяпологовий період, лактація [1, 11].

Гіпоглікемія є клінічним синдромом, основні 
прояви якого пов’язано з  активацією симпато-
адреналової системи (гіперсимпатикотонія) та 
наступним порушенням у центральній нервовій 
системі (нейроглікопенія) [1, 2, 7].

Перша відповідь на зниження глікемії  — це 
продукція контрінсулярних гормонів. Глюка-
гон та адреналін є основними гормонами зво-
ротного зв’язку за гіпоглікемії, і підвищення їх 
секреції починається за глікемії 3,6-3,9 ммоль/л. 
Метаболічні ефекти глюкагону та адреналіну є 
миттєвими, вони запускають глікогеноліз у пе-
чінці. Глюкагон є найважливішим у  регуляції 
зворотного зв’язку у випадку гострої гіпогліке-
мії. Якщо нормоглікемія не відновлюється, то 
за рівнем глюкози в плазмі близько 3,3 ммоль/л 
виникають симптоми, зумовлені викидом кате-
холамінів й ацетилхоліну [1, 2].

Активація симпатоадреналової системи про-
являється слабкістю, тремором, пітливістю, мі-
дріазом, тахікардією, дратівливістю, тривожніс-
тю, відчуттям голоду, нудотою, блюванням, па-
рестезіями. Нейроглікопенічні симптоми зазви-
чай з’являються за концентрації глюкози близь- V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 1

19



ко 2,8  ммоль/л та обумовлюються недостатнім 
забезпеченням головного мозку глюкозою 
(слабкість, порушення концентрації, запаморо-
чення, головний біль, порушення координації, 
порушення зору, утруднена мова, порушення 
поведінки, емоційна лабільність). За тяжкої гі-
поглікемії виникають сплутаність свідомості, 
судоми, амнезія, кома [1, 2, 11].

Тридцятими роками ХХ століття було вияв-
лено, що ліквідувати симптоми гіпоглікемії до-
зволяє хірургічне видалення пухлини підшлун-
кової залози (інсуліноми). Для документації 
клінічного синдрому гіпоглікемії 1938 року було 
запропоновано тріаду Whipple, яка включає за-
значені вище симптоми гіпоглікемії, низький 
визначений рівень глюкози в  плазмі, зникнен-
ня симптомів після нормалізації рівня глюкози. 
Allen O. Whipple був одним із перших, хто про-
водив хірургічні втручання на підшлунковій 
залозі. У  своїй статті «Терапія гіперінсулініз-
му» 1938  року він зауважив, що значна части-
на людей із симптомами гіпоглікемії, не потре-
бували хірургічного втручання  [7, 11]. Крите-
рії O. Whipple більше не використовуються для 
виправдання хірургічного видалення інсуліном, 
а  набагато частіше застосовуються ендокрино-
логами для реєстрації епізодів гіпоглікемії [11].

Для характеристики глікемії використовують 
методи точкового визначення рівня глюкози 
в крові в певний час залежно від мети досліджен-
ня. Для вивчення динаміки глікемії за тривалий 
проміжок часу більш доречним є використання 
систем тривалого моніторингу глікемії (CGMS), 
що дозволяють досить точно скласти уявлення 
про зміни глікемії, виявити причини лабільного 
перебігу та недостатньої компенсації ЦД, визна-
чити частоту виникнення гіпоглікемій (у  тому 
числі безсимптомних і нічних) та оптимізувати 
інсулінотерапію  [6, 16, 23]. Крім того, графіки 
багаторазових вимірювань глікемії протягом де-
кількох діб наочно демонструють пацієнтам ре-
зультати похибок у дієті і небажання підрахунку 
хлібних одиниць, що сприяє їхній мотивова-
ності та комплаєнтності та надає змогу досягти 
цільових значень глікемії протягом доби та глі-
кованого гемоглобіну, що у свою чергу дає мож-
ливість відстрочити розвиток та прогресування 
хронічних ускладнень ЦД.

Приховані гіпоглікемії суттєво ускладнюють 
перебіг ЦД. Найчастіше вони розвиваються вно-
чі, що обумовлено складністю контролю глікемії 

під час нічного сну. Нічні та приховані гіпоглі-
кемії можуть проявлятися нічною пітливістю, 
кошмарними сновидіннями, ранковим голов
ним болем або  ж взагалі не супроводжуються 
клінічними проявами. Основні причини розвит
ку прихованих нічних гіпоглікемічних станів 
у хворих на ЦД не відрізняються від загальних 
причин розвитку гіпоглікемічних станів [17].

Низкою авторів доведено, що епізоди гіпо-
глікемії супроводжуються подовженням інтер-
валу QT [6, 11, 18, 27]. Останнім часом в елек-
трокардіології стали активніше розвиватися 
дослідження в  напрямку аналізу дисперсії, ва-
ріативності та циркадіанності QT за допомогою 
холтерівського моніторингу (ХМ). Інтервал QT 
є відображенням процесів де- та реполяризації 
міокарда. Клінічно синдром подовженого QT 
може проявлятися епізодами синкопальних ста-
нів, обумовленими нападами поліморфної шлу-
ночкової тахікардії типу torsade de pointes [6, 9, 
11]. Тривалість інтервалу QT залежить від час-
тоти серцевих скорочень (ЧСС) і статі пацієнта. 
Тому використовують не абсолютне, а  кориго-
ване значення інтервалу QT (QTc), яке розра-
ховують за формулою Базетта: QTc = QT вимі-
ряний  / √RR. Подовження інтервалу QT діаг
ностують у  тому випадку, коли тривалість QTc 
перевищує 0,44 с [6, 10].

Маркером негомогенності процесів репо-
ляризації є дисперсія інтервалу QT (QTd). Це 
різниця між максимальними та мінімальни-
ми значеннями інтервалу QT, виміряними у 12 
стандартних відведеннях ЕКГ: QTd = QTmax — 
QTmin. Проте відсутній єдиний погляд на зна-
чення верхньої межі нормальних показників 
дисперсії коригованого інтервалу QT [8].

У  хворих на ЦД1 описано синдром «помер-
лого в  ліжку» («Dead in bed syndrome», який 
вперше згадувався 1991 року). Його пов’язують 
із подовженням QT через гіпоглікемію  [11, 25, 
27]. Розвиток раптової смерті на тлі гіпоглі-
кемії включає декілька механізмів. Важливою 
патогенетичною ланкою є розвиток порушення 
автономної регуляції, пов’язане з частими епізо-
дами гіпоглікемії. Внаслідок цього знижується 
порогова глікемія, що запускає контрінсулярну 
відповідь, необхідну для відновлення нормо-
глікемії на тлі відсутності клінічних симптомів. 
Такі повторні та тривалі гіпоглікемії справляють 
проаритмогенну дію, оскільки супроводжують-
ся подовженням інтервалу QT [21, 25].
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Інший аритмогенний механізм за гіпогліке-
мії реалізується також через активацію симпа-
тичної та контрінсулярної систем у відповідь на 
зниження вмісту глюкози в крові. На цьому тлі 
підвищується потреба міокарда в кисні, відбува-
ється вазоконстрикція та погіршуються реоло-
гічні властивості крові, що на додаток до мікро- 
та макроангіопатій у хворих ЦД призводить до 
погіршення кровопостачання міокарда.

Зміни тривалості інтервалу QT на тлі гіпо-
глікемії пов’язано зі зміною тривалості шлу-
ночкової реполяризації. Питання про патоге-
нетичні механізми цього процесу залишається 
відкритим [5]. Оскільки в умовах гіпоглікеміч-
ного клемп-тесту було виявлено зниження рів-
ня калію та підвищення рівня адреналіну в ході 
контрінсулярної відповіді на гіпоглікемію, вва-
жається, що подовження інтервалу QT виникає 
внаслідок порушення роботи калієвих іонних 
каналів і  зміни відповіді міокарда на дію кате-
холамінів [19]. Адреналін, у свою чергу, впливає 
безпосередньо на кардіоміоцити або опосеред-
ковано через β-адренорецептори викликає за-
тримку інактивації вхідних кальцієвих потоків, 
що також призводить до подовження потенціа-
лу дії. Також певна роль належить кардіальній 
формі діабетичної автономної нейропатії з  по-
рушенням вегетативного забезпечення серцевої 
діяльності [26, 34].

Тривалий час не вдавалося знайти зв’язок 
між гіпоглікемією та феноменом раптової смер-
ті. 2010 року описано смерть молодого пацієнта 
із ЦД1 на тлі дуже низьких показників глюко-
зи в  крові під час тривалого моніторингу глі-
кемії  [21]. Навіть за відсутності чітких доказів 
смерті  хворих ЦД1 внаслідок розвитку полі-
морфної шлуночкової тахікардії на тлі подовже-
ного інтервалу QT поєднання досить частого 
розвитку гіпоглікемічних станів із появою змін 
інтервалу QT і підвищений ризик смерті хворих 
на ЦД порівняно з показником загальної попу-
ляції можуть свідчити про високу значущість 
цього патологічного механізму в  структурі 
смертності цих пацієнтів [6, 10, 33-35].

Варіативність ритму серця (ВРС) є потуж-
ним предиктором раптової серцевої смерті як 
у пацієнтів із серцево-судинною патологією, так 
і в загальній популяції [28]. Крім того, зниження 
показників ВРС тісно пов’язано з погіршенням 
функціонального стану серцево-судинної систе-
ми [12, 28, 30, 33].

Робочою групою Європейського товариства 
кардіологів і  Північноамериканського товари-
ства стимуляції та електрофізіології 1996  року 
було стандартизовано технології та розробле-
но рекомендації щодо практичного викорис-
тання показників ВРС [31]. На оцінці останніх 
ґрунтується діагностика одного з  ускладнень 
ЦД — автономної нейропатії, яка значно погір-
шує прогноз у пацієнтів із ЦД. Аналіз ВРС (ва-
ріативності інтервалів R-R) використовується 
сьогодні в усіх серійних системах ХМ [10, 15, 30, 
34]. Традиційно вважається, що зміни серцевого 
циклу від скорочення до скорочення відобража-
ють баланс між симпатичними та парасимпатич-
ними впливами на серце [10, 20, 23].

Для оцінки показників ВРС запропоновано 
безліч методів, які діляться на 6 груп: методи 
часових характеристик (статистичні та геоме-
тричні), методи частотних характеристик, авто-
кореляційні методи, нелінійні методи, методи 
незалежних компонент, методи математично-
го моделювання. Основними з  них є часовий 
і  спектральний методи  [9, 31]. Для визначення 
параметрів ВРС використовують або тривалі 
(24 години), або короткострокові (5 хвилин) за-
писи. ВРС зростає зі збільшенням періоду спо-
стереження [31].

Часовий аналіз (Time Domain) засновано на 
використанні статистичних програм обрахунку 
значень вибраної кількості інтервалів R-R із на-
ступною клінічною та фізіологічною інтерпре-
тацією результатів. Часові параметри включа-
ють розрахункові показники, які безпосередньо 
не пов’язано з тривалістю окремого циклу. Цей 
метод дає змогу в простий спосіб виявити паці-
єнтів зі зниженою ВРС. Усі математичні підходи 
до часового аналізу ВРС відображають ступінь 
синусової аритмії  [10, 31]. Показники часової 
ВРС збільшуються зі збільшенням парасимпа-
тичних впливів і  знижуються на тлі фармако-
логічної та хірургічної вагусної блокади або за 
рахунок стимуляції β-адренорецепторів. Із ві-
ком відбувається поступове зниження ВРС, що, 
певно, пов’язано з тотальним зниженням вегета-
тивного впливу на серцеву діяльність [8].

Спектральний, або частотний аналіз ВРС 
(Frequency domain) — це розподіл вибірки R-R 
інтервалів за допомогою швидкого перетво-
рення Фур’є та/або авторегресивного аналізу 
частотних спектрів різної щільності. Класично 
за рекомендаціями експертів American College V E R T E
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Cardiology та American Heart Association обро-
бляються короткі 5-хвилинні відрізки запису 
(short-term) [31].

Виділяють 4 основних частотних діапазони: 
високочастотний (high freguency — HF) — 0,15-
0,40 Гц, низькочастотний (low freguency — LF) — 
0,04-0,15  Гц, дуже низькочастотний (very low 
freguency  — VLF)  — 0,0033-0,04Гц, наднизько-
частотний (ultra low freguency — ULF) — менше 
від 0,0033 Гц [10, 14, 31]. Крім того, розрахову-
ється відношення низькочастотних до високо-
частотним компонентів (LF/HF), що відобра-
жає рівень вагосимпатичного балансу [28].

Обидва зазначені методи доповнюють один 
одного та є лише різними математичними метода-
ми аналізу одного й того самого феномена. Про-
те перевагою користується метод часового (time 
domain) аналізу, оскільки його більше відпрацьо-
вано клінічно і він менше залежний від технічних 
аспектів проведення дослідження. У  сучасних 
системах ХМ в  опції оцінки ВРС включено, як 
правило, обидва методи, що дозволяє комплек-
сно підійти до оцінки всіх фізіологічних і патоло-
гічних змін серцевого ритму [8, 31].

За даними літератури, ЦД супроводжується 
поступовим порушенням автономного нерво-
вого контролю. ВРС у  цих  хворих знижується 
більше ніж на 21%, ЧСС знижується щороку на 
1 уд/хв, що втричі швидше, ніж в осіб здорової 
популяції. Причому мінімальна ЧСС є значно 
вищою, ніж у  здорових, а  максимальна  — зна-
чно нижчою, відповідно різниця між ЧСС під 
час сну і  в  активний період є мінімальною  [3, 
20, 34, 29]. Ранньою та чутливою ознакою зни-
ження ВРС внаслідок ЦД вважається падіння 
LF у денний час і HF — у нічний. У хворих на 
ЦД1 у перші 3-5 років захворювання щільність 
спектра в HF і LF ділянках є подібною до такої 
здорових. Надалі зниження абсолютних показ-
ників ВРС і показника спектральної потужнос-
ті у  високочастотному діапазоні (HF), а  також 
збільшення відношення LF/HF корелюють із 
тривалістю ЦД [8, 20, 28].

Низкою авторів проведено аналіз праць, 
в яких оцінювали ВРС за допомогою холтерів-
ського моніторингу в пацієнтів із ЦД1. Зокрема, 
за допомогою паралельного моніторингу гліке-
мії та ЕКГ протягом доби визначали вплив гіпо-
глікемії на тривалість інтервалу QT і показники 
ВРС у дітей і підлітків із ЦД1. Було обстежено 
150 хворих віком від 6 до 18 років. Гіпоглікеміч-

ним вважався епізод глікемії <3,9  ммоль/ глі-
кемії тривалістю щонайменше 20 хвилин. Вста-
новлено вірогідне подовження інтервалу QTc 
під час епізодів гіпоглікемії та зниження часо-
вих показників ВРС [5]. В іншій праці ХМ ЕКГ 
проводили 63 дітям віком 10-16 років із трива-
лістю ЦД1 2-10 років. Було отримано зниження 
як спектральних, так і часових показників ВРС. 
Причому зниження ВРС відзначено у  18,2% 
випадків серед дітей із тривалістю ЦД1 менше 
від 3 років і в 33,3% випадків серед обстежених 
із тривалістю стажем хвороби понад 3 роки [4]. 
У праці [9] обстежено 30 хворих на ЦД1 (серед-
ній вік 40,1±12,69 року) з тривалістю захворю-
вання 1-26 років. Усім було проведено добовий 
моніторинг ЕКГ із визначенням спектральних 
показників ВСР і  вегетативні проби, за якими 
визначали наявність діабетичної автономної 
кардіоваскулярної нейропатії. Зниження спек-
тральних показників ВРС у цьому дослідженні 
випереджало зміни показників вегетативних 
проб [9].

У дослідженні  [24] вивчали показники ВРС 
під час нічних гіпоглікемій у хворих на ЦД1. Об-
стежено 27 дорослих (середній вік 28±6 років), 
тривалість ЦД — 1-30 років, без серцево-судин-
них захворювань в анамнезі, рівень HbA1c скла-
дав 8,0%. Показники глікемії визначали за допо-
могою CGMS. Гіпоглікемічним вважали епізод 
глікемії <3,5 ммоль /л тривалістю щонайменше 
20  хвилин. Отримано висновки, що спонтанна 
гіпоглікемія не справляє ніякого впливу на сер-
цевий ритм. Під час гіпоглікемії часовий показ-
ник SDNN15 мав несуттєву тенденцію до зни-
ження, хоча низькочастотний компонент ВРС 
значно зменшувався.

Усі наведені дослідження свідчать, що гіпо-
глікемічні епізоди безпосередньо впливають на 
часові та частотні показники ВРС, тому необ-
хідність проведення холтерівського моніторин-
гу хворим на ЦД є обґрунтованою, оскільки саме 
зниження ВРС передує розвитку клінічно зна-
чущих порушень серцевої діяльності.

Висновок

Узагальнюючи вищезазначене, можна дійти 
висновку, що подальше вивчення впливу по-
казників та амплітуди глікемії, а також частоти 
виникнення гіпоглікемій на тривалість інтерва-
лу QT і показники ВРС за допомогою сучасних 

Оригінальні дослідження
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систем холтерівського моніторингу з  автома-
тичним аналізом QT і  QTc із паралельним ви-
значенням рівня глюкози в крові за допомогою 
систем тривалого моніторингу глікемії є над-
звичайно актуальним і перспективним у хворих 
на ЦД1, оскільки дозволить зменшити кількість 
ускладнень, пов’язаних із відсутністю компенса-
ції діабету, визначити додаткові чинники ризику 
порушення серцевої діяльності та запобігти ви-
никненню фатальних серцево-судинних усклад-
нень у цих хворих.
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Диагностика изменений сердечно-сосудистой 
деятельности под влиянием гипогликемии 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа

Н.О. Перцева, Е.И. Мошенец
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

Резюме. Проведен обзор литературы по проблеме влияния 
гипогликемических состояний как довольно частых и  опас-

ных осложнений сахарного диабета 1-го  типа на сердечную 
деятельность. Рассмотрены преимущества контроля стабиль-
ности гликемии с  помощью систем длительного мониторинга 
гликемии. Обращено внимание на возможность оценки из-
менений состояния сердечно-сосудистой системы с  помо-
щью определения длины QT- интервала и  вычисления времен-
ных и  частотных параметров вариабельности ритма сердца 
по данным холтеровского мониторинга. Указанные методики 
позволяют выявить потенциальные группы риска среди па-
циентов с  сахарным диабетом, особенно с  частыми гипогли-
кемиями, и  дают возможность контролировать вегетативное 
обеспечение сердечной деятельности, а  также предупреждать 
возникновение фатальных аритмий на фоне гипогликемических  
состояний.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го  типа, гипогликемия, 
интервал QT, вариабельность сердечного ритма.

Diagnosticsof changes of cardiovascular 
activity under the influence of hypoglycemia 
in patients with type 1 diabetes

N.O. Pertseva, K.I. Moshenets
SE «Dnipropetrovsk medical academy of Health Ministry of Ukraine»

Summary. Scientific medical literature on the effect of hypogly-
cemic states, as frequent and dangerous complications of type 
1 diabetes, on cardiac function was reviewed. The advantages of 
stability glycemic control using continuous monitoring systems for 
glycaemia. The possibility of evaluating the changes in the cardio-
vascular system by determining the length of the QT- interval and 
calculating the domain and frequency of the heart rate variability 
parameters according to Holter monitoring was considered. These 
techniques make it possible to identify the potential risk groups 
among diabetic patients, especially thoses with frequent hypogly-
cemias and allow to control the vegetative heart activity, as well as 
prevent the occurrence of fatal arrhythmias in the background of 
hypoglycemic states.
Keywords: type 1 diabetes, hypoglycemia, QT interval, heart rate 
variability.
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Принципи корекції 
вуглеводного обміну 
у хворих на цукровий діабет 
2-го типу з ознаками 
уповільнення моторики 
шлунка

І.О. Костіцька

ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»

Резюме. У статті висвітлено оновлені принципи нормалізації глікемічного контролю у хворих на цукровий 
діабет (ЦД) 2-го типу з ознаками порушення моторно-евакуаторної функції (М-ЕФ) шлунка. Виявлено позитив-
ний вплив перорального цукрознижувального препарату похідного сульфанілсечовини Діаглізид® MR 60 мг 
(гліклазид) ПАТ «Фармак» щодо поліпшення показників вуглеводного обміну із низьким ризиком епізодів гіпо-
глікемії в групі хворих з уповільненням М-Е функції шлунка.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, порушення моторно-евакуаторної функції шлунка, гліклазид.

Сьогодні епідемією XXI століття вважають 
цукровий діабет (ЦД), адже ріст захворюванос-
ті суттєво випереджає прогнози експертів: кож-
ні шість секунд діагностують два нових випад-
ки ЦД й один летальний від його ускладнень. 
За даними 7-го видання «Діабетичного атласу» 
(2015 р.), у світі налічується 415 млн хворих на 
ЦД, тоді як ще 10 років тому експерти до 2025 р. 

прогнозували лише 330 млн [14, 17]. Незважа-
ючи на невпинний розвиток клінічної медичної 
науки, залишаються недостатньо вивченими 
патогенетичні ланки виникнення та перебігу 
гастроінтестинальної форми автономної ней
ропатії, зокрема одного із її проявів — діабетич-
ного гастропарезу (ДГ). Науковці-клініцисти 
дедалі більше акцентують увагу практичних 
лікарів на ранній діагностиці ДГ і  проводять 
активний пошук уніфікованих діагностичних 
і лікувальних алгоритмів, необхідних у повсяк-
денній діяльності. V E R T E
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Але, на жаль, відсутні клінічні протоколи 
корекції вуглеводного обміну у  хворих на ЦД 
2-го  типу з  початковими ознаками уповільнен-
ня М-ЕФ шлунка. З патогенетичної точки зору 
прогресування порушень моторики шлунка 
у хворих на ЦД є багатокомпонентним процесом 
із запуску «хибного кола»: стан хронічної гіпер-
глікемії провокує сповільнення евакуаторної 
функції шлунка з  виникненням тяжких пору-
шень антродуоденальної акомодації, яка у свою 
чергу погіршує стан компенсації вуглеводного 
обміну. Гіперглікемія знижує функціональну 
активність блукаючого нерва, який у  фізіоло-
гічних умовах бере участь у процесі травлення. 
Зі сповільненням процесів травлення маніфес-
тують симптоми гастропарезу, який уповільнює 
процес всмоктування глюкози в  кров  [1, 3, 11, 
15]. Внаслідок постійного відчуття переповнен
ня шлунка, тривалого насичення в  пацієнтів 
різко знижується апетит, прогресує декомпен-
сація вуглеводного обміну, які у свою чергу ви-
кликають різку втрату маси тіла та провокують 
лабільний перебіг ЦД із високим ризиком гіпо-
глікемій. Тяжкі стадії ДГ збільшують число гос-
піталізацій і вартість лікування, а також підви-
щують смертність хворих на ЦД внаслідок зни-
ження апетиту, десинхронізації часу настання 
дії інсуліну та надходження їжі в тонку кишку, 
а  також порушення кінетики таблетованих пе-
роральних цукрознижувальних препаратів.

Тому з  метою попередження прогресування 
хронічних ускладнень ЦД слід проводити по-
стійний моніторинг раціонального застосування 
таблетованих цукрознижувальних препаратів за-
лежно від низки чинників із використанням інди-
відуалізованих схем лікування. У рекомендаціях 
Американської діабетичної асоціації (American 
Diabetes Association, ADA, 2011 рік) запропоно-
вано скринінгову програму ранньої діагностики 
діабетичної автономної нейропатії, яку слід про-
водити таким групам пацієнтів: усім  хворим із 
вперше діагностованим ЦД 2-го  типу, за трива-
лості ЦД 1-го типу п’ять і більше років, за наяв-
ності мікросудинних ускладнень, частих епізодів 
безсимптомних гіпоглікемій, проявів лабільності 
перебігу основного захворювання, а  також тахі-
кардії, ортостатичної гіпотонії, порушень больо-
вої або вібраційної чутливості [5, 10, 13, 16].

Результати багаторічних досліджень свідчать 
про ефективність вчасного початку лікування 
ЦД із підтриманням рівня глікованого гемо-

глобіну (HbA1с) близького до норми, що знач
но зменшує прояви діабетичної нейропатії  [14, 
19], але в низці клінічних спостережень навіть із 
досягненням компенсації вуглеводного обміну 
в частини хворих також діагностують діабетич-
ну автономну нейропатію. 2015  року прийнято 
рекомендації консенсусу ADA/EASD щодо рів-
ня HbA1с, який має не перевищувати 7%  [17]. 
Тому слід прагнути досягнення цільових зна-
чень, що асоціюється з  максимально позитив-
ним ефектом цукрознижувальної терапії. А  на 
початку 2016 року науковці ADA сформулюва-
ли оновлені «Стандарти медичної допомоги за 
цукрового діабету», у  яких досягнення основ
них цілей лікування хворих на ЦД ґрунтується 
на пацієнт-орієнтованому підході, що враховує 
вік, наявність ускладнень, супутньої патології, 
можливість перенесення лікування, бажання та 
прихильність пацієнта до зміни способу життя 
й комплаєнтність до фармакотерапії, з  ураху-
ванням економічних ресурсів, очікуваної трива-
лості життя, а також клінічного досвіду лікаря. 
Отже, підґрунтям вибору стратегії застосування 
протидіабетичних препаратів мають бути інди-
відуальний підхід до хворого з визначенням ці-
льового рівня HbA1с [6, 17].

Багаточинниковий патогенетично обґрунто-
ваний аналіз клінічної симптоматики перебігу 
ЦД 2-го типу з уповільненням М–ЕФ шлунка 
дозволяє визначити основні критерії та про-
вести пошук нових лікувальних алгоритмів із 
визначенням фармакотерапевтичних ефектів 
пероральних цукрознижувальних препаратів, 
оптимізувати терапію та витрати на її здійснен-
ня [2, 4, 8, 9].

Фармакотерапевтична ефективність гліклази-
ду (Діаглізид® MR) із модифікованим вивільнен-
ням діючої речовини дає можливість зменшити 
дозу препарату до 60 мг у таблетці та збільшити 
тривалість дії до 24 годин. Діючу речовину в Діа-
глізид® MR розташовано між волокнами гідроме-
лази різної розчинності, вона поступово поглинає 
рідину під час травлення, завдяки чому гліклазид 
рівномірно вивільнюється з  таблетки. Вивіль-
нення препарату співпадає з інтенсивністю трав-
лення та відповідає коливанням вмісту глюкози 
в  плазмі крові. Подібна заощадлива дія Діаглі-
зид® MR не виснажує інсулінопродукуючої здат-
ності β-клітин інсулярного апарата та дозволяє 
збільшити термін його використання та віддали-
ти час переведення пацієнтів на інсулінотерапію.
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У низці наукових праць встановлено глюко-
зозалежну секрецію інсуліну під час прийман-
ня гліклазиду, тобто висота першого піку та 
кількість виділення інсуліну завжди відповіда-
ють потребам пацієнта: що вищою є глікемія, 
то більше інсуліну виділяється, що нижчою, то 
менше. Отже, глюкозу та гліклазид слід вважати 
синергістами (від гр. synergos — спільно діючий) 
у  стимуляції секреції інсуліну, що підтверджу-
ється таким фактом: гіперглікемія потенціює 
високу ефективність гліклазиду щодо виділен-
ня підшлунковою залозою задовільних порцій 
інсуліну. Дана властивість дозволяє уникнути 
ризику виникнення епізодів гіпоглікемії та ла-
більного перебігу ЦД [7,18]. Тому відсутні про-
типоказання до використання даного препарату 
з метою корекції вуглеводного обміну у хворих 
з  уповільненням М-ЕФ шлунка. Стратегічним 
напрямом фарміндустрії в  усьому світі є фо-
кусування всіх галузей медицини на розробку 
нових індивідуальних схем лікування пацієнта 
згідно з його потребами.

Натомість бракує інформації про ефектив-
ність застосування пероральних цукрознижу-
вальних препаратів із групи похідних сульфа-
нілсечовини  — гліклазиду (Діаглізид®  MR) 
у хворих на ЦД 2-го типу з порушенням М-ЕФ 
шлунка, відсутні відповіді на низку важливих 
питань: ефективність і безпечність застосування 
за наявності початкових ознак ДГ, перебіг га-
строінтестинальних проявів, частота виникнен-
ня гіпоглікемічних станів тощо.

Мета дослідження  — з’ясувати ефектив-
ність і безпечність корекції вуглеводного обміну 
гліклазидом (Діаглізид®  MR) у  хворих на ЦД 
2-го типу з уповільненням М-ЕФ шлунка.

Матеріали та методи

В ендокринологічному відділенні облас-
ної клінічної лікарні м. Івано-Франківськ піс-
ля підписання інформованої згоди обстежено 
45 (19 чоловіків і 26 жінок, віком від 46 до 68 ро-
ків) хворих на ЦД 2-го типу.

Усім обстеженим на початку та через 3 міся-
ці терапії за результатами анкетування (PAGI-
SYM «Patient Assessment of Gastrointestinal 
Disorders-Symptom Severity Index») визначено 
ступінь гастроінтестинальних проявів ДГ, а час-
тоту та тяжкість епізодів гіпоглікемії встановле-
но за даними опитувальника діагностичної шка-

ли адаптованої поведінки (D-ABS «Diagnostic 
Adaptive Behavior Scale»). Для визначення 
швидкості М-ЕФ шлунка проведено інструмен-
тальне обстеження — 13С-октаноєвий дихальний 
тест (13С-ОДТ): уповільнення моторики легкого 
ступеня діагностували, якщо час напіввиведення 
(Т 1/2) вмісту шлунка у дванадцятипалу кишку 
становив від 75 до 95 хвилин, уповільнення се-
реднього ступеня — Т 1/2 96-115 хвилин, тяжке 
уповільнення — за Т 1/2 понад 115 хвилин [12].

За допомогою глюкозооксидантного ме-
тоду на автоматичному аналізаторі АГКМ‑01 
«Кверті-Мед» (Україна) вимірювали рівень 
глюкози в крові, рівень HbA1с-методом високо-
чутливої іонообмінної рідинної хроматографії. 
У  діагностиці ЦД 2-го  типу та оцінці ступеня 
компенсації вуглеводного обміну керувались 
національними стандартами (Накази МОЗ 
України №  574 від 05.08.2009  р., №  1118 від 
21.12.2012  р. «Уніфіковані клінічні протоколи 
первинної, вторинної (спеціалізованої) та тре-
тинної (високоспеціалізованої) медичної допо-
моги хворим на цукровий діабет 2-го типу»).

У табл. 1 відображено основні клініко-лабо-
раторні та інструментальні показники, за якими 
проводили скринінг хворих на ЦД 2-го типу.

Таблиця 1.  Характеристика включених у дослідження пацієнтів

Показник Результат
Тривалість ЦД 2-го типу, роки 16,28±2,44
Індекс маси тіла, кг/м2 28,72±2,61
Сума балів PAGI-SYM 10,68±3,38
Ступінь ДГ
легкий, n [%] 15 [33,3]
середньої тяжкості, n [%] 14 [31,1]
тяжкий, n [%] 1 [2,2]
Частота випадків безсимптомних гіпоглікемій 
за результатом анкетування D-ABS, n [%]

4 [8,9]

Вуглеводний обмін
Глікований гемоглобін (HbA1с),% 8,64±0,39
Прандіальна глікемія, ммоль/л 8,96±0,49
Постпрандіальна глікемія, ммоль/л 10,92±1,02
Інструментальна оцінка М–ЕФ шлунка
13С-ОДТ, Т½, хв. 84,14±4,66
Ступінь уповільнення моторики шлунка
легке, n [%] 16 [35,6]
середньої тяжкості, n [%] 13 [28,9]
тяжке, n [%] 1 [2,2]
Синтропічні ускладнення ЦД 2-го типу
Периферична полінейропатія, n [%] 39 [86,7]
Ретинопатія, n [%] 28 [62,2]
Нефропатія, n [%] 7 [15,6] V E R T E
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В обстежених діагностовано хронічні ус
кладнення ЦД 2-го  типу, частота яких у  даній 
популяції відповідає результатам інших дослі-
джень [10,15].

Критеріями виключення вважали стандарт-
ні протипоказання до використання лікарських 
засобів, приймання препаратів, які вплива-
ють на моторику шлунка, а  також порушення 
функції печінки, органічні ураження шлунко-
во–кишкового тракту, жовчнокам’яну хворобу, 
вірусні гепатити, захворювання щитоподібної 
залози та нирок.

Після визначення М-ЕФ шлунка за ре-
зультатами 13С-ОДТ методом простої рандо-
мізації  хворих розподілили на три групи: до 
першої включено пацієнтів (n=16) з  уповіль-
ненням моторики шлунка легкого ступеня, до 
другої (n=14)  — зі зниженням М-ЕФ шлунка 
середнього ступеня, контрольну групу склада-
ли пацієнти (n=15) без симптомів порушення 
М-ЕФ шлунка. Дози Діаглізид® MR добирали 
індивідуально залежно від вихідних показни-
ків вуглеводного обміну, а цільовим значенням 
глікемії натще вважали не вище за 7,0 ммоль/л. 
За даними щоденника самоконтролю дозу пре-
парату титрували протягом усього періоду до-
слідження, максимальна доза — 120 мг/добу.

Для статистичної обробки матеріалу на 
всіх етапах дослідження розроблено автор-
ські комп’ютерні програми на основі Microsoft 
Excel (розрахунок відносних величин, їх похи-
бок, t-тесту). Середні величини та стандартні 
відхилення розраховували з  використанням 
ліцензованих пакетів статистичного аналізу 
Microsoft Excel, зокрема програм описової ста-
тистики для показників з інтервальним типом 
шкали. Якісні показники визначено у вигляді 
абсолютних частот і  часток у  групі у  відсот
ках. Коефіцієнт кореляції визначали з  вико-

ристанням ліцензованих пакетів статистично-
го аналізу Statistica 7.0 за методом квадратів 
(метод Пірсона), різницю із р<0,05 вважали  
вірогідною.

