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Прогнозування ремісії 
цукрового діабету 
2-го типу у хворих 
із морбідним ожирінням 
після лапароскопічного 
шлункового шунтування

О.Ю. Іоффе, 
Ю.П. Цюра,
М.С. Кривопустов, 
О.П. Стеценко, 
Т.В. Тарасюк

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. Метою роботи був порівняльний аналіз використання базального рівня С-пептиду та шкали DiaRem 
для прогнозування цілковитої ремісії цукрового діабету 2-го типу у хворих із морбідним ожирінням після вико-
нання лапароскопічного шлункового шунтування. Матеріали та методи. До дослідження включено 46 пацієнтів 
із морбідним ожирінням і цукровим діабетом 2-го типу, яким було виконано лапароскопічне шлункове шунтуван-
ня за методикою Fobi-Capella Roux-en-Y Gastric Bypass. Результати. Не виявлено значущої різниці між методами 
прогнозування цілковитої ремісії цукрового діабету 2-го типу за даними базального рівня С-пептиду та за да-
ними шкали DiaRem. Висновок. Обґрунтовано доцільність поєднаного застосування аналізу базального рівня 
С-пептиду та шкали DiaRem у хворих із морбідним ожирінням після виконання лапароскопічного шлункового 
шунтування, що суттєво підвищує ефективність прогнозування цілковитої ремісії цукрового діабету 2-го типу.
Ключові слова: лапароскопічне шлункове шунтування, морбідне ожиріння, цукровий діабет 2-го типу.

Вступ. В Україні, за даними ВООЗ 2015 року, 
ожиріння мають 17,1% чоловіків і 22,6% жінок 
серед населення віком ≥18 років [21]. Показник 
поширеності надмірної маси тіла, за даними 
ВООЗ 2013 року, у  світі складає 50,5% серед 
чоловіків і 56,0% серед жінок [20].

Діагноз цукрового діабету (ЦД) в  Україні 
встановлено 1 300 000 хворих, причому ЦД 
2 типу (ЦД2) виявлено у 90-95% пацієнтів [2, 
5]. Серед них 80% мають надмірну масу тіла або 
ожиріння [4]. Збільшення надмірної маси тіла 
призводить до суттєвого підвищення показни-
ка захворюваності на ЦД2. Так, за індексу маси 
тіла (ІМТ) 31-33  кг/м2 ризик розвитку діабе-
ту зростає в 40 разів, 33-35 кг/м2 — у 50 разів,  
>35 кг/м2 — у 85 разів [9].

Оригінальні дослідження
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Недостатня ефективність консервативних 
методів лікування ожиріння зумовила необ-
хідність впровадження в  клінічну практику 
баріатричних операцій [6, 17]. Аналіз віддале-
них результатів баріатричних операцій пока-
зав, що разом зі стійким зниженням маси тіла 
у хворих із морбідним ожиріння (МО) відбу-
вається корекція коморбідних станів, насам-
перед це стосується артеріальної гіпертензії, 
ЦД2, дисліпідемії, апное уві сні [7, 15]. Вико-
нання баріатричних операцій у хворих із МО 
та супутнім ЦД2 продемонструвало вірогідно 
ліпші результати лікування порівняно з  кон-
сервативними методами зниження маси тіла 
та нормалізації глікемії [19].

Сьогодні лапароскопічне шлункове шун-
тування (ЛШШ)«Roux-en-Y Gastric Bypass» 
(RYGB) розглядається як «золотий» стандарт 
у  хірургії МО  [13]. Ремісію ЦД2 після вико-
нання ЛШШ обумовлено виключенням із 
процесу травлення початкових відділів тонкої 
кишки, зниженням продукції антиінкретинів, 
а прискорення пасажу їжі в дистальні відділи 
тонкої кишки стимулює виділення глюкагоно-
подібного поліпептиду 1. Розвиток так звано-
го «інкретинового» ефекту після виконання 
шлункового шунтування приводить до норма-
лізації секреції інсуліну та відновлення толе-
рантності до глюкози [11, 14, 18].

Мета роботи  — здійснити порівняль-
ний аналіз використання базального рівня 
С-пептиду та шкали DiaRem для підвищення 
ефективності прогнозування цілковитої ремі-
сії ЦД2 у хворих на МО після виконання лапа-
роскопічного шлункового шунтування.

Матеріали та методи

За період 2011-2015 роки на клінічній базі 
кафедри загальної хірургії № 2 Національного 
медичного університету імені О.О. Богомоль-
ця — у Київській міській клінічній лікарні № 3 
обстежено та проліковано 46 пацієнтів із МО 
та ЦД2, яким було виконано ЛШШ за методи-
кою RYGB  [1]. Період спостереження стано-
вив 12 місяців після виконання ЛШШ. Харак-
теристику хворих наведено у таблиці 1.

Верифікацію діагнозу ЦД2 здійснювали 
за критеріями American Diabetes Association 
(ADA), які включають глікемію натще 
>6,94 ммоль/л, рівень HbA1c>6,5% [12]. Ціл-

ковиту ремісію ЦД2 оцінювали також за кри-
теріями ADA: рівень HbA1c≤6%, глікемія на-
тще <5,5 ммоль/л і відсутність активного фар-
макологічного лікування [12].

Для прогнозування ремісії ЦД2 у  хворих 
використано ретроспективний аналіз за ба-
зальним рівнем С-пептиду [3, 10] і за шкалою 
DiaRem, яка включає такі чинники: вік, рівень 
HbA1c, застосування інсуліну та цукрознижу-
вальних препаратів [16] (табл. 2).

Статистичну обробку результатів здійсню-
вали за допомогою програми MedCalc 16.8.4.

Результати та їх обговорення

Середній показник ІМТ у  хворих на ожи-
ріння перед проведенням баріатричної опе-
рації складав 49,5±1,3  кг/м2, через 12  місяців 

Таблиця 1.  Характеристика хворих перед виконанням 
лапароскопічного шлункового шунтування

Кількість хворих 46
Співвідношення чоловіки/жінки 18 (39,1%) / 28 (60,9%)
Вік, роки 47,4±1,2 (32-62)
Кількість хворих, які застосовували
пероральну цукрознижувальну 
терапію

40 (87,0%)

Кількість хворих, які застосовували 
інсулінотерапію

6 (13,0%)

ІМТ, кг/м2 49,5±1,3 (30,8-66,3)
Глікемія натще, ммоль/л 9,1±0,3 (6,1-16,2)
Глікований гемоглобін (HbA1c), % 7,9±0,2 (5,3-9,7)
C-пептид, нг/мл 3,7±0,3 (0,7-8,6; медіана 3,7)

Таблиця 2.  Шкала DiaRem

Чинник Бали
Вік, роки
<40 0
40-49 1
50-59 2
>60 3
HbA1c, %
<6,5 0
6,5-6,9 2
7,0-8,9 4
>9,0 6
Цукрознижувальні препарати
метформін 0
інші 3
Інсулін
ні 0
так 10

Примітка: максимальна кількість балів — 22.
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після оперативного втручання зменшився до 
35,9±1,3 кг/м2 (p<0,001). Індивідуальний ана-
ліз даних показав односпрямовану динаміку 
ІМТ у  бік зниження через 12  місяців після 
проведення ЛШШ для лікування МО в  усіх 
пацієнтів. Відсоток втрати маси тіла (%WL) 
через 12  місяців після операції у  середньому 
становив 28,3±1,0%, відсоток втрати надмірної 
маси тіла (%EWL) — 61,0±4,1%.

Згідно з критеріями ADA за рівнем Hb1Ac 
через 12 місяців після ЛШШ ремісія ЦД2 спо-
стерігалась у 24 (52,2%) хворих. У 34 (73,9%) 
пацієнтів глюкоза плазми венозної крові на-
тще знизилась до рівня < 5,5  ммоль/л, тобто 
досягла показника ремісії ЦД2. Потреба у пе-
роральній цукрознижувальній або інсуліноте-
рапії зникла в 32 (69,6%) хворих.

За шкалою DiaRem хворих розподілили на 
5  груп: з  оцінками 0-2, 3-7, 8-12, 13-17, 18-22 
бали. Ретроспективно у зазначених групах ви-
значили кількість хворих, які досягли ремісії 
ЦД2 (табл. 3).

Найбільший відсоток цілковитої ремісії 
ЦД2 після виконання ЛШШ відзначено се-
ред хворих із кількістю балів 0-2, а повну від-
сутність ремісії спостерігали в  групі хворих 
із кількістю балів 18-22 за шкалою DiaRem. 
Отримані дані дослідження ремісії ЦД2 за 
цією шкалою узгоджуються з  результатами 
Still et al. [16] і Brethauer S.A. et al. [8].

За результатами аналізу С-пептиду через 
12  місяців після хірургічного лікування МО 
в  підгрупі хворих зі значенням С-пептиду 
>3,7  мг/мл цілковиту ремісію ЦД2 зафіксо-
вано у 17 (73,9%) хворих, із рівнем С-пептиду 
<3,7  мг/мл  — у  7 (30,4%). Серед пацієнтів із 
базальним рівнем С-пептиду >3,7 мг/мл отри-
мано вірогідно більший відсоток ремісії ЦД2 
через 12  міс. після виконання ЛШШ, ніж се-
ред хворих із базальним рівнем С-пептиду 
<3,7 мг/мл (p<0,01).

Залежність кількості вірно класифікова-
них позитивних прикладів здійснення про-
гнозу (чутливість методу) від кількості не-
вірно класифікованих негативних його при-
кладів (специфічність методу) аналізували 
за допомогою ROC-кривих (ROC  — Receiver 
Operator Characteristic). Значення площі під 
ROC-кривою дозволяє оцінити предикторну 
цінність прогностичної моделі. Порівняння 
зазначених методів прогнозування проводи-
ли на підставі розрахунку площі під кожною 
ROC-кривою (AUC  — Area Under Curve). 
Отримані дані зображено на графіку (рис.).

Чутливість і специфічність методу прогно-
зування за даними базального рівня С-пептиду 
склали 66,7% (95% ДІ 44,7-84,4) і 72,7% (95% 
ДІ 49,8-89,3) відповідно, порогове значення 
С-пептиду >3,7  мг/мл, AUC=0,655 (95% ДІ 
0,501-0,789), p=0,0619.