Для всіх пацієнтів дотримано заходів забез-
печення безпеки здоров’я, прав пацієнта, люд-
ської гідності та морально-етичних норм від-
повідно до принципів Гельсінкської декларації 
прав людини, Конвенції Ради Європи про пра-
ва людини та біомедицину, відповідних законів 
України.

Результати та їх обговорення

Запропоновану дванадцятитижневу програ
му лікування завершили всі пацієнти, які від-
значали добру її стерпність. За даними додат-
кових методів обстеження знайдено прямий 
кореляційний зв’язок між середнім показником 
шкал опитувальника PAGI-SYM і результатами 
13С-ОДТ (r=0,64±0,01, p<0,001), а  також ви-
явлено сильний прямий зв’язок (r=0,75±0,02, 
p<0,001) між станом компенсації вуглеводного 
обміну (НbA1с,%) і ступенем уповільнення мо-
торики шлунка за показниками 13С-ОДТ.

Під час виконання 13С-ОДТ в  обстежених 
проведено оцінку прандіальної та постпран-
діальної глікемії, а  також за результатами ан-
кетування D-ABS визначено частоту виник-
нення гіпоглікемічних станів, їх тяжкість, пе-
ребіг із підрахунком епізодів безсимптомних  
гіпоглікемій.

Динаміку основних критеріїв ефективності 
лікування з  урахуванням стану вуглеводного 
обміну в  обстежених із ЦД 2-го  типу відобра-
жено в табл. 2.

У  хворих на ЦД 2-го  типу через 3  місяці 
лікування виявлено вірогідне зниження пост
прандіальної глікемії в усіх групах, зміни по-

Таблиця 2.  Динаміка симптомів уповільнення М-ЕФ шлунка та показників вуглеводного обміну в обстежених після трьох місяців лікування

Показник Контрольна група (n=15) Перша група (n=16) Друга група (n=14)
0 місяців 3 місяці 0 місяців 3 місяці 0 місяців 3 місяці

М–ЕФ шлунка
Сума балів PAGI–SYM – 8,82±1,32 5,84±0,61* 10,81±3,08 4,47±0,12*
13С-ОДТ, хв. 56,60±9,64 52,48±6,41 94,21±1,02 89,54±1,89* 101,61±3,31 93,19±1,11*
Вуглеводний обмін
HbA1с,% 8,64±0,31 7,79±0,20* 7,76±0,23 7,11±0,21* 9,53±0,64 8,02±0,35*
Прандіальна глікемія, ммоль/л 8,84±0,60 7,29±0,45* 8,92±0,72 7,38±0,20 * 9,11±0,16 7,41±0,69 *
Постпрандіальна глікемія, ммоль/л 10,94±0,98 8,88±0,21* 10,92±0,68 8,48±0,99 * 10,89±1,41 9,20±0,60*

Примітка: * — вірогідна різниця з показником на початку лікування за t-критерієм Стьюдента (р<0,05).

Оригінальні дослідження
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(р<0,05). Не виклю-
чено, що ліпшої ком-
пенсації ЦД 2-го  типу 
досягнуто у  хворих зі 
стартовим показни-
ком HbA1с понад 9,0% 
внаслідок стабільного 
контролю глікемії про-
тягом доби, а  завдяки 
фармакотерапевтич-
ним властивостям глі-
клазиду MR не вияв-
лено протипоказань до 
його застосування на-
віть пацієнтам із симп-
томами уповільнення 
М-ЕФ шлунка легкого 
та середнього ступеня, 
що підтверджено у низ-
ці наукових праць  [17, 
18]. Отже, ефективний 
контроль вуглеводно-

го обміну поліпшує М-ЕФ шлунка, запобігає 
лабільному перебігу ЦД і прогресуванню його 
хронічних ускладнень.

Висновки

Доведено ефективність і безпечність засто-
сування похідного сульфанілсечовини  — глі-
клазиду (Діаглізид® MR), який сприяє досяг-
ненню ліпшої компенсації вуглеводного обмі-
ну (прандіальної та постпрандіальної глікемії, 
рівня глікованого гемоглобіну) з  низьким 
ризиком гіпоглікемій, а  також відновленню 
моторики шлунка у  хворих на ЦД 2-го  типу 
з ознаками дизритмії шлунка легкого та серед-
нього ступенів. Слід розглядати можливість 
тривалого застосування даного класу препа-
ратів із метою уникнення лабільного перебігу 
ЦД. Отже, гліклазид — це препарат вибору для 
пацієнтів із ЦД 2-го типу з ознаками уповіль-
нення М-ЕФ шлунка та без них.

Перспективи подальших досліджень
Дослідження патогенетичних механізмів 

розвитку порушень моторно-евакуаторної 
функції шлунка у  хворих на ЦД дозволить 
розробити уніфіковані діагностичні алгорит-
ми раннього виявлення ДГ, а також удоскона-
лити принципи медикаментозної корекції.

казників відображено на рисунку Внаслідок 
ефективності глікемічного контролю за ре-
зультатами анкетування PAGI–SYM у пацієн-
ти обох груп виявлено вірогідне поліпшення 
суб’єктивних проявів ДГ. Завдяки модифі-
кованому виділенню діючої речовини Діаглі-
зид®  MR ефективно запобігає виникненню 
епізодів гіпоглікемії навіть у хворих з ознака-
ми уповільнення М-ЕФ шлунка, що підтвер-
джено даними опитувальників D-ABS (на по-
чатку лікування було 4 випадки гіпоглікемії, 
тоді як за 3 місяці терапії жоден пацієнт не від-
значив жодного симптому гіпоглікемії).

Результати 13С-ОДТ підтверджують ефек-
тивність тримісячного курсу лікування глікла-
зидом MR із вірогідним в 1,05 разу поліпшен-
ням моторики шлунка (на  початку лікування 
Т 1/2-94,21±1,02  хв, через 3 місяці Т 1/2-
89,54±1,89 хв; р<0,05) у хворих першої групи, 
проте ліпшого ефекту досягнуто у хворих дру-
гої групи, в яких в 1,09 разу після проведеного 
курсу лікування відновилася М-ЕФ шлунка: 
уповільнення моторики перейшло із серед-
нього ступеня в  легкий (на  початку лікуван-
ня Т 1/2-101,61±3,31 хв, через 3 місяці Т 1/2-
93,19±1,11  хв; р<0,05). Вміст HbA1с у крові 
через 3 місяці лікування вірогідно знизився на 
0,65% (р<0,05) у хворих першої групи, тоді як 
у пацієнтів другої групи — на 1,51% (р<0,05), 
а в обстежених контрольної групи — на 0,85% 

Рис. Динаміка показників постпрандіальної глікемії протягом доби в обстежених після 
тримісячного курсу лікування.

V E R T E
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Принципы коррекции углеводного обмена 
у больных сахарным диабетом 2-го типа 
с признаками замедления моторики 
кишечника

Костицкая И.О.
ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный медицинский 
университет»

Резюме. В  статье описаны основные принципы нормализа-
ции гликемического контроля у  больных сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа и признаками нарушения моторно-эвакуаторной 
функции (М-ЭФ) желудка. Выявлено положительное влия-
ние приема сахароснижающего препарата  — производного 
сульфанилмочевины Диаглизид®  MR 60  мг (гликлазид) ПАО 
«Фармак» с  улучшением показателей углеводного обмена 
и низким риском эпизодов гипогликемии у больных с замед-
лением М-ЭФ желудка.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го  типа, нарушение 
моторно-эвакуаторной функции желудка, гликлазид.

Principles of compensation  
of carbohydrate metabolism in patients 
with type 2 diabetes with evidence 
of slowing intestinal motility

Kostizka I.O.
SHEI «Ivano-Frankivsk National Medical University»

Abstract. Basic principles of glycemic control normalization 
in patients with type 2 diabetes mellitus and signs of impaired 
motor-evacuation function of the stomach were described in 
the article.
The positive effect of oral hypoglycemic drug such as sulfonyl-
urea derivative Diaglizid®  МR (gliclazide) 60  mg JSC «Farmak» 
with improved carbohydrate metabolism indices and low risk of 
hypoglecemic episodes in patients with decreased motor-evac-
uation function of stomach was revealed.
Keywords: type 2 diabete smellitus, Gliclazide, impaired motor-
evacuation function of stomach.
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Рівень остеокальцину 
та конституційно-
метаболічні фенотипові 
параметри у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу
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Вступ
Стан інсулінорезистентності та цукровий 

діабет 2-го типу (ЦД2) характеризуються по-
рушенням поглинання, транспорту, депону-
вання та утилізації вуглеводів і ліпідів як енер-
гетичних субстратів. Ці порушення проявля-

ються в  змінах фенотипу, який за сучасними 
уявленнями включає як конституційно-мор-
фологічні, так і метаболічні ознаки організму, 
що склалися в  процесі життя внаслідок вза-
ємодії генетично зумовлених та екологічних 
чинників [1, 2]. Конституційні та метаболічні 
фенотипові ознаки є відображенням взаємодії 
численних гормонально-метаболічних чинни-
ків, що набувають особливого значення на тлі 
інволютивних зсувів у хворих на ЦД2.

Резюме. Мета — дослідження взаємозв’язків між рівнем гормону кісткової тканини остеокальцину та кон-
ституційно-метаболічними фенотиповими ознаками у хворих на цукровий діабет 2-го типу. Матеріали та ме-
тоди. Обстежено 44 особи віком понад 50 років, серед них 23 чоловіки та 21 жінка в стані постменопаузи. 
У пацієнтів визначали вміст у сироватці крові остеокальцину, вираховували індекс вісцерального ожиріння 
(ІВО). Результати. Встановлено, що на тлі посилення вісцерального ожиріння відбувається вірогідне знижен-
ня вмісту в крові остеокальцину. Це свідчить про уповільнення процесів остеосинтезу на тлі конституційно-
метаболічних порушень, що призводять до певних фенотиповних змін у хворих на цукровий діабет 2-го типу. 
Причому показник вісцерального ожиріння — ІВО, який враховує гуморальні та антропометричні показники, 
був точнішим уніфікованим параметром фенотиповних змін порівняно з окружністю талії.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, остеокальцин, індекс вісцерального ожиріння.
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Останні дані літератури свідчать про участь 
остеокальцину, що виділяється остеобластами 
в  процесі кісткового ремоделювання (резорб-
ції та формування кісткової тканини), в  гу-
моральній регуляції деяких гомеостатичних 
процесів, у  тому числі енергетичного балан-
су. Зокрема показано асоціацію остеокальци-
ну з  регуляторними впливами на метаболізм 
глюкози та ліпідів. Це дало підстави говорити 
про роль кісткової тканини як ендокринного 
органу, який бере участь в координації вугле-
водного та ліпідного обміну [3-5].

Експериментальні дослідження на твари-
нах дозволили з’ясувати деякі механізми, за-
вдяки яким остеокальцин може виступати 
медіатором взаємозв’язків між кістковим та 
енергетичним метаболізмом. Ці асоціації по-
чинаються зі спільного походження з  мезен-
хімальних стовбурових клітин адипоцитів та 
остеобластів. Обидва типи клітин після їх ди-
ференціації продукують гормонально активні 
речовини, які впливають на гомеостаз енерге-
тичних субстратів та інсуліну [6].

Продемонстровано, що декарбоксильо-
ваний (активний) остеокальцин стимулює 
експресію генів інсуліну в  β-клітинах під-
шлункової залози та адипонектину в  ади-
поцитах мишей. У  свою чергу, експресія 
гена остеокальцину (Gla  — ген кісткового 
γ-карбоксиглютамат-протеїну) підлягає регу-
ляції ростовими чинниками, гормонами, ци-
токінами та фізикальними стимулами через 
шляхи сигнальної трансдукції та регуляцію 
ядерних чинників транскрипції  [7]. Інсулін 
та лептин, впливаючи на остеобласти через 
відповідні рецептори, модулюють секрецію 
остеокальцину за механізмом зворотного  
зв’язку [8].

Клінічні дослідження виявили, що рівень 
остеокальцину значно нижчий у  хворих на 
ЦД2, ніж у здорових осіб [9, 10] і зворотно асо-
ціюється з глікемією та рівнем інсуліну натще, 
ступенем інсулінорезистентності, визначеним 
за допомогою евглікемічного клемпу та моделі 
HОМА-IR, рівнем адипокінів, а також з озна-
ками метаболічного синдрому та серцево-су-
динним ризиком  [7, 8, 11, 12]. Виявлено, що 
остеокальцин, відомий як маркер кісткового 
формування остеобластами, також проявляв 
здатність зменшувати жирову масу, підвищу-

вати продукцію адипонектину та периферич-
ну чутливість до інсуліну в людей [6].

Показано, що рівень остеокальцину в плаз-
мі крові значно різниться в  групах людей із 
нормальною глюкозотолерантністю, в  стані 
предіабету та у хворих на ЦД. Причому остео-
кальцин проявляв позитивну кореляцію з по-
ліпшенням глюкозотолерантності (за  резуль-
татом глюкозного тесту), інсуліночутливістю 
та секрецією інсуліну (за  даними НОМА-IR 
та НОМА-β%) [13]. Відзначають роль знижен-
ня рівня остеокальцину в  розвитку остеопо-
розу та ЦД2 в осіб похилого віку. За різними 
даними, зміни кісткової маси відбуваються 
у  20-60%  хворих на ЦД2  [13]. Деякі автори 
вважають, що остеокальцин є єдиним кістко-
вим маркером, незалежно пов’язаним зі сту-
пенем дисметаболізму глюкози у  хворих на 
ЦД2, оскільки концентрація остеокальцину 
підвищувалась у  процесі цукрознижувальної  
терапії [14, 15].

Отже, поряд з  інсуліном та контрінсуляр-
ними гормонами (катехоламінами, глюкаго-
ном, кортикостероїдами), остеокальцин як 
гормонально активна сполука може бути сут-
тєвим чинником гуморальної регуляції енер-
гетичних процесів і формування фенотипових 
ознак організму, зокрема в аспекті визначення 
регіональності розподілу та метаболічної ак-
тивності жирової тканини.

Сьогодні найбільш поширеними методами 
скринінгу та діагностики порушення ліпідно-
го обміну на клінічному етапі залишаються 
визначення індексу маси тіла (ІМТ), окруж-
ності талії (ОТ), відношення окружностей 
талії та стегон, а також визначення дисліпіде-
мії за показниками ліпідного спектру. Проте 
ці підходи не дозволяють кількісно оцінити 
співвідношення підшкірного та вісцерально-
го жиру та не відображують функціональних 
властивостей жирової тканини в цих депо.

Одним зі зручних інструментів, що поєд-
нує фізичні та метаболічні параметри, може 
бути індекс вісцерального ожиріння  — ІВО 
(Visceral Adiposity Index — ІВО) [16, 17]. Цей 
індекс враховує як антропометричні (ІМТ, 
ОТ), так і  метаболічні параметри (тригліце-
риди — ТГ, ліпопротеїни високої щільності — 
ЛПВЩ), тобто одночасно характер розподілу 
та метаболічну активність жирової тканини, 
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даючи змогу отримати інтегральну оцінку 
впливу чинників інсулінорезистентного син-
дрому через головні показники обміну ліпідів. 
Показано, що ІВО, на відміну від попередніх 
сурогатних маркерів, добре корелює зі ступе-
нем інсулінорезистентності, кардіо-метаболіч-
ним ризиком та ЦД2 [16, 17].

Метою дослідження було вивчення взає
мозв’язків між морфо-функціональними осо-
бливостями жирової тканини (визначеними 
за показником ІВО порівняно з  показником 
окружності талії) та рівнем остеокальцину 
в сироватці крові хворих на ЦД2 на тлі вікових 
інволюційних змін.

Матеріали та методи

До дослідження залучено 44 пацієнти із ЦД2, 
віком від 50 до 75 років, які приймали перораль-
ні цукрознижувальні препарати. З них 21 жінка 
в стані постменопаузи (вік 60,14±1,57 року) та 
23  чоловіки (вік 59,42±2,18  року). Контроль-
ну групу склали особи такого ж віку без ЦД2. 
Відповідно до Міжнародного кодексу медичної 
етики, клінічні дослідження проводили за зго-
дою пацієнтів після відповідного роз’яснення. 
В  усіх пацієнтів вимірювали антропометричні 
параметри (масу тіла, зріст, окружність талії), 
визначали індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2). У сиро-
ватці крові натще визначали вміст холестерину 
ЛПВЩ (референтні показники >1,0  ммоль/л 
для чоловіків, >1,2 ммоль/л для жінок), ТГ (ре-
ферентний показник <1,7 ммоль/л) за допомо-
гою колориметричного ферментативного мето-
ду. За цими даними обчислювали ІВО окремо 
для жінок і чоловіків за відомою формулою [16, 
17]. Вміст остеокальцину, який є маркером про-
цесів остеосинтезу, визначали методом хемілю-
мінесцентного імунного аналізу з  використан-
ням парамагнітних часток за допомогою імуно-
аналізатора «Immulite» (Siemens, Німеччина) 
(референтні показники 2,0-22,0 нг/мл). Ста-
тистичне опрацювання матеріалу проведено 
за допомогою методів варіаційної статистики 
з  використанням стандартних пакетів статис-
тичних розрахунків Origin 7.1. Для порівняння 
середніх абсолютних величин використовува-
ли параметричний критерій Стьюдента для не-
залежних і  парних вибірок. Різницю вважали 
вірогідною за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Хворих на ЦД2 (окремо чоловіків і жінок) 
розподілили на 3 групи (тертилі) за рівнем ос-
теокальцину в крові. У кожній із груп вивча-
ли взаємозв’язки між вмістом остеокальцину 
в крові, ІВО та ОТ.

Встановлено, що в  чоловіків,  хворих на 
ЦД2, вміст остеокальцину в крові є вірогідно 
нижчим порівняно з показником осіб такого ж 
віку контрольної групи (табл.  1). Крім того, 
зі збільшенням рівня остеокальцину ІВО сут-
тєво зменшувався, тобто зниження рівня ос-
теокальцину супроводжувалося погіршенням 
морфо-функціональних параметрів жирової 
тканини, оцінюваних шляхом розрахунку ІВО.

Відсутність вірогідних змін показника ОТ 
у групах із різним рівнем остеокальцину в кро-
ві може пояснюватись тим, що даний антро-
пометричний показник є складовою не лише 
вісцерального, а й загального ожиріння, та не 
завжди може бути адекватною фенотиповою 
ознакою тих або інших метаболічних проявів.

Отже, ІВО був точішним показником ме-
таболічних змін порівняно з  величиною 
ОТ, для якої взаємозв’язки не завжди були 
закономірними.

Зміни показників у групах жінок (табл. 2) 
мали аналогічну спрямованість, хоча були не 
настільки переконливими, оскільки різниця 
між показниками ІВО в  трьох групах жінок 
не знайшла статистичного підтвердження 
(р>0,05). Це може бути зумовлено впливом 
додаткових чинників (що  не модифікуються 
або модифікуються), таких як гіпоестроге-
нія, більший ступінь комплаєнтності до при-
ймання гіполіпідемічної терапії, недостатня 

Таблиця 1.  Рівень остеокальцину в сироватці крові чоловіків 
із ЦД залежно від ОТ та ІВО

Група Остеокальцин  
(нг/мл)

ІВО ОТ (см)

1 (n=6) <2,0 4,21±1,09 106,67±5,1
2 (n=10) 2,75±0,21 3,05±0,38 109,82±2,45
3 (n=7) 5,3±0,39 1,43±0,27 95,17±1,74
Контроль (n=9) 10,78±1,08
р р2<0,01;

р3<0,01
р>0,05
р1<0,05
р2<0,01

р > 0,05
р1>0,05
р2<0,01

Примітка: р — вірогідність різниці між групами 1 і 2; р1 — віро
гідність різниці між групами 1 і 3; р2 — вірогідність різниці між 
групами 2 і 3; р3 — вірогідність різниці з контролем. V E R T E
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кількість обстежених пацієнтів і варіативність 
значень.

Отримані результати щодо статевих осо-
бливостей взаємозв’язків між рівнями остео-
кальцину та ІВО узгоджуються з  даними лі-
тератури, які демонструють, що остеокальцин 
диференційно проявляє властивості регуляції 
інсулінової секреції, чутливості до інсуліну та 
ліпідного обміну в  чоловіків і  жінок  [18-20]. 
Так, виявлено незалежну асоціацію рівня ос-
теокальцину з  віком і  рівнем глікованого ге-
моглобіну в жінок у постменопаузі та триглі-
церидів — у жінок у пременопаузі. У чоловіків 
у  тому  ж дослідженні незалежно корелюва-
ли з  остеокальцином інші показники, такі як 
вік, відсоток жиру, рівні ЛПВЩ, глюкози та 
інсуліну  [10]. В  іншому дослідженні показа-
но негативну кореляцію сироваткового рівня 
остеокальцину в  чоловіків з  ІМТ, діастоліч-
ним артеріальним тиском, глікемією натще та 
постпрандіальною; у жінок у постменопаузі — 
з відношенням ОТ/ОС, ЛПНП, С-реактивним 
протеїном і позитивну — з адипонектином. Не-
залежно від статі проявлялись негативні коре-
ляційні зв’язки остеокальцину з показниками 
інсулінемії, HOMA-IR, ТГ, загального холес-
терину та позитивні  — з  показником функції 
β-клітин HOMA-β [19].

У багатьох працях підтверджено роль ос-
теокальцину в регуляції рівня глюкози в кро-
ві та наявність незалежних зворотних зв’язків 
його рівня в крові з показниками глікемії, ін-
сулінемії, HbA1c, індексу інсулінорезистент-
ності, характеристиками ожиріння, ліпідним 
профілем та іншими ознаками метаболічного 
синдрому в чоловіків і жінок у пострепродук-
тивний період, що дозволяє включити остео-

кальцин до списку маркерів метаболічного 
ризику захворювання на ЦД2 і розвитку його 
ускладнень [19, 21, 22].

В експерименті на мишах обох статей було 
встановлено, що підвищення остеокальцину 
в крові справляло позитивний вплив на обмін 
глюкози та інсуліну та зменшувало кількість 
вісцерального жиру, причому остеокальцин 
підвищував продукцію тестостерону в  сам-
ців. Ці дані, частково підтверджені в  людей, 
вказують на ендокринну роль остеокальцину, 
але вимагають ширших досліджень у  різних 
популяціях і  когортах пацієнтів із метабо-
лічними порушеннями, зокрема із ЦД2  [23], 
що засвідчує актуальність напрямку даного 
дослідження.

Отже, оскільки остеокальцин прямо або 
опосередковано (через вплив на продукцію 
інсуліну, адипокінів і  на інсуліночутливість 
периферичних тканин) впливає на метаболізм 
і  депонування ліпідів, зміни рівня остеокаль-
цину, асоційовані з інволюційними процесами, 
можуть бути одним із механізмів фенотипових 
змін у  хворих на ЦД2 в  похилому віці. ІВО, 
який враховує як метаболічний, так і  морфо-
логічний аспекти сукупності фенотипових 
ознак, може бути корисним уніфікованим ін-
струментом для кількісної оцінки ступеня ме-
таболічних ризиків, у тому числі й пов’язаних 
із порушенням рівня остеокальцину. Це під-
тверджують результати даного дослідження, 
які показали, що зниження рівня остеокальци-
ну в 1-3-й групах хворих на ЦД2 відбувається 
паралельно зі зростанням величини ІВО, але 
не залежить від показника ОТ.

Зазначимо, що остеокальцин є найінформа-
тивнішим маркером, що відображає динамічні 
процеси розпаду та утворення кісткової тка-
нини (кісткового ремоделювання), впродовж 
яких активні клітини синтезують білки та ви-
вільнюють продукти деградації. Важливе зна-
чення остеокальцину в  розвитку остеопорозу 
зумовлює практичне значення використання 
сурогатних маркерів для оцінки можливого 
ризику порушення кісткового ремоделюван-
ня як досить частого ускладнення у  хворих 
на ЦД2 похилого віку, надто в  жінок у  мено-
паузі [24]. Виявлений нами зворотний зв’язок 
між рівнем остеокальцину та величиною ІВО 
робить цей індекс придатним для визначення 

Таблиця 2.  Рівень остеокальцину в сироватці крові жінок із 
ЦД2 залежно від ОТ та ІВО

Група Остеокальцин  
(нг/мл)

ІВО ОТ (см)

1 (n=5) <2,0 4,86±1,17 114±2,45
2 (n=11) 2,91±0,15 3,15±0,58 103,58±1,22
3 (n=5) 6,01±0,56 2,75±0,53 110,4±2,93
Контроль (n=10) 8,12±1,03
р р2<0,01

р3<0,01; <0,1
р>0,05
р1>0,05
р2>0,05

р<0,01
р1>0,05
р2<0,05

Примітка: р — вірогідність різниці між групами 1 і 2; р1 — 
вірогідність різниці між групами 1 і 3; р2 — вірогідність різниці між 
групами 2 і 3; р3 — вірогідність різниці з контролем.
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групи підвищеного ризику порушень у  кіст-
ковій системі серед  хворих на ЦД2 за умови 
всебічної попередньої оцінки клініко-лабора-
торних показників та анамнестичних даних.

Висновки

Встановлено, що вірогідне зниження вміс-
ту в  крові остеокальцину відбувається на тлі 
посилення вісцерального ожиріння та дисліпі-
демії, що свідчить про уповільнення процесів 
остеосинтезу на тлі конституційно-метаболіч-
них порушень, які є проявом певних феноти-
пових змін у хворих на ЦД2. Причому показ-
ник вісцерального ожиріння (ІВО), що врахо-
вує гуморальні та антропометричні показни-
ки, є точнішим параметром фенотипових змін 
порівняно з показником окружності талії.

Перспективою досліджень є встановлення 
взаємозв’язків між показниками остекальцину 
та параметрами вуглеводного обміну в умовах 
посилення відносного інсулінодефіциту, ви-
значення патогенетичної ролі остеокальци-
ну у  формуванні характерного метаболічного 
фенотипу у  хворих на ЦД2. Враховуючи, що 
рівень остеокальцину обернено корелює з час-
тотою розвитку ЦД2 типу незалежно від віку, 
статі, індексу маси тіла та глікемії натще  [7, 
13, 15], можна стверджувати, що застосуван-
ня ІВО дозволить уніфікувати результати 
досліджень.
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Уровень остеокальцина и конституционно-
метаболические фенотипические параметры 
у больных сахарным диабетом 2-го типа

А.В. Ковальчук, В.В. Корпачев, О.В. Корпачева-Зиныч, 
Н.Н. Кушнарева, О.В. Прибила
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — исследование взаимосвязей между уровнем 
гормона костной ткани остеокальцина и конституционно-мета-
болическими фенотипическими признаками у  больных сахар-
ным диабетом 2-го типа. Материалы и методы. Обследованы 
44 пациента возрастом более 50 лет, из них 23 мужчины и 21 жен-
щина в состоянии постменопаузы. У пациентов определяли со-
держание в сыворотке крови остеокальцина, рассчитывали ин-
декс висцерального ожирения (ИВО). Результаты. Установлено, 
что достоверное снижение содержания в крови остеокальцина 
происходит на фоне усиления висцерального ожирения. Это 
свидетельствует о замедлении процессов остеосинтеза на фоне 
конституционно-метаболических нарушений, которые приводят 
к определенным фенотипическим изменениям у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа. При этом ИВО, который учитывает гумо-
ральные и антропометрические показатели, представлял собой 
более унифицированный и  точный параметр фенотипических 
изменений в сравнении с показателем окружности талии.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, остеокальцин, ин-
декс висцерального ожирения.

The level of osteocalcin and constitutional-
metabolic phenotype parameters in patients 
with type 2 diabetes

A.V. Kovalchuk, V.V. Korpachev, O.V. Korpacheva-Zinych, 
N.M. Kushnareva, O.V. Prybyla
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism NAMS 
Ukraine»

Abstract. Aim is to study the relationships between the level of 
the bone tissue hormone, osteocalcin, and constitutional-meta-
bolic phenotypic characteristics in patients with type  2 dіabetes 
mellitus. Materials and methods. Generally 44 patients older 
than 50 years, including 23 men and 21 women in a state of meno-
pause were examined. The level of blood serum osteocalcin and 
the visceral adiposity index were measured in patients. Results. 
A significant decrease in the blood osteocalcin level was revealed 
against a background of increased visceral adiposity. This indicates 
a significant decrease in osteosynthesis process against a back-
ground of constitutional and metabolic disorders resulting in 
certain phenotypic changes in patients with type 2 diabetes mel-
litus. At the same time the visceral adiposity index that includes 
humoral and anthropometric indicators was more accurate uni-
fied parameter of phenotypic changes, comparing to waist cir-
cumference index.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, osteocalcin, visceral adiposity 
index.
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Взаємозв’язок рівня 
адипонектину в циркуляції 
з імунними показниками та 
коагуляційними властивостями 
периферичної крові у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу 
з неалкогольною жировою 
хворобою печінки

І.П. Дунаєва, 
І.В. Чернявська, 
О.Г. Дорош, 
Ю.І. Караченцев

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», Харків

Резюме. Мета — вивчення імунних особливостей і коагуляційних властивостей периферичної крові у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) і неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) залежно від рівня адипо-
нектину та стадії НАЖХП. Методи. Обстежено 122 хворих на ЦД2 із НАЖХП (62 жінки та 60 чоловіків). Хворих 
розподілили на 3 групи залежно від стадії НАЖХП. Рівень адипонектину визначали імуноферментним методом. 
Проводили дослідження субпопуляційного складу лімфоцитів периферичної крові імунопероксидазним ме-
тодом за допомогою моноклональних антитіл (відсотковий вміст Т-лімфоцитів: Т-лімфоцитів загальних (CD3+), 
Т-хелперів (CD4+), Т-супресорів (CD8+) і Т-активних лімфоцитів (CD25+). Результати. У пацієнтів із ЦД2 із НАЖХП 
та ожирінням виявлено зміни імунного статусу, які характеризуються імуносупресією, збільшенням значення іму-
норегуляторного індексу (CD4+/CD8+) за рахунок зниження кількості CD8+ Т-супресорів, а також активації CD25+ 

Т-активних лімфоцитів на тлі гіпоадипонектинемії. Висновок. Визначено взаємозв’язки між змінами показників 
імунної системи, які потенціюють хронічне запалення низької інтенсивності, складовими системи коагуляції за-
лежно від рівня адипонектину та стадій НАЖХП у  пацієнтів із ЦД2, будуть сприяти вдосконаленню раннього 
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Вступ

Захворюваність на ЦД2 неухильно зрос-
тає  [1]. Значне збільшення в  популяції ЦД2 
і його ускладнень є однією зі злободенних не-
відкладних проблем сучасної ендокринології, 
оскільки захворювання призводить до зни-
ження працездатності, ранньої інвалідизації 
та передчасної смерті великої кількості осіб 
працездатного віку. Лише за останні 20  років 
кількість хворих на ЦД у  світі збільшилася 
майже в 4 рази [1].

Останні десятиріччя ознаменовано значни-
ми досягненнями в галузі вивчення патофізіо
логічних, генетичних та імунних механізмів 
ЦД2. Відповідно до сучасних уявлень, ЦД2 є 
прогресуючим полісистемним, гетерогенним, 
запальним захворюванням, в  етіопатогенезі 
якого кардинальна роль належить асоціації ге-
нетичної схильності з  різними чинниками до-
вкілля  [2]. Наразі отримано переконливі дані 
відносно участі в патогенезі ЦД2 імунної систе-
ми, що проявляється, у першу чергу, дисфунк-
цією цитокінового ланцюга та розвитком хро-
нічного запалення низької інтенсивності [3-6].

Серед відомих механізмів розвитку ЦД2 сьо-
годні одне з  провідних місць відводиться змі-
нам в імунній системі [7]. Імунні порушення на 
етапі маніфестації захворювання зумовлюють 
характер перебігу ЦД, вираженість і специфіч-
ність його ускладнень, особливості розвитку 
коморбідної патології, зокрема НАЖХП [8, 9].

За сучасними уявленнями, патогенез обох 
захворювань (ЦД2 і  НАЖХП) є багатоком-
понентним, натомість головна роль належить 
інсулінорезистентності, а  також активації 
глюконеогенезу, руйнуючій дії оксидатив-
ного стресу, які призводять до каскаду змін 
у  гепатоцитах та запуску запальних процесів 
у  печінкових клітинах  [10] за безпосередньої 
участі імунної системи на тлі існуючого хро-
нічного запалення низької інтенсивності та 
імуносупресії Т-клітинної ланки імунітету.

діагностичного алгоритму дисфункції гепатобіліарної системи, а в подальшому — зменшенню ризику розвитку 
макросудинних ускладнень у даної категорії хворих.
Ключові слова:  цукровий діабет 2-го типу, неалкогольна жирова хвороба печінки, адипонектин, субпопуля-
ційний склад лімфоцитів периферичної крові, фібринолітична активність.

У результаті дослідження на мишах лі-
нії C57B1/6, які отримували дієту з  високим 
вмістом жирів, виявлено зниження кількості 
Т-лімфоцитів регуляторних, що пояснюєть-
ся інгібуючим впливом дендритних клітин 
у паренхімі печінки та збільшенням кількості 
CD8+ Т-лімфоцитів. Необхідно відзначити, що 
CD8+ Т-лімфоцитів з’являються раніше, ніж 
тканинні макрофаги. Активність хронічного 
запалення зменшувалася з  активацією CD8+ 

Т-лімфоцитів. Отже, саме CD8+ Т-лімфоцити 
за допомогою прозапальних цитокінів забез-
печують проникнення макрофагів у  жирову 
тканину, паренхіму печінки, їх активацію та 
підтримують запальний процес. Саме актив-
ні чинники, які секретуються макрофагами, 
викликають прогресування стеатозу та сте-
атогепатиту, погіршуючи перебіг ЦД2 і  під-
вищуючи ризик макросудинних ускладнень 
(рис. 1) [11].

До активації гуморальної ланки імун-
ної системи в  сукупності із супресією 
Т-клітинної ланки відбувається активація 
CD25+ Т-лімфоцитів, які мають здібності 
спонтанно знешкоджувати як вірус-інфіко-
вані, так і  мутаген-трансформовані кліти-
ни. CD25+ Т-лімфоцити відіграють важливу 

Рис. 1.  Роль CD8+ Т-лімфоцитів у патогенезі НАЖХП [11].
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роль у  формуванні автоімунітету. Неоднора-
зово було показано, що функціональна ак-
тивність CD25+ Т-лімфоцитів регулюється 
балансом між активуючими та інгібуючи-
ми сигналами, що генеруються рецепторами 
на поверхні печінки. За умов глюкозоток-
сичності, ліпотоксичності у  хворих на ЦД2 
і НАЖХП та ожирінням промутагенна актив-
ність клітин посилюється на тлі імуносупресії  
Т-клітинної ланки, а отже, відбувається й ак-
тивація гуморальної ланки, що провокує роз-
виток автоімунних захворювань. Існують дані, 
що в  патогенезі інсулінорезистентності віді-
грає провідну роль автоімунізація до рецеп-
торів інсуліну, але роль імунних змін у цьому 
процесі вивчено недостатньо.

Водночас багато питань, що стосуються 
імунних механізмів поєднаного розвитку та 
перебігу ЦД2 і  НАЖХП, залишаються оста-
точно не вирішеними.

Безсумнівно, НАЖХП  — це загальнотера-
певтична проблема. За НАЖХП підвищується 
ризик тромбоутворення, провідним патогене-
тичним механізмом якого є збільшення пулу 
прозапальних цитокінів, а  також наявність 
проатерогенних дисліпідемій на тлі зниження 
вмісту адипонектину, який справляє протек-
тивну дію. Відомо, що сама по собі НАЖХП — 
чинник ризику серцево-судинних захворю-
вань, у більшості пацієнтів вона тривалий час 
перебігає безсимптомно або малосимптомно. 
Виявлення захворювання часто відбувається 
випадково на УЗД, а  також за результатами 
подальшого біохімічного обстеження пацієн-
тів, які на момент звернення не пред’являють 
скарг, пов’язаних із патологією печінки.

Численними дослідженнями доведено, що 
на першій стадії НАЖХП відбувається пору-
шення зберігання ліпідів у жировій тканині — 
розвивається стеатоз печінки  [12, 13]. Вміст 
жиру в  печінці прямо корелює зі ступенем 
інсулінорезистентності, навіть незалежно від 
маси тіла хворих, а також цей зв’язок обумов-
лений порушенням пригнічення інсуліном 
ендогенної продукції глюкози. Пролонгація 
накопичення жиру в гепатоциті, у свою чергу, 
викликає появу запальної реакції, а  метабо-
лічна активність печінки знижується. Цитокі-
ни та інші сигнальні молекули, а також ядерні 
рецептори, ліпіди, транскрипційні чинники та 
ендокринні медіатори викликають дисфунк-

цію клітин і прогресування НАЖХП від стеа-
тозу до фіброзу [14, 15].

Гіперпродукція ліпопротеїнів дуже низької 
щільності (ЛПДНЩ) печінкою та порушен-
ня кліренсу викликає гіпертригліцеридемію 
й є можливим механізмом акумуляції ліпідів 
у  печінці, запальних реакцій, що знижують 
функціональну активність печінки. Продук-
ція печінкою аполіпопротеїну (апо) В у складі 
ЛПДНЩ пов’язано з  інсулінорезистентністю 
(ІР)  [12, 16]. Наразі молекулярні механізми, 
що викликають акумуляцію жиру в  печінці, 
остаточно не з’ясовано, але виділяють такі за-
гальні причини: підвищення захоплення ліпі-
дів, збільшення синтезу жирних кислот (ЖК) 
і  зниження їх окислення, порушення синтезу 
або секреції ліпопротеїнів. Адипоцитокіни, 
такі як адипонектин, лептин, чинник некрозу 
пухлин α (TNF-α) тощо, відіграють важливу 
роль у  регуляції метаболізму ліпідів, патоге-
незі стеатозу та фіброзу печінки [17-21].

Акумуляція вісцерального жиру викли-
кає порушення регуляції функції адипоцитів, 
включаючи гіпосекрецію адипонектину. Тому 
саме гіпоадипонектинемія в  пацієнтів із ЦД2 
і НАЖХП є значущим чинником ризику роз-
витку макросудинних катастроф.

На даний час практично відсутні досліджен-
ня взаємозв’язку рівня адипонектину в цирку-
ляції на різних стадіях НАЖХП з  імунними 
особливостями та коагуляційними властивос-
тями у хворих на ЦД2.

Метою даного дослідження було вивчен-
ня низки імунних параметрів і коагуляційних 
властивостей периферичної крові у хворих на 
ЦД2 на різних стадіях НАЖХП; виявлення за-
лежності зазначених показників від рівня ади-
понектину.

Матеріали та методи

До дослідження було включено 122  хворих 
на ЦД2 і НАЖХП, яких розподілили на 3 гру-
пи залежно від стадії НАЖХП. До І групи уві-
йшли 69 хворих на ЦД2 і НАЖХП на стадії сте-
атозу; до ІІ — 35 хворих на стадії стеатогепати-
ту та до ІІІ групи — 18 хворих на стадії фіброзу. 
Середній ІМТ в обстежених у середньому скла-
дав 31,59±0,60 кг/м2; ОТ/ОБ — (0,98±0,01).

Стадії НАЖХП встановлювали за дани-
ми УЗД і  біохімічних показників за World V E R T E
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gastroenterology organisation global guidelines 
(Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Nonalcoholic 
Steatohepatitis), 2012: стадія стеатозу  — поси-
лення ехогенності печінки, зниження звукопро-
відності ультразвукового сигналу, погіршення 
візуалізації гілок портальної та печінкових вен, 
збільшення розмірів печінки; стадія стеатогепа-
титу — поєднання УЗД ознак жирової дистрофії 
печінки та лабораторних ознак гепатиту; стадія 
фіброзу — збільшення щільності печінкової тка-
нини, зміни судин печінки та жовчних протоків 
і  біохімічних параметрів. Наявність вірусного 
ураження печінки в анамнезі в обстежених була 
критерієм виключення з дослідження.

Серед обстежених було 60 чоловіків і 62 жін-
ки. Середній вік пацієнтів склав 56,62±0,83 
року, тривалість ЦД2-7,92±0,61 року.

У ході обстеження збирали скарги, вивчали 
анамнез захворювання, у  тому числі для ви-
ключення алкогольного та медикаментозного 
ураження печінки. Визначали антропометрич-
ні параметри (зріст, вага, окружність талії  — 
ОТ, окружність стегон  — ОС та їх співвідно-
шення — ОТ/ОС, ІМТ).

Рівень адипонектину досліджено імунофер-
ментним методом у плазмі крові за допомогою 
набору EA2500-1 людини Адипонектин ІФА 
(лабораторна норма 4-16 нг/мл) на біохіміч-
ному аналізаторі Stat Fax 3200. Вміст у плазмі 
крові фібриногену визначали ваговим мето-
дом за Рутберг  Р.А., фібрину  — спектрофото-
метричним методом за Беліцер В.А. (нормаль-
ні показники фібриногену  — 2-4 г/л, фібри-
ну  — 9-18  мг). Визначення АЧТВ, протромбі-
нового індексу та фібринолітичної активності 
здійснювали розрахунковим методом.

Для вивчення стану імунної системи в  па-
цієнтів із поєднаною патологією проведено 
дослідження субпопуляційного складу лім-
фоцитів периферичної крові імуноперокси-
дазним методом за допомогою моноклональ-
них антитіл (відсотковий вміст Т-лімфоцитів: 
Т-лімфоцитів загальних (CD3+), Т-хелперів 
(CD4+), Т-супресорів (CD8+) і Т-активних лім-
фоцитів (CD25+). Норма для CD3+ — 50-80%, 
CD4+ — 33-46%, CD8+ — 17-30% і CD25+ — 12-
23%. Також проводили розрахунок імунорегу-
ляторного індексу супресії — CD4+/CD8+ (Тх/
Тс), норма — 1,5-2,5.

Значущість відмінностей для нормально-
го розподілу даних оцінювали за критерієм 

Стьюдента (t). Отримані результати в  табли-
цях і тексті наведено як відносні величини — 
(%), а  також як x±Sx, де x  — середнє арифме-
тичне значення, Sx — статистична похибка се-
реднього арифметичного. Зв’язок між показ-
никами оцінювали за допомогою коефіцієнта 
рангової кореляції Спірмана (rs). Відмінності 
вважали значущими за р<0,05. Базу даних 
сформовано в ліцензійній програмі Exсel. Роз-
рахунки проведено за допомогою програми  
Statistica 6.

Результати та їх обговорення

В обстежених із ЦД2 та ожирінням залеж-
но від стадії НАЖХП встановлено, що рівень 
адипонектину знижувався із прогресуванням 
НАЖХП. Тобто, найнижчим рівень адипонек-
тину в  сироватці крові був саме на стадії фі-
брозу (рис. 2).

Отримані дані підтверджуються й результа-
тами досліджень інших авторів  [22]. Опублі-
ковано праці, які показали, що в  пацієнтів із 
НАЖХП та ожирінням рівень адипонектину 
значно нижчий, ніж у  хворих з  аналогічним 
ІМТ без НАЖХП.

Відомо, що фібриноген є не лише найваж-
ливішим білком прокоагуляційної системи, 
а й джерелом утворення фібринопептидів, які 
мають протизапальну активність.

В усіх обстежених із поєднаною патологією 
підтверджено ознаки мезенхімального запа-
лення та за результатами дослідження коагу-
ляційних властивостей крові виявлено збіль-

Рис. 2.  Рівень адипонектину у хворих на ЦД2 і НАЖХП 
залежно від її стадії: * — вірогідна різниця з показником 
І групи (р<0,05); ** — вірогідна різниця з показником ІІІ 
групи (р<0,001).
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шення фібринолітичної активності, надто на 
стадіях стеатозу та стеатогепатиту (табл. 1).

Отже, виявлені зміни вказують на інфор-
мативність даного показника коагулограми, 
оскільки з  його збільшенням виникає ризик 
тромбоутворення в зонах стазу крові в ділянці 
синусоїду та термінальних вен із прогресуван-
ням процесу фіброзу внаслідок підвищення 
тиску в  печінкових венах із наступним роз-
витком перисинусоїдального набряку з  по-
рушенням трофіки гепатоцитів. Вказані па-
тологічні зміни можуть призвести до некрозу 
гепатоцитів. Раннє виявлення коагуляційних 
порушень крові з визначенням саме фібрино-
літичної активності є важливим компонентом 
діагностики прогресування НАЖХП у хворих 
на ЦД2.

У Т-клітинній ланці імунітету у хворих на 
ЦД2 і НАЖХП виявлено збільшення кількості 
CD4+ Т-клітин, які визначають спрямованість 
імунопатологічної реакції (підвищення вмісту 
інтерферону-γ, зниження  — ІЛ‑4, зміна під-
тримки СD25+ Т-активних лімфоцитів) на ак-
тивацію гуморальної ланки імунної системи, 
разом із тим кількість CD4+ Т-лімфоцитів була 
стабільною незалежною від стадії НАЖХП 
(табл. 2).

Відомо, що CD4+ Т-клітини  — індуктори 
імунної відповіді організму на чужорідний 
антиген, контролюють сталість внутрішнього 
середовища (антигенний гомеостаз). Підви-
щення кількості CD4+ Т-клітин свідчить про 
наявність і вираженість хронічного запалення 
низької інтенсивності та дизрегуляцію адап-
тивного імунітету на тлі метаболічних пору-
шень.

Встановлено, що кількість CD8+ Т-лімфо
цитів була клінічно значуще низькою на стаді-
ях стеатозу та стеатогепатиту, на стадії фібро-
зу вміст CD8+ Т-лімфоцитів підвищувався. На 
тлі хронічного низькоградієнтного запалення 
в пацієнтів, хворих на ЦД2 і НАЖХП та ожи-
рінням саме на стадіях стеатозу та стеатогепа-
титу активність запального процесу в  парен-
хімі печінки була вищою. Наявні метаболічні 
зміни, висока прозапальна цитокінова актив-
ність в  умовах поєднання ЦД2, НАЖХП та 
ожиріння ініціюють активне залучення з крові 
лімфоцитів до паренхіми печінки.

Безпосередній контакт мутагенного чинни-
ка, антитіла із CD8+ Т-лімфоцитами супрово-
джується активацією CD8+ Т-лімфоцитів та 
їх атакою на гепатоцити (пряме Т-клітинне 
ушкодження), що маніфестує появу гепатиту, 
підйом активності АлАТ, цитокінів, у т.ч. і ви-
ділення купферовськими клітинами TNF-α. 
За супутньої гіпоадипонектинемії, в  умовах 
зниження протекторного потенціалу клітини, 
швидко прогресує НАЖХП і  прискорюється 
перехід до стадії фіброзу. На цій стадії актив-
ність запалення в  паренхімі печінки знижу-
ється, відповідно знижується і  рекрутування 
лімфоцитів у  печінку та підвищується кіль-
кість CD8+ Т-лімфоцитів у плазмі крові. Проте 
в плазмі крові кількість CD8+ Т-лімфоцитів за-
лишається нижчою від нормативних значень, 
що обумовлено імуносупресією Т-клітинного 
ланцюга та, відповідно, активацією гумораль-
ної ланки. Зниження кількості, а отже і функ-
ціональної активності CD8+ Т-лімфоцитів 

Таблиця 1.  Показники коагулограми у хворих на ЦД2 
і НАЖХП (x±Sx)

Показник Група та кількість обстежених
І (стеатоз, 
n=69)

ІІ (стеато
гепатит,  
n=35)

ІІІ (фіброз, 
n=18)

АЧТВ, с 28,04±0,49 28,08±0,86 26,36±0,57
р1-3<0,05

Протромбіновий 
індекс,%

94,20±0,73 95,03±1,4 95,22±1,07

Фібриноген, г/л 3,00±0,1 2,77±0,11 2,84±0,15
Фібрин, мг 13,36±0,44 12,45±0,51 12,82±0,70
Фібринолітична 
активність, хв.

262,53±4,11 238,00±6,52
р1-2<0,01

244,12±8,71
р1-3<0,01

Примітка: р — вірогідність різниці за t-критерієм Стьюдента.

Таблиця 2.  Імунні показники у хворих на ЦД2 і НАЖХП, (x±Sx)

Показник Група та кількість обстежених
І (стеатоз, 
n=69)

ІІ (гепатит, 
n=35)

ІІІ (фіброз, 
n=18)

ЦІК, Од. 63,33±8,21 64,00±3,86 67,67±1,07
CD3+ (Т-лімфоцити),% 67,50±3,46 64,91±1,80 67,00±2,15
CD4+ (Т-хелпери),% 52,25±4,26 49,27±3,09 46,80±2,79
CD8+ (Т-супресори),% 14,00±1,33 13,45±1,80 18,20±0,86

р1-3<0,01
р2-3<0,05

CD25+ (Т-активні 
лімф.),%

47,50±1,73
р1-2< 0,05

41,73±1,60 42,60±3,22

CD4+/CD8+ (Тх/Тс) 4,42±0,79 4,36±0,76 2,60±0,28
р1-3<0,05
р2-3<0,05

Примітка: ЦІК — циркулюючі імунні комплекси; р — вірогідність 
різниці за t-критерієм Стьюдента. V E R T E
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призводить до стимулюючого впливу CD4+ 

Т-лімфоцитів, які продукують цитокіни та по-
силюють активність гуморального ланцюга.

Провідне значення в  оцінці стану імун-
ної системи має співвідношення CD4+ 

Т-лімфоцитів і  CD8+ Т-лімфоцитів (CD4+/
CD8+) — імунорегуляторний індекс, його зна-
чення >2,5 відповідає гіперактивності імун-
ної відповіді. Встановлено підвищення іму-
норегуляторного індексу в  пацієнтів із ЦД2 
і НАЖХП на стадіях стеатозу та стеатогепати-
ту, але за рахунок збільшення кількості CD4+ 

Т-лімфоцитів і зниження CD8+ Т-лімфоцитів, 
що підтверджує активність і  напругу імунної 
відповіді гуморального ланцюга на тлі супре-
сії Т-клітинної ланки імунітету.

За результатами кореляційного аналізу 
зв’язків рівня проективного цитокіну адипо-
нектину з  показниками Т-клітинної ланки 
імунітету встановлено вірогідний негативний 
зв’язок із CD25+ Т-активними лімфоцитами 
на стадії стеатогепатиту та фіброзу НАЖХП 
у  хворих на ЦД2, що засвідчує збільшення 
цитотоксичної активності з  прогресуванням 
захворювання печінки та зниженням протек-
тивних властивостей захисного цитокіну  — 
адипонектину (рис. 3).

Вказаних змін на стадії стеатозу не відбува-
лося, що можна пояснити відсутністю запаль-
них змін на даній стадії та наявністю лише 
структурних змін в  архітектоніці печінки за 

даними УЗД. Причому рівень адипонектину 
на даній стадії може залишатися нормальним 
або мати тенденцію до незначного зниження.

Проведене дослідження засвідчує протек-
торну роль адипонектину на тлі низькограді-
єнтного запалення та існуючої імуносупресії 
Т-клітинної ланки імунітету у  хворих на ЦД2 
і НАЖХП та ожирінням. За умов гіпоадипонек-
тинемії на тлі імунної напруги в гуморальному 
ланцюзі відбуваються зміни фібринолітичних 
властивостей крові, надто на стадії фіброзу.

Отже, з’ясування патогенетичних взаємо
зв’язків імунної відповіді та коагуляційних 
властивостей крові у хворих на ЦД2 і НАЖХП 
та ожирінням на тлі гіпоадипонектинемії є не-
обхідним для проведення ранньої діагностики 
дисфункції гепатобіліарної системи, запобі-
гання ризику фібротичних змін печінки вна-
слідок запалення в гепатоциті, кровотеч і роз-
витку макросудинних ускладнень.

З метою встановлення ролі адипоцитів як 
ресурсу імунітету та їх потенційної властивості 
впливу на імунні реакції та загальний метабо-
лізм необхідні подальші наукові дослідження.

Висновки

1.	 У хворих на ЦД2, НАЖХП та ожиріння на 
стадіях стеатозу та стеатогепатиту на підста-
ві зниження кількості CD8+ Т-лімфоцитів 
і підвищення CD4+ Т-лімфоцитів виявлена 
активність гуморального ланцюга імунної 
системи з супресією Т-клітинної ланки.

2.	 Визначено ризик автоімунного ушкоджен-
ня клітинних структур, надто на стадіях 
стеатозу та стеатогепатиту, на підставі під-
вищення значення імунорегуляторного 
індексу за рахунок збільшення кількос-
ті CD4+ Т-лімфоцитів і  зниження  — CD8+ 

Т-лімфоцитів.
3.	 Встановлено, що на стадії фіброзу кількість 

CD8+ Т-лімфоцитів клінічно значуще під-
вищується, що засвідчує максимальну ре-
алізацію цитотоксичної дії в  гепатоциті за 
умов гіпоадипонектинемії.

4.	 Проведений кореляційний аналіз між по-
казниками рівнів Т-активних лімфоцитів 
(CD25+) та адипонектину у хворих на ЦД2 
і НАЖХП дозволив встановити протектив-
ну роль цитокіну — адипонектину на стаді-
ях стеатогепатиту та фіброзу.

Рис. 3.  Математична модель кореляційних зв’язків за 
Спірманом показників рівня Т-активних лімфоцитів та ади-
понектину у хворих із різними формами ураження печінки 
(стеатогепатит, фіброз).

Оригінальні дослідження
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5.	 Визначено протективна роль адипонектину 
щодо підвищення можливого ризику карді-
альних подій у пацієнтів із ЦД2 і НАЖХП 
та ожирінням на підставі встановлення ко-
реляційних взаємозв’язків між його рівнем 
і фібринолітичною активністю крові.

6.	 У пацієнтів із ЦД2 і НАЖХП виявлено під-
вищення ризику розвитку макросудинних 
ускладнень на різних її стадіях за умов гі-
поадипонектинемії, а саме — зниження фі-
бринолітичної активності крові на стадії 
фіброзу та підвищення активності цито-
токсичної дії лімфоцитів шляхом реалізації 
дії прозапальних цитокінів, що поглиблює 
ендотеліальну дисфункцію на стадіях стеа-
тозу та стеатогепатиту. Тому саме наявність 
НАЖХП є ризиком макросудинних усклад-
нень за рахунок інтенсивного прогресуван-
ня атеросклерозу.
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Взаимосвязь уровня адипонектина 
в циркуляции с иммунными показателями 
и коагуляционными свойствами 
периферической крови у больных сахарным 
диабетом 2-го типа с неалкогольной жировой 
болезнью печени

И.П. Дунаева, И.В. Чернявская, А.Г. Дорош, 
Ю.И. Караченцев
Государственное учреждение «Институт проблем эндокринной 
патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины », г. Харьков

Резюме. Цель  — изучение иммунологических особенностей 
и коагуляционных свойств периферической крови у больных СД2 
с НАЖБП в зависимости от уровня адипонектина и стадии НАЖБП. 
Методы. Обследовано 122  больных СД2 с  НАЖБП (62  женщины 
и 60  мужчин). Больных разделили на 3 группы в  зависимости от 
стадии НАЖБП. Уровень адипонектина определяли иммунофер-
ментным методом. Проводили исследования субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов периферической крови иммунопе-
роксидантным методом с  помощью моноклональных антител 
(процентное содержание Т-лимфоцитов: Т-лимфоцитов общих 
(CD3+), Т-хелперов (CD4+), Т-супрессоров (CD8+) и  Т-активных 
лимфоцитов (CD25+). Результаты. У  пациентов с  СД2, НАЖБП 
и  ожирением выявлены изменения иммунного статуса, которые 
характеризуются иммуносупрессией, увеличением иммуноре-
гуляторного индекса (CD4+/CD8+) за счет снижения количества 
CD8+ Т–супрессоров, а  также активации CD25+ Т–активных лим-

фоцитов на фоне гипоадипонектинемии. Выводы.  Определены 
взаимосвязи между изменениями показателей иммунной си-
стемы, которые потенцируют хроническое воспаление низкой 
интенсивности, и  составляющими системы коагуляции в  зави-
симости от уровня адипонектина и  стадий НАЖБП у  пациентов 
с  СД2, что будет способствовать совершенствованию раннего 
диагностического алгоритма дисфункции гепатобилиарной си-
стемы, а в дальнейшем — уменьшению риска развития макросо-
судистых осложнений у данной категории больных.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, неалкогольная 
жировая болезнь печени, адипонектин, субпопуляционный со-
став лимфоцитов периферической крови, фибринолитическая 
активность.

Association of circulating adiponectin level 
with immunological indices and peripheral 
blood coagulation properties in type 2 diabetic 
patients with non-alcoholic fatty liver disease

I.P. Dunaeva, I.V. Chernyavskaya, A.G. Dorosh, 
Yu.I. Karachentsev
State Institution «V. Danilevskiy Institute for Endocrine Pathology Problems 
of National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv

Abstract. Aim — to study immunological peculiarities and periph-
eral blood coagulation properties in type 2 diabetic patients with 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) depending on adiponec-
tin level and NAFLD stage. Methods. 122 patients with type 2 DM 
and NAFLD (62 females and 60 males) were examined. All patients 
were divided into 3 groups depending on NAFLD stage. Adiponec-
tin levels were determined by immunoassay technique. Peripheral 
blood lymphocyte subpopulation subsets were determined by im-
mune peroxidation method with monoclonal antibodies (percent-
age content of Т-lymphocytes: total Т-lymphocytes (CD3+), helper 
Т-lymphocytes (CD4+), suppressor Т-lymphocytes (CD8+) and ac-
tive Т-lymphocytes (CD25+). Results. Type 2 diabetic patients with 
NAFLD and obesity demonstrated immune status alterations which 
are characterized with immune suppression, increased value of 
immune regulation index (CD4+/CD8+) due to reduced number of 
CD8+ Т-suppressors, and as well CD25+ active Т–lymphocytes acti-
vation at the background of hypoadiponectinemia. Conclusions. 
The association between changes in the immune system potenti-
ating low intensity chronic inflammation, and coagulation system 
indices depending on adiponectin level, and NAFLD stages in type 
2 diabetics will contribute to the improvement of early diagnostic 
algorithm for hepatobiliary system dysfunction — reducing the risk 
of the development of macrovascular complications in this cohort 
of patients.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver dis-
ease, adiponectin, peripheral blood lymphocyte subpopulation 
subset, fibrinolytic activity.
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Сучасні підходи до забезпечення 
цукрознижувальною терапією 
хворих на цукровий діабет 
в Україні

П.Ю. Лукашевич1, 
В.Л. Орленко2, 
М.Д. Тронько2

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

Резюме. Проведено аналіз забезпеченості пероральними цукрознижувальними препаратами та інсулінами 
хворих на цукровий діабет (ЦД) 1-го та 2-го типів, що дозволило зробити висновки про реальний стан спо-
живання та призначення цукрознижувальних препаратів, порівняти реальну ситуацію з діючими рекоменда-
ціями та настановами з лікування ЦД. Проаналізовано ефективність лікування хворих на ЦД за рівнем компен-
сації захворювання в різних регіонах України. Запропоновано оптимальні моделі забезпечення хворих на ЦД 
цукрознижувальними препаратами.
Ключові слова: цукровий діабет, цукрознижувальні препарати, інсулін, компенсація.

За визначенням ВООЗ, цукровий діабет 
(ЦД) належить до глобальних медико-со-
ціальних проблем. Тому вирішення питань, 
пов’язаних із цим захворюванням, є одним із 
першочергових завдань національних систем 
охорони здоров’я. Це обумовлено не лише 
прогресуючим зростанням кількості хворих 
на ЦД, але й надзвичайно високим ризиком 
розвитку його ускладнень, які призводять до 
втрати працездатності, інвалідизації та перед-
часної смерті цієї категорії хворих.

Рівень захворюваності на ЦД постійно зрос-
тає, за даними Міжнародної діабетичної феде-
рації (IDF) 2015 року нараховувалося 415 млн 
пацієнтів із ЦД, тобто кожен одинадцятий жи-
тель планети страждає на цю недугу. Прогно-
зується, що 2040 року кількість хворих на ЦД 
сягне 642 млн. Поширеність ЦД, а також його 
наслідки у вигляді ускладнень та асоційованих 
хвороб становлять найбільший виклик світовій 
охороні здоров’я, переважно це пов’язано, на 
думку IDF, із фактом, що близько 46% пацієн-
тів не підозрюють про своє захворювання [1].

Кожні шість секунд помирає один хворий 
на ЦД. Ці шокуючі цифри говорять про гло- V E R T E
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бальність проблеми та актуальність боротьби 
з  цим захворюванням і  його ускладненнями. 
Відповідно до росту кількості хворих зроста-
ють й витрати на лікування ЦД і його усклад-
нень. Витрати на ЦД у світі 2014 року зросли 
до 612 млрд доларів США [1].

За статистичними даними МОЗ України, 
станом на 01.01.2016 р. в Україні офіційно за-
реєстровано 1 223 607 хворих на цукровий діа-
бет (Е10-Е14), що складає близько 2,86% від 
усього населення (дані без врахування статис-
тики АР Крим та окупованих територій Доне-
цької й Луганської областей), із них 5 990  ді-
тей. Якщо врахувати, що на кожен зареєстро-
ваний випадок припадає два-три випадки не-
діагностованого захворювання, можна говори-
ти про понад 2-2,5 мільйона хворих на ЦД. Із 
них потребують замісної терапії препаратами 
інсуліну за життєвими показаннями 223 161 
осіб (Е‑10), або 18,2% від усіх зареєстрованих 
хворих із ЦД, серед них дітей віком до 17 років 
включно — 5990, дорослих — 217 171 [2].

Одним з  основних критеріїв компенсації 
ЦД, адекватності обраної цукрознижувальної 
терапії, ефективності проведеного лікування, 
а також прогнозу захворювання є рівень гліко-
ваного гемоглобіну (HbA1c). Внаслідок про-
веденого аналізу показників компенсації ЦД 
у  різних регіонах України констатовано, що 
75% дорослих пацієнтів із ЦД 2-го типу не до-
сягають цільового рівня HbA1c. Більше того, 
з  цього числа в  43,3% випадків рівень HbA1c 
знаходиться в  межах 9-14%, що свідчить про 
виражену декомпенсацію захворювання. Дані 
результати обґрунтовують необхідність пошу-
ку адекватних шляхів забезпечення хворих на 
ЦД цукрознижувальними препаратами, а  та-
кож оптимізацію підходів до лікування [3].

До 2013 року в Україні десять років поспіль 
працювала Державна цільова програма «Цу-
кровий діабет». Основним досягненням Про-
грами стало 100% безкоштовне забезпечення 
препаратами інсуліну хворих на ЦД і частково 
глюкометрами та тест-смужками до них дітей. 
Решту завдань програми було виконано част-
ково, або вони залишилися лише на папері 
через обмежене фінансування та відсутність 
фокусу на проблемі ЦД із боку керівниц
тва МОЗ України. З  2014 року запроваджено 
державні субвенції як продовження дії даної  
Програми.

Фінансування Програми покривало лише 
забезпечення препаратами інсуліну, іншими 
словами, переважна більшість хворих на ЦД 
(82% усіх зареєстрованих пацієнтів із діагно-
зом ЦД, дані на початок 2015 року) всі ці роки 
сплачували лікування таблетованими цукро
знижувальними препаратами самостійно, що 
досить часто через фінансову скруту призво-
дить не лише до зниження комплаєнсу в ліку-
ванні, а й до цілковитої відмови від повноцін-
ної терапії захворювання [4].

Останніми роками хворі на ЦД перебува-
ють у фокусі владних структур України лише 
із точки зору забезпечення препаратами інсу-
ліну та обмежуються численними спробами 
змінити систему забезпечення препаратами 
інсуліну. На різних етапах розвитку молодої 
держави питання забезпечення хворих на ЦД 
2-го  типу таблетованими цукрознижувальни-
ми засобами або відкладалося, або частково 
вирішувалося на регіональному рівні з  по-
дачі місцевих діабетичних асоціацій, з  огля-
ду на політичну доцільність або актуальність 
проблеми для керівництва регіону. Іншими 
словами, системно питання забезпечення цієї 
категорії хворих таблетованими цукрознижу-
вальними препаратами не вирішувалось і  не 
вирішується [5].

Метою даної роботи було дослідження ре-
ального стану забезпечення хворих на ЦД пре-
паратами інсуліну та таблетованими цукро
знижувальними засобами для розробки мето-
дики (рекомендацій) з оптимізації забезпечен-
ня хворих на ЦД базовою цукрознижуваль-
ною терапією. Проведено аналіз споживання 
лікарських засобів (ATC/DDD методологія), 
що дозволило зробити висновки про реальний 
стан споживання та призначення цукрозни-
жувальних препаратів, порівняти з  діючими 
рекомендаціями та настановами з  лікування 
пацієнтів із ЦД  [6]. На підставі отриманих 
даних зроблено спробу запропонувати кілька 
моделей забезпечення хворих на ЦД в Україні 
цукрознижувальними та препаратами інсулі-
ну, що допоможе практичній медицині оптимі-
зувати витрати на медикаментозне лікування 
даної категорії хворих.

Для оцінки препаратів інсуліну та таблето-
ваних цукрознижувальних використовували-
ся дані роздрібного та госпітального аудитів 
ринку, моніторинг акцептів конкурсних торгів 
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(за  даними PharmXplorer, компанії Proxima 
Research), статистичні дані МОЗ і підрозділів 
НАМН України.

Отже, держава забезпечує цукрознижу-
вальною терапією лише 21,5% усіх хворих на 
ЦД, решта забезпечує себе самостійно, купую-
чи препарати в аптечній мережі.

За даними PharmXplorer, компанії Proxima 
Research, дані акцептів проведених закупівель, 
структура ринку інсулінів, дія наказу МОЗ 
України №  160 останні кілька років залиша-
ється практично незмінною, ринок на 55% є 
флаконним, 34% складають картриджні форми 
інсулінів і 11,4% — аналогові інсуліни (рис. 1).

Але якщо розглянути ринок інсулінів у роз-
різі витрат на їх придбання, то бачимо іншу 
ситуацію, де на 11,4% хворих, які отримують 

терапію аналоговими формами інсулінів, ви-
трачається понад 31% коштів, виділених на за-
безпечення хворих із ЦД (орієнтовно 600 млн 
гривень щороку) (рис. 2).

З одного боку, це говорить про штучний 
характер розподілу ринку інсулінів (адміні-
стративний), з іншого — модель тендерних за-
купівель є недосконалою з позиції відсутності 
відповідальності, залученості пацієнта до ре-
зультатів лікування, адже незважаючи на вид 
і  форму інсуліну пацієнт отримує препарати 
інсуліну цілком безкоштовно. Можна довго 
припускати, що у  випадку іншої структури 
ринку був би інший відсоток компенсованих, 
але зважаючи на досвід більшості розвинених 
країн  — лише співучасть хворого в  забезпе-
ченні лікування ЦД (а це не лише частковий, 
часто символічний співплатіж, але й регу-
лярне вимірювання глікованого гемоглобіну, 
відвідування шкіл самоконтролю, які сьогодні 
практично не затребувані пацієнтами).