Шкала DiaRem показала інші результати: 
чутливість — 83,3% (95% ДІ 62,6-95,3), специ-
фічність  — 45,5% (95% ДІ 24,4-67,8), порого-
ве значення С-пептиду за даною шкалою ≤7, 
AUC=0,630 (95% ДІ 0,475-0,767), p=0,1223. 
У групі хворих, які мали 3-7 балів за шкалою 
DiaRem, найбільша кількість осіб досягли ре-
місії — 12 (57,1%). У групі хворих, які мали 0-2 

Таблиця 3.  Розподіл хворих за шкалою DiaRem і відсотком 
ремісії ЦД2 після виконання лапароскопічного шлункового 
шунтування, n (%)

Бали Кількість хворих
(n=46)

Кількість хворих, які 
досягли ремісії ЦД2 (n=24)

0-2 11 (23,9) 8 (72,7)
3-7 21 (45,7) 12 (57,1)
8-12 9 (19,6) 3 (33,3)
13-17 4 (8,7) 1 (25,0)
18-22 1 (2,2) 0 (0)

Рис.  Графіки ROC-кривих для різних методів прогнозування 
цілковитої ремісії ЦД2 V E R T E
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бали за шкалою DiaRem, був найвищий відсо-
ток осіб, які досягли ремісії — 72,7%.

Отримані дані обґрунтовують доцільність 
застосування зазначених методів оцінки (ба-
зального рівня С-пептиду та шкали DiaRem) 
для прогнозування ремісії ЦД2 у  хворих на 
МО після виконання ЛШШ. Натомість оби-
два методи окремо не досягли рівня статис-
тичної значущості (р=0,0619 і  p=0,1223 від-
повідно), тому було проаналізовано модель 
їх одночасного використання. Крім того, по-
рівняння методів прогнозування за даними 
базального рівня С-пептиду та за допомогою 
шкали DiaRem визначив рівень статистичної 
значущості р=0,8452. Тобто, ці методи не різ-
няться.

Результати аналізу поєднаного застосуван-
ня методів прогнозування цілковитої ремісії 
ЦД2  — базального рівня С-пептиду та шкали 
DiaRem виявили збільшення AUC до 0,716 
(95% ДІ 0,564-0,839), p=0,0206, що є статис-
тично значущим. Можна припустити, що це 
збільшення AUC у  даному випадку свідчить 
про різні точки прикладання вказаних методів 
для здійснення прогнозу, та вони один одного 
доповнюють. Отже, обґрунтовано доцільність 
їх поєднаного застосування в  клінічній прак-
тиці у хворих із МО після виконання ЛШШ.

Висновки

1.	 З метою прогнозування цілковитої ремісії 
ЦД 2 типу у хворих на МО після виконання 
лапароскопічного шлункового шунтування 
можливо використовувати як аналіз базаль-
ного рівня С-пептиду, так і шкалу DiaRem.

2.	 Не виявлено значущої різниці між метода-
ми прогнозування цілковитої ремісії ЦД2 
за даними базального рівня С-пептиду та 
шкали DiaRem.

3.	 Доцільним є поєднане застосування ана-
лізу базального рівня С-пептиду та шкали 
DiaRem у  хворих із МО після виконання 
лапароскопічного шлункового шунтування, 
що суттєво підвищує ефективність прогно-
зування цілковитої ремісії ЦД2
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Прогнозирование ремиссии сахарного диабета 
2-го типа у больных с морбидным ожирением 
после лапароскопического желудочного 
шунтирования

А.Ю. Иоффе, Ю.П. Цюра, Н.С. Кривопустов, 
А.П. Стеценко, Т.В. Тарасюк
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Резюме. Целью работы был сравнительный анализ использо-
вания базального уровня С-пептида и  шкалы DiaRem для про-
гнозирования полной ремиссии сахарного диабета 2-го  типа 
у больных с морбидным ожирением после выполнения лапаро-
скопического желудочного шунтирования. Материалы и  ме-
тоды. В  исследование включено 46 пациентов с  морбидным 
ожирением и  сахарным диабетом 2-го  типа, которым было вы-
полнено лапароскопическое желудочное шунтирование по 
методике Fobi-Capella Roux-en-Y Gastric Bypass. Результаты. Не 
выявлено значимой разницы между методами прогнозиро-
вания полной ремиссии сахарного диабета 2-го  типа по дан-

ным базального уровня С-пептида и  по данным шкалы DiaRem.  
Выводы. Обоснована целесообразность сочетанного приме-
нения анализа базального уровня С-пептида и  шкалы DiaRem 
у  больных с  морбидным ожирением после выполнения лапа-
роскопического желудочного шунтирования, что существенно 
повышает эффективность прогнозирования полной ремиссии 
сахарного диабета 2-го типа.
Ключевые слова: лапароскопическое желудочное шунтиро-
вание, морбидное ожирение, сахарный диабет 2-го типа.

Prediction of type 2 diabetes mellitus Remission 
in patients with morbid obesity after laparoscopic 
gastric bypass

O.Yu. Ioffe, Yu.P. Tsiura, M.S. Kryvopustov, 
O.P. Stetsenko, T.V. Tarasiuk
О.О. Bogomolets National Medical University

Abstract. The aim was a comparative analysis of using basal levels 
of C-peptide and DiaRem scale for predicting complete remission 
of type 2 diabetes mellitus in patients with morbid obesity after the 
laparoscopic gastric bypass surgery. Material and methods. The 
study included 46 patients with morbid obesity and type 2 diabe-
tes mellitus, who underwent laparoscopic gastric bypass surgery by 
the method Fobi-Capella Roux-en-Y Gastric Bypass. Results. There 
was no statistically significant difference between the methods of 
predicting complete remission of type 2 diabetes mellitus, accord-
ing to the basal levels of C-peptide and the DiaRem scale. Conclu-
sion. The expediency of combined using the analysis of basal lev-
els of C-peptide and scale DiaRem in patients with morbid obesity 
after the laparoscopic gastric bypass surgery, which significantly 
increases the efficiency of predicting complete remission of type 2 
diabetes mellitus.
Keywords: laparoscopic gastric bypass surgery, morbid obesity, 
type 2 diabetes mellitus.
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Ризик розвитку деменції 
в пацієнтів зрілого віку 
із цукровим діабетом 
2-го типу залежно 
від наявних ускладнень 
та методи його корекції

Н.М. Жердьова

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

Резюме. ЦД і деменція — хронічні захворювання, що призводять до розвитку ускладнень та інвалідиза-
ції хворих. Вчасне виявлення чинників ризику ускладнень ЦД, у тому числі деменції, та розробка заходів 
зі зниження їх впливу допомагатимуть знизити інвалідизацію населення. Мета — розрахунок 10-річного 
прогнозу розвитку деменції в пацієнтів зрілого віку із ЦД2. Матеріали та методи. Обстежено 81 пацієнта 
із ЦД2, віком 45-59 років, серед них 43 жінки та 38 чоловіків. Пацієнтів розподілили на групи: із діагносто-
ваною ДР і без, із гіпоглікемією та без, із депресивними розладами та без них. Для виявлення депресивних 
розладів використовували опитувальник Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D). До групи 
з ДР відносили хворих з 2-4-ю стадіями. Діабетичну нейропатію діагностували за допомогою градуйованого 
камертону. Прогноз розвитку деменції проводили за допомогою шкали ризику 10-річного прогнозу розвит
ку деменції. Результати. Прогноз ризику деменції в пацієнтів зрілого віку із ЦД2 з гіпоглікеміями виявився 
в 1,8 раза гіршим за такий для пацієнтів без гіпоглікемій, із депресією — в 1,82 раза порівняно з таким для 
хворих без депресивних розладів, із ДР в 1,39 раза порівняно з таким для пацієнтів без ДР. Висновки. До-
цільним є проведення патогенетичної терапії діабетичної нейропатії Діаліпоном (альфа-ліпоєвою кислотою) 
з додаванням Огранії (прегабаліну) для зниження проявів не лише больової нейропатії, а й тривоги та запо-
бігання розвитку депресії.
Ключові слова:  цукровий діабет, депресія, деменція, прогноз, альфа-ліпоєва кислота, прегабалін.
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За даними IDF, 2015 року у  світі нарахо-
вувалось 415  млн хворих на цукровий діабет 
(ЦД) віком від 20 до 79 років  [1]. Відповідно 
до статистики Організації з вивчення хвороби 
Альцгеймера, кількість хворих із деменцією 
складає 46,8 млн [2]. ЦД і деменція — хроніч-
ні захворювання, що призводять до розвитку 
ускладнень та інвалідизації хворих. Зрозумі-
ло, що вчасне виявлення чинників ризику роз-
витку ускладнень ЦД, у тому числі деменції та 
розробка заходів зі зниження їх впливу допо-
магатимуть запобігати інвалідизації населен-
ня. Як відомо, у пацієнтів із ЦД розвиваються  
такі хронічні ускладнення, як нейропатія, ре-
тинопатія (ДР), нефропатія, синдром діабе-
тичної стопи (СДС), гіпоглікемічні стани, де-
пресивні розлади та порушення когнітивних 
функцій. За даними мета-аналізу досліджень, 
ці пацієнти мають гірші показники пам’яті, 
швидкості обробки інформації, виконавчих 
функцій порівняно з  особами без ЦД  [3, 4]. 
Навіть у  пацієнтів із порушенням толерант-
ності до вуглеводів, вперше виявленим ЦД 
і  метаболічним синдромом виявляються такі 
ж, як і у хворих із маніфестним ЦД, порушен-
ня когнітивної функції [5-7]. Деякі автори вва-
жають, що когнітивна дисфункція виникає на 
стадії предіабету та прогресує з часом [8-10].

Безумовно, компенсація ЦД впливає на рі-
вень показників когнітивного тестування. Так, 
у  дослідженні ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk), яке включало піддослі-
дження з  оцінки пам’яті ACCORD-MIND, за 
результатами обстеження 2977  пацієнтів із 
ЦД 2-го  типу (ЦД2), було виявлено зв’язок 
між підвищеним рівнем глікованого гемогло-
біну та зниженням когнітивної функції  [11, 
12]. Часті гіпоглікемії можуть призводити до 
нейроглікопенії та порушень функцій мозку. 
Відомо, що деменція після тяжких гіпогліке-
мій проявляється переважно в  пацієнтів по-
хилого віку, адже з  віком когнітивний резерв 
зменшується  [13]. Більше зниження когні-
тивних ресурсів виявлено в пацієнтів із СДС, 
ампутаціями та мікроваскулярними захво-
рюваннями порівняно з  хворими на ЦД без 
ускладнень  [14, 15]. Пацієнти із ЦД в  1,4-3 
рази частіше потерпають від супутньої депре-
сії, ніж особи без ЦД. У  проспективному до-
слідженні, проведеному серед 4117 пацієнтів 
із ЦД, встановлено, що наявність депресії та 

ступінь її проявів пов’язано з  порушенням 
самоконтролю та недотриманням схеми при-
значеного лікування (OR=1,98; CI: 1.31-29.8; 
р<0,001), наявністю артеріальної гіпертензії 
(OR=2,06; CI: 1.47-2.88; р<0,001) і  рівнем лі-
попротеїнів низької щільності (OR=2,43; CI: 
1.19-4.97; р<0,01) [16].