Аналізуючи споживання таблетованих цу-
крознижувальних препаратів, можна конста-
тувати жахливу ситуацію, адже понад 50% 
хворих із ЦД 2-го типу, за розрахунковими да-
ними, не отримують цукрознижувальної тера-
пії. Натомість аналізуючи листи призначень, 
ми відзначили таку картину:

Таблиця 1.  Загальні витрати на препарати інсуліну та 
таблетовані цукрознижувальні в Україні, 2015 рік

Стаття витрат млн грн.
Витрати держави на закупівлю препаратів інсуліну 600
Витрати пацієнтів на закупівлю препаратів 
інсуліну

30

Витрати пацієнтів на закупівлю таблетованих 
цукрознижувальних препаратів

685

Витрати держави на закупівлю таблетованих 
цукрознижувальних препаратів

67

Всього 1 382

Рис. 1.  Ріст видатків на закупівлю інсулінів (тис. грн.) і кількості пацієнтів на інсулінотерапії в Україні V E R T E
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-	 хворі з  ЦД 2-го  типу, як правило, отриму-
ють суттєво нижчу DDD, ніж рекомендова-
но ВООЗ;

-	 часто, надто на стадії передіабету паці-
єнти припиняють приймання цукрозни-
жувальних препаратів через настання 
суб’єктивного поліпшення стану;

-	 останнім часом пацієнти 
дедалі більше відмовля-
ються від приймання цу-
крознижувальних табле-
тованих препаратів через 
відсутність коштів на їх 
придбання;
-	 відсутність діючого ре-
єстру та масштабних все-
українських скринінгів не 
дає можливості оцінити ре-
альну компенсацію захво-
рювання в пацієнтів.

За період незалежності 
України було кілька спроб 
зі створення реєстру хворих 
на ЦД. Але, на жаль, варто 
констатувати факт, що ре-
єстр не створений і  не пра-
цює. Відповідно, зробити 
аналіз компенсації хворих 
із ЦД в  Україні, які отри-
мують цукрознижувальну 
терапію, було практично 
неможливо. Основним по-
казником, індикатором 
компенсації захворювання 
є показник глікованого ге-
моглобіну (HbA1c)  — відо-
браження середньодобової 
глікемії впродовж останніх 
3-х  місяців, тому одним із 
першочергових кроків у  лі-
куванні пацієнтів із ЦД має 
стати впровадження Все
українського уніфікованого 
реєстру хворих на ЦД, що 
дозволить оцінити ефектив-
ність цукрознижувальної 
терапії, динаміку розвитку 
ускладнень, інвалідності, 
смертності, пов’язаних із 
діабетом. Лише наявність 
функціонуючого реєстру 
дозволить провести фарма-

коекономічні розрахунки видатків і визначати 
доцільність та ефективність тієї або іншої схе-
ми лікування. Адже основне завдання меди-
каментозної терапії ЦД є не факт отримання 
якогось цукрознижувального препарату, а  до-
сягнення пацієнтом компенсації захворювання. 

Рис. 2.  Структура ринку інсулінів в Україні в одиницях MU (2011-2015 рр., 1 MU 
дорівнює 1 млн міжнародних одиниць інсуліну). Дані акцептів тендерних закупівель.

Рис. 3.  Структура ринку інсулінів в Україні в грн. (2011-2015 рр.)

Таблиця 2.  Споживання цукрознижувальних таблетованих DDD (defined daily dose), грн. 
2014-2015 рр.

МНН (міжнародна 
непатентована назва)

2014 рік 2015 рік
Сума (тис. грн) К-ть DDD Сума (тис. грн) К-ть DDD

Метформін 222 073 57 468 448 314 905 60 023 083
Гліклазид 139 803 52 779 170 155 717 51 256 198
Глімепірид 107 469 56 637 439 143 674 68 595 875
Глібенкламід+метформін 43 287 0 55 510 0
Глібенкламід 17 444 27 581 325 21 201 23 233 267
Метформін+глімепірид 14 482 0 25 966 0
Гліклазид+метформін 5 219 0 4 816 0
Сітагліптин 6 267 447 951 5 047 151 431
Дапагліфлозин 3 799 279 940 11 654 630 689
Саксагліптин 7 944 580 531 8 096 439 148
Ліраглютид 4 594 0 5 740 0
Всього 572 382 195 774 804 752 325 204 329 691
Розрахункова кількість 
пацієнтів, які лікуються

549 929 573 960
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Згідно зі стандартами лікування ЦД визначен-
ня концентрації HbA1c необхідно проводити 
кожні 3  місяці у  пацієнтів, в  яких було зміне-
но схему терапії або не вдалося досягти цільо-
вих значень глікемії. У  пацієнтів, які досягли 
індивідуальних цільових значень глікемії та 
в  яких глікемічний контроль є стабільним  —  
двічі на рік.

Єдиним масштабним дослідженням, де 
оцінювали рівень компенсації ЦД, був про-
ект Changing Diabetes Barometer 2013  року. 
Вперше було зібрано понад 85 тис. уніфікова-
них даних показника HbA1c у хворих на ЦД із 
різних регіонів України. Згідно з отриманими 
даними, лише 25% пацієнтів мають показник 
НbА1с ≤7%, тобто отримують ефективне цу-
крознижувальне лікування [3].

З іншого боку, в Україні (табл. 3) відзнача-
ється низька поширеність інсулінотерапії се-
ред хворих із ЦД 2-го типу, в 1,5-3 нижча, ніж 
в країнах Євросоюзу (табл. 4).

Отже, поширеність інсулінотерапії серед хво-
рих на ЦД 2-го типу є вкрай низькою, подібною 
до такої в РФ, де цей показник складає 9,7%.

Висновки та рекомендаціїї

1.	 Для впровадження будь-якої системи забез-
печення препаратами інсуліну необхідно 
в першу чергу впровадити реєстр пацієнтів.

2.	 Зважаючи на низький рівень компенсації 
вуглеводного обміну у хворих на ЦД, надто 
тих, які отримують безкоштовно препара-
ти інсуліну, необхідно підвищити відпові-
дальність хворого шляхом часткової (міні-

мальної) співплати за отримані препарати  
інсуліну.

3.	 Для забезпечення хворих на ЦД 2-го  типу 
необхідно впровадити реімбурсацію по 
трьох основних цукрознижувальних пре-
паратах: метформін, гліклазид і глімепірид.

4.	 Для оцінки компенсації діабету і  подаль-
ших фармакоекономічних досліджень не-
обхідно впровадити для всіх хворих на ЦД 
вимірювання HbA1c 1 раз на квартал за ра-
хунок бюджетних коштів.

5.	 Дотримання стандартів Уніфікованого про-
токолу та сучасних алгоритмів лікування 
дозволить не лише зменшити витрати дер-
жави на лікування але й збільшити трива-
лість та якість життя пацієнтів.
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Кількість хворих 
на цукровий діабет

Рік
2013 2014 2015

Кількість хворих на ЦД 
2-го типу, які потребують 
лікування препаратами 
інсуліну

132 671 130 586 135 741

Кількість хворих на ЦД 
2-го типу

1 279 751 1 110 130 1 136 184

Питома вага хворих на ЦД 
2-го типу, які потребують 
лікування препаратами 
інсуліну

10,4% 11,8% 11,9%

Таблиця 4.  Поширеність інсулінотерапії серед хворих на 
цукровий діабет 2-го типу в різних країнах світу (IDF Diabetes 
Atlas 3rd edition, 2006)

Країна

Питома вага (%) 
пацієнтів із ЦД 
2-го типу, які 
отримують лише 
інсулін (%)

Питома вага 
(%) пацієнтів 
із ЦД 2-го типу, 
які отримують 
комбіновану терапію 
(інсулін + ПЦЗП)

США 15,3 12,4
Данія 30,4 9,7
Велика Британія 19,9 6,5
Фінляндія 24,3 17,9
Франція 14,5 4,3
Німеччина 13,0 11,0

Рис. 4.  Розподіл пацієнтів із ЦД залежно від рівня HbA1c 
(за даними проекту Changing Diabetes Barometer).
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Резюме. Проведен анализ обеспеченности пероральными са-
хароснижающими препаратами и  инсулином больных сахарным 

диабетом 1-го и 2-го типов, что позволило сделать выводы о ре-
альном состоянии потребления и назначения сахароснижающих 
препаратов, сравнить существующую ситуацию с  действующими 
рекомендациями и наставлениями по лечению диабета. Проана-
лизирована эффективность лечения больных сахарным диабетом 
по уровню компенсации заболевания в разных регионах Украины. 
Предложены оптимальные модели обеспечения больных сахар-
ным диабетом сахароснижающими средствами.
Ключевые слова: сахарный диабет, сахароснижающие препа-
раты, инсулин, компенсация.

Modern approaches to providing the treatment 
of diabetic patients by hypoglycemic agents in 
Ukraine
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2 State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Аdstract. Аn analysis to provide patients with type 1 and type  2 
diabetes mellitus by oral hypoglycemic agents and insulin was car-
ried out. It allowed to conclude about the real state of consumption 
and prescription of hypoglycemic agents, to compare the actual sit-
uation with the current recommendations and instructions for the 
treatment of diabetes. The efficiency of the treatment of diabetic 
patients was analyzed by the level of disease compensation in dif-
ferent regions of Ukraine. The optimal models to ensuring diabetic 
patients with hypoglycemic agents were proposed.
Keywords: diabetes mellitus, hypoglycemic agents, insulin, com-
pensation.
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Modern conceptions on diffuse 
toxic goiter: etiology, 
pathogenesis, diagnosis, 
and treatment (review)
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Abstract. The article is devoted to the analysis and systematization of the latest scientific data on the problem of 
etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of diffuse toxic goiter. Much attention is paid to the role of diffuse 
toxic goiter in the structure of endocrine diseases, to the major factors defining its occurrence and progression, to 
the influence of environmental factors for its development. Modern conceptions on mechanisms triggering the 
pathological process in diffuse toxic goiter were described. The paper presents etiopathogenetic, morphological, 
clinical classifications of diffuse toxic goiter.
Keywords: diffuse toxic goiter, etiology, pathogenesis, diagnosis, treatment.

Diffuse toxic goiter, first described by the Eng-
lish physician Caleb H. Parry (1755-1822), is also 
known as Graves’ disease (after Robert J. Graves) 
in the English-speaking world and as Basedow dis-
ease (after Karl A. von Basedow) in the rest of Eu-
rope. It is the most common diseases of endocrine 
system [23] that occurs in about 0.5% to 2.0% peo-
ple according to the literature data  [50]. The dis-
ease develops in people between the age of 40 to 60, 
and is 10-20  times more common in women than 
in men  [35]. Graves’ disease is systemic autoim-

mune disease characterized by persistent abnormal 
hyperfunction, hyperplasia and hypertrophy of the 
thyroid gland (TG) with the development of thyro-
toxicosis, which is often combined with extra thy-
roidal disorders [7].

Etiology and pathogenesis
Graves’ disease (GD) develops as a result of the 

thyroid stimulating immunoglobulins (TSI) pro-
duction, which competes with thyrotropin (TSH) 
for its receptors and stimulates the formation of 
thyroid hormones. The disease belongs to multi-
ple-factorial diseases where the genetic character
istics of the immune response are implemented on 
the background of environmental factors [35].

Огляди
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Heredity and psychogenic effects are the fac-
tors provoking the autoimmune changes. Up to 
80% of patients with Graves’ disease have psychic 
trauma in anamnesis [10]. Emotional stress is seen 
as a factor of the immune system suppression and 
its adequate response to pathogenic environmen-
tal factors  [86]. Acute and chronic infectious dis-
eases  [55], viral infections, ionizing radiation, so-
lar insolation, pregnancy, menopause  [33, 69] are 
preceded Graves’ disease development in 17-20% 
cases. Iodine in pharmacological doses (amioda
rone, radiopaque substances) can not only induce 
thyrotoxicosis, but complicate the GD treatment 
too  [63, 83]. Often Graves’ disease causes the io-
dine deficiency in some regions [81].

In genetically predisposed people, the disease 
development is affected by smoking that increases 
the risk of development and progression of Graves’ 
ophthalmopathy (GO) [46].

A significant role of the genetic predisposition 
of the disease occurrence was confirmed by anti-
body screening test to thyroglobulin, toxic goiter 
or other thyroid pathology in several generations of 
patients’ relatives with GD [35]. In identical twins 
the same incidence of toxic goiter and titers of an-
tibodies to the thyroid antigens is observed. Study 
of histocompatibility (HLA-antigens) shows that 
the presence of HLA-DW3 and HLA-DR3 haplo-
types increases the risk of disease in 3.86 and 5.9 
times, respectively, compared to having only genes 
HLA-B8. Combination of Graves’ disease with 
antigens HLA-DQA1*0501 is the most often ob-
served [1]. In Graves’ disease heredity, except the 
genes of HLA system, are involved other genes, 
that is evidence of the multiple-factorial type of he-
redity [86].

The main role in the development of Graves’ dis-
ease belongs to various disorders of the immune sys-
tem appearing by lymphoid infiltration and thyroid 
hyperfunction [20]. The role of STLA‑4 gene asso-
ciation that is localized on 2q33 chromosome and 
encodes a protein of superficial cells of D28 mole-
cules with HLA-B7 gene was defined. CTLA‑4/B7 
complex is competitive to CD28/B7, resulting in a 
negative signal that is obtained by T-cells, which 
is responsible for T-cell infiltration, cytokines for-
mation and immune response. Expression of intra-
cellular adhesion molecule type‑1 (ICAM‑1), that 
are of the IgG class is amplified in thyrocytes of pa-
tients with Graves’ disease. They can also indicate 
the predisposition to Graves’ disease and GO de-

velopment. These molecules are ligands to the lym-
phatic antigen‑1 (LFA‑1). ICAM‑1 expression is 
regulated by a number of inflammatory cytokines, 
including interferon-γ, interleukin‑1β, TNFα etc. 
ICAM‑1 and LFA‑1 interaction is a critical moment 
between the immune cells and tissue target-cells 
and it triggers the immune process occurring in the 
case of Graves’ disease  [1]. T. Arao et al. revealed 
for the first time that infiltration with lymphocytes, 
producing interferon-γ, stimulates thyrocytes pro-
liferation throughout ICAM‑1 and LFA‑1 adhesion 
that is key factor in the enlargement of thyroid vol-
ume and Graves’ disease development [37]. T-sup-
pressors deficiency leads to mutation of forbidden 
T-helper clones, that stimulate the specific immu-
noglobulin production in B-lymphocytes that are 
capable to interact with thyrotropin receptors on 
thyrocytes [69].

A key element in the GD pathogenesis is the 
formation of stimulating antibodies to TSH recep-
tor (TRAbs) in 88-98% of cases. These antibodies, 
binding to the TSH receptor, activate it by trigger-
ing the cAMP and phosphatidyl inositol cascades, 
which stimulate the thyroid iodine capture, syn-
thesis and secretion of thyroid hormones and thy-
rocyte proliferation [1].

Interaction between oxidative stress and anti-
oxidant system and participation of selenium com-
pounds in this process is now considered in the 
pathogenesis of this autoimmune disease [57]. Ex-
cess of T4 and T3 causes increased oxygen uptake, 
stimulates the oxidation processes in tissues, sepa
rates the processes of oxidative phosphorylation 
and decreases the accumulation of energy in mac-
roergic compounds. The dissimilation processes 
are prevailed, protein and glycogen destruction is 
increased in the organism. There is decreased in the 
tissues of the heart, liver, muscles, and fat mobiliza-
tion from fat depots is increased [19].

Participation of cytokines in the pathogenesis 
of autoimmune thyroid disease is actively studi
ed. It is not proved how the level of opposition 
cytokines changes depending on the duration of 
autoimmune feedback and severity of thyrotoxi-
cosis under the treatment with different methods 
and on the presence or absence of thyrotoxicosis 
complications [8, 45].

Much attention is paid to the mechanisms of the 
cardiovascular lesions development in patients with 
Graves’ disease. Cytokines participation in this 
process is beyond any doubt, however, the methods 
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of its influence were not fully elucidated, and data 
from different studies are contradictory [31].

It remains not clear either thyrotoxicosis remis-
sion is induced with the specific immunomodulator 
influence of thyrostatics or occurs independently of 
their effects. Levels of antithyroid antibodies and 
TRAbs were not studied during thyrostatic thera-
py in patients at thyrotoxicosis remission peak.

Diagnosis
Clinical manifestation of Graves’ disease is 

gradually developed. At the forefront are The 
symptoms of nervous, cardiovascular, digestive 
systems disorder, thyroid gland enlargement, oph-
thalmic signs, osteoporosis formation are symp-
toms of the first line [22].

Graves’ disease is diagnosed taking into account 
the clinical symptoms (irritability, weight loss, 
muscle weakness, tachycardia, increased sweating, 
body tremor, heat intolerance, the presence of eye 
symptoms, goiter). The size of goiter, gland struc-
ture, consistency, mobility, sensitivity are deter-
mined according to the WHO classification [7].

Determination of TSH, T4 and T3 content in 
blood serum is generally accepted in GD diagnosis. 
The combination of low TSH level and elevated 
T4 and T3 levels (at least one of the two) indicates 
the manifestation of thyrotoxicosis. The T3 and T4 
concentration within the reference values indicates 
subclinical thyrotoxicosis [25]. Basal TSH level is 
an accessible prognostic marker of disease relapse 
4 weeks later after discontinuation of antithyroid 
agents (ATA) [51].

Ultrasound investigation of thyroid gland using 
Doppler sonography is of great importance both 
for diagnosis and for monitoring the treatment of 
Graves’ disease. This method detects diffuse in-
crease of thyroid, determines tissues hypoechogeni-
ty, specific increased blood circulation, local chang-
es (nodal formations, cysts) in 80% cases [27]. Thy-
roid hypervascularization is determined at color 
cartogram, indicating accelerated blood circula-
tion, laminar nature of which changes to turbulent 
(«thyroid hell phenomenon»). These processes are 
stopped, that is correlated with a decrease of thy-
roid hormones during treatment [7].

To determine the degree of autoimmune process 
in the preoperative period, fine-needle aspiration 
puncture biopsy (FAPB) is used [35].

According to data of thyroid section of the 
German Society of Endocrinology, diagnosis of 
Graves’-Basedow’s disease, immunogenic thyro-

toxicosis can be considered confirmed, if relevant 
results of the above study methods are received and 
there is Graves’ ophthalmopathy present, and fur-
ther diagnostic search is unpractical [35].

Determination of TRAbs titers is also consi
dered in the Graves’ disease diagnosis, it is positive 
in a case of active form of the disease in 80-90% pa-
tients. The indicator allows to differentiate Graves’ 
disease with autoimmune thyroiditis, to determine 
thyrotoxicosis during pregnancy and to predict the 
relapse after thyreostatic therapy course  [7]. The 
most sensitive and specific method to determine 
antibody titers is an immunoassay of the 2nd and 3rd 
generations [82].

In Graves’ disease the elevated levels of antibo
dies to thyroid peroxidase can be detected in 90% 
cases and of thyroglobulin  — in 50% cases  [35]. 
Several authors emphasize the level of these anti-
bodies has a direct correlation with clinical mani
festations of ophthalmopathy, which determines 
the severity and prognosis of disease  [34]. Deter-
mination of their level can also be used to assess 
the risk of thyrotoxicosis relapse development after 
thyreostatic therapy [21]. TRAbs determination as 
a method of Graves’ disease remission assessment 
after thyreostatic therapy is not statistically based, 
and therefore the results of this test should be inter-
preted together with the results of other diagnostic 
methods [11]

Radioisotope diagnostic methods are used for as-
sessing the functional activity of the thyroid gland. 
Thyroid scintigraphy with 131I or 99mTc allows to 
determine the diffuse increase of isotope capture by 
thyroid gland and also is used in diagnosis of unex-
plained cases [35, 50].

Electrocardiography (ECG), except tachycardia 
and arrhythmia, detects the signs of left ventricular 
hypertrophy, which have functional character and 
disappear after elimination of thyrotoxicosis in a 
third part of patients with Graves’ disease [48].

Graves’ disease diagnosis in pregnant women has 
its own peculiarities. High level of T3 and T4 and 
low level of TSH in blood are observed [33]. How-
ever, some authors suggest that the latter indicator 
is not always informative, as far as in early terms of 
pregnancy TSH is increased under the influence of 
chorionic gonadotropin (CG), which is similar to 
its structure and can stimulate the thyroid func-
tion («gestational transient thyrotoxicosis») as 
TSH [12]. Control of TSH and fT4 levels should be 
performed every 2-4 weeks at the start of treatment V E R T E
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and every 4-6 weeks after the achievement of de-
sired outcomes  [33, 40]. Increased TRAbs level is 
the most sensitive marker in pregnant women, who 
received thyreostatic therapy for Graves’ disease, 
besides it is necessary to conduct the fetal ultra-
sound to detect signs of thyroid dysfunction [33].

As for optimal method of Graves’ disease diag-
nosis sights of researchers do not coincide [42].

Treatment of Graves’ disease
Thyroid hormones inhibition, hyperthyroidism 

correction and euthyroid state are the main treat-
ment task of patients with Graves’ disease  [16]. 
Treatment methods of Graves’ disease are divided 
into three main groups: conservative, surgical and 
radioiodine therapy [1].

The choice of treatment is dependent on many 
factors: patient’s age, disease severity, size and loca-
tion of goiter, geophysical conditions of residence, 
doctor qualification and experience, cost, presence 
of contraindications to the use of radioisotopes [70].

The questionnaire regarding the treatment choice 
in patients with Graves’ disease established that ra-
dioiodine therapy will choose 22% in Europe, 22% — 
in China and 11% respondents — in Japan. Radioac-
tive iodine therapy is the most frequently used in the 
US, regardless of the thyroid size, the terms of the 
disease and other factors [67]. However, antithyroid 
drugs are the first-line treatment choice in Korea, 
Japan and European countries [35]. More than 75% 
Russia doctors prefer the long-term, treatment with 
thyrostatics, 6% — surgical treatment and 3% — ra-
dioactive iodine therapy [4, 16].

Convincing evidence of the treatment choice 
and the relapses incidence occurring after each of 
these methods gives the assessment of the thyre-
ostatic side effects. According to the data of me-
ta-analysis, the thyreostatic therapy consequences, 
compared to surgical treatment, have significantly 
higher incidence of relapses and tendency to in-
crease the incidence of side effects [77].

Some scientists consider surgical treatment 
method and treatment with radioactive iodine is 
more effective than others in 3.44 times [49].

Choice of optimal treatment method remains 
controversial  [18] and requires further clinical 
studies.

Conservative treatment
Conservative treatment includes complex of 

anti-thyroid agents, such as thioamides, β-adre-
noblockers, iodides, potassium perchlorate, lithium 
agents, glucocorticoids, sedative agents [1]. The ef-

fect of these agents is directed to reducing the thy-
roid hormones secretion by inhibition of their syn-
thesis and release, as well as inhibition of the thy-
roid-stimulating antibody secretion [2]. However, 
according to the data of some authors, in a case of 
relapse after one course of thyreostatic therapy, the 
prescription of the second course is pointless [19].

Use of thyreostatic agents
More than half a century thioamides, which in-

cludes thiamazole (tyrosol, methimazole, mercazo-
lil), carbimazole and propylthiouracil are used for 
Graves’ disease treatment [35, 40, 64]. According to 
the recommendations of the American Thyroid As-
sociation (ATA) and the American Association of 
Clinical Endocrinologists (AACE), a main agent in 
the treatment of Graves’ disease is thiamazole [2]. 
This agent is registered under the name of tyrosol 
in Ukraine [16].

Inhibition of two stages of thyroid hormones 
biosynthesis: organification and condensation is a 
key mechanism of these agents effect. Entering the 
thyroid gland, thioamides suppress the activity of 
thyroid peroxidase, which deficiency decreases 
iodine oxidation, thyroglobulin iodination and io-
dotyrosine condensation. As a result, the thyroid 
hormones synthesis stops and thyrotoxicosis is cut 
off  [16, 29, 35]. It is known that thiamazole does 
not affect the release of the synthesized thyronines 
of thyroid follicles. This explains the latent period 
of the drug effect, which can be preceded to normal-
ization of T3 and T4 levels in the blood plasma that 
is to improve the clinical picture [40, 50].

Carbimazole that has good recommendations in 
Europe was also appeared in Ukraine in 2013 [16]. 
The therapeutic effects of these two drugs, thioam-
ides, are equivalent, but carbimazole causes fewer 
side effects and allergic reactions. Propylthioura-
cil can suppress T4 deiodination to active T3, that 
makes it possible to use it for severe hyperthyroid-
ism [16, 35, 38].

Thioamides influence the immunological disor-
ders  — increasing the activity and the amount of 
certain lymphocytes subpopulations, decreasing 
immunogenicity of thyroglobulin as result of re-
ducing its iodination, and decreasing the produc-
tion of E2 prostaglandins, interleukin‑1, interleu-
kin‑6, and the production synthesis of heat shock 
proteins by thyrocytes  [35]. Immunosuppressive 
and immunomodulatory effects are not the same for 
all thyreostatic drugs, there are data, which show a 
significant reduction in the TRAbs concentration 
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and increase of T-suppressors number under carbi-
mazole compared to propylthiouracil in treatment 
Graves’ disease patients [36].

Thiamazole is accumulated in the thyroid gland; 
its half-life period consists of 4-6 hours that allows 
to prescribe the drug 1-2 times per day. Propylth-
iouracil has less half-life period — 75 min. Therefore 
it is needed more frequent intake (3-4 times per day) 
at a dose 10 times higher than thiamazole [52]. In 
turn, propylthiouracil is a drug of choice for treat-
ing pregnant and breast-feeding women, because of 
its limited transfer through the placenta and breast 
epithelium [50].

Thyreostatic drugs are used in a dose titration 
regimen. Treatment starts with the highest thera-
peutic doses (30-40  mg/day of thiamazole or 75-
150-300  mg/day of propylthiouracil), with gradu-
ally dose reducing to maintaining euthyroid state 
during long time with minimal dose (thiamazole 
5-10 mg/day, propylthiouracil 50-100 mg/day) [35]. 
Thioamides block the T4 biosynthesis in the thyroid 
gland only de novo, so their clinical effect appears 
3-4 weeks later after drug intake starting [16].

According to the results of four randomized clin-
ical trials comparing the different periods of disease 
course — 6, 12, 18, 24 months it was found that op-
timal for achieve the lasting remission is treatment 
with thyrostatics for  — 18  months  [36], that was 
also confirmed by other authors [1, 20].

Thyreostatic treatment can cause immunosup-
pressive effect on autoimmune process in thyroid 
gland. This prompted the clinicians to explore dif-
ferent treatment schemes to decrease the incidence 
of relapses  [35, 77]. After treatment of hyperthy-
roidism with methimazole in a dose of 10 mg and 
40 mg there were no difference in the relapse rate 
(58.3% and 57.8%, respectively)  [43]. Minimum 
thyreostatic dose that is necessary for Graves’ dis-
ease treatment provides the same remission as the 
high dose; risk of complications is reduced  [17]. 
Some authors, taking into attention the metabol-
ic rate of thiourea derivatives, recommend taking a 
single daily-dose of drug. It should be noted that at 
the start of therapy, high doses of drug (30-40 mg) 
should be divided into 3-4 intake for minimizing 
the risk of side effects. Later, when the dose is re-
duced and its use does not cause the side effects, 
scheme can be replaced by once per day  [16, 36]. 
A single-day dose of thyrostatics was investigated 
in two groups of patients with Graves’ disease. Pa-
tients of the first group received methimazole in a 

single dose 15 mg/day, of the second one — 150 mg 
of propylthiouracil for 12 weeks. At the end of the 
study authors concluded that methimazole in a dose 
of 15 mg/day was more effective in inducing euthy-
roidism than propylthiouracil. Metimazol therapy 
by the scheme of single-day dose not only quickly 
reduced the levels of T3 and T4 in blood serum, but 
also increased euthyroidism achievement in 4 times 
comparing with propylthiouracil treatment accord-
ing the analogic scheme [52].

Long-term results of combined therapy in 
Graves’ disease are widely discussed in litera-
ture  [16, 28, 35]. To prevent iatrogenic hypothy-
roidism in cases of using high doses of thyreostatics, 
some clinicians use the combination therapy «block 
and replace», namely 10-15 mg of thiamazole and 
50-100  mcg of levothyroxine (L-T4): one drug 
blocks the gland, another replaces the deficiency 
of thyroid hormones. This scheme is simple to use, 
allows to block thyroid hormones production pre-
venting a relapse of thyrotoxicosis [12, 83]. Main-
tenance of normal levels of TSH and T4 is criterion 
of adequacy of therapy. Course of treatment lasts 
from 12 to 24 months. This scheme allows to avoid 
the enlargement of thyroid size in case of medica-
mentous hypothyroidism development during thy-
rostatics use [16].

However, this therapy has been supported not 
by all researchers. It has been analyzed the patients’ 
thyrostatics treatment results in 12-15 months af-
ter treatment with thyrostatics. Groups were di-
vided by risk factor — the size of the goiter, TRAbs 
level — with L-T4 administration in different sup-
pressive doses. The authors have found the hyper-
thyroidism relapses in all groups (% in a year, 32% 
in 2 years). In patients who did not receive addi-
tional L-T4, the relapse rate was 18% and 24%, re-
spectively. Studies have been shown that L-T4 does 
not prevent hyperthyroidism relapse after euthy-
roid function recovery by thyrostatics, and has no 
effect on TRAbs level and does not reduce the size 
of the goiter [18, 23, 51, 63]. The searching the op-
timal method to treat patients with Graves’ disease 
continues.

Side effects of the thyrostatics use
The thyrostatics use can cause the side effects in 

nearly 13% of patients: dyspepsia, pain and swelling 
in the joints, vasculitis, cholestasis, skin rash, itch-
ing [7, 18]. Dangerous complication is agranulocy-
tosis, aplastic anemia in 0.2-2.0% cases as a result 
of high doses thyrostatics [79]. It is well known the V E R T E
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toxic effects of thyrostatics on the liver: metazole 
can cause cholestasis  [18] apropiltiouracyl  — sys-
temic vasculitis associated with the formation of 
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies [66].

β-adrenoblockers in the treatment of Graves’ 
disease

In the complex treatment of Graves’ disease, 
along with ATD, if euthyroidism is not achieved, 
β-blockers are used, which affect the symptoms 
caused by catecholamines: anxiety, sweating, fear, 
tremor, tachycardia [7, 50, 78]. Propranolol is pre-
scribed in a dose of 40  mg every 6  hours  [7, 18]. 
According to some authors, it is better to prescribe 
the cardioselective β-adrenoblockers, which block 
myocardial 1-adrenergic receptors and do not af-
fect the bronchi 2-adrenergic receptors: atenolol 
(50-100  mg/day), metoprolol (100-200  mg/day), 
bisoprolol (5-10 mg/day), and is recommended to 
decrease the dose with interval of 10-14 days in the 
process of treatment [16, 35, 50]. These drugs are 
also included Spesicor, Concor. The signs of dose 
adequacy are decrease of heart beat, heart pain, ab-
sence of side effects [78].

Treatment of Graves’ disease by lithium 
agents

As an independent therapy for thyrotoxicosis 
of mild and moderate severity, and, in some cases, 
for complex treatment of Graves’ disease lithium is 
used in addition to the traditional thyrostatics [44]. 
Lithium acts as a membranes stabilizer, reduces 
sensitivity of tyrocytes to stimulating effect of thy-
rotropin and thyroid-stimulating antibodies, and 
reduces the release of thyroid hormones from the 
thyroid gland into the blood. This provides a quick 
effect and the euthyroidism state [7, 44]. Depend-
ing on the symptoms severity, lithium carbonate is 
prescribed in a dose of 900-1500 mg/day [18]. Thy-
roid sensitivity to lithium is stored for 3-4 months, 
then comes «slipping phenomenon». Because of 
this, lithium can not be used for a long-term treat-
ment [7, 44]. Lithium can have toxic effects on the 
body: it can cause nausea, increase tremor, damage 
of kidneys and heart. As normotonic drug, it can 
cause drowsiness, increase fatigue. The drug is per-
meable through the placenta, so it can not be used 
to treat pregnant women [7].

Treatment of patients with Graves’ disease by 
inorganic iodine agents

Today the use of inorganic iodine agents are lim-
ited in Graves’ disease. They are used in patient’s 
with thioamide intolerance. Iodides (Lugol’s io-

dine, saturated solution of potassium iodide) re-
duce their own transportation to the thyroid gland, 
inhibit the iodine organification and quickly block 
the T3 and T4 release from the gland that promotes 
rapid euthyroidism attainment  [7]. However, an-
tithyroid effect of iodides is stopped in some days 
or weeks, and thyrotoxicosis is restored or even be-
come more pronounced [7].

The average thyroid volume was significantly 
increased in patients treated with potassium iodide 
that was revealed by ultrasound examination in pa-
tients with Graves’ disease. The increase of thyroid 
gland exceeded 30% in 17% cases [91].