Група дослідників Утрехтського медичного 
університету Рудольфа Магнуса розробила та 
валідизувала шкалу 10-річного ризику розвит
ку деменції в  пацієнтів із ЦД з  урахуванням 
таких чинників, як вік, рівень освіти, усклад-
нення ЦД (рис.  1). Вік, з  якого починається 
розрахунок, складає 60 років, що обґрунтовано 
даними про те, що до цього віку різниці в про-
гресуванні деменції між групами контролю та 
хворими на ЦД немає, а після цієї вікової межі 
в  останніх відбувалось різке зниження когні-
тивної функції  [17]. Але це дослідження про-
ведено серед Нідерландського населення, де 
існує страхова медицина, і пацієнти регулярно 
проходять обстеження.

Отже, ускладнення ЦД, декомпенсація за-
хворювання, наявність депресії призводять до 
зниження когнітивного резерву, що поглиблює 
проблеми самоконтролю, знижує комплаєнт-
ність до приймання препаратів і  спричинює 
небажання лікуватися. Тому метою даного до-
слідження був розрахунок 10-річного прогно-
зу розвитку деменції в пацієнтів із ЦД2 зріло-
го віку.

Матеріали та методи

Обстежено 81 пацієнта із ЦД2 віком 45-
59  років, серед них 43  жінки та 38  чоловіків, 
яких розподілили на групи: з  діагностованою 
ДР і без, із гіпоглікемією та без, із депресивни-
ми розладами та без них.

Критеріями виключення з  дослідження 
були наявність ЦД1, зловживання алкоголем, 
черепно-мозкової травми або інсульту в анам-
незі, професійних захворювань, які  б могли 
вплинути на результати дослідження.

З метою виявлення депресивних розла-
дів використовували опитувальник Centre 
for Epidemiologic Studies Depression Scale 
(CES-D).

Проведення офтальмологічного огляду 
включало: огляд у  бічному освітленні (оцінка 
стану повік, сльозних органів, кон’юнктиви), V E R T E
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візометрію (визначення гостроти зору); тоно-
метрію (вимірювання внутрішнього очного 
тиску безконтактним портативним транспаль-
пебральним тонометром); біомікроскопію пере-
днього відрізку ока; огляд очного дна (методами 
прямої та зворотної офтальмоскопії з  попере-
дньою інсталяцією мідріатика (ірифрину).

Оцінку змін очного дна та встановлення 
діагнозу ДР здійснювали за визнаною у  світі 
класифікацією:
1)	початкові зміни (непроліферативна стадія);
2)	препроліферативна стадія;
3)	проліферативна стадія;
4)	термінальна або стадія незворотних (термі-

нальних) змін сітківки.
До групи ДР включали хворих із 2-4-ю ста-

діями ДР.
Діабетичну нейропатію діагностували за 

допомогою градуйованого камертона.
Прогноз розвитку деменції проводили за 

допомогою шкали ризику 10-річного прогнозу 
розвитку деменції.

Статистичну обробку результатів дослі-
дження проводили за допомогою програми 
SPSS v. 23 для Windows. Загальну лінійну 
модель (UNIANOVA) використовували для 
порівняння груп із поправкою на вік, рівень 
освіти та стать. Також для порівняння даних 
між групами використовували Т-test. Розбіж-
ності між показниками вважали вірогідними 
за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Серед обстежених ДР виявлено у  22,2% 
випадків, гіпоглікемії за останні 3 місяці  — 
у 21,0%, депресивні розлади — у 38,3%.

Як видно з  таблиці, за віком, рівнем осві-
ти, ІМТ, САТ і  ДАТ вірогідної різниці між 
групами з ускладненнями та без них не було. 
Водночас у  групі пацієнтів із ДР тривалість 
ЦД була вірогідно більшою, компенсація за-
хворювання  — гіршою, вібраційна чутливість 
і ШКФ — зниженими порівняно з показника-
ми хворих без ДР. У групі пацієнтів із гіпоглі-
кеміями тривалість ЦД також була значуще 
більшою, та спостерігалося зниження ШКФ 
порівняно з показником пацієнтів без гіпоглі-
кемій. Показники групи пацієнтів із депресією 
вірогідно не відрізнялися від таких пацієнтів 
без депресії. Вірогідної різниці між показни-
ками вібраційної чутливості між групами не 
було, але в усіх групах відзначено значне його 
зниження.

У пацієнтів із гіпоглікеміями прогноз ри-
зику деменції виявився в  1,8  раза гіршим по-

Таблиця.  Характеристика пацієнтів із ЦД2 залежно 
від наявності ускладнень

Показник Ретинопатія Гіпоглікемії Депресія
є
n=18

немає
n=63

є
n=17

немає
n=64

є
n=14

немає
n=52

Вік, роки 55,83±
0,40

54,80±
0,90

55,11±
0,39

55,01±
1,00

54,00±
0,97

55,71±
0,42

Рівень 
освіти, роки

13,88±
0,62

14,38±
0,27

14,47±
0,44

14,21±
0,30

14,28±
0,91

14,53±
0,25

Тривалість 
ЦД, роки

14,25±
2,07

8,83±
1,05*

16,88±
3,51

8,22±
0,80*

11,28±
3,08

9,94±
1,28

САТ,
мм рт. ст.

145,94±
3,50

143,19±
2,49

149,41±
4,58

142,31±
2,32

142,71±
4,86

143,00±
2,52

ДАТ, 
мм рт. ст.

83,50±
2,55

82,66±
1,41

83,88±
2,84

82,57±
1,37

82,28±
3,09

83,88±
1,58

HbA1c,% 9,42±
0,34

8,55±
0,18*

9,17±
0,22

8,64±
0,19

8,60±
0,36

8,54±
0,21

Вібраційна 
чутливість, 
у.о.

2,94±
0,50

4,96±
0,29*

3,52±
0,59

4,78±
0,30

4,42±
0,63

4,46±
0,34

ІМТ, кг/м2 32,98±
1,30

31,95±
0,72

32,44±
0,67

32,11±
1,66

28,93±
0,96

32,98±
0,83

ШКФ, мл/
хв./1,73 м2

68,88±
3,10

81,17±
1,79*

71,47±
2,48

80,29±
1,92*

78,50±
4,70

79,48±
2,11

Примітка: САТ — систолічний артеріальний тиск,  
ДАТ — діастолічний артеріальний тиск, ІМТ — індекс маси тіла, 
ШКФ — швидкість клубочкової фільтрації, * — вірогідна різниця 
з показником групи з ускладненнями (р<0,05).

Рис. 1.  Шкала ризику 10-річного прогнозу розвитку 
деменції. Адаптовано від [17]
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рівняно з таким для пацієнтів без гіпоглікемій, 
у  групі з  депресією  — в  1,82  раза порівняно 
з таким для хворих без депресивних розладів, 
у групі з ДР — в 1,39 раза порівняно з показни-
ком для пацієнтів без ДР (рис. 2).

Першою та головною умовою зниження час-
тоти розвитку когнітивних порушень є досяг-
нення компенсації ЦД і  зменшення кількості 
епізодів гіпоглікемії шляхом добору адекват-
ної цукрознижувальної терапії з  включенням 
препаратів, що не провокують розвиток гіпо-
глікемій. У  даному дослідженні всі пацієнти 
мали зниження вібраційної чутливості, що 
в  подальшому за відсутності відповідного лі-
кування може призвести до розвитку больової 
нейропатії та СДС, а це, у свою чергу, спричи-
нює погіршення якості життя та, як наслідок, 
розвиток депресії. Тому необхідно проводити 
патогенетичну терапію, у  тому числі за допо-
могою альфа-ліпоєвої кислоти. Якщо в  паці-
єнтів є ознаки больової нейропатії, до схеми 
лікування згідно з протоколом додають знебо-
люючі препарати, зокрема прегабалін. У дано-
му дослідженні використовували препарати: 
Діаліпон® Фармак (альфа-ліпоєва кислота) та 
Огранія® Фармак (прегабалін).

Доказова база позитивного впливу в  ліку-
ванні діабетичної нейропатії за допомогою 
альфа-ліпоєвої кислоти є досить великою, до 
того  ж доведено, що цей препарат відновлює 
функції мітохондрій. Як відомо, мітохондрії 
виконують багато важливих функцій, але го-
ловна їх задача — утворення аденозинтрифос-
фату, який є універсальним джерелом енергії 
для всіх біохімічних процесів в організмі [18]. 
Серед препаратів для лікування діабетичної 

больової нейропатії група антиконвульсантів 
є найбільш ефективною. Механізм їх дії ґрун-
тується на здатності зв’язуватися з  альфа‑2-
дельта-субодиницями потенціалзалежних 
кальцієвих каналів периферичних сенсорних 
нейронів. Це приводить до зниження входу 
кальцію в  пресинаптичний нейрон, внаслі-
док чого зменшується вивільнення головних 
медіаторів болю (глутамату, норадреналіну 
та субстанції  Р) перезбудженими нейронами, 
що супроводжується редукцією больового 
синдрому. Габапентин і  прегабалін мають до-
бру стерпність і високу ефективність, що про-
являється вже на першому тижні лікування. 
Але прегабалін швидше всмоктується в  кров 
і  має більшу біодоступність (90%) порівняно 
з габапентином (33-66%). Завдяки цьому пре-
парат ефективний у  менших дозах, спричи-
нює менше побічних ефектів, надто седації, 
причому вираженість їх є також меншою  [19, 
20]. Крім того, він справляє ще один пози-
тивний вплив, а  саме зменшує прояви триво-
ги та гальмує подальший розвиток депресії. 
Зниження депресивних проявів спостерігали 
в  декількох дослідженнях із різними дозами 
прегабаліну: 150  мг/добу, 300-450  мг/добу та 
600  мг/добу  [21, 22]. Ще в  одному 12-тиж-
невому дослідженні, проведеному за участю 
94  літніх пацієнтів, прегабалін додавали до 
терапії антидепресантами. Титрували прега-
балін впродовж 4 тижнів до дози 225 мг/добу. 
Значуще зниження проявів депресії спосте-
рігали вже на 4-му тижні лікування (р<0,01), 
і  ще помітніше поліпшення стану пацієнтів 
відбулося між 8-м і  12-м тижнями (р<0,01). 
Це дослідження показало добру терапевтич-
ну відповідь на прегабалін у  пацієнтів із де-
пресією з  мінімальною кількістю побічних 
ефектів [23]. На відміну від цього, габапентин 
справляє лише знеболюючий ефект.