Glucocorticoids treatment of patients with 
Graves’ disease and Graves’ ophthalmopathy

Complex treatment of patients with Graves’ 
disease, along with thyrostatics includes also glu-
cocorticoids. Their use is appropriated in the cases 
of significant activation of autoimmune mechanism 
in disease and clinical signs of adrenal insufficien-
cy, one of which is the increased hyperpigmenta-
tion  [20]. Glucocorticoids (dexamethasone in a 
dose of 8  mg/day, prednisone 15-30  mg/day with 
decreased dose every 5 days up to 5  mg) cause a 
direct antithyroid effect, inhibit thyroid hormones 
secretion and T4 to T3 conversion [7, 17]. There is 
evidence that the effect of pulse therapy with meth-
ylprednisolone is temporary and does not increase 
the remission time in patients with Graves’ dis-
ease [58].

As Graves’ ophthalmopathy is mostly combined 
with Graves’ disease, stable euthyroid is sufficient 
to decrease or disappearance of its manifesta-
tions  [17]. Taking into account that GO is an or-
ganspecific autoimmune disease, glucocorticoids 
that are prescribed for a long time with high initial 
dose are included into treatment scheme [7, 40]. It 
is proved that oral corticosteroid intake is effective 
in 60% of cases, and retrobulbar administration — 
in 40%. The use of necessary high doses may be ac-
companied by some side effects. The relapse of GO 
is a common problem after a decrease of a dose or 
discontinuation of glucocorticoids. An orbital radi-
ation therapy is used either alone or in combination 
with glucocorticoids, but there are various opinions 
of its effectiveness [80].

The results of prospective randomized trial com-
paring the efficacy and safety of oral and intravenous 
glucocorticoid therapy of complicated GO found 
both variants of treatments effective, pulse therapy 
was closer to the optimum, efficient, and safer [65].
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Additional method of Graves’ disease treat-
ment

To increase the effectiveness of thyrotoxico-
sis treatment, immunomodulators are proposed 
to use [3]. Today are continuing studies of Ritux-
imab immunomodulatory. Its high effectiveness is 
revealed in 91% patients with GO, but this agent 
is expensive and produces side effect  [20, 41, 73]. 
Some scientists offer the herbal products, as an al-
ternative in case of allergy against thyrostatics, de-
creasing the levels of T3 and T4 [59]. Phenobarbital 
is the drug, which indirectly affects the content of 
thyroid hormones, and accelerates the metabolism 
of T4 and cause the sedative effect [7]. Low molec-
ular antagonists of TSH receptor have therapeutic 
potential as the active agents blocking stimulation 
of antibodies in Graves’ disease [71]. Plasmapher-
esis, the therapeutic effect of which is associated 
with the removal of thyroid hormone excess, an-
tibodies, toxic substances is used in a case of the 
allergic reactions to thyrostatics [7]. As the corre-
lation between an oxidative stress and antioxidant 
system was proven; selenium compounds are useful 
in Graves’ disease treatment [57].

The treatment problem of pregnant women 
with Graves’ disease

A separate issue is Graves’ disease treatment 
during pregnancy. Data of Graves’ disease rate in 
pregnancy are controversial and varies from 0.05% 
to 4% (about 1 case per 1000 pregnancies) [7, 33]. 
The immediate abortion in Graves’ disease is not 
discussed. An adequate treatment of patients with 
thyrotoxicosis begins from the early stages of gesta-
tion that is a crucial condition for improving preg-
nancy course. If a compensation state is reached 
during pregnancy, the threat for the mother and 
fetus is minimal [7, 33, 92].

Thyrostatics are prescribed for treatment of 
pregnant women with Graves’ disease. Thiamazole 
(metimazol) is associated with the development of 
skin aplasia, esophageal atresia and other congeni-
tal anomalies of the fetus, propylthiouracil are more 
preferred [92]. The initial dose is propylthiouracil 
consists of 100-300 mg/day, metimazol  — 20  mg/
day and is conditioned by the degree of hyperthy-
roidism. Further it carry monthly maintenance 
dose adjustment for T4 at the upper limit of normal 
or slightly above normal For preventing fetal hy-
pothyroidism monthly dose correction is realized 
to maintenance T4 at the upper limit of a norm or 
slightly above a norm  [2] Medicamentous treat-

ment is not stopped after the child birth [7, 26]. a 
small amount of thyrostatics are secreted into the 
mother’s milk but propylthiouracil in a dose of 
750 mg/day or methimazole in a dose of 20 mg/day 
that are taken by mother during lactation do not 
affect the function of the child’s thyroid gland that 
was shown in prospective clinical studies [92].

β-adrenoblockers can be used in pregnant wom-
en only for a short period of her preparation for sur-
gery or in the case of thyrotoxic crisis [33, 36].

Subtotal thyroidectomy or thyroidectomy may 
be performed in the women with allergy or severe 
adverse reactions against thyrostatics, in the neces-
sity of thyreostatics high doses and in cases of com-
pliance absence in pregnant, and it is preferable at 
the second trimester [7, 33, 92, 93].

Iodine‑131 therapy is contraindicated during 
pregnancy [13].

Congenital hyperthyroidism is caused by the in-
creased secretion of thyroid hormones in fetus (as a 
result of crossing thyroid stimulating antibodies 
through placenta). The disease can be manifested 
after child birth as well as in utero. The risk of fetus 
hyperthyroidism depends on the mother’s thyroid 
stimulating antibodies, but not on her hyperthy-
roidism [7, 33].

Thus, conservative therapy of Graves’ disease is 
a method of treatment that is not psychologically 
traumatic ones and provides relatively rapid thera-
peutic effect: health normalization and decrease of 
thyroid hormones in the majority of patients with-
in 4-6  weeks after start of treatment  [88]. Stable 
remission of disease is achieved in 20-25% patients, 
according to the data of some authors [12, 23, 88], 
according to others — in 40-60% patients [23]. The 
absence of clinical symptoms of hyperthyroidism, 
normalization of thyroid sizes, TSH, T3 and T4 lev-
els, ultrasound thyroid echogenicity, absence of 
TRABS and improvement of the psychological state 
in patient are considered as criteria of stable euthy-
roidism by the greatest part of researchers [7, 9].

The main disadvantage of the thyreostatic treat-
ment is a high risk of hyperthyroidism relapse, that 
is occurring in 30-82,5% cases after conservative 
therapy [60], in most cases during the first year af-
ter discontinuation of treatment [9, 10].

Among unresolved questions are optimal start-
ing dose of thyreostatics, duration of their use, ra-
tionality of their combination with thyroid agents. 
Advantages of one or another agent are unclear till 
the end. V E R T E
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Treatment of patients with Graves’ disease by 
radioactive iodine

Radioiodine therapy is an effective method for 
treating Graves’ disease, which ensures elimination of 
hyperthyroidism in 70-95% of patients [34, 63, 67, 72]. 
In many European countries and in Japan radioiodine 
is used in hyperthyroidism relapses after conservative 
and surgical treatments of Graves’ disease. Iodine‑131 
therapy is the method of choice for treating new-on-
set of Graves’ disease in many countries [89].

In Graves’ disease treatment drug of choice is 
iodine‑131 with a short half-life (8.04 days). The 
therapeutic effect of this isotope is caused by β-ra-
diation, which destroys the thyroid tissue with in-
creased function, resulting in euthyroidism or hy-
pothyroidis [30].

Iodine‑131 treatment in a dose of 10-15 mCu is 
the sufficient therapy in patients with Graves’ dis-
ease according the ATA / AACE recommendations 
confirmed by the results of treatment  [67]. Many 
endocrinologists prefer high doses of iodine‑131 
for thyroid tissue destruction and the achievement 
of persistent hypothyroidism  [30]. The attempts 
to prescribe the low radioiodine dose lead to treat-
ment failure or persistent subclinical hyperthyroid-
ism [87]. Dose consisted of 30-40 Gy is considered 
an optimal, as euthyroidism is seldom achieved as a 
result of iodine‑131 treatment [23]. However, there 
is evidence where hypothyroidism incidence is 50% 
in 10 years and is independent of radioiodine dose 
since lymphoid infiltration and thyroid tissue de-
struction are developed  [50]. Some authors claim 
that the dose should be chosen individually depend-
ing on the mass of thyroid [89]. Thus, choice of the 
optimal iodine‑131 dose for treatment for Graves’ 
disease is controversial  [63, 84]. Almost all the re-
searchers agree that iodotherapy is contraindicative 
for pregnant and breast-feeding women [7, 35]. The 
advantage of this treatment is the ability to assign it 
without pretreating patients with thyreostatics [87].

Usually iodine‑131 is prescribed in 2-10 days af-
ter cessation of thyreostatic therapy [35, 50]. There is 
evidence that treatment with iodine‑131 prescribed 
after thyreostatics withdrawal, does not reduce its 
effectiveness [87]. The investigation of prior thyre-
ostatic therapy effect on patients treated with io-
dine‑131 showed that in patients with thyroid mass 
more than 60 g, who were taking propylthiouracil, 
the hypothyroidism incidence was significantly low-
er than in patients receiving methimazole in 3 and 
6 months after radioiodine therapy [4].

It is shown the prescription of adjuvant therapy 
with lithium carbonate decreases the percentage of 
patients with thyrotoxicosis in 1.5 months after ra-
dioiodine therapy. In patients who were not taken 
lithium hypothyroidism was developed up to the 3rd 
month. By the 6th month of treatment, the disease 
was not dependent on the use of this drug [6].

Several authors believe that factors of progres-
sion and exacerbation of Graves’ ophthalmopathy 
after radioiodine therapy is the presence of ophthal-
mopathy before treatment, smoking, high TRAbs 
level, thyroid hormones, not timely detected hypo-
thyroidism after radioiodine therapy etc. [34, 89].

The problem regarding possible use of radioio-
dine therapy in young patients (including children) 
remains debatable [28, 72], because iodine‑131 ra-
diation can cause carcinogenic effects on the thy-
roid gland [7]. However, some authors proved the 
absence of such effect [67].

Unfortunately, the use of radioiodine therapy in 
treatment of Graves’ disease patients’ in Ukraine, 
as in many other countries of the world, is difficult 
of access.

Patient preparation for surgical treatment of 
Graves’ disease

Currently, the preparation of patients for surgi-
cal treatment of Graves’ disease is an urgent prob-
lem [7]. There is a point of view that in the preop-
erative period the attention must be paid to the 
patient’s age, disease duration and thyreostatic use 
as these factors affect the state of extrafollicular ep-
ithelium and the stroma and regenerative ability of 
the thyroid gland [18, 23].

An important role preparing for surgery belongs 
to β-blockers, which have antithyroid indirect ef-
fects. β-blockers slow the T4 peripheral tissues 
conversion to T3, increasing the number of reverse 
T3, potentiate the thyreostatics effect, allowing to 
quickly reach the euthyroid state without thyreo-
statics dose increase [7].

Many authors support the advisability of iodide 
prescription with thyreostatic effect [7, 16]. As it was 
show the 7-10-daily preoperative treatment with 
Lugol’s solution blocks the thyroid hormones secre-
tion and decreases thyroid vascularization, thereby 
improving the quality of operative intervention and 
decreasing a number of postoperative complications 
quantity (bleeding, temporary vocal cords paralysis 
and hypoparathyroidism)  [47]. To decreasing the 
thyroid vascularization in case of iodine intolerance 
before surgery, lithium drugs are used [7, 44].
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The immunomodulators use normalizes immune 
parameters, decreases the preparation of preopera-
tive period, improves the results of surgical treat-
ment and reduces the rate of postoperative hypo-
thyroidism and disease relapse [3]

Some authors propose plasmapheresis use to re-
move thyroid-stimulating immunoglobulin there-
after surgery is performed on a back ground of glu-
cocorticoids treatment [7].

However, the problems of the effect of various 
treatment regimens and patient preparation to sur-
gery on the complications development in early and 
late postoperative periods are not fully clarified, 
and their researches stay actual ones.

Surgical treatment of Graves’ disease
Surgery is the oldest method of treatments in 

Graves’ disease patients among the three main 
ones. It is used in a stable and long-lasting medica-
mentous euthyroidism [5]. There are hemithyroid-
ectomy, thyroidectomy, subtotal resection distin-
guished by the size of interventions [3, 10, 28, 75].

Thyroidectomy is considered an optimal meth-
od by some authors [49, 54, 76], while others pre-
fer subtotal thyroid resection [7, 18, 23]. Thyroid 
surgery allows to achieve an euthyroidism by re-
ducing a number of hyperfunctioning follicular 
cells [35], hypothyroidism or relapse can develop 
in the future [5].

The indications for surgical treatment were for-
mulated: unsuccessful conservative therapy, occur-
rence of complications complications during thera-
py; relapse; goiter of large sizes, compression of neck 
organs by the increased gland; nodular forms of 
goiter; the young age of patients; pregnant women 
or people who are planning a pregnancy; a condition 
when the patient requires the rapid elimination of 
hyperthyroidism, but cannot take thyreostatics [5, 
10, 84]. The discussion about appropriate indica-
tions for surgical treatment of Graves’ disease is 
continued [5, 17]. Surgery should be mandatory in 
a case of nodule formations in patients with Graves’ 
disease because in 3.4-13.5% of cases they are a sign 
of thyroid carcinoma [54].

After surgical treatment of patients with Graves’ 
disease may be noted early and late complica-
tions [10]. The most significant of them is bleeding 
(0.3-5%), which can lead to fatal outcome as a result 
of asphyxia and injury of the laryngeal nerve (0.2-
2.0%)  [39]. Postoperative hypoparathyroidism  — 
transient or steady with 2.5-7.0% rate can also be 
occurred [10]. Late postoperative complications in-

clude relapse of hyperthyroidism (0,6-20%) [5, 10] 
and hypothyroidism which rate is ranged from 5% 
to 80% [5].

The risk of postoperative relapse and hypo-
thyroidism

As it was noted, most authors prefer subtotal 
resection of the thyroid gland, because it can be 
possible to use the differentiated approach to the 
remaining part of tissue  [62]. The remaining part 
of thyroid stump should be such that can preclude 
relapse of thyrotoxicosis or hypothyroidism de-
velopment, and to ensure a sufficient euthyroid 
state [23]. Some scintists accent that the functional 
state of thyroid stump after surgery is dependent 
not on its volume but of the autoimmune process 
intensity in patient: after subtotal resection hy-
pothyroidism is achieved approximately in 80% 
of patients, in 10% of patients — euthyroidism, in 
10% operated persons hyperthyroidism is kept or 
relapse is developed [5, 15].

K. Sugino et al., comparing the group of patients 
with Graves’ disease, who were subjected to subto-
tal and total thyroidectomy with a control of the 
thyroid function in 2 and 3 years after surgery, con-
cluded that the result of reducing the residual thy-
roid stump mass from the first to the third periods 
was the reduction of thyrotoxicosis relapse by 13%, 
but the number of patients who had hypothyroid-
ism, increased by 50% [76].

According to the data of P. Moreno et al., high 
rate of euthyroidism is observed in patients in those 
cases where the stump mass varies within range of 
6 to 8 g. The authors prove that after subtotal thy-
roidectomy euthyroidism is better achieved when 
there is smaller stump mass in elderly age women 
and the greater — in the young men [68].

E.A. Valdina reports that thyroid remnant should 
be determined from calculation of 50-60  mg/kg  
of patient body mass (3.4 g) in group of patients 
of patients with risk of thyrotoxicosis relapse, and 
postoperative hypothyroidism — 100 mg/kg (7.8 g) 
in the group of postoperative hypothyroidism risk. 
In other cases, the mass of remaining part should be 
calculation of 80 mg/kg body mass (5.6 g) [4].

V.G. Aristarkhov believes that for determining 
the mass of remaining thyroid tissue it is necessary 
to take into account the state of the morphological 
structure of the thyroid gland, the patient’s age, 
disease duration, use of thyreostatics that directly 
effect on the follicular epithelium, as well as the 
gland regenerative ability. For example, in a pa- V E R T E
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tient aged 50 years with disease duration of more 
than two years and a large tight gland should be 
leaved about 1  / 7-1  / 8 gland mass; in patients 
aged 25-30 and 50-1/10 part of the thyroid gland; 
person aged 25-30 years with disease anamnesis 
up to one year, and with the small gland — 1/12 
lobe of thyroid mass. To achieve euthyroidism the 
immunomodulatory effect on the thyroid stump 
with a wavelength of 0.89 microns [23] laser radi-
ation is nessessery.

By dynamic ultrasound control of thyroid tis-
sue after resection E.E. Khoroshko et al. identified 
certain changes of its stages. Echostructure nor-
malization and functional adaptation of thyroid 
parenchyma were occurred within 3-6 months after 
surgery and were finished up to a year in patients 
without replacement therapy, while this process 
was stopped in thyroxin treated patients [32]. Dis-
cussion on the necessary and the sufficient volume 
of the thyroid remnant after surgery is lasted for 
decades [18].

Prognostic factors of complications in surgery of 
Graves’ disease are genetic and immune character-
istics of the body [5, 25], in particular some genetic 
markers. An increased rate of thyrotoxicosis relapse 
is observed after surgery in patients with the phe-
notype HLA-B8 and DR3; that is too great in pa-
tients with both antigens [5, 10, 25]. The presence 
of thyroid-stimulating antibodies in blood serum of 
patients with Graves’ disease, which preservation 
is correlated in patients after surgery with the rate 
of thyrotoxicosis relapse, has prognostic signifi-
cance [51].

N.C. Suaryshvili et al. believe that pronounced 
autoimmune process in thyroid gland is a risk factor 
of postoperative thyrotoxicosis relapse, and recom-
mend to calculate the necessary volume of thyroid 
remnant depending on the stage of autoimmune 
process in the preoperative period, determined 
with using fine-needle aspiration (FNA) [24]. Oth-
er authors did not find this connection.

To determine the NIS mRNA content (sodi-
um iodide symporter) in extracted thyroid tissues 
as an indicator of postoperative hypothyroidism 
after partial thyroidectomy is offered by some au-
thors [66].

There is reason to believe that cytotoxic autoan-
tibodies, which together with cellular mediators of 
immune response support the destructive processes in 
the thyroid gland, are played an important role in the 
formation of post-operative hypothyroidism [25].

It is proved that the risk factor of postoperative 
thyrotoxicosis relapse is a high level of free T4 and 
low indices of TSH before surgery [25]. As was not-
ed by some authors, thyrotoxicosis relapse occurs 
more often in young women with large goiter [76]. 
No sex significant differences in development 
of postoperative hypothyroidism risk were not 
found [14].

Most exposed patients  [14], to develop post-
operative hypothyroidism are those older than 50 
with long-term course (up  to 2 years) of thyreo-
static treatment in Graves’ disease with, with high 
levels of antibodies to tireoperoxidase, and most 
importantly, the presence of thyroid lymphoid in-
filtration tissue. There is evidence that elevated 
preoperative level of serum TSH after thyreostatic 
treatment (more than 3.0-3.5 mlIU/l) increases the 
risk of postoperative hypothyroidism development 
almost in 60% [76], that agreed to the data of other 
authors.

To determine the surgery volume, the prognos-
tic significance have such clinical signs: age and 
sex of the patient, the thyrotoxicosis severity, the 
gland size, thyreostatic therapy duration, regimen 
of patients’ thyreostatic treatment in preoperative 
period [3, 5]. Prophylaxis of recurrent goiter is thy-
roidectomy or maximum subtotal thyroid resec-
tion, adequate replacement therapy with thyroid 
hormones under control of TSH and free T4 levels 
in postoperative period [76].

Thus, today scientists’ opinions on prediction of 
complications like relapse and postoperative hypo-
thyroidism are rather contradictory. The effect of 
preoperative treatment with different thyreostatic 
combinations on the development of postoperative 
complications in patients, hypothyroidism in par-
ticular was not studied.

The current state of postoperative hypothy-
roidism treatment

Now, the majority of scientists believe that post-
operative hypothyroidism is the aim of surgical 
treatment of patients with Graves’ disease and it is 
not a complication [5]. The rate of primary hypo-
thyroidism consisted of 2-7% in the world [56]. The 
conception of this condition treatment was changed 
by the appearance of synthetic thyroid hormone 
drugs with exactly dosage. It is believed the post-
operative hypothyroidism is easily compensated 
and does not lead to decrease of life quality in pa-
tients [5]. The therapy hypothyroidism with L-T4 
drug is rightly considered «Gold standard» [53].

Огляди
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The principles of hypothyroidism replacement 
therapy are well known [5] and are summarized in 
the recommendations of the International laboratory 
diagnosis of thyroid disease. It was based on: initial 
dose of L-T4 and period to achieve full replacement 
therapy is individually determined and is dependent 
on age, body mass and presence of concomitant heart 
pathology; euthyroidism in adult is achieved with 
prescription of the L-T4 drug in a dose of 1.6 mg/kg  
body mass/day; the aim of replacement therapy is 
to maintain TSH level within 0.5-1.5  mIU/l; the 
typical variant of the gradual achievement of the to-
tal replacement dose is its increase by 25 mg every 
6-8 weeks; patients receiving L-T 4 matched dose are 
recommended to annual control of TSH level [53].

In recent years, an attention to the use of com-
bination therapy with L-T4 and triiodothyronine 
was increased in a case of hypothyroidism. The 
published results of researches demonstrate the su-
periority of this therapy. Blood lipid profile, mood, 
memory were improved in patients [90].

Early postoperative hypothyroidism is accom-
panied by secondary immunodeficiency, activation 
of lipid peroxidation and decreased antioxidant 
defense [15]. So, the use of thyroid drugs and im-
munomodulating effect, including laser therapy are 
contributed to reparative regeneration of remain-
ing thyroid extrafollicular cells [23].

So, summarizing data of literature review, one 
can conclude that all three methods of Graves’ dis-
ease treatment have advantages and disadvantages. 
Thyreostatic prescription is the method of choice 
for initial therapy of thyrotoxicosis.

Recently, the incidence of postoperative compli-
cations is significantly decreased by improving pre-
operative preparation and surgery technique. How-
ever, there are significant differences in predicting 
the results of surgery.

The risk factors of hypothyroidism development 
after subtotal thyroid resection of are not fully in-
vestigated

Great importance has necessity to development 
and scientific substantiation of methods for preop-
erative preparation of patients with Graves’ disease.

There are no criteria for predicting the results 
of surgical treatment of Graves ‘disease because the 
determination of the risk factors in development 
of postoperative complications in different periods 
after subtotal resection of the thyroid gland in pa-
tients with Graves’ disease have not lost their actu-
ality and require further investigation.
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Современные представления о диффузном 
токсическом зобе: этиология, патогенез, 
диагностика, лечение (обзор литературы)

О.В. Раков, В.В. Ракова, С.М. Пона, Е.Я. Гирявенко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Проведен анализ и  систематизация современных на-
учных данных о  диффузном токсическом зобе (ДТЗ). Отмечено 
место ДТЗ в структуре заболеваний эндокринной системы, основ-
ные факторы, определяющие его возникновение и прогрессиро-
вание, роль экологических факторов риска развития. Описаны 
современные представления о  механизмах, обусловливающих 
реализацию патологического процесса при ДТЗ. Представлена 
этиопатогенетическая, морфологическая, клиническая классифи-
кация ДТЗ.
Ключевые слова: диффузный токсический зоб, этиология, пато-
генез, диагностика, лечение.

Сучасні уявлення про дифузний токсичний 
зоб: етіологія, патогенез, діагностика, 
лікування (огляд літератури)

О.В. Раков, В.В. Ракова, С.М. Пона, О.Я. Гирявенко
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. Проведено аналіз та систематизацію сучасних 
наукових даних про дифузний токсичний зоб (ДТЗ). Визначено 
місце ДТЗ в  структурі захворювань ендокринної системи, 
основні чинники його виникнення та прогресування, роль 
екологічних чинників ризику розвитку. Надані сучасні уявлення 
про механізми, що зумовлюють реалізацію патологічного 
процесу при ДТЗ. Наведено етіопатогенетичну, морфологічну, 
клінічну класифікацію ДТЗ.
Ключові слова: дифузний токсичний зоб, етіологія, патогенез, 
діагностика, лікування.
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Використання метформіну 
пролонгованої дії  
в практиці сімейного лікаря: 
системний огляд

В.І. Ткаченко, 
Я.А. Садовнік

Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) є і хронічним неінфекційним захворюванням із високими темпами розповсю-
дження, і часто стає причиною смерті, і має цілу низку ускладнень, а також є чинником, який збільшує видатки 
системи охорони здоров’я. Мета — проаналізувати особливості фармакотерапії та фармакодинаміки, безпеч-
ність та ефективність використання метформіну пролонгованої дії у хворих із ЦД 2-го типу (ЦД2) у практиці сі-
мейного лікаря. Матеріали та методи. Проведено системний аналіз публікацій за 2000-2015 рр. у пошукових 
системах JAMA, Scholar, NCBI, Cochrane Library та PubMed, а також у журналах і виданнях матеріалів конференцій, 
які найбільше відповідали розкриттю поставленої мети. Результати. Встановлено, що метформін пролонгова-
ної дії як препарат першої лінії в лікуванні ЦД2 є високоефективним цукрознижувальним препаратом, вірогідно 
має кардіопротекторні, протипухлинні властивості, ефективно знижує інсулінорезистентність, вміст у крові за-
гального холестерину та його фракцій, зменшує ІМТ, збільшує рівень ЛПВЩ, поліпшує мікроциркуляцію, знижує 
рівні С-реактивного білка та тромбогенних чинників. Високий рівень безпеки обумовлено зниженням частоти 
побічних впливів на ШКТ і практично відсутністю лактат-ацидозу, можливістю застосування у хворих із супут-
ньою серцево-судинною патологією та онкологічними захворюваннями, а також у дітей і підлітків з ожирінням. 
Висновки. Показано високу ефективність і безпечність застосування метформіну пролонгованої дії в моно- та 
комбінованій терапії, що дозволяє ширше застосовувати препарат у загальній лікарській практиці.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, метформін пролонгованої дії, фармакокінетика, фармакодинамі-
ка, ефективність, безпечність, первинна медична допомога, сімейний лікар.

Цукровий діабет (ЦД) є одним із найбільш 
глобальних захворювань ХХІ століття. ЦД і його 
ускладнення є основними причинами смерті 
в більшості країн світу. Наразі понад 415 мільйо-

нів дорослих хворіють на ЦД, і понад 318 міль-
йонів дорослих (кожна 15-та людина) мають 
порушену толерантність до глюкози та високий 
ризик розвитку захворювання в  майбутньому. 
Крім того, кожні сьомі пологи проходять на тлі 
гестаційного діабету, що обумовлює підвищений 
ризик розвитку ЦД2 [1]. V E R T E
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ЦД — це комплексна медична й соціальна про-
блема, у вирішенні якої беруть участь лікарі різних 
фахів. Сьогодні відповідно до уніфікованого клініч-
ного протоколу з надання медичної допомоги хво-
рим на ЦД2 (Наказ МОЗ України від 21.12. 2012 р. 
№ 1118) до ведення пацієнтів із чинниками ризику, 
предіабетом і компенсованим ЦД2 широко залуча-
ються лікарі амбулаторно-поліклінічного та пер-
винного етапів медичної допомоги. Згідно з прото-
колом і сучасними міжнародними рекомендаціями 
для хворих на ЦД2 препаратом першої лінії терапії 
є бігуанід метформін. Попри те, що препарат досить 
добре вивчено, його широке призначення лікарями 
амбулаторно-поліклінічного та первинного етапів 
медичної допомоги обмежено певними застережен-
нями щодо його безпеки застосування [2-4].

Мета — проаналізувати особливості фармако-
терапії та фармакодинаміки, безпечність та ефек-
тивність використання метформіну пролонгова-
ної дії у  хворих із цукровим діабетом 2-го  типу 
в практиці сімейного лікаря.

Матеріали та методи

Для добору матеріалів виконували пошук ін-
формації по базам даних JAMA, Scholar, NCBI, 
Cochrane Library та PubMed за 2000-2015  рр. за 
ключовими словами: ЦД2, метформін пролон-
гованої дії, фармакокінетика, фармакодинаміка, 
позитивні ефекти, побічні дії, ефективність, без-
печність, первинна медична допомога, сімейний 
лікар. До даного системного огляду було залуче-
но всі дослідження, в яких безпосередньо вказу-
валися особливості застосування, механізм дії та 
ефекти метфрорміну пролонгованої дії у  хворих 
на ЦД2 незалежно від їх дизайну. За наявності де-
кількох публікацій із подібною інформацією оби-
рали останню за часом публікацію. Усі дані підсу-
мовували шляхом системного аналізу.

Результати та їх обговорення

Метформін було введено в  клінічну прак-
тику для лікування ЦД2 1957  року в  Європі та 
1995 року в США. Наразі метформін є перораль-
ним цукрознижувальним препаратом, який най-
частіше призначають в  Європі, США та інших 
країнах. Основну, гіпоглікемічну дію метформіну 
пов’язано з пригніченням синтезу глюкози в пе-
чінці та підвищенням чутливості периферичних 
тканин до інсуліну на рівні рецепторних і постре-
цепторних шляхів передачі інсулінового сигналу. 
Крім того, він уповільнює всмоктування глюко-
зи в тонкому кишечнику, пригнічує ліполіз у ві-
сцеральній жировій тканині, що призводить до 
зниження надходження вільних жирних кислот 
у  печінку. Саме це сприяє зниженню рівня три-
гліцеридів (ТГ) і ліпопротеїнів низької щільності 
(ЛПНЩ); підвищенню вмісту ліпопротеїнів ви-
сокої щільності (ЛПВЩ) [5, 6]. Визначено, що на 
тлі приймання препарату в середній добовій дозі 
1000 мг впродовж від 2 місяців до 1 року знижува-
лися ІМТ, рівні загального холестерину (ЗХ), ТГ, 
а також, незначною мірою, рівень ЛПНЩ і підви-
щувався рівень ЛПВЩ (табл. 1) [7-9]. З  іншого 
боку, існує припущення, що метформін може по-
силювати фосфорилювання й активацію АТФ-
залежної протеїнкінази, яку не лише пов’язано 
з переносниками глюкози, але й вона бере участь 
у регуляції генів, відповідальних за утримання ін-
сулінстимулюючого транскрипційного чинника, 
що відіграє важливу роль у патогенезі інсуліноре-
зистентності, дисліпідемії та ЦД2 [10].

Встановлено, що метформін не впливає без-
посередньо на секрецію інсуліну β-клітиною, 
а справляє екстрапанкреатичну дію [5, 11]. Вивче-
но зміни рівня інсуліну та С-пептиду на тлі при-
ймання метформіну пролонгованої дії. Виявлено, 
що препарат сприяє зниженню вмісту в крові ін-

Таблиця 1.  Ефект метформіну на ІМТ та ліпідограму крові

Дослі
дження,  
рік

Добова 
доза, 
термін

ІМТ, кг/м2 ЗХ, ммоль/л ТГ, ммоль/л ЛПНЩ, ммоль/л ЛПВЩ, ммоль/л
І ІІ І ІІ І ІІ І ІІ І ІІ

[9] 1000 мг, 
21 день

35,97±1,5 зниження 
на 1-7 кг

5,21±0,27 4,73±0,16 2,24±0,27 1,54±0,26 3,61±0,16 3,25±016 1,16±0,08 1,17±0,07

p>0,05 p=0,06 p=0,03 p=0,08 p=0,09
[7] 1000-

2000 мг, 
2 міс.

34,2±5,8 28,1±4,8 2,1±0,25 1,63±0,2 0,98±0,04 1,12±0,05
p<0,01

[8] 1000 мг, 
12 міс.

32,8±1,1 31,2±1,1 4,7±1,2 4,45±0,68 1,4±0,65 0,9±0,3 3,1±1,0 2,7±0,7 1,1±0,2 1,3±0,2
p<0,01 p>0,05

Примітка: І — на початку дослідження, ІІ — наприкінці.
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суліну та С-пептиду як натще, так і через 2 години 
після їди на тлі його приймання від 2 до 12 місяців 
у середньодобовій дозі 1000 мг/добу (табл. 2) [7, 
12]. Позитивний ефект здійснюється як на рівень 
базального інсуліну у  хворих на ЦД2 із надмір-
ною масою тіла, так і на рівень постпрандіального 
інсуліну у хворих на ЦД2, які не могли дотриму-
вати дієти [10].

Ефективність цукрознижувальної дії метфор-
міну неодноразово було підтверджено в низці до-
сліджень  [7, 9, 13]. Авторами доведено вірогідне 
зниження глікемії натще, постпрандіальної, а та-
кож рівня HbA1c незалежно від терміну прийман-
ня препарату (від 21 дня до 4 місяців) (табл. 3).

Монотерапія метформіном дозволяє знизити 
рівень HbA1с у середньому на 1,5%, що вищою є 
вихідна глікемія, то більш вираженим буде зни-
ження рівня глюкози в крові після застосування 
метформіну. За умови нормального рівня глюко-
зи в сироватці крові препарат не викликає гіпоглі-
кемічних станів, що належить до його переваг [5].

Вважають, що ендотеліальна дисфункція є 
ранньою ознакою серцево-судинної патології. За 
результатами попередніх досліджень, метфор-
мін пригнічує адгезію моноцитів до ендотелію, 
а  також знижує концентрацію циркулюючого 
С-реактивного білка та сприятливо впливає на 
тканинний кровобіг, посилює гемодинамічну від-
повідь на L-аргінін попередника вазодилятатора 
оксиду азоту. Експериментальні дані також по-
казали, що препарат здатний збільшувати арте-

ріолярну та венозну вазомоторну реакцію, змен-
шувати капілярну проникність і  збільшувати 
постішемічну щільність капілярів. У  пацієнтів 
із «кардіальним синдромом Х», у яких дисфунк-
ція ендотелію складає підґрунтя ішемії міокарда, 
метформін поліпшував мікросудинний кровобіг 
і  зменшував симптоми міокардіальної ішемії: на 
38% знижувалася максимальна депресія сегмента 
ST і на 30% — частота виникнення болю у ході ви-
конання тестів із навантаженням [14, 15].

Вазопротекторні ефекти метформіну полягають 
у нормалізації циклу скорочення/розслаблення ар-
теріол, зменшенні проникності судинної стінки та 
гальмуванні процесів неоангіогенезу  [16]. Відомо, 
що він має антиоксидантну активність, зумовлену 
гальмуванням клітинних окислювальних реакцій, 
у тому числі й окисного глікування білків [17, 18]. 
Препарат має також властивість зменшувати рі-
вень та активність інгібітору тканинного активато-
ру плазміногену [19]. Відзначено також структурні 
та функціональні зміни фібриногену, що призво-
дило до порушення процесів його полімеризації та 
агрегації та визначало позитивний ефект метформі-
ну на реологічні властивості [20-22].

Метформін послаблює формування кінцевих 
продуктів глікування, які накопичуються в  міс-
цях вузлових і  дифузних пошкоджень клубоч-
кового апарату нирок, а  також у  відкладеннях 
гіаліну, локалізованого в артеріолах, і прискорює 
процес їх розщеплення, що зумовлює його нефро-
протекторну дію [23].

Таблиця 2.  Порівняння результатів досліджень змін рівня інсуліну та С-пептиду

Дослідження, 
рік,

Добова доза, 
термін

Інсулін натще, 
мкОд/мл

Інсулін через 2 год., 
мкОд/мл

С-пептид натще, 
нг/мл

С-пептид через 2 год., 
нг/мл

І ІІ І ІІ І ІІ І ІІ
[7] 1000-2000 мг,  

2 міс.
7,5±0,11 4,1±0,12 36,2±3,3 32,1±2,9 2,1±0,4 3,4 ±0,3 10,65±0,9 7,84±0,5

[8] 1000 мг, 1 рік 20,8±11,3 11,1±3,5 183,2±79,5 79,1±20,2 Дані відсутні

Примітка: І — на початку дослідження, ІІ — наприкінці.

Таблиця 3.  Порівняльна характеристика результатів досліджень цукрознижувальної ефективності метформіну

Дослідження, 
рік

Добова доза, 
термін

HbA1c, % Глікемія натще,  
ммоль/л

Постпрандіальна глікемія, 
ммоль/л

І ІІ І ІІ І ІІ
[9] 1000 мг, 21 

день
Дані відсутні 10,96±0,26 7,99±0,69 10,38±1,45 8,56±0,73

р=0,04 р=0,03
[7] 1000-2000 мг, 

2 міс.
7,43±0,2 6,8±0,2 6,1±0,2 5,3±0,5 10,3±0,3 5,4±0,2
р<0,01 р<0,01 р<0,01

[13] 1700 мг, 3 міс. 7,0 6,0 6,55 5,55 Дані відсутні
р=0,009 р=0,023

Примітка: І — на початку дослідження, ІІ — наприкінці. V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 1

67



Згідно з  даними мета-аналізу Cochrane, вико-
ристання метформіну в  інтенсивному контролі 
рівня глюкози, надто в  пацієнтів з  ожирінням, 
сприяє зниженню ризику загальної смерті по-
рівняно з  інтенсивним контролем за допомогою 
препаратів сульфанілсечовини або монотерапії ін-
суліном. Смертність у групі монотерапії метфор-
міном була в 3,7 разу меншою, ніж у групі моноте-
рапії препаратами сульфанілсечовини [24]. Вияв-
лено, що монотерапія метформіном сприяла зни-
женню ризику госпіталізацій і кардіоваскулярної 
смерті на 19%, а ризику смерті — на 25% порівняно 
з  показниками пацієнтів, які отримували препа-
рати сульфанілсечовини  [5, 25]. У  дослідженні 
PRESTO (Prevention of Restenosis with Tranilast 
and its Outcomes) метформін асоціювався зі зна-
чним поліпшенням прогнозу — зниженням ризи-
ку розвитку всіх клінічно значущих подій, інфарк-
ту міокарда та смертності від усіх причин [26].

Серед пацієнтів із ЦД і  встановленим діаг
нозом ІХС, які перебували на дієті або приймали 
метформін або глібурид, або комбінацію «метфор-
мін + глібурид» протягом 7,7 року, частота смер-
тельних випадків у  групах терапії метформіном 
(31,6%) вірогідно не відрізнялася від такої в групі 
пацієнтів, які отримували дієту (26,3%) або при-
ймали глібурид (34%) [8, 27].

Ще один позитивний ефект метформіну показа-
ли дослідження [28-30], в яких встановлено прямий 
вплив метформіну на ріст пухлинних клітин у до-
слідах in vitro. Так, метформін пригнічував проліфе-
рацію різних клітинних пухлин, включаючи пухли-
ни легень, передміхурової залози, аденоми грудної 
залози, яєчників, кишечника після внесення його 
в культуру клітин у дозах від 5 ммоль до 30 ммоль 
на 1 мл середовища, що в 100-300 разів більше, ніж 
рекомендовано для клінічного застосування в  лі-
куванні ЦД. Малі дози метформіну також вико-
ристовували в культурах клітин. Встановлено, що 
в дозі 0,1-0,3 ммоль/мл метформін пригнічує лише 
стовбурові пухлинні клітини, резистентні до хіміо
терапевтичних препаратів. Натомість виявилося, 
що ці малі дози не діють на нестовбурні інтактні 
клітини. На клітинному рівні метформін пригнічує 
клітинний цикл G0/G і S-фазу [29, 30]. Метформін 
не лише зупиняв проліферацію пухлинних клітин, 
він здатний активувати апоптоз та автофагію пух-
линних клітин [21, 29].

Важливою особливістю препарату є блокую-
чий вплив на пухлинні стовбурові клітини, відпо-
відальні за інвазійний ріст, міграцію, метастазу-

вання та виникнення нових осередків пухлинного 
росту. Метформін знижує резистентність пухли-
ни та підвищує її чутливість до дії хіміопрепара-
тів, що дозволяє знизити дози хіміопрепаратів 
і  зменшити частоту ускладнень після такого лі-
кування. Виходячи із цих даних, метформін може 
бути використаним для запобігання виникненню 
та прогресування росту пухлин, надто в  групах 
підвищеного ризику [31, 32].

Одним з  актуальних напрямків у  вивченні ін-
шого використання метформіну є праці, пов’язані 
з  можливістю лікування неалкогольної жирової 
хвороби печінки за рахунок дії на рівні печінки [33].

Обмежують застосування метформіну стани, 
які супроводжуються гіпоксією тканин (гостра 
серцева або дихальна недостатність, 1  місяць 
тому перенесений інфаркт міокарда, сепсис, тяж-
ка печінкова недостатність, алкоголізм із підви-
щенням рівня печінкових ферментів у  2,5  разу), 
у  зв’язку з  можливістю розвитку лактат-ацидо-
зу — потенційно фатального гострого ускладнен-
ня ЦД2 (лабораторними критеріями є pH крові 
7,35, рівень лактату в крові 5 ммоль/л) [2-4]. Для 
метформіну частота розвитку лактат-ацидозу 
становить 0-0,09 випадку на 1000 пацієнтів, тоб-
то є дуже низькою [4, 9, 26]. Причому не існує за-
лежності між плазмовими концентраціями мет-
форміну та підвищенням вмісту лактату в крові, 
як і  не існує зв’язку концентрації препарату або 
лактату зі збільшенням ризику смерті  [26, 35]. 
Водночас захворювання, які сприяють розвитку 
лактат-ацидозу (цироз печінки, сепсис, гострі 
кардіоваскулярні події, знижена функція ни-
рок), навпаки, значно збільшують ризик смер-
ті [36]. У дослідженні COSMIC (the Comparative 
Outcomes Study of Metformin Intervention versus 
Conventional approach) впродовж 1 року порівню-
вали безпеку лікування метформіном і  «звичай-
ною терапією» іншими протидіабетичними засо-
бами щодо розвитку ліктат-ацидозу: у  жодній із 
груп лактат-ацидоз не розвинувся [33, 34].

Небажані ефекти застосування метформіну 
можуть виникати в шлунково-кишковому тракті 
(ШКТ), що трапляються приблизно у  20% хво-
рих, в основному на початку терапії [18], і нерідко 
є основною перешкодою для застосування мет-
форміну. У рандомізованих дослідженнях близь-
ко 30-40% хворих відзначали ті або інші небажані 
явища в ШКТ: діарею, метеоризм, біль у животі. 
Пороте незважаючи на це, лікування метформі-
ном було перервано лише в 5% випадків. Небажа-
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них ефектів вдається уникнути шляхом зниження 
початкової дози препарату (500 мг/добу протягом 
тижня). Всмоктування стандартного метформіну 
відбувається на обмеженій ділянці верхніх відді-
лів ШКТ і практично відсутнє в нижніх його від-
ділах. Ступінь абсорбції метформіну з ШКТ зале-
жить від швидкості його евакуації зі шлунка [37].

З метою зменшення небажаних ефектів було 
розроблено нову таблетовану форму метформі-
ну  — із пролонгованим вивільненням. Під час 
лікування пролонгованою формою препарат ви-
вільняється за 10 годин. Швидкість надходження 
метформіну в ШКТ не залежить від вираженості 
перистальтики або від зміни pH. Високу ефектив-
ність і ліпшу стерпність препарату підтверджено 
в  низці клінічних досліджень за участю великої 
кількості пацієнтів із ЦД2 [11, 18, 31, 33, 37].

Підвищення толерантності до метформіну 
пролонгованої дії насамперед пов’язано з  трива-
лішим вивільненням активної речовини у верхніх 
відділах травного тракту та, відповідно, із повіль-
нішої абсорбцією препарату з одного боку, а з ін-
шого  — зі збільшенням часу досягнення макси-
мальної концентрації речовини в плазмі, пік якої, 
враховуючи вечірнє приймання, доводиться на 
нічний час, що і  визначає менший дискомфорт 
пацієнта. Вивчали фармакокінетику пролонгова-
ного метформіну порівняно з формою короткої дії 
на 16 добровольцях. Максимальна концентрація 
метформіну пролонгованої дії в плазмі досягала-
ся через 7 годин, короткої дії — через 2-3 години. 
Середня концентрація після разового приймання 
2000  мг препарату тривалої дії була на 36% ви-
щою, ніж після приймання звичайного метформі-
ну в дозі 1000 мг 2 рази на день [38].

Подвійне сліпе дослідження ефективності, 
стерпності та безпеки нової пероральної форми 
метформіну з  пролонгованим вивільненням по-
рівняно з  метформіном звичайного вивільнення 
в пацієнтів із ЦД2 протягом 24 тижнів показало, 
що у двох групах, які отримували пролонговану 
форму метформіну (по  1500  мг/добу), середнє 
зниження концентрації HbA1c (–0,73% і –0,74%) 
вірогідно не відрізнялося від такого в групі стан-
дартного метформіну (–0,70%), але в  пацієнтів, 
які отримували терапію метформіном пролонго-
ваної дії в дозі 2000 мг/добу, спостерігалося більш 
виражене зниження рівня HbA1c (–1,06%)  [39]. 
За результатами вивчення різних доз метформіну 
пролонгованої дії (приймання 1 раз на день) пока-
зано дозозалежність ефектів цієї форми препара-

ту, причому максимальної ефективності було до-
сягнуто для доз 1500 мг/добу та 2000 мг/добу [11].

Отже, застосування пролонгованих форм 
метформіну не лише сприяє підвищенню ком
плаєнтності пацієнтів, але й дозволяє збільшу-
вати дозу препарату для досягнення максималь-
ного ефекту [38].

Безпечність і  ефективність метформіну під-
тверджено також у  багатоцентровому міжнарод-
ному дослідженні застосування метформіну в лі-
куванні інсулінорезистентності серед дітей і під-
літків із ЦД2 [40-42]. Дослідження The Diabetes 
Prevention Trial (2001-2003 рр.) продемонструва-
ло, що тривале застосування метформіну в  осіб 
із порушеною толерантністю до глюкози знижує 
ризик розвитку ЦД2 на 45% [43].

На сьогоднішній день на ринку України мет-
формін у  різних формах широко представлений 
виробником — компанією ПАТ «Фармак». У пере-
ліку лікарських засобів даної компанії є препарати 
зі звичайним метформіном  — Діаформін® 500  мг, 
850 мг, 1000 мг, так і препарати пролонгованої фор-
ми — Діаформін® SR500 мг і Діаформін® SR1000 мг. 
Багаторічний досвід лікарів і наукові дослідження 
довели, що пролонговані препарати метформіну 
не поступаються за безпечністю та ефективністю 
оригінальному препарату, та є біоеквівалентними. 
А прийнятність ціни сприяє дотриманню адекват-
ного лікування багатьма пацієнтами.

Висновки

1.	 Метформін як препарат першої лінії в лікуван-
ні пацієнтів із ЦД2, є високоефективним і без-
печним цукрознижувальним засобом.

2.	 Метформін, крім цукрознижувального ефекту, 
справляє низку інших: знижує інсулінорезис-
тентність, сприяє зниженню маси тіла, рівня 
холестирину в крові та його фракцій, має кар-
діопротекторні та протипухлинні властивості, 
що дає можливість застосування його у хворих 
із супутньою серцево-судинною патологією та 
онкологічними захворюваннями.

3.	 Високий рівень безпеки пролонгованих форм 
метформіну забезпечується повільним вивіль-
ненням препарату, що зумовлює зменшення 
частоти небажаних явищ у  ШКТ, зручність 
використання, надає можливість широкого 
призначення в  загально-лікарській практиці, 
у  тому числі в  дітей і  підлітків із ожирінням 
з метою профілактики розвитку ЦД2. V E R T E
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Использование метформина пролонгированного 
действия в практике семейного врача: системный 
обзор

В.И. Ткаченко, Я.А. Садовник
Национальная медицинская академия последипломного образования 
им. П.Л. Шупика

Резюме. Сахарный диабет (СД) — хроническое неинфекционное за-
болевание с  высокими темпами распространения, часто выступает 
причиной смерти и имеет целый ряд осложнений, а также является 
фактором, который увеличивает расходы системы здравоохранения. 
Цель — проанализировать особенности фармакотерапии и фармако-
динамики, безопасность и эффективность использования метформина 
пролонгированного действия у больных СД 2-го типа (СД2) в практике 
семейного врача. Материалы и методы. Проведен системный ана-
лиз публикаций за 2000-2015 гг. в поисковых системах JAMA, Scholar, 
NCBI, Cochrane Library и PubMed, а также в журналах и изданиях ма-
териалов конференций, которые наиболее соответствовали раскры-
тию поставленной цели. Результаты. Определено, что метформин 

пролонгированного действия как препарат первой линии в лечении 
СД2, является высокоэффективным сахароснижающим препаратом, 
достоверно владеет кардиопротекторными, противоопухолевыми 
способностями, эффективно снижает инсулинорезистентность, уро-
вень общего холестерина и его фракций, уменьшает ИМТ, увеличива-
ет содержание ЛПВП, улучшает микроциркуляцию, снижает уровень 
С-реактивного белка и  тромбогенных факторов. Высокий уровень 
безопасности обусловлен снижением частоты побочных действий 
на ЖКТ и  практическим отсутствием лактат-ацидоза, возможностью 
использования у больных с сопутствующей сердечно-сосудистой па-
тологией и онкологическими заболеваниями, а также у детей и под-
ростков с ожирением. Выводы. Доказанные высокая эффективность 
и безопасность использования метформина пролонгированного дей-
ствия в качестве моно- и комбинированной терапии позволяют шире 
использовать препарат в общей врачебной практике.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, метформин пролон-
гированного действия, фармакокинетика, фармакодинамика, эффек-
тивность, безопасность, первичная медицинская помощь, семейный 
врач.

Use of metformin with prolonged release in practice of 
family doctor: a systematic review

V.I. Tkachenko, Ya.A. Sadovnik
P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. Diabetes mellitus (DM) is the chronic noninfectious diseases 
with high rate of prevalence, and frequent cause of death, a number of 
complications and also is a factor that increases the costs of health care. Aim 
is to analyze the features of pharmacotherapy and pharmacodynamics, 
safety and efficiency of prolonged metformin use in patients with type 2 
diabetes mellitus in practice of family doctor. Material and methods. A 
systematic analysis of publications (2000-2015) was conducted in 
data bases of JAMA, Scholar, NCBI, Cochrane Library and PubMed, as 
well as in journals and publications of conference proceedings that 
are the most consistent with the disclosure of the goal. Results.  It was 
established that metformin of prolonged effect, as first-line medication 
in the treatment of type  2 diabetes mellitus, has highly hypoglycemic 
effect with significant cardioprotective, anticancer properties, effectively 
reduces insulin resistance, cholesterol and its fractions, BMI, increases HDL 
levels, improves microcirculation, reduces levels of C-reactive protein and 
thrombogenic factors. High level of safety is caused by reduction in the 
incidence of side effects on the gastrointestinal tract and the practical 
absence of lactic acidosis, the ability to use in patients with cardiovascular 
disease and cancer, as well as in children and adolescents with obesity. 
Conclusions.  High efficiency and safety of metformin with prolonged 
effect as mono- and combined therapy allows greater use of the 
medication in general medical practice.
Keywords: type  2 diabetes mellitus, metformin of prolonged effect, 
pharmacokinetics, pharmacodynamics, efficiency, primary care, family 
doctor.
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Jerome W. Conn и его первая 
пациентка — рождение 
нового направления 
в эндокринологии

С.И. Рыбаков

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

В соответствии с современными представле-
ниями артериальную гипертензию разделяют на 
эссенциальную (80-85% всех случаев) и симпто-
матическую (15-20%). Причины и тонкие меха-
низмы развития эссенциальной гипертензии 
пока остаются невыясненными, а проводимая те-
рапия фактически является симптоматической. 
Более конкретные представления существуют 
о  симптоматических формах заболевания. По 
причинам возникновения, механизмам разви-
тия, терапевтическим подходам они делятся на 
3 подгруппы: сосудистые, почечные, эндокрин-
ные. Стойкая артериальная гипертензия часто 
сопутствует тиреотоксикозу, гиперпаратиреозу, 
заболеваниям надпочечных желез (гормонально 
активные опухоли, болезнь Иценко-Кушинга, 
адреногенитальный синдром, феохромоцито-
ма). В этом перечне артериальная гипертензия, 
обусловленная нарушениями минералокорти-
коидной функции коры надпочечников, занима-
ет особое место в силу высокой распространен-
ности, тяжести течения, сложности диагности-
ки, наличия нескольких форм.

Пятидесятые годы минувшего столетия яви-
лись самым плодотворным периодом развития 
клинической эндокринологии. С  успехом были 
синтезированы большинство основных гормо-
нов и изучены обуславливаемые изменением их 
уровня клинические синдромы, а также открыты 
новые, ранее неизвестные. Это было время, когда 
клиницисты, патофизиологи, биохимики труди-
лись бок о бок, генерировали идеи и обменивались 
новыми разработками. Итогом явилось создание 
новых моделей ряда патологических процессов, 
новых методов диагностики и  лечения. В  ряду 
актуальных проблем того времени оставались 
вторичные артериальные гипертензии, в  част-
ности надпочечникового генеза. Как оказалось 
в  последующем, при кажущейся редкости адре-
наловой патологии масштабы этого клиническо-
го синдрома оказались гораздо шире, и  возник-
ла необходимость в  создании новых принципов 
диагностики и лечения данной формы патологи. 
Исторически сложилось так, что на этом фоне 
была востребована наиболее подготовленная фи-
гура, которая по уровню интеллекта, эрудиции 
и запасам знаний и опыта была готова к решению 
этих проблем. Такой личностью оказался амери-
канский исследователь-клиницист, профессор 
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University of Michigan 
Jerome W. Conn (1907-
1994), в поле зрения ко-
торого в апреле 1954 г. 
попала больная со 
сложным, трудно объ-
яснимым синдромом, 
включавшим артери-
альную гипертензию, 
нейромышечную сим-
птоматику, нарушения 
почечных функций 
и  минерального мета-
болизма. В  историю 
медицины он войдет 
под названием синдро-
ма Конна. В последующем J. Conn сам писал, что 
«этот пациент не мог попасть к кому-либо друго-
му, кто бы более чем я четко представлял в то вре-
мя сущность гиперальдостеронизма» [1].

Кем же был этот человек, явившийся одной 
из выдающихся, ярких личностей в эндокрино-
логии?  [2-4]. Jerry, как называли его сверстни-
ки, родился 24  сентября 1907  г. в  Нью-Йорке. 
Он был старшим из четырех детей Joseph и Dora 
Conn. Его отец был владельцем небольшого 
магазина-закусочной, мать  — домашней хозяй-
кой. Родители понимали ценность образования 
и  приложили максимальные усилия, чтобы их 
дети могли его получить. Jerry с  детства отли-
чался активностью, трудолюбием, любознатель-
ностью, успешно учился в школе. Друг их семьи, 
врач, возможно, повлиял на выбор им профес-
сии. После успешного трехлетнего обучения 
в колледже Rutgers University J. Conn в 1928 г. 
поступил в  медицинскую школу University of 
Michigan в  Анн-Арборе. Начавшаяся через год 
Великая депрессия привела к  значительному 
ухудшению материального положения семьи. 
Две его сестры, работавшие скромными секре-
таршами, финансово поддержали брата и  дали 
ему возможность закончить Университет. Jerry 
не забыл этого и, когда его брат Harold, который 
был на 20 лет младше, поступил в тот же Уни-
верситет, он полностью оплатил расходы за его 
обучение. Когда брат начинал свою академичес
кую карьеру, J. Conn снабдил его двумя весьма 
мудрыми наставлениями: трудиться, по возмож-
ности, на одном месте, т.к. каждая перемена сто-
ит потерянного минимум одного года, и  найти 
хорошего руководителя-наставника («зонтик») 

и находиться под ним, но не терять своей само-
стоятельности. В последующие годы Harold до-
стиг значительных успехов в  гепатологии, ра-
ботая в  Yale University. Личная жизнь J.  Conn 
сложилась вполне благоприятно. Еще на первом 
курсе Университета он познакомился со своей 
соученицей Betty Stern, которая разделяла его 
интересы к  научным исследованиям и  вскоре 
стала его женой.

В 1932  г. J.  Conn с  отличием окончил Уни-
верситет и решил посвятить себя хирургии. Од-
нако через год он переключился на внутренние 
болезни, т.к. решил, что эта область медицины 
предоставляла более широкое поле для раз-
вития интеллектуальных способностей. После 
двухлетнего обучения в резидентуре в 1935 г. он 
был привлечен к  исследованиям проблем ожи-
рения, энергетического обмена, диабета в  от-
деле клинических исследований, руководимом 
профессором L.H. Newburgh. Здесь, пройдя все 
ступени карьерной лестницы, в  1943  г. он стал 
заведующим отделом эндокринологии и  мета-
болизма. Вся дальнейшая профессиональная де-
ятельность J. Conn была связана с University of 
Michigan, и он оставался на названном посту до 
ухода на пенсию в 1976 г. J. Conn со своими со-
трудниками внесли значительный научно-прак-
тический вклад в  изучение ряда актуальных 
проблем клинической эндокринологии. В руко-
водимом им отделе в течение ряда лет изучались 
проблемы физиологии и патофизиологии гипо-
физарно-надпочечниковой системы, системы 
ренин-ангиотензин-альдостерон, вопросы ак-
климатизации к  условиям высокой температу-
ры и повышенной влажности, сахарного диабета 
(регуляция секреции инсулина, спонтанные ги-
погликемии и  др.), лечения болезни Аддисона, 
синдрома Кушинга, гиперпаратиреоза (нормо-
кальциемической формы). Наиболее выдающи-
мися достижениями, которые обессмертили имя 
J.  Conn, явились результаты изучения минера-
локортикоидной функции коры надпочечников 
и открытие новой формы патологии — первич-
ного альдостеронизма.

Дорога к  важнейшему открытию J.  Conn  — 
первичному альдостеронизму, шла через се-
рию практических исследований, выполнен-
ных в  его отделе  [4]. После вступления США 
в  1941  г. во Вторую мировую войну военные 
действия в  основном протекали в  юго-восточ-
ной Азии, в районе Тихого океана. Очень важ-
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ной оказалась проблема акклиматизации воен-
нослужащих к  условиям с  высокими темпера-
турами и повышенной влажностью. К решению 
этой проблемы были привлечены несколько ла-
бораторий, в том числе J. Conn. С этой целью он 
создал экспериментальную камеру, где поддер-
живалась температура до 90°F и влажность 80-
90%, куда поместили добровольцев на 90 дней. 
Как выяснилось, процессы адаптации занимали 
10-20 дней. Наиболее показательными были 
изменения кардиоваскулярной деятельности, 
минерального обмена, функций потовых желез. 
При акклиматизации существенным оказалось 
поддержание адекватного сосудистого объема. 
В  условиях высокой влажности и  температу-
ры происходило обильное потоотделение, но 
температура тела не снижалась. Отмечалось 
также значительное снижение в  поте содержа-
ния хлористого натрия. В начале акклиматиза-
ции потоотделение достигало 5-7 л/сут, потери 
хлористого натрия — 10-14 г/сут. К 10-му дню 
они снижались до 1 г/сут. Почки фактически 
задерживали выделение хлористого натрия, но 
содержание его в моче возрастало, что приводи-
ло к выравниванию солевого баланса примерно 
с  десятого дня исследования. Предполагалось, 
что на ранней стадии имело место повышение 
активности коры надпочечников за счет про-
дукции дезоксикортикостеронподобного гор-
мона. У человека введение 7 мг/сут дезоксикор-
тикостерона вызывало аналогичные изменения 
потоотделения и  характера мочи, как и  у  не-
акклиматизировавшихся лиц. Как выяснилось 
в  последующем, этим соль-задерживающим 
гормоном оказался альдостерон. Исследования 
показали, что эти процессы не сопровождались 
повышением уровня АКТГ, т.е. отсутствовали 
признаки центральной регуляции. Было уста-
новлено, что выработка надпочечниками по-
вышенного количества этого соединения явля-
лась основным фактором адаптации организма 
к  повышению температуры путем снижения 
потерь (до 95%) хлористого натрия через кожу 
(потоотделение) [5-7]. Это явление представля-
ло интерес для хирургов. J. Conn в этот период 
сотрудничал с лабораторией F. Coller, в которой 
изучались послеоперационные потребности ор-
ганизма в жидкости и электролитах. Они уста-
новили, что задержка хлористого натрия в  от-
вет на воздействие стресса (большие абдоми-
нальные операции) имеет место примерно в те-

чение восьми дней и обусловлена селективным 
повышением секреции минералокортикоидов 
корой надпочечников. Эти данные имели боль-
шое значение для обеспечения эффективности 
хирургических вмешательств [8].

В последующем J.  Conn отмечал, что иссле-
дования акклиматизации имели неслучайное 
отношение к  выработке подходов к  проблеме 
первичного гиперальдостеронизма и  явились 
удачным предшествующим шагом, создав опре-
деленный прецедент [1, 9]. Следует отметить, что 
все эти исследования были выполнены до откры-
тия электрокортина (альдостерона) H.  Grandy, 
S. Simpson, J. Tait в 1952 г., который через 2 года 
был выделен в  чистом виде, идентифицирован 
и синтезирован [10, 11]. Таким образом, благода-
ря успехам в  изучении процессов акклиматиза-
ции, J. Conn был готов к встрече с первым паци-
ентом с гиперальдостеронизмом [4, 12].

Молодая 34-летняя женщина M.W. в апреле 
1954 г. была направлена в клинику University of 
Michigan с  диагнозом  — периодический пара-
лич, возможно, на почве гипопаратиреоза. Пер-
вичное обследование больной было выполнено 
молодым коллегой J.  Conn доктором S.  Fajans, 
который записал: гипокалиемический алкалоз, 
этиологию которого необходимо определить. 
Алкалоз, возможно, является причиной парали-
чей. Обычные этиологические факторы гипока-
лиемии не наблюдаются. Возможно повышение 
адренокортикальной функции, регулирующей 
минеральный обмен, или специфический почеч-
ный тубулярный дефект с потерей калия. Реко-
мендуется обследование.

Больная в  течение 7  лет жаловалась на мы-
шечную слабость, периодические мышечные су-
дороги и даже параличи. В 1947 г. в течение двух 
дней наблюдался паралич нижних конечностей, 
периодические судороги. Все эти годы отмеча-
лись полиурия, никтурия. В течение последних 
4 лет развилась постоянная артериальная гипер-
тензия, 180-190/100-105 мм рт. ст. Содержание 
калия в  сыворотке составляло 1,5-2,4  мэкв/л, 
натрия –146,0-152,0  мэкв/л, pH мочи 7,62, 
А/Д — 170/110. Отеки отсутствовали; симптомы 
Хвостека и  Труссо  — положительные. Больная 
была консультирована J.  Conn, который пред-
положил, что гипокалиемия, гипернатриемия 
и алкалоз являются следствием повышения ми-
нералокортикоидной функции коры надпочеч-
ников, т.к. признаков гиперсекреции кортизола 
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и  андрогенов не наблюдалось. В  последующие 
годы доктор S. Fajans, который первым осматри-
вал эту пациентку, проделал длительную успеш-
ную научную карьеру, занимаясь в  основном 
диабетом. Начиная с 1973 г., он возглавил отдел 
J. Conn после его ухода на пенсию. Последнюю 
научную работу он представил в октябре 2011 г. 
в возрасте 92 лет [4].

Больную 27 апреля 1954 г. поместили в отдел 
изучения метаболизма, где провели серию ис-
следований содержания солей в поте в ответ на 
температурное воздействие. Как и предполагал 
J.  Conn, содержание натрия оказалось снижен-
ным. Одно исследование продолжалось 35 дней: 
уровень натрия в  поте и  слюне оказался резко 
сниженным, тогда как калия  — повышенным. 
Попытки повысить уровень калия путем приема 
его в  больших дозах сопровождались кратко-
временным эффектом. Уровни 17-OKS и 17-KS 
оставались нормальными. Сотрудник лаборато-
рии D. Streeten установил высокое содержание 
минералокортикоидов в моче больной, исполь-
зовав разработанный им биометрический метод. 
Сравнение проб мочи больной с  показателями 
исследования семи проб практически здоровых 
людей отчетливо показало превышение уровня 
исследуемых гормонов. Все эти данные позво-
лили J. Conn заключить, что наблюдаемая пато-
логия обусловлена избыточной продукцией ми-
нералокортикоидов, и  больная нуждается в  то-
тальной адреналэктомии. По поводу ранее не-
известного заболевания он рискнул предложить 
большое и тяжелое оперативное вмешательство 
с  перспективой постоянной надпочечниковой 
недостаточности и  пожизненной заместитель-
ной терапии. J. Conn не сомневался в диагнозе 
и  принял полную меру моральной ответствен-
ности за свое решение. Как свидетельствовал 
впоследствии S.  Fajans, последовала короткая 
дискуссия по поводу планируемого серьезного 
вмешательства, и  все сотрудники согласились 
с его необходимостью.

Располагая материалами проведенного обсле-
дования и опираясь на предыдущий опыт изуче-
ния вопросов акклиматизации, J. Conn 29 октября 
1954 г. выступил на заседании Общества клини-
ческих исследований с  Президентским адресом 
(Программный доклад Председателя) о  новом 
клиническом синдроме — первичном альдостеро-
низме [12]. Вот какими словами он описал новое 
заболевание: «В  выраженной форме он (альдо-

стеронизм) характеризуется наличием в моче по-
вышенного количества натрий-задерживающего 
кортикоида, тяжелой гипокалиемией, гиперна-
триемией, алкалозом, нарушением тубулярной 
реабсорбции жидкости в  почках… Клиническая 
картина состоит из перемежающихся судорог, па-
рестезий, периодически выраженной мышечной 
слабости, «параличей», полиурии, полидипсии, 
гипертензии без отеков». Большинство авторов, 
описывающих в последующем клинику альдосте-
ронизма, практически слово в  слово повторяют 
формулировку его первооткрывателя. Кроме на-
учного обоснования для подобного выступления 
была необходима определенная смелость и  уве-
ренность в достоверности проведенных исследо-
ваний и правильности выводов. Больная еще не 
была оперирована, и окончательное подтвержде-
ние выдвинутой гипотезы отсутствовало. J. Conn 
в полной мере обладал названными чертами ха-
рактера и не ошибся. Он выразил убеждение, что 
больной показана двусторонняя адреналэктомия 
с последующей заместительной терапией, и толь-
ко она позволит устранить имеющиеся клиниче-
ские и метаболические нарушения.

14 декабря 1954 г., после более чем 7-месяч-
ного обследования больная была оперирована. 
Имели место некоторые нюансы. Опериро-
вал рядовой хирург урологического отделения 
W.  Baum. Заведующий отделением R.  Nesbit 
в  операции участия не принимал, хотя изред-
ка заходил в  операционную. Интересно, что 
всех последующих больных с гиперальдостеро-
низмом, направляемых J.  Conn, он оперировал 
и считался специалистом по хирургическому ле-
чению этой патологии. Он был крупным хирур-
гом-урологом, одно время являлся президентом 
Американского общества хирургов, известен, 
в частности, предложенной им операцией транс-
уретральной резекции предстательной железы. 
J. Conn присутствовал на операции.