Відповідно до вимог FDA, терапевтична ек-
вівалентність препарату встановлюється в ході 
досліджень фармацевтичної еквівалентності 
та біоеквівалентності. Якщо сумнівів в еквіва-
лентності немає, то препарату присвоюється 
відповідний код, що починається з літери «А», 
це також означає, що він може розглядатися 
як можливий референтний препарат (тобто 
препарат порівняння). За результатами дослі-
дження лікарського засобу Огранія (прегаба-
лін 75 мг, 150 мг, 300 мг, капсули виробництва 

Рис. 2.  Показники 10-річного ризику деменції
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ПАТ «Фармак», Україна) зроблено висновки, 
що цей препарат іn vitro є біоеквівалентним 
оригінальному прегабаліну в зареєстрованому 
дозуванні. Тобто, в  арсеналі лікарів України 
з’явився ще один ефективний лікарський за-
сіб із доведеною біоеквівалентністю за укра-
їнською ціною, що допоможе досягти значних 
успіхів у лікуванні пацієнтів з ускладненнями 
ЦД 2-го типу.

Висновки

1.	 У пацієнтів літнього віку із ЦД2 із гіпогліке-
міями прогноз ризику деменції є в 1,8 раза 
гіршим порівняно з таким для пацієнтів без 
гіпоглікемій, із депресією — в 1,82 раза по-
рівняно з  таким для хворих без депресив-
них розладів, із ДР — в 1,39 раза порівняно 
з показником для пацієнтів без ДР.

2.	 Заходи зниження ризику розвитку демен-
ції мають включати компенсацію ЦД, за-
побігання гіпоглікеміям, депресивним 
розладам, а  також зниження артеріальної 
гіпертензії та профілактику розвитку діабе-
тичної нейропатії.

3.	 У патогенетичній терапії діабетичної ней
ропатії доцільно використовувати Діаліпон®  
(альфа-ліпоєву кислоту) та Огранію (пре-
габалін) для зниження проявів не лише бо-
льової нейропатії, а й тривоги, та запобіган-
ня розвитку депресії.
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Риск развития деменции у пациентов зрелого 
возраста с сахарным диабетом 2-го типа 
в зависимости от имеющихся осложнений 
и методы его коррекции

Н.М. Жердева
Национальная медицинская академия последипломного образования 

им. П.Л. Шупика

Резюме. Сахарный диабет и деменция — хронические заболева-
ния, которые приводят к развитию осложнений и инвалидизации 
больных. Своевременное выявление факторов риска развития ос-
ложнений СД, в том числе деменции, и разработка мероприятий по 
снижению их влияния помогут снизить инвалидизацию населения. 
Цель — расчет 10-летнего прогноза развития деменции у пациен-
тов зрелого возраста с СД2. Материалы и методы. Обследованы 
81  пациент с  СД2 в  возрасте 45-59  лет, среди них 43  женщины и 
38  мужчин. Пациентов распределили на группы: с  диагностиро-
ванной ДР и без нее, с гипогликемией и без, с депрессивными рас-
стройствами и без них. Для выявления депрессивных расстройств 
использовали опросник Centre for Epidemiologic Studies Depression 
Scale (CES-D). В группу с ДР относили больных со 2-4-й ее стадиями. 
Диабетическую нейропатию диагностировали с  помощью граду-
ированного камертона. Прогноз развития деменции определяли 
с помощью шкалы риска 10-летнего прогноза развития деменции. 
Результаты. Прогноз риска деменции для пациентов зрелого воз-
раста с СД2 с гипогликемией оказался в 1,8 раза худшим по срав-
нению с таким для пациентов без гипогликемий, с депрессией — 
в 1,82 раза по сравнению с таким для больных без депрессивных 
расстройств, с ДР — в 1,39 раза по сравнению с показателем груп-
пы без ДР. Вывод. Целесообразным является проведение патоге-
нетической терапии диабетической нейропатии Диалипоном (аль-
фа-липоевой кислотой) с добавлением Огрании (прегабалина) для 
снижения проявлений не только болевой нейропатии, но и трево-
ги, и предупреждения развития депрессии.
Ключевые слова: сахарный диабет, депрессия, деменция, прог
ноз, альфа-липоевая кислота, прегабалин.

Dementia development risk in maturity patients 
with type 2 diabetes mellitus depending on the 
existing complications and methods of its 
correction

N.M. Zherdova
P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education

Abstract. Diabetes, dementia, chronic diseases that lead to com-
plications and disability in patients. Timely detection of risk factors 
that lead to the development of diabetes complications, including 
the development of dementia, and to find opportunities to reduce 
their impact, will help reduce the disability population. The aim 
of the study was to calculate the 10-year forecast for the devel-
opment of dementia in patients with type 2 diabetes adulthood. 
Materials and methods. 81 patients were examined with type 2 
diabetes aged 45 to 59 years, of which 43 people were women and 
38 — men. Patients were divided into groups: diagnosed with dia-
betic retinopathy and without it, with and without hypoglycemia, 
depressive disorders with or without them. In order to identify 
depression questionnaire used Centre for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (CES-D). In the group with diabetic retinopathy 
include patients with 2-4 stages. Diabetic neuropathy was diag-
nosed by means of a graduated tuning fork. Prediction dementia 
risk was performed using a 10-year scale prediction of dementia. 
Results. Forecast risk of dementia in patients with type 2 diabetes 
adulthood with hypoglycemia 1.8 times worse than patients with-
out hypoglycemia, depression  — In 1.82 times compared with 
those without depression, with DR compared to 1.39 with a group 
of persons without DR. Conclusion. Carrying out of pathogenetic 
therapy of diabetic neuropathy, Dialipon (alpha-lipoic acid) and 
the possibility of adding Ograniya (pregabalin) to reduce not only 
the manifestations of painful neuropathy, but also reduced the 
manifestations of depression.
Keywords: diabetes, depression, dementia, forecast, alpha lipoic 
acid, pregabalin.
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Лікування глюкокортикоїдами 
автоімунної офтальмопатії 
у хворих на дифузний 
токсичний зоб
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Резюме. Мета — дослідження впливу різних схем лікування препаратами глюкокортикоїдів на перебіг авто-
імунної офтальмопатії та рівень антитіл до рецептора ТТГ (Ат-рТТГ) у хворих на дифузний токсичний зоб (ДТЗ). 
Матеріали та методи. Обстежено 189 хворих на ДТЗ з автоімунною офтальмопатією. Визначали рівні в крові 
ТТГ, тиреоїдних гормонів й АТ-рТТГ впродовж тиреостатичної терапії та в процесі лікування глюкокортикоїдами 
(порівняння ефективності застосування «альтернуючої» схеми лікування преднізолоном і пульс-терапії метил
преднізолоном). Результати. За результатами аналізу динаміки клінічних проявів офтальмопатії, даних ультра
звукового дослідження тканин орбіт, змін рівнів АТ-рТТГ впродовж лікування виявлено, що в пацієнтів із ДТЗ та 
офтальмопатією, які отримували «альтернуючу» схему приймання глюкокортикоїдів, зберігалися більш виражені 
клінічні ознаки офтальмопатії та зміни тканин орбіт за даними УЗД, рівень АТ-рТТГ вірогідно перевищував показ-
ники хворих із пульс-терапією метилпреднізолоном навіть через 6 місяців лікування. Висновок. Показано більші 
ефективність і безпечність пульс-терапії метилпреднізолоном порівняно з «альтернуючою терапією».
Ключові слова: щитоподібна залоза, дифузний токсичний зоб, автоімунна офтальмопатія, антитіла до рецеп-
тора ТТГ, лікування.

Автоімунна офтальмопатія  — самостійне 
автоімунне захворювання, що є комплексним 
ураженням тканин орбіти, супроводжуєть-
ся інфільтрацією, набряком і  проліферацією 
ретробульбарної жирової клітковини, м’язів, 
сполучної тканини (інші назви  — злоякіс-
ний екзофтальм, ендокринна офтальмопатія, 
тиреотоксична офтальмопатія).

Автоімунна офтальмопатія може розвива-
тися як самостійне, незалежне від патології 
щитоподібної залози (ЩЗ) захворювання, так 
і  в  поєднанні з  ДТЗ або автоімунним тирео
їдитом. За даними різних авторів, автоімунна 
офтальмопатія трапляється в 5-20% хворих на 
ДТЗ. До теперішнього часу тривають пошу-
ки в  ретробульбарних тканинах антигенів, до 
яких утворюються автоантитіла. Результати 
деяких досліджень свідчать, що в тканинах ор-
біти може локалiзуватися (або експресується) 
екстраклітинна частина рецептора ТТГ, яка 
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має властивості нефункціонального автоан-
тигену. Ці дані підтверджено дослідженнями, 
у  яких показано, що фібробласти ретробуль-
барної тканини містять РНК, яка кодує по-
заклітинний домен рецептора ТТГ, і  за авто
імунної офтальмопатії виявлено мікромута-
цію в цьому доменi рецептора ТТГ, що веде до 
заміни амінокислоти треонін на пролін.

Такі мутантні рецептори ТТГ у  фіброблас-
тах тканин орбіти за офтальмопатії та наяв-
ності ДТЗ можуть мати унікальні імуногенні 
властивості та брати участь у патогенезі авто-
імунної офтальмопатії  [1]. Цей автоантиген 
фібробластів може розпізнаватися специфіч-
ними лімфоцитами. Наступна інфільтрація 
тканин орбіти активованими цитокінпроду-
куючими лімфоцитами супроводжується над-
мірним синтезом гідрофобних глікозаміно-
гліканів і  додатковою проліферацією фібро-
бластів, що веде до прогресування офтальмо-
патії [2]. Збільшення об’єму ретробульбарних 
тканин на цьому тлі може бути вторинним від-
носно місцевого набряку тканин та утворення 
нових жирових клітин із клітин-попередників. 
Подальші дослідження  [3] показали, що під 
впливом неуточнених чинників преадипоцит-
ні фібробласти тканин орбіт диференціюють-
ся в  зрілі адипоцити, які експресують підви-
щену кількість рецепторів ТТГ. За таких умов 
експресії в  цих тканинах рецептор ТТГ може 
уособлювати тканинний антиген. Внаслідок 
цього накопичуються комплекси рецептор 
ТТГ — Т-лімфоцит, що призводить до вивіль-
нення в  тканинах орбіти прозапальних цито-
кінів, антитіл до рецептора ТТГ та інших міс-
цевих чинників, які підсилюють наступний 
адипогенез, синтез глікозаміногліканів та екс-
пресію імуномодуляторних білків. Усе це при-
зводить до збільшення маси жирової та спо-
лучної тканин, провокує розвиток екзофталь-
му, порушення функції м’язів ока та набряк. 
Отже, визначення рівнів антитіл до рецептора 
ТТГ за офтальмопатії у  хворих на ДТЗ може 
дозволити з’ясувати активність процесу та ви-
значитися з лікуванням.

Діагностика офтальмопатії на сучасному 
етапі включає проведення низки інструмен-
тальних методів обстеження, які, крім загаль-
них офтальмологічних процедур, включають 
ультразвукову оцінку стану тканин орбіти, 
проведення комп’ютерної томографії орбіт, 

визначення антитіл, специфічних до тканин 
орбіти  [4]. Єдина загальноприйнята класифі-
кація ендокринної офтальмопатії сьогодні від-
сутня  [5]. Із запропонованих найвідомішою 
є класифікація G.  Werner  — NOSPECS  [6]. 
Класифікація передбачає розподіл очних 
симптомів на шість класів і  рекомендується 
EUGOGO для використання [7]:

0 — відсутність змін;
1-й клас — лише ретракція верхньої повіки, 

яка є досить вираженою за наявності тирео-
токсикозу та спонтанно зникає за евтиреозу 
(1-а — незначні зміни; 1-b — помірно вираже-
ні; 1-с — значно виражені);

2-й клас — до вказаних вище змін приєдну-
ється набряк м’яких тканин (параорбітальний 
набряк), інколи із набряком і  почервонінням 
кон’юнктиви (2-а — незначні зміни; 2-b — по-
мірно виражені; 2-с — значно виражені);

3-й клас  — до перерахованих вище симп-
томів приєднується екзофтальм і  протрузія 
очного яблука (3-а — незначні зміни, на 3-4 мм 
більше за норму; 3-b  — помірно виражені, на 
5-7 мм більше за норму; 3-с — значно вираже-
ні, перевищують норму більше ніж на 7 мм);

4-й клас — залучення до патологічного про-
цесу екстаокулярних м’язів (зазвичай із на-
явністю диплопії); (4-а  — мінімальні зміни, 
диплопія без обмеження рухів очних яблук, 
ознаки пильного погляду в одному або більше 
напрямах; 4-b  — помірні зміни, ознаки обме-
ження руху очних яблук без фіксації положен-
ня; 4-с — виражені очні зміни (фіксоване очне 
яблуко);

5-й клас — ураження рогівки (кератит) вна-
слідок екзофтальму (5-а  — сухість; 5-b  — ви-
разки; 5-с — помутніння, некроз, перфорація);

6-й клас — зниження гостроти зору внаслі-
док змін на очному дні та залучення в процес 
зорового нерва (6-а — незначно виражені, го-
строта зору 1,0-0,3; 6-b  — помірно виражені, 
гострота зору 0,3-0,1; різко виражені, гострота 
зору <0,1).

Для визначення тактики ведення  хворих 
обов’язковим є встановлення активності ендо-
кринної офтальмопатії. Сьогодні для цього ко-
ристуються шкалою бальної оцінки клінічної 
активності CAS, яка пропонує оцінку симпто-
мів офтальмопатії за шкалою та підрахунком 
суми балів. За значень CAS≥3 офтальмопатія 
вважається активною [8]. V E R T E
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Вибір тактики лікування офтальмопатії 
у хворих на ДТЗ залежить від вираженості та 
тяжкості ії клінічних проявів. Існують загаль-
ні принципи лікування, що включають три-
вале збереження стану евтиреозу у хворих на 
ДТЗ, відмову від куріння тютюну, обмеження 
вживання солоних, гострих харчових продук-
тів, обмеження споживання рідини  хворими, 
обов’язкове носіння сонцезахисних окулярів, 
застосування очних крапель, дію яких спрямо-
вано на зволоження склери та кон’юнктиви.

Комплексне лікування  хворих на ДТЗ 
з  офтальмопатією середньої тяжкості та тяж-
кою передбачає використання імуносупре-
сивної терапії препаратами глюкокортикої-
дів. Найбільш поширеним наразі препаратом, 
що використовується для тривалого лікуван-
ня хворих на ДТЗ з офтальмопатією в актив-
ній фазі, є метилпреднізолон. Ефективність 
використання метилпреднізолону в  пульс-
терапії для лікування офтальмопатії, визна-
чення впливу різних схем дозування цього 
препарату на перебіг автоімунної офтальмопа-
тії сьогодні в Україні та світі вивчено недостат-
ньо [9]. У більшості досліджень обговорюєть-
ся можливість використання в лікуванні хво-
рих на ДТЗ з офтальмопатією метилпреднізо-
лону в  дозах від 125  мг/добу до 250  мг/добу, 
внутрішньовенно з  наступним застосуванням 
таблетованої форми метилпреднізолону в  до-
бовому дозуванні від 1 мг/кг до 1,5 маси тіла 
хворого за «альтернуючою» схемою впродовж 
8-24  тижнів. Більшість авторів вказують на 
нестійкий ефект такого лікування та великий 
ризик розвитку ускладнень, зокрема, печінко-
вої недостатності, підвищення артеріального 
тиску, порушень вуглеводного обміну.

У лікуванні пацієнтів з офтальмопатією за-
стосовують пероральну терапію преднізолоном 
у дозі 80-100 мг на день із поступовим знижен-
ням дози впродовж щонайменше 12  тижнів. 
Таке лікування також супроводжується нестій-
ким ефектом і небажаною побічною дією — по-
рушенням вуглеводного обміну, збільшенням 
індексу маси тіла, вегетативно-судинними про-
явами, збільшенням артеріального тиску [10].

Також відомий спосіб лікування офтальмо-
патії шляхом пульс-терапії метилпреднізоло-
ном по 500 мг/добу 1 раз на тиждень протягом 
6  тижнів зі зниженням дози до 250  мг/добу 
1 раз на тиждень ще впродовж 6 тижнів [11].

Більшість дослідників вказують на низь-
ку ефективність застосування в  лікуванні 
місцевого введення препаратів глюкокор-
тикоїдів у  вигляді ретробульбарних і  суб
кон’юнктивальних ін’єкцій, високий ризик 
розвитку фіброзу ретробульбарної кліткови-
ни та вважають проведення такого лікування 
недоцільним.

Досліджень, які б враховували ефективність 
тривалої консервативної терапії пацієнтів з ав-
тоімунною офтальмопатією тиреостатиками, 
радіойодтерапії, хірургічного лікування ДТЗ 
у  поєднанні з  різними схемами застосування 
глюкокортикоїдів, поки проведено не було.

Отже, офтальмопатію у хворих на ДТЗ мож-
на розглядати як хронічне неспецифічне захво-
рювання, коли до патологічного процесу залу-
чаються всі тканини орбіти. Патологія прояв-
ляється змінами різного ступеня періорбіталь-
них, ретроорбітальних тканин, кон’юнктиви, 
рогівки, очних м’язів і складає серйозну загро-
зу втрати зорових функцій, знижує якість жит-
тя хворих, характеризується набряком і лімфо-
цитарною інфільтрацією ретробульбарної кліт-
ковини й екстраокулярних м’язів із наступним 
розвитком фіброзу. Від 3 до 5% хворих на ДТЗ 
з автоімунною офтальмопатією мають тяжкий 
перебіг захворювання, який супроводжуєть-
ся болем, виникає загроза втрати зору, запа-
лення з  можливим розвитком виразки рогів-
ки або компресійної оптичної нейропатії  [12]. 
Відзначають, що спонтанна регресія клінічних 
проявів ендокринної офтальмопатії на тлі ко-
рекції функції ЩЗ має місце в 47-64% усіх ви-
падків, а  специфічного лікування потребують 
від 3% до 35% хворих [4, 13].

Мета дослідження  — вивчення впливу лі-
кування препаратами глюкокортикоїдів на пе-
ребіг автоімунної офтальмопатії та рівень Ат-
рТТГ у хворих на ДТЗ.

Матеріали та методи

Дослідження проведено в  атестованому 
відділенні функціональної діагностики ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П.  Комісаренка НАМН України» 
(Свідоцтво про атестацію № 2604/4692, вида-
но 27.07.11 р.).

З метою встановлення/підтвердження діаг
нозу проводили обов’язкове обстеження  паці-

Оригінальні дослідження
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єнтів (після отримання їх згоди) із застосуван-
ням клінічних, лабораторних та інструменталь-
них методів, що включало збирання анамнес-
тичних даних, скарг, огляд пацієнтів, біохімічні 
та гормональні аналізи крові, електрокардіо-
графію, огляд офтальмологом, ультразвукове 
дослідження тканин орбіти. Для визначення 
загального стану  хворих на ДТЗ з  офтальмо-
патією, характеристики якості їх життя про-
ведено аналіз самооцінки стану здоров’я  па-
цієнтами на підставі даних анкетування. 
Використовували стандартні анкети для само-
оцінки рівня здоров’я, запропоновані ВООЗ. 
Хворі заповнювали анкети самостійно, резуль-
тати аналізували по завершенні лікування.

Для визначення об’єму та структури ЩЗ про-
водили ультразвукове дослідження за стандарт-
ною методикою (з апаратами «Toshiba» SSA‑580A 
та «Ultima» PA ГРИС. 941217.01343 ИЗ).

Функціональний стан ЩЗ досліджували за 
вмістом гормонів (тиреотропного гормону  — 
ТТГ, вільного тироксину — вТ4, вільного три-
йодтироніну — вТ3) у сироватці венозної крові 
методом радіоімунного аналізу за допомо-
гою стандартних наборів фірми «Amersham» 
(Велика Британія). Для дослідження рів-
ня АТ-рТТГ у  сироватці крові застосовува-
ли імуноферментний метод із використан-
ням стандартних наборів фірми «Medizim» 
(Німеччина). Нормальними значеннями АТ-
рТТГ вважали показники, що не перевищува-
ли 1,5  мОд/л. Усім  пацієнтам проводили об-
стеження на початку консервативної терапії 
та через 6 місяців лікування.