Операция выполнялась из двусторонне-
го, заднего подреберного доступа с  резекцией  
12-го  ребра. Планировалась двусторонняя то-
тальная адреналэктомия. При ревизии была об-
наружена аденома, исходящая из правого над-
почечника, что изменило план операции. Были 
произведены правостороння адреналэктомия 
с аденомой, биопсия левого надпочечника, мышц 
и почек. J. Conn и его коллеги были воодушевле-
ны находкой. Следует отметить, что в  то время 
еще отсутствовали совершенные методы топиче- V E R T E
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ской диагностики, что не позволило обнаружить 
аденому таких размеров до операции. Удаленная 
аденома была диаметром в 4,0 см, весом в 14,8 г, 
имела выраженную охряно-желтую окраску. 
При микроскопическом исследовании был под-
твержден доброкачественный характер опухоли, 
обнаружена атрофия клубочковой зоны обоих 
надпочечников. Как показал опыт последующих 
лет, обнаруженная 4-санитиметровая доброкаче-
ственная аденома оказалась крайне большой ред-
костью. Обычно размеры подавляющего боль-
шинства доброкачественных альдостером не пре-
вышают 1,0-2,0 см. Мистически это звучало как 
сигнал судьбы, которая наглядно посылала Уче-
ному сообщение о существовании нового, серьез-
ного вида патологии, открытого им. Исследова-
ние биометрическим методом экстракта из ткани 
опухоли для определения минералокортикоид-
ной активности показало возрастание ее в 75-150 
раз на 1,0 г ткани по сравнению с нормальными 
надпочечниками коров. Предшествующими ис-
следованиями у  больной было показано отсут-
ствие подавления уровня эндогенного АКТГ, что 
подтвердило независимый характер повышен-
ной минералокортикоидной активности. Биоп-
сия мышц выявила значительное увеличение 
содержания внутриклеточного натрия и  сниже-
ние  — калия. Биопсия почек показала наличие 
выраженного артериолосклероза и  диффузной 
вакуольной дегенерации эпителия почечных ка-
нальцев. J.  Conn считал, что эти изменения вы-
званы длительной хронической гипокалиемией.

В послеоперационный период наблюдалось 
отчетливое улучшение состояния больной и по-
казателей метаболизма. К 6-м суткам нормализо-
валось содержание калия и натрия в сыворотке; 
pH крови с 7,55 снизился на 12-е сутки до 7,42. 
Полиурия и  полидипсия прекратились к  исхо-
ду 5‑х суток. Артериальное давление, которое 
в среднем равнялось 170/100 мм рт. ст., начало 
постепенно снижаться с 12-го дня и нормализо-
валось на 18-е сутки. Нормализовалось и содер-
жание альдостерона. Необходимости в замести-
тельной терапии не было. Практически исчезла 
вся клиническая симптоматика гиперальдосте-
ронизма. По мнению J.  Conn, существование 
синдрома первичного альдостеронизма полно-
стью подтвердилось. В  течение последующих 
6 недель в других клиниках были оперированы 
4 аналогичных больных, и у всех была обнару-
жена аденома надпочечника.

После столь успешного дебюта клиника 
J.  Conn стала своеобразным лечебно-методиче-
ским центром по диагностике и  лечению пер-
вичного альдостеронизма. В течение ближайших 
7 лет им был накоплен опыт лечения нескольких 
десятков подобных больных. К 1964 г. он собрал 
в  литературе сведения о  145 больных с  первич-
ным альдостеронизмом, включая собственные 
наблюдения, и  представил детальную клиниче-
скую характеристику заболевания, принципы 
диагностики и лечения [9, 13].

Появление новой нозологической единицы, 
а вместе с ней целого направления в клинической 
эндокринологии  — учения об альдостерониз-
ме, привлекло к нему и его Автору пристальное 
внимание. Все чаще в диагнозах оперированных 
больных звучал термин — синдром Конна (Conn 
syndrome), который постепенно утверждался 
в  клинической практике. Как нередко бывает 
в подобных ситуациях, возник вопрос о приори-
тете. Как выяснилось, в  июне и  ноябре 1954  г. 
лондонские хирурги B. Evans [14] и C. Cope [15] 
независимо друг от друга опубликовали со-
общения о  41-летней афроамериканке из Ниге-
рии с  диагнозом  — «калий-теряющий нефрит», 
проявляющийся периодическими параличами. 
У  больной определялась повышенная экскре-
ция электрокортина. Все остальные данные были 
идентичны таковым у  J.  Conn. Первичным они 
считали нефрит, не увязывая патологию с  над-
почечниками. На упомянутом заседании Обще-
ства I. Mader и L. Iseri [16] из Детройта сообщили 
о больной с артериальной гипертензией и гипо-
калиемией, которая в феврале 1954 г. была опе-
рирована, и у нее удалена опухоль надпочечника, 
но все они не связывали патологию с нарушени-
ями со стороны надпочечников. Сообщение было 
опубликовано позднее как случай из практики. 
И,  наконец, в  1953  г. польский исследователь 
M.  Litynski  [17] опубликовал работу, в  которой 
описал двух больных со злокачественной гипер-
тензией и опухолью правого надпочечника в од-
ном случае и двусторонней опухолью — во вто-
ром. Причиной смерти в обоих случаях была зло-
качественная гипертензия и  почечная недоста-
точность. По результатам микроскопии опухоли 
предположительно исходили из клубочкового 
слоя коры надпочечников. Эти наблюдения упо-
минались в польской литературе в 1983-1984 гг., 
и даже предлагалось назвать синдром первичного 
гиперальдостеронизма синдромом Литинского-
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Конна [18, 19]. При всем уважении к названным 
исследователям следует признать, что J.  Conn, 
бесспорно, принадлежит приоритет и  научное 
обоснование в открытии новой формы патологии 
коры надпочечников  — первичного альдостеро-
низма, описании его патогенеза, диагностических 
и терапевтических подходов.

Действительно, это великая честь для любо-
го исследователя — открыть новое серьезное за-
болевание, ознаменовавшее новое направление 
в  науке и  практике, которое получило его имя 
еще при жизни. Но это было только начало. В по-
следующие годы J.  Conn продолжил интенсив-
ные исследования, и ему удалось в большей или 
меньшей степени подойти к разрешению практи-
чески большинства аспектов первичного альдо-
стеронизма:
•	 доказать роль системы ренин-ангиотензин 

в развитии гипертензии;
•	 осуществить дифференциацию первичного 

и  вторичного альдостеронизма и  определить 
интегральное значение исследования ренина, 
в том числе и для других форм гипертензий;

•	 выяснить существование нескольких морфо-
логических форм альдостеронизма  — адено-
ма, гиперплазия или множественные аденомы 
надпочечников;

•	 показать высокий риск инфаркта миокарда, 
сердечной недостаточности, инсульта у  свое
временно неоперированных больных;

•	 установить отсутствие гипокалиемии у  мно-
гих больных с подтвержденным диагнозом;
а также продемонстрировать, что:

•	 солевая нагрузка (NaCl) является эффектив-
ным тестом диагностики;

•	 прием черной лакрицы (растение) способен 
вызвать изменения, характерные для первич-
ного альдостеронизма;

•	 невозможность обнаружить существующими 
методами опухоль (писалось в  50-60-х  гг.!) 
не исключает диагноза при соответствующих 
клинико-лабораторных данных;

•	 функционирующие опухоли могут быть об-
наружены с помощью сканирования с 131I‑19-
иодхолестеролом;

•	 первичный альдостеронизм достаточно рас-
пространен и  не может считаться редким за-
болеванием;

•	 первичный альдостеронизм клинически су-
щественно не отличается от эссенциальной 
гипертензии;

•	 первичный альдостеронизм нередко сочетает-
ся с нарушениями углеводного обмена.
Результаты исследований J.  Conn были на-

столько всеобъемлющими, что многие современ-
ные работы, подаваемые как новые, фактически 
повторяют его результаты или расширяют из-
вестные представления. Даже вопросы генетики 
альдостеронизма, получающие в настоящее вре-
мя все большее освещение, фигурировали в  его 
исследованиях. Заслуживает внимания харак-
терная деталь: во всех своих работах по всем этим 
вопросам он никогда не пользовался признанным 
эпонимом — «синдром Конна», а писал — «пер-
вичный альдостеронизм».

Научная активность J. Conn была чрезвычай-
но продуктивна. Он являлся автором 284 опубли-
кованных научных работ, выступал с докладами 
и  лекциями на 31-й международной конферен-
ции и 51-й национальной, был членом многочис-
ленных международных и  национальных коми-
тетов по руководству научными исследования-
ми. Столь активная, плодотворная деятельность 
и ее результаты не могли быть не отмечены миро-
вым научным сообществом. J. Conn был удостоен 
более 10 научных премий и  наград, присуждае-
мых различными университетами и  научными 
обществами. Он был избран почетным доктором 
наук University of Michigan, Rutgers University 
(USA) и  University of Turin (Italy), членом На-
циональной академии наук. Он являлся членом 
12 национальных научных обществ и 13 между-
народных. Помимо выдающихся научных дости-
жений, J.  Conn был известен как талантливый, 
чуткий воспитатель молодых научных исследо-
вателей. За время его 30-летнего руководства от-
делом эндокринологии и метаболизма через это 
научное подразделение прошли десятки моло-
дых исследователей, которые только вступали на 
этот многотрудный путь и в последующем стали 
зрелыми учеными, и которые своими будущими 
успехами и достижениями были обязаны своему 
неутомимому мудрому и  справедливому Шефу. 
В 1954 г. в первой части своего известного Прези-
дентского адреса, где впервые была представлена 
концепция альдостеронизма, J. Conn, обращаясь 
к  аудитории, сказал: «Я недостаточно стар, что-
бы полностью забыть о  перспективах молодых 
коллег. Их устремления направлены в ту же сто-
рону, что и ваши. Они желают добиться успехов 
в клинических исследованиях, уважения и поло-
жения, как и вы. Многие из них достигнут этого V E R T E
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и,  возможно, превзойдут вас. Так давайте пред-
ставим для них образцы доброты, дружелюбия, 
уважения».

J.  Conn был счастлив в  семейной жизни. Со 
своей женой Betty oн прожил почти 50 лет. Они 
вырастили сына William и  дочь Phyllis. Их дом 
был всегда широко открыт и  привлекал много-
численных друзей, учеников, коллег. Здесь 
всегда царило гостеприимство, непринужден-
ная обстановка, происходил доброжелательный 
обмен мнениями, звучали шутки, смех. J.  Conn 
был большим любителем тенниса и всегда с удо-
вольствием сражался со своими молодыми кол-
легами, нередко одерживая победы. Он ушел из 
жизни 11 июня 1994 г. в Naples (Florida), где жил 
последние годы после ухода на пенсию в 1976 г.

С современных позиций J.  Conn, бесспорно, 
является создателем нового направления в эндо-
кринологии — учения об альдостеронизме. Мно-
гочисленными исследованиями последующих 
десятилетий были изучены, расширены и  углу-
блены представления об этой патологии. Помимо 
чисто академической научной ценности, резуль-
таты его работ приобрели большую прикладную 
значимость. Для понимания этого следовало бы 
обратиться к  некоторым социальным, статисти-
ческим аспектам проблемы.

Сердечно-сосудистые заболевания по распро-
страненности, заболеваемости и  последствиям 
являются самым массовым страданием челове-
чества. В ряду этой системной патологии первое 
место, безусловно, принадлежит артериальной 
гипертензии. По данным имеющихся статис
тик  [20-25], стойко повышенное артериальное 
давление определяется у  12-25% взрослого на-
селения развитых стран. В США насчитывается 
76-85 млн человек, страдающих артериальной ги-
пертензией, в Германии — 15,9 млн, в Великобри-
тании — 10,4 млн, во Франции — 8,2 млн, в Ита-
лии — 9,7 млн, в Испании — 6,4 млн. С 1980 до 
2010 г. количество лиц со стойкой гипертензией 
возросло с 600 млн до 1 млрд. В Европе к 2025 г. 
прогнозируется рост количества больных на 
15,3%. В Украине количество лиц со стойко по-
вышенным артериальным давлением равняется 
11,0 млн человек при населении 42,5 млн, т.е. со-
ставляет 25,9% [26]. Среди больных с артериаль-
ной гипертензией в несколько раз чаще наблюда-
ются случаи инфаркта миокарда, кровоизлияния 
в мозг, недостаточности кровообращения, мерца-
тельной аритмии по сравнению с лицами с нор-

мотонией. С социально-экономических позиций 
артериальная гипертензия является серьезным 
фактором уменьшения продолжительности 
жизни, снижения работоспособности больных. 
К этому следует добавить колоссальные расходы 
на лечение, часто пожизненное, и  огромную за-
грузку учреждений здравоохранения.

Изучение патогенеза альдостеронизма показа-
ло, что помимо его классической формы — адено-
мы коры надпочечника (синдрома Конна), суще-
ствуют еще несколько вариантов этой патологии, 
которые имеют различную распространенность. 
Наиболее часто встречающимся вариантом явля-
ется первичный альдостеронизм на почве двусто-
ронней гиперплазии коры надпочечников (идио
патический). Частота его составляет примерно 
60% всех случаев первичного альдостеронизма 
с незначительными колебаниями. Далее следует 
альдостеронизм, обусловленный аденомой клу-
бочкового слоя коры надпочечника (синдром 
Конна) — около 35%. Редкими вариантами явля-
ются альдостеронизм на почве односторонней ги-
перплазии коры надпочечника (2,0-3,0%), карци-
номы (1,0-1,5%), фамильные формы (0,5-1,0%). 
В современной практике многие клиницисты по 
характеру лечебных подходов разделяют первич-
ный альдостеронизм на две группы: хирургиче-
ски корригируемый (аденома, односторонняя 
гиперплазия, карцинома) и  некорригируемый 
(идиопатический, фамильный). Как свидетель-
ствуют приведенные выше цифры, примерно 40% 
случаев первичного альдостеронизма могут быть 
излечены, или состояние больных — существен-
но улучшено с помощью хирургического метода. 
Остальные больные при правильно установлен-
ном диагнозе смогут получать патогенетически 
обусловленную медикаментозную терапию.

Другим практическим аспектом проблемы 
является вопрос о частоте альдостеронизма сре-
ди больных с  артериальной гипертензией. Ча-
стота последней в  общей популяции приведена 
выше. Представления об альдостеронизме как 
причине артериальной гипертензии претерпели 
существенную эволюцию. В  первые годы после 
появления сведений об этой патологии частоту 
альдостеронизма как причины гипертензии опре-
деляли равной 0,5-1,5% среди больных со стойко 
повышенным артериальным давлением, что, воз-
можно, было связано с несовершенством методов 
диагностики. Сам  J.  Conn на начальных этапах 
своих исследований определял эту величину, 
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равной 17-20%; затем он снизил ее до 7,1%  [13, 
25]. В настоящее время на основании многочис-
ленных исследований частота альдостеронизма 
среди лиц с  постоянной артериальной гипер-
тензией определяется равной 4,5-5,0-14,0-15,0%. 
Эти цифры приводятся на основе «сплошного» 
(unselected) обследования лиц с  гипертензией, 
т.е. без отбора по каким-либо признакам, напри-
мер среди лиц с гипокалиемией и высоким давле-
нием, с резистентной гипертензией и др. Анализ 
16 публикаций, в  которых приводятся данные 
о  частоте первичного альдостеронизма, проде-
монстрировал интересные, впечатляющие ре-
зультаты. Общее количество обследованных с ар-
териальной гипертензией равнялось 17 691 чело-
век. Частота первичного альдостеронизма в этой 
когорте колебалась от 0,9% до 29,0%, в  среднем 
9,7%. Доля аденом (синдрома Конна) в  отдель-
ных группах равнялась 3,5-50% и  в  среднем со-
ставляла 18,7%. Последняя величина указывает 
на отчетливое уменьшение числа аденом в струк-
туре гиперальдостеронизма за счет возрастания 
количества случаев идиопатического альдостеро-
низма.

Располагая двумя группами данных: о струк-
туре первичного альдостеронизма и  частоте его 
среди лиц со стойко повышенным артериальным 
давлением, можно, выполнив несложные ариф-
метические действия, получить интересные ги-
потетические цифры. Если принять среднюю 
частоту альдостеронизма среди лиц с  гипертен-
зией равной 10% (по данным литературы 5-15%), 
то в Украине среди 11,0 млн лиц с повышенным 
артериальным давлением должно быть 1,1  млн 
больных с  альдостеронизмом  [26]. Далее, среди 
них с  хирургически корригируемыми формами 
заболевания (аденома, односторонняя гипер-
плазия, карцинома  — примерно 40%) должно 
оказаться 440 000 (!) человек. Больных с  идио-
патическим и фамильным альдостеронизмом со-
ответственно будет 660 000. Даже если взять ми-
нимальный показатель частоты альдостеронизма 
среди случаев артериальной гипертензии (5%), то 
соответствующие величины все равно будут до-
статочно впечатляющими: 220 000 и  330 000. По 
данным Института кардиологии им. Н.Д.  Стра-
жеско [26], среди 3 495 первичных больных с ар-
териальной гипертензией, обследованных в 1994-
2003 гг., диагноз синдрома Конна был установлен 
и гистологически подтвержден у 11 (0,3%) чело-
век (!?), но это уже совсем другая история.
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ВЫЯВЛЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ ОТДАЛЕННЫХ 
МЕТАСТАЗОВ В ЛЕГКИХ 
ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ ФОРМ 
РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С НОРМАЛЬНОЙ РЕНТГЕНОГРАФИЧЕСКОЙ 
КАРТИНОЙ ОРГАНОВ ГРУДНОЙ ПОЛОСТИ

И.П. Волынец
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комисcаренко 
НАМН Украины»

Степень распространения первичной опухо-
ли является важным прогностическим фактором 
как для достижения полной ремиссии, так и для 
безрецидивной выживаемости  пациента. Таким 
образом, мы придерживались стратегии наблю-
дения, основанной на определении уровней ти-
реоглобулина (ТГ) и  результатах посттерапев-
тических сцинтиграфий всего тела (СВТ) с  131I 
для выявления отдаленных метастазов в  легкие 
на этапе, когда рентгенографическая картина 
органов грудной полости (ОГП) оставалась нор-
мальной (без патологии, в  пределах возрастной 
нормы).

Материалы и методы. Обследованы 77 пациен-
тов с отдаленными метастазами в легких и проана-
лизированы результаты их лечения. Эти пациенты 
были прооперированы в  клинике ГУ «Институт 
эндокринологии и  обмена веществ им. В.П.  Ко-
миссаренко НАМН Украины» с  2002 по 2015  г. 
Возраст больных на момент постановки диагноза 
ДРЩЖ и операции составлял от 7 до 40 лет, среди 
них было 56 женщин и 21 мужчина. Всем пациен-
там проведено комбинированное лечение (хирур-
гическое и лучевая терапия с  131I). Радиойодтера-
пия проводилась через 1-2 мес. после операции на 
фоне отмены тиреоидных гормонов.

Результаты и их обсуждение. По данным ги-
стологического исследования у  76 из 77 (98,7%) 
диагностировано папиллярную карциному и толь-
ко у 1 из 77 пациентов — фолликулярную. Распре-
деление больных согласно TNM классификации 
следующее: у  70 (90,9%)  пациентов определено 
экстратиреоидное распространение опухоли (ста-
дия Т 3-Т 4), у  7 (9,1%)  — стадия Т 2. Локо-ре-
гионарные метастазы N1a, b обнаружены у  всех 
77 (100%)  пациентов. Отдаленные метастазы 
в  легких обнаружены в  первый год у  74 (96,1%) 
больных, еще у 3 (3,9%) — на протяжении после-
дующих 2  лет наблюдения. По общепринятым 
международным протоколам, наличие отдаленных 
метастазов в  легких констатируют в  следующих 
случаях: 1) при диагностической сцинтиграфии 

всего тела (дСВТ) с радиофармпрепаратом (РФП) 
определяется накопление 131I в  легких, выявлены 
образования в легких по данным КТ органов груд-
ной полости, а также высокий уровень сывороточ-
ного ТГ; 2) не обнаружено образований в  легких 
при проведении КТ, но по результатам дСВТ с 131I 
определяется накопление РФП на фоне высоко-
го уровня сывороточного ТГ в крови; 3) при про-
ведении дСВТ с 131I накопление РФП в легких не 
определяется, но по результатам КТ обнаружены 
образования в легких, а также высокий уровень ТГ 
в крови. В последнем случае радиойодтерапия не 
проводится, поскольку при наличии радиойодре-
зистентных метастазов является неэффективной. 
Рентгенологические обследования перед лечени-
ем проводили всем пациентам, но метастазы в лег-
ких были обнаружены только у  15 (19,5%) боль-
ных. КТ ОГП проводили у 17 пациентов, и у 14 из 
них (82,4%) было подтверждено наличие метаста-
зов в легких. Стратегия наблюдения основывалась 
и на определении уровней сывороточного ТГ как 
маркера опухолевой прогрессии. Уровни ТГ не пре-
вышали 100 нг/мл у 45 из 77 (58,4%) пациентов, у 
32 (41,6%) они составляли 100-1000 нг/мл и более. 
Следует также отметить, что имеющиеся сегодня 
методы определения уровня ТГ не позволяют пол-
ностью избежать ошибок, связанных с  циркули-
рующими антителами к нему. Поэтому во избежа-
ние ошибок определялись и уровни антител к ТГ. 
Лечение радиоактивным йодом предусматривало 
проведение одного или нескольких сеансов вве-
дения изотопа в  терапевтических активностях, 
количество и  объемы которых определялись ря-
дом факторов (морфологический подтип опухоли, 
объем опухолевой ткани, признаки многофокусно-
го роста, экстратиреоидной, сосудистой инвазии, 
чувствительность тиреоидной ткани и  степень 
накопления РФП, результаты предшествующего 
лечения и др.). Продолжительность лечения и тре-
буемая для этого суммарная активность 131І не 
являлись фиксированными и зависели от резуль-
татов предшествующего лечения (ремиссия/изле-
чение, стабилизация, прогрессирование, рецидив). 
Интервалы между сеансами лечения составляли 
от 4 до 6 месяцев. Между сеансами воздействия 
с  помощью 131I осуществлялась супрессивная те-
рапия левотироксином натрия. Суммарная актив-
ность, необходимая для достижения эффекта лече-
ния, колебалась в пределах от 16,5 ГБк до 70 ГБк. 
Оценка результатов лечения отдаленных метаста-
зов в легких проводилась по данным уровней сы-
вороточного ТГ после лечения, результатам дСВТ 
с 131I, данным КТ ОГП. По нашим данным, полная 
ремиссия была достигнута у  42 (54,5%) больных 
с  отдаленными метастазами в  легких; неполная 
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частичная ремиссия — у 15 (19,5%); стабилизация 
процесса — у 15 (19,5%); прогрессия заболевания 
отмечена у 5 (6,5%) больных. Суммарная лечебная 
активность радиойода, необходимая для достиже-
ния ремиссии или стабилизации болезни, макси-
мально достигала 70 ГБк. При этом у  57 (74,0%) 
больных с отдаленными метастазами в легких уда-
лось достичь полной или частичной ремиссии за 4 
курса радиойодтерапии с суммарной активностью 
131I до 22 ГБк.

Заключение. Использование 131І имеет боль-
шое значение в выявлении и лечении отдаленных 
метастазов в  легких, которые часто имеют без-
симптомное течение и  не определяются рентге-
нологически. Эффективность лечения отдален-
ных метастазов в  легких у  молодых  пациентов 
с  ВДРЩЖ остается высокой  — в  большинстве 
случаев (74%) удается достичь полной или ча-
стичной ремиссии заболевания. Показатель уров-
ня ТГ перед началом лечения можно расценивать 
как прогностический маркер, поскольку сре-
ди пациентов с относительно невысоким уровнем 
стимулированного ТГ (меньше 100  нг/мл) было 
достигнуто состояние полной или частичной ре-
миссии в 93% случав, а среди пациентов с высоки-
ми показателями ТГ (100-1000 нг/мл и более) — 
только в 46% случав (р<0,001 по критерию χ2).

ДИНАМІКА ПОШИРЕНОСТІ 
МУЛЬТИФОКАЛЬНИХ КАРЦИНОМ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ В МЕШКАНЦІВ 
УКРАЇНИ ПІСЛЯ ЧОРНОБИЛЬСЬКОЇ 
КАТАСТРОФИ

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

Протягом понад 30  років особливу увагу до-
слідників тиреоїдної патології в  мешканців 
України прикуто до її зв’язку з Чорнобильською 
катастрофою. Причому серед численних публіка-
цій, присвячених клініко-епідеміологічним осо-
бливостям раку щитоподібної залози (ЩЗ), муль-
тифокальний характер ураження розглядається 
лише як додатковий чинник ризику агресивні-
шого перебігу захворювання, поряд із низкою 
інших (розмір пухлини, вік хворого, наявність 
метастазів, гістологічні особливості). У науковій 
літературі наводяться суперечливі дані про вплив 
радіаційного чинника на частоту виникнення 
багатофокусного ураження. Окремі дослідники 

вказують на збільшення частоти мультифокаль-
ного росту пухлин впродовж короткого терміну 
після аварії на ЧАЕС на найбільш забруднених 
територіях.

Матеріали та  методи. Проведено аналіз 
6333  історій хвороб пацієнтів із високодиферен-
ційованою карциномою ЩЗ, із них із монофо-
кальним характером росту — 5218 осіб, із мульти-
фокальним — 1115. З огляду на те, що найбільш 
вразливою групою населення стосовно ризику 
впливу іонізуючого опромінення на виникнення 
раку ЩЗ є діти та підлітки, проведено ретроспек-
тивну оцінку частоти виявлення мультифокаль-
ного ураження в  пацієнтів із тиреоїдною карци-
номою, які народилися в  період із 01.01.1968  р. 
по 31.12.1986 р., за даними електронного реєстру 
клініки ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Результати та їх обговорення. Протягом 
1996-2015 рр. у хірургічній клініці інституту про-
оперовано 2555  пацієнтів досліджуваної вікової 
групи. Встановлено зростання кількості  хворих 
на тиреоїдну карциному — від 47 осіб 1996 року 
до 264  осіб 2015  року. Виявлено, що протягом 
перших 5  років спостереження кількість опе-
рованих  пацієнтів на рік збільшилась у  2,3  разу 
(108  осіб 2001  року). Протягом 2002-2006  рр. 
визначалась відносна стабілізація даного по-
казника, що коливався від 85  осіб 2003  року до 
110 хворих 2006 року. Проте починаючи з 2007 р. 
простежується чітка тенденція до зростання кіль-
кості пацієнтів із високодиференційованою тире-
оїдною карциномою. Протягом 2007-2015  рр. їх 
число збільшилось у 2,1 рази та склало 2015 року 
264 особи. Таку динаміку зростання абсолютних 
показників зумовлено, насамперед, збільшенням 
числа  пацієнтів із монофокальним характером 
росту пухлини. Поступове зростання виявлення 
раку ЩЗ із мультифокальним ростом спостеріга-
лося з 1996 р. (12 випадків) до 2004 р. (24 хворих). 
2002-2007 роками щорічна кількість  пацієнтів 
із багатофокусним ураженням не перевищувала 
17  осіб, натомість протягом 2008-2011  рр. збіль-
шилась у 2,6 разу — з 24 до 62. 2012 року їх чис-
ло зменшилось і склало 39 осіб. Наступна хвиля 
зростання числа  пацієнтів із мультицентричним 
ростом визначається протягом наступних 3  ро-
ків. 2013 року мультифокальний характер пухли-
ни визначено в  41 особи, 2014  р.  — у  48  хворих, 
2015 р. — у 57 пацієнтів.

Дещо іншу динаміку виявлено в  співвідно-
шенні між частотою виявлення мульти- та моно-
фокусних тиреоїдних карцином. Так, 1996  року 
багатофокусний рак ЩЗ виявлено в 25,5% випад-
ків. Впродовж 1997-2001 рр. найменше значення 
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цього показника (18,4%) зафіксовано 2000  року. 
У  період з  2002  р. по 2009  р. частка  пацієнтів із 
багатофокусним характером росту зменшилась 
і  складала 2006  року 12,7% і  2009  року 18,4%. 
Наступний пік зростання частки досліджуваної 
патології припадає на 2010 р. (25,8%) і на 2011 р. 
(30,8%). Наступний період (2012-2015  рр.) ха-
рактеризується відносною стабілізацією даного 
показника з  незначними коливаннями від 18,9% 
2013 року до 21,6% 2015 року.

Порівняльний аналіз частоти щорічного вияв-
лення мультифокальної високодиференційованої 
тиреоїдної карциноми в  пацієнтів досліджува-
ної вікової групи вказує на її суттєві відмінності 
від загальних тенденцій динаміки поширеності 
багатофокусного раку протягом 20 років спосте-
реження. Встановлено, що 1996-2000  рр. муль-
тифокальний характер росту значно частіше ви-
являвся у  пацієнтів 1968-1986  рр. народження, 
ніж у  хворих інших вікових груп. Найсуттєвішу 
різницю в  частоті його виявлення визначено 
1997  року (12,7%), вона поступово знизилася до 
2000 року (5,0%). Період з 2001 р. по 2006 р. ха-
рактеризується відносним зменшенням частоти 
виявлення багатофокусного росту в пацієнтів до-
сліджуваної групи порівняно із загальними по-
казниками. Максимальну відмінність виявлено 
2003  року (15,0%). Іншими роками ця різниця 
була незначною, показник коливався від 2,5% до 
5,5%. З 2007 р. по 2015 р. спостерігалося незначне 
переважання частоти виявлення мультифокаль-
ного раку в  пацієнтів, які були дітьми та підліт-
ками на момент аварії на ЧАЕС, проте різниця 
ця несуттєва, показники складали 2008 року 6,5% 
і 2009 року 1,3%.

Висновок. Очевидно, що наведені результати 
не можуть дати всеохоплюючої епідеміологічної 
картини виникнення мультифокальної карци-
номи, натомість чітко вказують на тенденцію до 
зростання поширеності досліджуваної патології. 
Виявлений хвилеподібний характер змін частоти 
багатофокусних тиреоїдних карцином у  пацієн-
тів, які були дітьми та підлітками на момент аварії 
на ЧАЕС, не дає підстав стверджувати про одно-
спрямованість впливу чинників Чорнобильської 
катастрофи на дану патологію. Проте ігнорува-
ти факт відмінностей даних щодо динаміки цьо-
го показника від тенденцій, притаманних іншим 
віковим категоріям, на нашу думку, неможливо. 
У  зв’язку з  вищезазначеним не викликає сумні-
вів необхідність створення загальнодержавного 
електронного реєстру  пацієнтів з  обов’язковим 
урахуванням геохімічних та екологічних особли-
востей територій мешкання.

РІВЕНЬ ЕКСПРЕСІЇ ПРОТЕЇНКІНАЗ 
ERK1/2 У ПОЗАПУХЛИННІЙ ТКАНИНІ 
ТА ТКАНИНАХ ГОРМОНАЛЬНО НЕАКТИВНИХ 
І ГОРМОНАЛЬНО АКТИВНИХ ПУХЛИН КОРИ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ ЛЮДИНИ

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

ERK1/2 — серин-треонінові протеїнкінази, що 
відіграють важливу роль у  регуляції росту, про-
ліферації, виживання клітин, а  також синтезі та 
секреції глюко- та мінералокортикоїдів. Відомо, 
що порушення в  експресії та активності цих кі-
наз може призводити до розвитку пухлин різно-
го ґенезу. Водночас дані про зміни рівня експресії 
ERK1/2 у  пухлинах надниркових залоз залежно 
від їх гормональної активності відсутні. З огляду 
на це метою роботи було проведення порівняльно-
го аналізу рівня експресії ERK1/2 у  позапухлин-
ній тканині та тканинах гормонально неактивних 
і гормонально активних пухлин кори надниркових 
залоз людини.

Матеріали та  методи. Матеріалом для дослі-
джень були зразки тканини кори надниркових 
залоз, отримані від  хворих жінок, прооперованих 
в  клініці інституту. Вміст досліджуваних білків 
визначали у гомогенатах за допомогою методу іму-
ноблотингу з використанням специфічних антитіл 
до ERK1/2. Візуалізацію отриманих блотів прово-
дили, застосовуючи систему підсиленої хемілюмі-
несценції.

Результати та їх обговорення. Встановлено, 
що в пухлинах, незалежно від їх гормональної ак-
тивності, рівень експресії ERK1/2 не відрізнявся 
від такого у тканині, яка їх оточує. Водночас від-
значено вірогідні зміни рівня експресії цих кіназ 
як у тканині альдостероми, так і в позапухлинній 
тканині, яка межує з  нею, порівняно з  позапух-
линною тканиною, отриманої від хворих із гормо-
нально неактивними пухлинами, та тканиною гор-
монально неактивних пухлин кори надниркових 
залоз людини. Також встановлено, що через дофа-
мінові рецептори типу  ІІ відбувається зниження 
синтезу та секреції альдостерону та проліферації 
клітин кори надниркових залоз шляхом пригні-
чення фосфорилювання ERK1/2 і  РКСµ. Рівень 
експресії цих рецепторів є нижчим у тканині аль-
достероми, що може пояснити відсутність знижен-
ня рівня експресії ERK1/2 в альдостеромі.

Актуальна інформація
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ЗМІНИ АКТИВНОСТІ ТА ЕКСПРЕСІЇ СИНТАЗИ 
ОКСИДУ АЗОТУ В ТКАНИНІ НАДНИРКОВИХ 
ЗАЛОЗ ПІД ДІЄЮ АГОНІСТІВ

О.С. Лукашеня, І.В. Гончар
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

У перенесенні сигналів агоністів адренокор-
тикальної функції беруть участь численні месен-
джерні системи. Досліджено процеси трансдукції 
сигналів у  корі надниркових залоз під дією аго-
ністів і модуляторів: естрогенів, іонів калію, іонів 
літію. Серед систем внутрішньоклітинної сигна-
лізації показано участь оксиду азоту (NO) та син-
тази оксиду азоту (NOS), що більшістю дослідни-
ків оцінюється як гальмівний вплив.