Статистичний аналіз отриманих резуль-
татів проводили за t-критерієм Стьюдента. 
Відмінності вважали вірогідними за р<0,05.

Обстежено 189 осіб (жінок і чоловіків), хво-
рих на ДТЗ середньої тяжкості. Вік  хворих 
складав 38,5±2,5 року, тривалість захворюван-
ня  — 1,3±0,7  року. Результати гормонального 
обстеження хворих перед початком лікування 
наведено в  таблиці 1. До контрольної групи 
увійшли 20 здорових жінок аналогічного віку.

В усіх  пацієнтів виявлено клінічні озна-
ки тиреотоксикозу, збільшення розмірів ЩЗ 
до I-II  ступеня (за  класифікацією ВООЗ, 
2004  р.)  — за даними УЗД об’єм ЩЗ скла-
дав від 10,3  см3 до 71,9  см3, у  середньому 
28,0±1,65 см3.

За результатами клінічного та інструмен-
тального обстеження виявлено такі кардіальні 
прояви: тахікардія  — 100%  пацієнтів, підви-
щення пульсової амплітуди  — 100%, пролапс 
мітрального клапана  — 28%, високий пульсо-
вий артеріальний тиск  — 100%, екстрасисто-
лічна аритмія  — 40%, збільшення швидкості 
кровобігу (підвищення хвилинного об’єму 
серця) — 85%, синдром ранньої реполяризації 
шлуночків серця — 18% хворих.

У 20  хворих були тяжкі прояви офталь-
мопатії, визначалися високі рівні АТ-рТТГ 
у  крові. Лікування цих  хворих препаратами 
тиреостатиків із метою компенсації тирео-
токсикозу, сечогінними, місцева терапія (вве-
дення препаратів глюкокортикоїдів парабуль-
барно) не приводили до позитивної динаміки 
клінічних проявів, УЗД-параметрів тканин 
орбіти та рівнів АТ-рТТГ. За результатами 
аналізу ступеня офтальмопатії за NOSPECS 
у  цих  хворих виявлено переважно 3-а та 3-b 
класи змін. Клінічні прояви офтальмопатії 
були активними та відповідали 4-6  балам за 
шкалою CAS. З  огляду на відсутність пози-
тивної динаміки проявів офтальмопатії після 
досягнення евтиреоїдного стану цим  хворим 
було призначено лікування препаратами глю-
кокортикоїдів. Пацієнтів розподілили на дві 
групи залежно від типу лікування. Хворі пер-
шої групи (10 осіб) мали високі рівні АТ-рТТГ 
(22,64±1,2 мОд/л) і не демонстрували динамі-
ки проявів офтальмопатії на тлі тиреостатич-
ної терапії, отримували лікування преднізоло-
ном у добовій дозі 50 мг через день протягом 
3  місяців з  обов’язковим контролем показ-
ників вуглеводного обміну, функціонального 
стану печінки, електрокардіограми. Пацієнти 
другої групи (10 осіб) також мали високі рівні 
АТ-рТТГ (21,56±1,5 мОд/л), не демонструва-
ли динаміка проявів офтальмопатії на тлі ти-
реостатичної терапії, але отримували метил
преднізолон за схемою пульс-терапії в добовій 
дозі 750  мг внутрішньовенно крапельно, по-
вільно. Проведено 3 курси крапельних введень  
із перервою в 10 днів.

Таблиця 1.  Гормональні показники хворих на ДТЗ

Група ТТГ,  
мОд/л

вТ4, 
пмоль/л

АТПО, 
Од/л

АТ-рТТГ, 
Од/л

ДТЗ (n=189) 0,12 ±0,02* 39,2 ±0,9* 295,3±1,4* 38,6±1,9*
Контроль (n=20) 1,8±0,4 18,6±1,2 22,5±1,9 1,2±0,2

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05). V E R T E
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Результати та їх обговорення

Практично в  усіх обстежених виявлено 
офтальмопатію різного ступеня. За резуль-
татами клінічного обстеження зафіксовано 
скарги на випинання очних яблук (98%), сльо-
зоточивість (96%), відчуття «піску в  очах» 
(94%), кон’юнктивальну ін’єкцію (92%). 
Показники екзофтальмометрії було збільше-
но — 20,07±0,1 мм проти 11,8±0,05 мм у конт
ролі. Ступінь за NOSPECS — 3b‑4а, активність 
за САS — 6 балів. УЗД тканин орбіти виявило 
збільшення товщини внутрішнього прямо-
го (у  середньому 6,9±0,45  мм) і  зовнішнього 
прямого (7,2±0,34  мм) м’язів, що було віро-
гідно вищим за показники контрольної групи 
(р<0,05). Відзначено збільшення товщини ре-
тробульбарної клітковини (21,2±0,4  мм) від-
носно показників контролю (р<0,05). У  біль-
шості  хворих виявлено набряк хоріорети-
нального комплексу та міопатію очних м’язів. 
Проведення тиреостатичної терапії в поєднан-
ні з місцевим лікуванням (застосування очних 
крапель, що включають глюкокортикоїди), се-
чогінними препаратами, зміною способу жит-
тя, обмеженням куріння тютюну поліпшувало 
стан  хворих, але не призводило до істотних 
змін стану тканин орбіти та регресу клінічних 
проявів офтальмопатії.

За результатами анкетування 87  хворих 
оцінили стан свого здоров’я як задовільний, 
102  — як поганий. Усі хворі зазначили зміни 
своєї зовнішності та зниження працездатнос-
ті. 62 пацієнти вказали на зниження гостроти 
зору, погіршення настрою та зниження здат-
ності до сприйняття інформації. 116  осіб від-
значили швидкоплинні зміни настрою та емо-
ційну лабільність. Переважна більшість  хво-
рих відповіли, що більшість часу не вважають 
себе задоволеними та дуже зрідка щасливими. 
Отже, можна дійти висновку про зниження 
самооцінки та якості життя  хворих на ДТЗ 
з офтальмопатією.

Позитивну динаміку самооцінки рівня 
здоров’я хворими відзначено по досягненні ев-
тиреоїдного стану: 96 пацієнтів визначали стан 
свого здоров’я як добрий, 73 — як задовільний 
і лише 20 осіб з ознаками офтальмопатії тяж-
кого перебігу вважали стан свого здоров’я по-
ганим. Виявлено збільшення числа пацієнтів, 
які вважали себе працездатними як і  раніше, 

зменшилася кількість  хворих, які вказували 
на швидкоплинні зміни настрою та зниження 
здатності до сприйняття інформації.

У  хворих на ДТЗ з  офтальмопатією вияв-
лено значне підвищення концентрації в крові 
АТ-рТТГ, яка на тлі тиреостатичної терапії 
вірогідно знижувалася (р<0,05). У  пацієнтів 
першої групи, які отримували «альтернуючу» 
схему лікування препаратами глюкокортикої-
дів, у процесі лікування збільшилася маса тіла, 
відбулися зміни зовнішності, у 3 пацієнтів під-
вищився рівень глюкози в крові, що вимагало 
додаткової корекції дієти. В 1 пацієнтки заго-
стрилася виразкова хвороба шлунка. Оцінка 
стану органа зору виявила у  8  пацієнтів клас 
змін 3b, у  2-4а за NOSPECS (активність за 
CAS  — 6 балів). Після лікування відбувся 
регрес проявів офтальмопатії (клас 2а‑2b за 
NOSPECS; активність за CAS — 3 бали) та ві-
рогідне зниження рівня АТ-рТТГ (табл. 2).

Хворі 2-ї  групи отримували лікування ме-
тилпреднізолоном за схемою пульс-терапії, пе-
ред початком лікування мали високі рівні АТ-
рТТГ. Зміни в органі зору відповідали у 5 хво-
рих класу 4а, у 3-3b та у 2-3а за NOSPECS (ак-
тивність за CAS — 6 балів). Динаміки проявів 
офтальмопатії на тлі тиреостатичної терапії не 
було. Після лікування результати гормональ-
ного обстеження засвідчили збереження евти-
реоїдного стану та вірогідне (р<0,05) знижен-
ня рівнів АТ-рТТГ (табл. 3).

В усіх хворих цієї групи значно поліпшився 
загальний стан, зменшилися набряк тканин ор-
біти, товщина ретробульбарної жирової кліт-

Таблиця 2.  Динаміка рівнів АТ-рТТГ у хворих на ДТЗ, 
ускладнений офтальмопатією, у процесі лікування 
глюкокортикоїдами за «альтернуючою» схемою

Термін спостереження АТ-рТТГ (Од/л)
На початку лікування 22,64±1,2
Через 6 місяців 8,48±0,75*
Через 12 місяців 6,72±1,3*

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

Таблиця 3.  Динаміка рівнів АТ-рТТГ у хворих на ДТЗ 
з автоімунною офтальмопатією в процесі лікування 
метилпреднізолоном за схемою пульс-терапії

Термін спостереження АТ-рТТГ (Од/л)
Перед початком лікування 21,56±1,5
Через 6 місяців 1,93±0,6*
Через 12 місяців 1,02±0,7*

Примітка: * — вірогідна різниця з вихідним рівнем (р<0,05).
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ковини та очних м’язів. Зменшення вираже-
ності протрузії очних яблук було суттєвішим, 
ніж у хворих 1-ї групи. Відзначено зменшення 
проявів офтальмопатії (клас 2а за NOSPECS; 
активність за CAS — 2 бали). Наступне трива-
ле спостереження (протягом 9 місяців) засвід-
чило відсутність небажаних побічних ефектів 
та ускладнень. Змін у  серцево-судинній сис-
темі, печінці та жовчному міхурі не спосте-
рігалось. У  хворих 1-ї  групи рівень АТ-рТТГ 
вірогідно (р<0,05) перевищував такий у  хво-
рих 2-ї групи навіть через 6 місяців лікування. 
Отже, доведено ефективність і безпечність за-
стосування нової схеми лікування за допомо-
гою метилпреднізолону в добовій дозі 750 мг, 
що веде до регресу проявів офтальмопатії та 
зниженню рівнів АТ-рТТГ, підвищенню якості 
життя пацієнтів.

Висновки

1.	 Офтальмопатія на тлі дифузного токсично-
го зоба призводить до значного зниження 
самооцінки та якості життя  хворих, може 
ставати причиною інвалідизації людей мо-
лодого та середнього віку.

2.	 У  хворих на ДТЗ з  автоімунною офталь-
мопатією за даними УЗД орбіт виявлено 
збільшення об’єму ретробульбарної жиро-
вої клітковини, набряк хоріоретинального 
комплексу та міопатію м’язів орбіти.

3.	 У хворих на ДТЗ з автоімунною офтальмо-
патією значно підвищенно концентрацію 
в крові стимулюючих антитіл до рецептора 
ТТГ, а  внаслідок тиреостатичної терапії їх 
рівень вірогідно знижується.

4.	 Лікування  хворих на ДТЗ з  автоімунною 
офтальмопатією препаратами глюкокорти-
коїдів за «альтернуючою» схемою призво-
дить до незначних регресу проявів офталь-
мопатії та зниження рівня АТ-рТТГ. Серед 
недоліків цього методу лікування слід за-
значити небажані ефекти у  вигляді збіль-
шення маси тіла, змін зовнішності, в  окре-
мих пацієнтів — підвищення глікемії.

5.	 Доведено ефективність і безпечність засто-
сування схеми лікування за допомогою ме-
тилпреднізолону в  добовій дозі 750  мг, що 
веде до регресу проявів офтальмопатії та 
зниженню рівнів АТ-рТТГ (р<0,05), підви-
щенню якості життя пацієнтів.
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Лечение глюкокортикоидами аутоиммунной 
офтальмопатии у больных диффузным 
токсическим зобом 

В.А. Олейник , Г.М. Терехова, Ю.В. Булдыгина, 
Т.В. Федько, В.Н. Клочкова, О.В. Раков, З.Г. Лысова
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель — исследование влияния различных схем лечения 
препаратами глюкокортикоидов на течение аутоиммунной офталь-
мопатии и уровень антител к рецептору ТТГ (Ат-рТТГ) у больных диф-
фузным токсическим зобом (ДТЗ). Материалы и методы. Обследо-
ваны 189 больных ДТЗ с автоиммунной офтальмопатией. Определяли 
уровни в крови ТТГ, тиреоидных гормонов и АТ-рТТГ на протяжении 
тиреостатичної терапии и в процессе лечения глюкокортикоидами 
(сравнение эффективности применения «альтернирующей» схемы 
лечения преднизолоном и  пульс-терапии метилпреднизолоном). 
Результаты. По результатам анализа динамики клинических прояв-
лений офтальмопатии, данных ультразвукового исследования тканей 
орбит, изменений уровней АТ-рТТГ в  процессе лечения выявлено, 
что у  пациентов с  ДТЗ и  офтальмопатией, которые получали «аль-
тернирующую» схему приема глюкокортикоидов, сохранялись бо-
лее отчетливые клинические признаки офтальмопатии и изменения 
тканей орбит, а уровень АТ-рТТГ достоверно превышал показатель 
больных с пульс-терапией метилпреднизолоном даже через 6 меся-
цев лечения. Вывод. Продемонстрированы большие еффективность 
и безопасность пульс-терапии метилпреднизолоном по сравнению 
с «альтернирующей терапией».
Ключевые слова: щитовидная железа, диффузный токсический зоб, 
аутоиммунная офтальмопатия, антитела к рецептору ТТГ, лечение.

Treatment of autoimmune ophthalmopathy 
in patients with diffuse toxic goiter  
by glucocorticoids

V.A. Olyinyk , G.M. Terekhovа, Y.V. Buldygina, T.V. Fedko, 
V.M. Klochkova, O.V. Rakov, Z.G. Lysova
SI «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of NAMS 
of Ukraine»

Abstract. Aim is to study the effect of various treatment schemes 
with glucocorticoids on the course of autoimmune ophthalmop-
athy and the level of antibodies to the TSH receptor (antibody to 
rTSH) in patients with diffuse toxic goiter (DTG). Materials and 
methods. In total 189 patients with diffuse toxic goiter and auto-
immune ophthalmopathy were examined. The blood levels of TSH, 
thyroid hormones and antibody to rTSH were determined during 
thyreostatic therapy and treatment by glucocorticoids (comparing 
the effectiveness of «alternating» treatment scheme with predniso-
lone and pulse therapy). Results. When analyzing the dynamics of 
ophthalmopathy clinical manifestations, the data of ultrasound ex-
amination of the orbit tissues, changes in the levels of antibody to 
rTSH during the course of treatment, it was revealed, that patients 
with DTG and ophthalmopathy who were taken «alternating» gluco-
corticoids regimen, kept the more distinct clinical signs of ophthal-
mopathy and orbit tissue changes (according the sonography data) 
the level of antibody to rTSH significantly exceeded that of patients 
treated with metilprednisolone pulse therapy, even in 6 months af-
ter treatment. Conclusion. Pulse therapy with prednisolone is more 
effective and safe comparing with other regimens of therapy.
Keywords: thyroid gland, diffuse toxic goiter, autoimmune oph-
thalmopathy, TSH receptor antibody, treatment.
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Резюме. Дослідження проведено з метою розробки та впровадження в клінічну практику нового методу для 
діагностики та подальшого контролю ефективності лікування стеатогепатозу в пацієнтів із цукровим діабетом 
2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. Проведено ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порож-
нини (ОЧП) у 949 пацієнтів. Діагноз жирової хвороби печінки (ЖХП) встановлювали за критеріями Хамагочі. 
Вимір коефіцієнта затухання (ВКЗ) у правій і лівій частках печінки проводили на приладі Soneus P7 (Ultrasign, 
Україна) з конвексним датчиком 1-6 МГц. Для визначення діагностичної точності ВКЗ у 142 пацієнтів оціне-
но дані комп’ютерної томографії (КТ) ОСП у нативній фазі та параметра контрольованого затухання (CAP) на 
приладі Fibroscan (Echosens, Франція). Результати. У дослідженні обґрунтовано доцільність застосування ВКЗ 
у пацієнтів зі стеатогепатозом. Висновки. Доведено, що результати ВКЗ корелюють із показниками КТ і CAP. 
ВКЗ можна застосовувати як новий метод неінвазійної діагностики стеатогепатозу, він дозволяє кількісно оці-
нити ступінь прогресування стеатозу.
Ключові слова: жирова хвороба печінки, вимір коефіцієнта затухання, ультразвукова діагностика, 
комп’ютерна томографія.

Вступ. Жирова хвороба печінки має алко-
гольний або неалкогольний ґенез  [1]. Відомо, 
що золотим стандартом діагностики стетаоге-
патозу є пункційна біопсія, яка дозволяє дифе-
ренціювати стеатоз і стеатогепатит [2]. Але не-
доліком пункційної біопсії печінки є залежність 

від кваліфікації морфолога, обмеження поля 
зору 1/500 000 органа, відсутність динамічно-
го спостереження, ризик ускладнень  — болю 
(0,056-83%), кровотечі (0,03-0,05%), бактеріє-
мії (0,08%), жовчного перитоніту (0,03-0,22%), 
пневмо- або гемотораксу (0,08-0,28%), під-
шкірної емфіземи (0,014%), запалення в місці 
пункції, а також летальність (0,01-0,1%) [3, 4]. 
КТ дозволяє визначити топіку та поширеність V E R T E
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патологічного процесу, візуалізувати структу-
ру органа, провести точний аналіз щільності 
паренхіми. Причому для КТ-діагностики стеа-
тогепатозу характерним є зниження затухання 
рентгенівського випромінювання, що вимірю-
ється в одиницях Хаунсфілда та проявляється 
зниженням щільності паренхіми печінки. Чут-
ливість і специфічність КТ для діагностики сте-
атозу печінки понад 30% становить 73-100% [3]. 
Для кількісної оцінки стеатозу печінки засто-
совується магнітно-резонансна томографія 
(МРТ), яка дозволяє визначити співвідношен-
ня вмісту жиру та води в тканині [7-9]. УЗД є 
методом першої лінії для діагностики жирового 
гепатозу. Вона широко застосовується в медич-
них закладах і є економічно доступною. Ехо-
графія може діагностувати стеатоз помірного 
та тяжкого ступенів, проте визначити кількість 
жиру в гепатоцитах цим методом неможливо 
у зв’язку з вираженими відмінностями в ехо-
генності печінки в здорових людей. Проводять 
також оцінку критеріїв Hamaguchi M., до яких 
належать гепатомегалія, згасання УЗ по тов-
щині печінки в передньо-задньому напрямку, 
збіднення судинного малюнку [10, 11]. В основі 
методу оцінки стеатозу на приладі Фіброскан 
(Echosens, Франція)  — controlled attenuation 
parameter (CAP) [5, 6] є кореляція ступеня за-
тухання УЗ тканини печінки в дБ/м зі ступе-
нем стеатозу за морфологічною шкалою SAF/
NAS  [12, 13]. Але в рекомендаціях EASL 2016 
зазначено, що необхідним є подальше нако-
пичення даних для оцінки САР у діагностиці 
НАЖХП [2]. Українські вчені 2014-2016 рока-
ми розробили технологію кількісного вимірю-
вання жиру в гепатоцитах у режимі реального 
часу виміру коефіцієнта затухання (ВКЗ) у 
двовимірних зрізах (2D) паренхіми печінки 
в дБ/см (Patent UA № 2014 111234).

Мета дослідження — обґрунтування засто-
сування ВКЗ у пацієнтів із жировою хворобою 
печінки (ЖХП).