Матеріали та  методи. Досліди проводили 
in vivo на щурах лінії Вістар та in vitro на пост
операційних тканинах  хворих, прооперованих 
у  клініці Інституту. Для визначення експресії 
мРНК ізоформ синтази оксиду азоту методом 
полімеразної ланцюгової реакції використовува-
ли праймери до ендотеліальної та індуцибельної 
ізоформ NOсинтази. Активність NOS визначали 
прямим тестом Варбурга за кількістю окисленого 
HAДФН у реакції утворення NO з L-аргініну.

Результати та їх обговорення. Триденне вве-
дення щурам естрадіолу, важливого модулятора 
синтезу кортикостероїдів, викликало вірогідне 
збільшення активності NOS в  адренокортикаль-
ній тканині щурів на 26%. Встановлено, що най-
більший вплив естрадіол справляв на активність 
NOS у плазмі крові експериментальних тварин — 
вона збільшувалася на 72%.

Методом зворотної транскрипції — полімераз-
ної ланцюгової реакції (ЗТ-ПЛР) показано, що 
іони калію, важливого регулятора мінералокор-
тикоїдної функції, стимулюють експресію обох 
ізоформ NOS у корі надниркових залоз людини, 
що можна пояснити активацією іоном кальцій-
кальмодулінової системи, а також транслокацією 
протеїнкінази С під дією калію.

Істотне зниження (у  два-три рази) експресії 
обох ізоформ NOS спостерігалося під дією іонів 
літію in vitro в  корі надниркових залоз людини. 
В умовах in vivо літій також провокував знижен-
ня активності NOS у  тканині кори надниркових 
залоз щурів, проте таке зменшення було менш 
потужним і складало 35%. Пригнічення експресії 
ізоформ та активності NOS дозволяє припустити, 
що в тканині кори надниркових залоз протеїнкі-
наза С є важливим регулятором експресії, оскіль-

ки доведено факт пригнічення літієм транслока-
ції цього ферменту, стимульованої підвищеними 
концентраціями іонів калію.

Висновок. Отже, система оксиду азоту може 
виступати автокринним/паракринним модуля-
тором стероїдогенезу, що забезпечує тонке нала-
штування клітинної відповіді завдяки впливу або 
на активність ферментів стероїдогенезу, або на 
їх експресію через зміни рівня транскрипційних 
чинників.

ВДОСКОНАЛЕННЯ ДІАГНОСТИКИ ЦЕЛІАКІЇ 
В ДІТЕЙ ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 1-ГО ТИПУ

І.В. Лукашук, О.В. Большова
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Діти з  цукровим діабетом 1-го  типу (ЦД1) 
складають групу ризику виникнення целіакії. 
У дітей із ЦД1 целіакія виникає в 10 разів часті-
ше, ніж у  загальній популяції та є коморбідною, 
обумовленою автоімунними механізмами із за-
гальним молекулярно-генетичним поліморфіз-
мом. Сучасна діагностика целіакії ґрунтується на 
рекомендаціях ESPGHAN (2012) у групах ризику 
(алгоритм 2).

Мета дослідження — вивчити діагностичне зна-
чення серологічних маркерів целіакії в дітей із ЦД1.

Матеріали та методи. Скринінг на целіакію 
проводили в  дітей із вперше діагностованим 
ЦД1 і  в  подальшому кожні 2 роки. Обстежено 
303 дитини віком 3-17  років із ЦД1, у  41 із  них 
діагностовано целіакію  — діагноз верифіковано 
за результатами біопсії постбульбарного відділу 
дванадцятипалої кишки. Проводили НLA типу-
вання та серологічні тести: визначення антитіл до 
тканинної трансглютамінази (ТкТГ) IgA та IgG, 
ендомізійних (ЕМА) антитіл IgA і IgG і до деза-
мінованих пептидів гліадину (ДПГ) IgG.

Результати та їх обговорення.  У  41 (13,6%) 
дитини із ЦД1 діагностовано целіакію, із  них 
у 32 — атипову, у 9 — типову форму. HLA типу-
вання DQ2 і DQ8 є необхідним, але недостатнім 
для діагностики целіакії. Головна мета HLA ти-
пування DQ2 і  DQ8  — виключення діагнозу це-
ліакії. Якщо результат HLA-DQ2 негативний, 
ймовірність розвитку целіакії є дуже низькою 
(негативне прогностичне значення). На підставі 
результатів аналізу тривалості періоду верифі-
кації діагнозу целіакії від моменту діагностики 
ЦД1 коморбідність у перші 5 років було виявлено 
в 32 (78%) дітей, а в решти 9 (22%) — наступними 
5 роками. V E R T E
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Висновок. Діагностику целіакії доцільно про-
водити в усіх дітей із вперше діагностованим ЦД1, 
у разі негативного результату — наступними роками 
з такими інтервалами: перші 4 роки — щорічно, у по-
дальшому — кожні 2 роки протягом 10 років і більше.

ЕФЕКТИВНІСТЬ ТЕРАПІЇ ПРЕПАРАТАМИ 
ГОРМОНУ РОСТУ В ДІТЕЙ 
ІЗ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОЮ ЗАТРИМКОЮ 
РОСТУ

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

Внутрішньоутробна затримка росту (SGA  — 
small for gestational age  — маленькі для гестацій-
ного віку, ЗВУР) — патологічний стан, що харак-
теризується зменшенням довжини (та/або маси) 
тіла дитини на момент народження більше ніж на 
мінус 2 сигмальних відхилення (SD) відносно сво-
го гестаційного віку за терміну вагітності ≥37 тиж-
нів. Попри збалансоване харчування в постнаталь-
ний період у  10% дітей із внутрішньоутробною 
затримкою росту відсутній «ростовий стрибок», 
впродовж дитинства та підліткового періоду від-
ставання в рості зберігається на рівні мінус 2 SD 
і більше від їхнього цільового росту. Серед дітей із 
незадовільними показниками росту в  50% випад-
ків діагностують значне відставання фінального 
зросту (≥3 SD, нанізм). Частка  пацієнтів із вну-
трішньоутробною затримкою росту складає 14-
22% від усіх дорослих із низькорослістю.

Метою даної роботи було дослідження ста-
ну системи гормон росту – інсуліноподібний 
чинник росту‑1 (ГР/ІЧР‑1) і  визначення ефек-
тивності терапії рекомбінантним гормоном 
росту (рГР) у  дітей, які народились з  ознака-
ми ЗВУР, залежно від наявності соматотропної  
недостатності.

Матеріали та  методи. У  відділі дитячої ендо-
кринної патології ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім.  В.П.  Комісаренка НАМН 
України» перебували на обстеженні та лікуванні 
51 дитина (32 хлопчики, 19 дівчинок, середній вік 
8,13±1,23 року), які народились із затримкою рос-
ту. Критеріями включення були зріст на момент 
народження –2SD для свого гестаційного віку, 
швидкість росту 0 SD або менше. Критеріями ви-
ключення були вживання алкоголю або наркоти-
ків в анамнезі матері, кісткова дисплазія, будь-яке 
лікування, що могло вплинути на швидкість росту, 
генетичні захворювання, вроджені вади розвитку. 

Визначення соматотропної функції проводили за 
допомогою стандартних провокаційних тестів із 
клонідином та інсуліном. Пацієнтам призначали 
препарати рГР у дозі 0,033 мг/кг/добу підшкірно, 
щодня в 20:00-22:00 впродовж одного року.

Результати та їх обговорення. Під час прово-
каційних тестів максимальний пік викиду ГР від 
5 нг/мл до 10 нг/мл спостерігали у 39,2% випадків, 
нижче від 5 нг/мл — у 31,3%, і у 29,5% спостере-
жень максимальний пік гормону росту перевищу-
вав 10  нг/мл. Середні значення ІЧР‑1 у  групі ді-
тей із соматотропною недостатністю складали –1,6 
SDS проти 0,2 SDS у пацієнтів без соматотропної 
недостатності. За клінічною картиною значних 
відмінностей між пацієнтами не встановлено, про-
те діти зі ЗВУР і дефіцитом гормону росту мали ві-
рогідно нижчі показники кісткового віку (<0,001), 
ніж пацієнти зі ЗВУР і нормальною секрецією ГР.

Через рік лікування рГР у 23 (64%) пацієнтів із 
соматотропною недостатністю, що народились із 
ЗВУР, і у 8 (53,3%) із нормальною секрецією ГР се-
реднє значення SDS зросту зросло від –3,1 SDS до 
–2,5 SDS, збільшилася швидкість росту з 4,25 см/рік 
до 8,99  см/рік, 4,6 SDS. Середнє значення ІЧР‑1 
у плазмі крові збільшилося до 1,8 SDS. Проте у 12 
(36%)  пацієнтів із соматотропною недостатністю 
і у 7 (46,7%) із нормальною секрецією ГР лікування 
не показало своєї ефективності — середнє значення 
швидкості росту становило <1 SDS.

Висновки. Більшість дітей (70%) із внутріш-
ньоутробною затримкою росту мають порушення 
в  системі ГР/ІЧР‑1. Лікування препаратами рГР 
є найбільш ефективним у  пацієнтів, які не мали 
«ростового стрибка». Терапія рГР має бути суто 
індивідуальною з урахуванням не лише стану сис-
теми ГР/ІЧР‑1, але й клінічних особливостей пе-
ребігу захворювання.

ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЧНИХ ЗМІН 
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 
2-ГО ТИПУ З РІЗНИМИ ФЕНОТИПОВИМИ 
ОСОБЛИВОСТЯМИ НА ТЛІ ЗАСТОСУВАННЯ 
ІНГІБІТОРІВ SGLT‑2

О.В. Прибила, О.В. Корпачева-Зінич, Н.М. Кушнарьова, 
А.В. Ковальчук
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Сьогодні активно впроваджується персоні-
фікований підхід до лікування хворих на цукро-
вий діабет 2-го  типу (ЦД2). Вплив інгібіторів 
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SGLT‑2 на ліпідний обмін і  урикемію у  хворих 
на ЦД2 залежно від їх фенотипу досі залишаєть-
ся недостатньо вивченим. Метою дослідження 
було визначення особливостей метаболічних 
змін у  жінок і  чоловіків із ЦД2 залежно від ін-
дексу вісцерального ожиріння (ІВО) на тлі при-
ймання дапагліфлозину.

Матеріали та методи. До дослідження вклю-
чено 23 хворих на ЦД2 (11 чоловіків і 12 жінок) 
з ожирінням різного ступеня (ІМТ від 18,5 кг/м2  
до 38,0  кг/м2). Пацієнтів розділено на 2 групи: 
І — з ІВО<3, ІІ — з ІВО>3. Досліджували показ-
ники вуглеводного та ліпідного обміну. Термін 
спостереження складав 3 місяці з моменту дода-
вання дапагліфлозину 10 мг до наявної таблето-
ваної цукрознижувальної терапії.

Результати та їх обговорення. Аналіз даних 
продемонстрував, що абдомінальне ожиріння 
мали 60% чоловіків і 70% жінок. В осіб обох статей 
І групи на тлі змін показників ІВО, ІМТ (р>0,05) 
відзначено вірогідне зниження рівнів триглі-
церидів  — ТГ (у  чоловіків Δ= –0,61  ммоль/л, 
у  жінок Δ= –0,57  ммоль/л, р<0,05) і  холесте-
рину ліпопротеїнів низької щільності  — ХС-
ЛПНЩ (у чоловіків Δ= –0,24 ммоль/л, у жінок 
Δ= –0,33  ммоль/л, р<0,05), підвищення рівня 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності  — 
ХС-ЛПВЩ (у чоловіків Δ=0,31 ммоль/л, у жінок 
Δ=0,2 ммоль/л, р<0,05). В усіх пацієнтів ІІ групи 
на тлі загального поліпшення стану компенсації 
захворювання, на відміну від  осіб І  групи, спо-
стерігалося вірогідно зниження показника ІВО 
(у жінок Δ= –1,36, у чоловіків Δ= –1,41, р<0,05) 
і рівня ТГ (у чоловіків Δ= –0,77 ммоль/л, у жі-
нок Δ= –0,69  ммоль/л, р<0,05). У  чоловіків 
також відзначено позитивну динаміку показ-
ників ІМТ (Δ= –3,4  кг/м2, р<0,05), ХС-ЛПВЩ 
(Δ= –0,31  ммоль/л, р<0,05); а  у  жінок  — ХС-
ЛПНЩ (Δ= –0,77  ммоль/л, р<0,05). Концен-
трація сечової кислоти (СК) у  сироватці крові 
вірогідно знизилася в осіб ІІ групи (у жінок Δ= 
–53,7 мкмоль/л, у чоловіків Δ= –62,5 мкмоль/л, 
р<0,05), у яких вихідні показники гіперурикемії 
були вищими. У пацієнтів І групи показник СК 
зменшився лише в чоловіків (Δ= –54,6 мкмоль/л, 
р<0,05).

Отримані дані дозволяють зробити висно-
вок, що застосування дапагліфлозину у  хворих 
на ЦД2 із високим ІВО незалежно від статі на 
тлі зниження глікемії та ІМТ позитивно впли-
ває на показники ліпідів крові та СК, що може 
сприяти нівелюванню ризику серцево-судинних  
ускладнень.

КОМБІНОВАНА ДІЯ ІНГІБІТОРУ NF-ΚB — DHMEQ 
І ПАКЛІТАКСЕЛУ НА КЛІТИНИ АНАПЛАСТИЧНОЇ 
КАРЦИНОМИ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ IN VITRO 
ТА IN VIVO

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

Вступ. Паклітаксел є одним із найефективні-
ших протипухлинних препаратів сьогодні. Проте 
разом з  активацією процесів, що призводять до 
клітинної загибелі, паклітаксел також активує ме-
ханізми, що цьому запобігають. NF-κB  — універ-
сальний транскрипційний чинник, що контролює 
експресію цілої низки генів і  задіяний у багатьох 
клітинних процесах. У більшості типів раку NF-κB 
перебуває в постійно активному стані.

Мета роботи. Дослідити біохімічні механізми 
комбінованої дії паклітакселу та нового інгібітору 
NF-κB — DHMEQ, на апоптичні процеси в кліти-
нах і  ксенотрансплантатах анапластичної карци-
номи щитоподібної залози.

Матеріали та методи. У роботі використано лі-
нії клітин анапластичної карциноми щитоподібної 
залози FRO, ARO та mutARO. Проводили вижи-
вання клітин та оцінку трансмембранного потен-
ціалу клітин. Рівень експресії білків оцінювали ме-
тодом Вестерн-лотингу. Досліди in vivo проводили 
на трансгенних мишах BALB/c nu/nu. Статистич-
ний аналіз виконували за t-критерієм Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Новий інгібі-
тор NF-κВ  — дегідроксиметилепоксиквіноміцин 
(DHMEQ) посилює цитотоксичний ефект Ptx 
щодо клітин анапластичної карциноми ЩЗ. У клі-
тинах, проінкубованих з обома препаратами, спо-
стерігали посилення активації каспази‑3 і  каспа-
зи‑9, розщеплення полі-(АDP-рибозо)-полімерази 
(PARP) і зменшення кількості протеїнів — супре-
сорів апоптозу. За підвищених концентрацій Ptx 
і  DHMEQ спостерігали втрату мітохондріями 
трансмембранного потенціалу (ΔΨm).

Пригнічення NF-κВ посилює також ефект па-
клітакселу щодо пухлин, які утворюються шля-
хом ксенотрансплантації мишам клітин лінії FRO. 
У тварин, яким вводили одночасно паклітаксел та 
інгібітор NF-κВ, спостерігали зменшення об’єму 
пухлин, що вірогідно відрізнялося від ефектів 
кожної зі сполук, введених окремо.

Висновок. Комбіноване застосування паклітак-
селу та інгібітору NF-κВ пригнічує біохімічні проце-
си, що зумовлюють стійкість клітин анапластичної 
карциноми щитоподібної залози до дії паклітакселу.
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ПАРАМЕТРИ КРОВОБІГУ В ЗАГАЛЬНІЙ СОННІЙ 
АРТЕРІЇ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ, 
УСКЛАДНЕНИЙ КАРДІОВАСКУЛЯРНОЮ 
АВТОНОМНОЮ НЕЙРОПАТІЄЮ

Я.А. Саєнко, Б.М. Маньковський, А.В. Коваленко, 
О.О. Ліхошапко
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Цукровий діабет (ЦД) є одним із найбільш 
розповсюджених захворювань у  сучасному сус-
пільстві, складаючи не лише медичну, а  й соці-
альну проблему. Це обумовлено високою часто-
тою розвитку ускладнень, що є найважливішою 
причиною ранньої інвалідизації та смерті хворих.

Одним із найбільш серйозних ускладнень ЦД 
є діабетична автономна нейропатія. Проте впливу 
ЦД на нервову систему клініцисти зазвичай при-
діляють недостатньо уваги через менш виражену 
клінічну маніфестацію. Водночас деякі вчені вва-
жають, що саме ЦД і кардіоваскулярна автономна 
нейропатія (КАН) є основними чинниками ризи-
ку виникнення інсульту. Тим не менше, бракує 
відомостей про взаємозв’язок ЦД і КАН, а також 
про їх вплив на церебральну гемодинаміку.

Мета  — дослідити параметри мозкового кро-
вобігу та стан судинної стінки загальної сонної 
артерії у хворих на цукровий діабет, ускладнений 
кардіоваскулярною автономною нейропатією.

Матеріали та методи. Методом ультразву-
кової доплерографії обстежено 32  хворих на ЦД 
1-го та 2-го типів, які мали клінічні прояви ура-
ження вегетативної нервової системи. Для під-
твердження діагнозу КАН цим хворим проведено 
кардіоваскулярні тести та дослідження варіатив-
ності серцевого ритму. Після проведеного обсте-
ження за допомогою електрокардіографа та ви-
явлення КАН пацієнтів розподілили на 2 групи. 
Групу хворих на ЦД без КАН склали 22 особи, їх 
середній вік становив 46,36±2,35 р., тривалість за-
хворювання — 8,9±1,2 р., рівень глікованого гемо-
глобіну — 8,39±0,37%. Групу хворих на ЦД із КАН 
склали 10  осіб, їх середній вік був 51,8±3,53  р., 
тривалість захворювання 13,5±2,88 р., рівень глі-
кованого гемоглобіну  — 9,6±0,71%. Групу конт
ролю складали 21  особа, середній вік яких був 
47,48±2,26 р.

Результати та їх обговорення. У  хворих на 
ЦД, ускладнений КАН, лінійна швидкість кро-
вобігу в правій і лівій загальних сонних артеріях 
(ЗСА) складала 36,16±1,16 см/с і 37,66±1,12 см/с 
відповідно та була вірогідно нижчою від по-

казників  хворих на ЦД без КАН, які складали 
45,57±1,67  см/с і  46,55±1,74  см/с відповідно. 
Також спостерігалося вірогідне зниження ліній-
ної швидкості кровобігу у хворих на ЦД із КАН 
порівняно з  контрольною групою  осіб, в  яких 
швидкість кровобігу становила 47,47±1,82  см/с 
і  47,41±1,75  см/с у  правій і  лівій ЗСА відпо-
відно. Усереднена за часом максимальна швид-
кість кровобігу в  ЗСА у  хворих на ЦД із КАН 
становила 16,77±1,14  см/с і  17,61±0,97  см/с 
у  правій і  лівій ЗСА відповідно та була віро-
гідно нижчою від показників  хворих на ЦД без 
КАН, де ці показники складали 20,30±0,88 см/с 
і  20,45±0,87  см/с відповідно. Усереднена за ча-
сом максимальна швидкість кровобігу в  ЗСА 
у  хворих на ЦД із КАН також була вірогідно 
нижчою від показників контрольної групи, де 
складала 20,71±0,82 см/с і 21,00±0,84 см/с у пра-
вій і лівій ЗСА відповідно. Усереднена за часом 
мінімальна швидкість кровобігу у хворих на ЦД 
із КАН складала 8,90±0,62 см/с у правій ЗСА та 
9,57±0,52  см/с у  лівій і  була вірогідно нижчою 
показників хворих на ЦД без КАН, де вони скла-
дали 10,69±0,54 см/с і 11,14±0,55 см/с відповід-
но. Вірогідно нижчою усереднена за часом міні-
мальна швидкість кровобігу у  хворих на ЦД із 
КАН була і від показників контрольної групи, де 
вони складали 11,48±0,47 см/с і 11,42±0,48 см/с 
відповідно.

Висновки. У хворих на ЦД, ускладнений КАН, 
встановлено вірогідне зниження лінійної швид-
кості кровобігу, усередненої за часом максималь-
ної та мінімальної швидкостей кровобігу в правій 
і  лівій ЗСА порівняно з  показниками  хворих на 
ЦД без КАН, а також з даними контрольної гру-
пи. На нашу думку, зниження швидкості крово-
бігу в  ЗСА у  хворих на ЦД, ускладнений КАН, 
може свідчити саме про вплив автономної нейро-
патії на розвиток хронічної недостатності мозко-
вого кровообігу у хворих на ЦД, що є чинником 
ризику розвитку цереброваскулярної патології 
у таких пацієнтів.

ХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ ПУХЛИН 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

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

Впровадження мінімально інвазійних відео-
асистованих технологій у  хірургію надниркових 
залоз дозволило значно поліпшити перебіг поопе-
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раційного періоду, а  отже розширити показання 
до їх безпечного видалення з  мінімальною трав-
матизацією та незначною кількістю ускладнень. 
Поруч із цим широке впровадження сучасних 
візуалізуючих методів діагностики значно поліп-
шило діагностику гормонально неактивних пух-
лин надниркових залоз і пухлин із субклінічною 
гормональною активністю, кількість яких остан-
німи роками збільшилася. Так, на 11% збільшила-
ся діагностика безсимптомних феохромоцитом, 
на 6% — субклінічного гіперкортицизму.

Мета дослідження — оцінити досвід хірургіч-
ного лікування пацієнтів із пухлинами наднирко-
вих залоз.

Матеріали та методи. До дослідження уві-
йшли  пацієнти з  пухлинами надниркових залоз, 
яким проводили топічну діагностику з  оцінкою 
рентгенологічного фенотипу пухлини, визначен-
ня гормональної активності пухлини. Загальна 
кількість  пацієнтів склала 1129, із них 991  паці-
єнт оперовані традиційним торакофренолюм-
ботомічним доступом, а  138  — лапароскопічним 
способом.

Результати та їх обговорення. У  хірургічно-
му відділі Інституту перед впровадженням відео
ендоскопічної технології щорічно виконувалось 
близько 50 адреналектомій на рік. Починаючи 
з  2012  року, коли було впроваджено відеоендо
скопічну технологію, середня кількість опера-
цій на надниркових залозах збільшилася на 44% 
і  склала в  середньому 72 операції на рік. З  на-
буттям досвіду поступово збільшується кількість 
лапароскопічних втручань і  зменшується число 
операцій традиційного «відкритого» типу. Так, 
якщо 2012 року кількість лапароскопічних втру-
чань складала лише 7,7% від загального числа 
операцій на надниркових залозах, то 2013  р.  — 
25%, 2014  р.  — 33,3% а  2014  року  — вже 73,1%. 
Крім того, об’єм інтраопераційної крововтрати 
зменшився зі 163±26,5 мл в  операціях «відкри-
тим» способом до 73±8,7 мл в  лапароскопічних 
операціях, а тривалість перебування пацієнтів на 
стаціонарному лікуванні зменшилася на 40%.

Висновок. Отримані дані свідчить про пере-
ваги мінімально інвазійного способу операції 
перед традиційним торакофренолюмботомічним 
доступом.

РОЛЬ ДОПЛЕРОМЕТРИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ 
ПЕРЕДКЛІНІЧНОГО ПОРУШЕННЯ НИРКОВОГО 
КРОВОБІГУ В ОЦІНЦІ РИЗИКУ РОЗВИТКУ 
ДІАБЕТИЧНОЇ НЕФРОПАТІЇ

К.О. Шишкань-Шишова, Ю.Б. Журавльова, 
О.В. Корпачева-Зінич, Н.М. Кушнарьова, А.В. Ковальчук, 
О.В. Прибила
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренко НАМН 
України»

Відомо, що зміни показників периферич-
ного судинного опору, які виявляються у  ході 
ультразвукової доплерографії, виникають рані-
ше клінічної маніфестації захворювання, тому 
важливою є оцінка початкових зміни ниркового 
кровобігу з метою попередження прогресування 
ураження нирок.

Мета роботи — дослідити передклінічні мар-
кери порушення ниркової гемодинаміки в паці-
єнтів із цукровим діабетом 2-го  типу (ЦД2) за-
лежно від стадії захворювання, віку та феноти-
пових особливостей (ІМТ і товщина підшкірно-
жирової клітковини).

Матеріали та методи. Проведено аналіз да-
них доплерометрії ниркових судин у 20 пацієн-
тів із ЦД2 (14 чоловіків і 6 жінок) із середньою 
тривалістю захворювання 8±4,1  року. Пацієнтів 
розподілили за віком (40-59 р., 60-74 р.) та ІМТ 
(<29,9  кг/м2 10  осіб і ≥30  кг/м2 10  осіб). Групу 
контролю склали 27 осіб без порушень вуглевод-
ного обміну, групу предіабет — 18 осіб. Усі групи 
були порівнянними за віком пацієнтів.

Результати та їх обговорення. У  групі  паці-
єнтів віком 60-74  років виявлено вірогідне під-
вищення індексів периферичного опору (RI, 
PI) на рівні ниркової артерії порівняно з показ-
ником  осіб віком 40-59  років. Виявлено підви-
щення RI на рівні ниркової артерії у  хворих на 
ЦД2 порівняно із показником групи контролю 
(р<0,05). Не продемонстровано вірогідних змін 
показників периферичного судинного опору 
(RI, PI), крім підвищення пікової (систолічної) 
швидкості кровобігу (Vmax) на рівні середньої 
сегментарної артерії правої нирки у  хворих на 
ЦД2 порівняно з  характеристиками групи  осіб 
із предіабетом. Встановлено підвищення швид-
кості кровобігу на рівні нижньої сегментарної 
артерії у хворих на ЦД2 з ожирінням порівняно 
з  показниками в  осіб із нормальною та надмір-
ною масою тіла (р<0,05). Не отримано вірогідної 
різниці показників ниркового кровобігу залежно 
від товщини вісцерального жиру. Натомість спо-
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стерігалось вірогідне підвищення Vmax у  чолові-
ків із товщиною підшкірно-жирової клітковини 
≥8,6 мм.

Висновок. Встановлено зв’язок між допле-
рометричними показниками периферичного су-
динного опору та фенотиповими особливостя-
ми, що може бути використано в передклінічній 
оцінці початкових порушень ниркового кровобі-
гу з метою вчасного запобігання прогресуванню 
нефропатії.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАПІЛЯРНИХ КАРЦИНОМ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ТА РЕЗУЛЬТАТИ 
ЇХ ЛІКУВАННЯ ПІСЛЯ ВИКОНАННЯ 
ОРГАНОЗБЕРІГАЮЧИХ ОПЕРАЦІЙ

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

Загальновизнаним стандартом хірургічного 
лікування папілярних карцином (ПК) щито-
подібної залози (ЩЗ) є тиреоїдектомія. Про-
те в  міжнародних рекомендаціях відзначається 
можливість виконання менш радикальних опе-
рацій у випадках карцином із низьким потенці-
алом агресивності (мікрокарциноми, інкапсу-
льовані ПК ЩЗ), натомість факт радіаційного 
опромінення пацієнта в анамнезі передбачає ви-
конання тотальної тиреоїдектомії. Пацієнтів, які 
були дітьми та підлітками на час аварії на ЧАЕС 
прийнято вважати групою підвищеного ризику 
щодо розвитку ПК ЩЗ, а  карциноми, що в  них 
виникли — потенційно радіаційноіндукованими.

Мета даної роботи — проаналізувати частоту, 
причини, динаміку виконання органозберігаю-
чих операцій (ОЗО), а  також віддалені резуль-
тати лікування  пацієнтів із групи підвищеного 
ризику.

Матеріали та  методи. У  роботі проаналі-
зовано випадки виконання ОЗО у  пацієнтів із 
ПК ЩЗ із групи підвищеного ризику за період 
з 1996 по 2012 роки.

Встановлено, що майже 40% операцій із при-
воду ПК виконують пацієнтам із вказаної групи, 
і  таке співвідношення зберігається практично 
незмінним впродовж двох останніх десятиріч. 
Причому кожному шостому хворому (16% ви-
падків) виконують операцію органозберігаючо-
го характеру. Крім того, як абсолютна кількість, 
так і частка таких операцій щорічно збільшують-

ся, що підтверджується чітким зростаючим лі-
нійним трендом, який свідчить, що і наступними 
роками кількість ОЗО буде зростати.

Серед таких недостатньо радикально про-
оперованих ПК переважали мікрокарциноми та 
інкапсульовані ПК (94,7% випадків), які в усьо-
му світі розглядають як пухлини з низьким по-
тенціалом агресивності. Натомість залишається 
питанням, чи можна їх розцінювати як такі, вра-
ховуючи можливий радіаційний ґенез.

Основна причина виконання ОЗО — складно-
щі в постановці діагнозу на перед- та інтраопера-
ційних етапах, а враховуючи тенденцію до збіль-
шення числа окультних (випадково виявлених) 
карцином та інкапсульованих пухлин, які ство-
рюють певні складнощі для діагностики, можна 
стверджувати, що кількість органозберігаючих 
операцій буде і далі зростати.

Лише третина  пацієнтів (33% випадків  — як 
правило, з пухлинами діаметром понад 2 см) піс-
ля виконаної ОЗО дають згоду на проведення 
остаточної тиреоїдектомії.

За солітарних мікрокарцином та інкапсульо-
ваних ПК ЩЗ у  випадку ОЗО частота рециди-
вів була дуже низькою (1,2%), пухлинні локусів 
у  протилежній частці мали місце в  менше від 
10% спостережень (8,7%), а віддалені метастази 
та летальні випадки були відсутніми, причому 
не було статистично значущої різниці між дани-
ми показниками для різних алгоритмів хірургіч-
ного лікування  пацієнтів (ОЗО, ОЗО з  наступ-
ною остаточною тиреоїдектомією або тотальна 
тиреоїдектомія).

Отже, солітарні мікрокарциноми та інкапсу-
льовані ПК ЩЗ, що виникли в людей, які були 
дітьми та підлітками на час аварії на ЧАЕС, вар-
то розцінювати як пухлини з  низьким потенці-
алом агресивності, незважаючи на їх можливий 
радіаційний патогенез. Виходячи з цього, можна 
розглядати можливості менш радикального під-
ходу в  їх лікуванні, принаймні у  вирішенні пи-
тання про виконання остаточної тиреоїдектомії 
у  випадках виявлення таких пухлин після пер-
винної ОЗО.

За множинних потенційно радіаційноінду-
кованих пухлин частота ознак багатофокусного 
росту в протилежній частці залози та рецидивів 
значно збільшувались (у 3,5 і 6 разів відповідно) 
порівняно з солітарними утвореннями. Тому ви-
явлені патологом ознаки багатофокусного рос-
ту ПК ЩЗ в аналізі біопсійного матеріалу після 
ОЗО є прямим та обов’язковим показанням для 
остаточної тиреоїдектомії.
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Світова науково-медична спільно-
та понесла непоправну втрату  — 19  січня 
2017  року пішов з  життя академік НАНУ, 
НАМНУ та РАМН, професор Андрій Семе-
нович Єфімов.

Понад півсторіччя А.С. Єфімов віддав на-
уковій, лікувальній і педагогічній діяльнос-
ті, зробивши вагомий внесок у розвиток ві-
тчизняної та світової ендокринології.

А.С.  Єфімов народився у  с. Зинов’ївка 
Саратовської області РФ. 1952  року за-
кінчив Горьківський медичний інститут, 
а 1955 року захистив кандидатську дисерта-
цію, присвячену психотерапевтичним мето-
дам лікування гіпертонії та коронарних ан-
гіоспазмів. З 1958 до 1965 року А.С. Єфімов 
працював на кафедрі терапії Горьківського 
медичного інституту, 1964  року захистив 
докторську дисертацію з  проблем спора-
дичного та ендемічного зоба. З  1965  року 
Андрій Семенович працював в  Інститу-
ті ендокринології та обміну речовин імені 
В.П.  Комісаренка НАМН України. Він на-
лежить до плеяди відомих вчених-медиків 
нашої країни. 1985 року А.С. Єфімов органі-
зував кафедру ендокринології в Київському 

медичному інституті (нині Національний 
медичний університет імені О.О. Богомоль-
ця) та до 1992 р. завідував нею, а з 1993 року 
впродовж 10  років завідував кафедрою ен-
докринології в  Київському інституті вдо-
сконалення лікарів (нині Національна ме-
дична академія післядипломної освіти імені 
П.Л.  Шупика). 1988  року А.С.  Єфімова об-
рано академіком НАМН СРСР, 1992  р.  — 
академіком НАН України, 1993 р. — академі-
ком АМН України. Він є автором понад 600 
наукових праць, у тому числі 28 монографій, 
2  підручників, довідника, посібника, 30  па-
тентів. Під керівництвом А.С.  Єфімова ви-
конано 50  кандидатських і 15  докторських  
дисертацій.

Діяльність Андрія Семеновича відзначе-
но Державною премією УРСР 1982 року за 
участь у  створенні підручника «Внутрішні 
хвороби», орденом «Знак Почета» — 1984 р., 
званням «Заслужений діяч науки і  техніки 
України» — 1998 р., орденом «За заслуги ІІІ 
ступеня» — 2001 р., багатьма медалями.

Сьогодні учні А.С. Єфімова керують клі-
ніками, кафедрами, лабораторіями, ім’я його 
відоме далеко за межами нашої країни.

Світла пам’ять Вчителю…

Пам’яті видатного 
ендокринолога
Андрія Семеновича  
Єфімова
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