Матеріали та методи

Впродовж останніх двох років проведено 
УЗД органів черевної порожнини 949  пацієн-
там із ЖХП, діагноз якої встановлено за кри-
теріями Хамагочі у В-режимі, згідно з якими 
визначали звукопровідність паренхіми печінки 
або згасання УЗ по товщині печінки в пере-

дньо-задньому напрямку. Пацієнтів за етіологі-
єю ЖХП розподілили на такі групи: пацієнти 
з вірусними гепатитами (550), з АЖХП (210), 
з автоімунним гепатитом (5), а також пацієн-
ти з (НАЖХП) і цукровим діабетом 2-го типу 
(ЦД2) із виключенням вірусної етіології (187). 
Групу контролю склали 51  особа без ознак 
ЖХП. Крім цього, оцінювали положення печін-
ки, її часток, проводили біометрію їх передньо-
заднього розміру на тлі спокійного дихання 
пацієнта. Визначали стан контуру печінки, пе-
редньо-нижній кут і ехоструктуру. Після цього 
робили ВКЗ на апараті Soneus P7 (Ultrasign, 
Україна) з конвексним датчиком 1-6 МГц. Ви-
користовували покроковий алгоритм стеато-
графії/стеатометрії (СМ) в реальному часі [1]. 
Для цього необхідно обрати вікно акустичного 
доступу у В-режимі, визначити глибину ділян-
ки інтересу картування (ОІК), яка не має бути 
ближчою до капсули печінки більше ніж на 1,5-
2 см. Для ВКЗ УЗ хвиля має бути глибиною до 
4 см. Ширина ОІК складала від 2 см до 3 см без 
включення капсул і воріт печінки, діафрагми, 
жовчного міхура. Алгоритм виключає вимірю-
вання портальних шляхів, печінкових вен і не 
впливає на результат. Необхідно зауважити, що 
на ВКЗ не впливає глибина дихання, стискан-
ня печінки датчиком. Причому рекомендують 
використовувати щонайменше три виміри ВКЗ 
для отримання середнього результату, перевага 
надається стеатометрії (СМ) правої частки пе-
чінки. Шкала одиниці УЗ затухання в дБ/см  
калібрується фантомом см. Як референтний 
метод діагностики проведено КТ у 142 хворих і 
дослідження на приладі Фіброскан (Франція). 
Показанням до проведення КТ ОЧП є наяв-
ність осередкових уражень печінки із ЖХП за 
даними УЗД. Під час КТ оцінювали ЖХП не-
ушкодженої тканини за допомогою загально-
прийнятих одиниць Хаунсфілда (пороговий рі-
вень стеатозу складає 45 одиниць Хаунсфілда). 
Діагностичу групу складали 91  пацієнт зі сте-
атогепатозом, групу контролю  — 51  особа без 
ЖХП. У 49 пацієнтів із ЖХП використано ме-
тодику САР на приладі Фіброскан (Echosens, 
Франція) з метою визначення наявності/від-
сутності кореляційного зв’язку між ВКЗ і CAP, 
оскільки CAP є валідизованою методикою 
оцінки стеатогепатозу, адже як референтний 
метод було використано «золотий стандарт» — 
пункційну біопсію печінки.

Оригінальні дослідження
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Результати та їх обговорення

Для оцінки діагностичної точності ВКЗ у 
пацієнтів зі стеатогепатозом та в групі конт
ролю проведено КТ ОЧП як референтний ме-
тод. У нативній фазі стеатоз печінки розрахо-
вували в одиницях Хаунсфілда. За наявності 
ЖХП щільність печінкової паренхіми за дани-
ми КТ знижується (пороговий рівень стеатозу 
складає 45 одиниць Хаунсфілда). У пацієнтів 
із ЖХП виявлено негативний кореляційний 
зв’язок середньої сили між ВКЗ і даними КТ 
(r= –0,622, p<0,001; рис. 1). У групі конт
ролю коефіцієнт кореляції складав r= –0,357 
(p=0,004; рис. 2)  [14, 15]. Ці дані відобража-
ють статистично значущий зв’язок між ВКЗ та 
одиницями Хаунсфілда за даними КТ на тлі 
ЖХП та в групі контролю, оскільки за ЖХП 
низький рівень щільності паренхіми печінки 
за рахунок стеатозу має негативний зв’язок із 
ВКЗ.

Для підтвердження діагностичної точнос-
ті ВКЗ проведено ROC-аналіз. AUROC ВКЗ 
для оцінки стеатозу печінки склав 0,925 (95% 
ДІ 0,877-0,973). Порогове значення відповіда-
ло >2,27  дБ/см із чутливістю 91,5%, специ-
фічністю 77,3%, позитивним прогностичним 
значенням 84,6% і негативним прогностичним 
значенням 83,8% (р<0,001), що підтверджує 
діагностичну точність ВКЗ (табл.; рис. 3).

За результатами порівняння значень ВКЗ і 
CAP на приладі Фіброскан (Echosens, Фран-
ція) у 49 пацієнтів із ЖХП встановлено пози-
тивний середньої сили кореляційний зв’язок 
(r=0,630, p<0,001; рис. 4).

Це свідчить про діагностичну точність ВКЗ 
порівняно з САР у визначенні ЖХП, оскіль-
ки саме методика САР дозволяє стадіювати 
стеатоз за шкалою атенуації, запропонованою 

Таблиця.  Діагностична цінність ВКЗ для діагностики стеатозу 
печінки із використанням КТ як референтного методу

Показник НАЖХП проти контролю
Порогове значення >2,27
Чутливість, % 77,3
Специфічність, % 91,5
NPV, % 83,8
PPV, % 84,6
AUROC 0,925
95% ДІ 0,877-0,973
P (AUROC) <0,001

Примітка: NPV — негативна прогностична цінність,  
РPV — позитивна прогностична цінність, AUROC — площа під 
ROC-кривою, 95% ДІ — 95% довірчий інтервал для AUROC.

Рис. 3.  Графік чутливості та специфічності ВКЗ (77,3% і 91,5% 
відповідно) при КТ ОЧПРис. 2.  Кореляція показників ВКЗ і КТ та в групі контролю

Рис. 1.  Кореляційний зв’язок між показниками ВКЗ і КТ 
у пацієнтів із жировим гепатозом
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Sasso M. et al., і є валідизованою за морфоло-
гічною шкалою жирової інфільтрації (шкала 
активності ЖХП) [16]:
1.	 S0 відповідає ступеню норма (частка гепа-

тоцитів із жиром складає від 0% до 5%): від 
1,0 дБ/см до 2,19 дБ/см (рис. 5).

2.	 S1 відповідає легкому ступеню стеатозу 
(частка гепатоцитів із жиром складає від 
5,1% до 33%): від 2,20 дБ/см до 2,29 дБ/см 
(рис. 6).

3.	 S2 відповідає помірному ступеню стеатозу 
(частка гепатоцитів із жиром складає від 
33,1% до 66%): від 2,30 дБ/см до 2,90 дБ/см 
(рис. 7).

4.	 S3 відповідає тяжкому ступеню стеатозу 
(частка гепатоцитів із жиром складає понад 
66%): >2,90 дБ/см (рис. 8).
На рис.  5 зображено стеатограму пацієн-

та А із ЦД2 із рівнем ВКЗ 1,81  дБ/см (S0), 
що відповідає нормі, тобто стеатозу немає; 
на рис.  6  — пацієнта Б із ЦД2 із рівнем ВКЗ 
2,23 дБ/см (S1), що є в межах легкого ступеня 
стеатозу; на рис. 7 — пацієнта В із ЦД2 із рів-
нем ВКЗ 2,67 дБ/см (S2), що є в межах помір-
ного ступеня стеатозу; на рис. 8 — пацієнта Г із 
ЦД2 із рівнем ВКЗ 3,02 дБ/см (S3), що харак-
теризує тяжкий стеатоз. За даними літератури, 
саме кількісне визначення ступеня НАЖХП 
є нагальною клінічною проблемою  [2]. Тому 

Рис. 5.  Пацієнт А із ЖХП S0 (стеатоз відсутній)

Рис. 6.  Пацієнт Б із ЖХП S1 (легкий стеатоз)

Рис. 7.  Пацієнт В із ЖХП S2 (помірний стеатоз)

Рис. 8.  Пацієнт Г із ЖХП S3 (тяжкий стеатоз)

Рис. 4.  Кореляція показників ВКЗ і САР

Оригінальні дослідження
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кількісна оцінка жиру в печінці в пацієнтів із 
ЦД2 за допомогою ВКЗ є необхідною для пер-
винної діагностики, вибору подальшої такти-
ки ведення пацієнта, контролю прогресування 
патології та ефективності лікування.

Висновки

1.	 ВКЗ є новим ультразвуковим методом пер-
винної неінвазійної кількісної діагностики 
жирової хвороби печінки в реальному часі. 
Це підтверджується наявністю статистично 
значущого кореляційного зв’язку ВКЗ і да-
них КТ як референтного методу діагностич-
ної точності, а також результатами ROC-
аналізу.

2.	 ВКЗ дозволяє кількісно визначити стадію 
жирового гепатозу в пацієнтів із вірусни-
ми, автоімунними гепатитами, алкоголь-
ним ураженням печінки та з НАЖХП на тлі 
ЦД2, а також охарактеризувати прогресу-
вання ЖХП.

3.	 ВКЗ є методом вибору діагностики стеато-
зу печінки порівняно із CAP Фіброскану 
(Echosens, Франція), оскільки дані ВКЗ 
статистично значущо корелюють із показ-
никами САР. ВКЗ інтегрований у звичай-
ний УЗ прилад і є економічно доцільним.

Список використаної літератури

1.	 Дынник  О.Б., Федусенко  А.А., Кобыляк  Н.Н., Линская  А.В. 
6 измерений ультразвуковой діагностики диффузных забо-
леваний печени  // Променева діагностика, променева тера-
пія. — 2016. — № 3-4. — С. 69-84. (Dynnik O.B., Fedusenko A.A., 
Kobylyak N.N., Linskaya A.V. 6 measurings of ultrasonic diagnosis 
of diffuse liver diseases  // Promeneva diagnostika, promeneva 
terapiya. — 2016. — № 3-4. — С. 69-84).

2.	 EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the 
management of non-alcoholic fatty liver disease  // J.  Hepatol.  — 
2016. — Vol. 64. — P. 1388-1402.

3.	 Кобиляк  Н.М., Динник  О.Б., Кирієнко  Д.В.  Сучасні підходи 
до діагностики та скринінгу метаболічних порушень у  хво-
рих із неалкогольною жировою хворобою печінки  // Між-
народний ендокринологічний журнал.  — 2015.  — № 5 (69).  — 
С.  89-99. (Kobylyak  N.M., Dynnyk  O.B., Kirienko  D.V.  Modern 
approach to diagnosis and screening of metabolic disorders in 
patients with nonalcoholic fatty liver disease  // Mizhnarodnyy 
endokrynolohichnyy zhurnal. — 2015. — № 5 (69). — P. 89-99).

4.	 Боднар  П.М., Динник  О.Б., Михальчишин  Г.П., Берего-
ва  Т.В.  Оцінка еластографії в  діагностиці експериментальної 
неалкогольної жирової хвороби печінки  // Журнал НАМН 

України.  — 2011.  — Т.  17, № 4.  — C. 422-430. (Bodnar  P.M., 
Dynnyk  O.B., Mykhal’chyshyn H.P., Beregova  T.V.  Elastography 
estimation of shear wave in diagnosis of experimental nonalcoholic 
fatty liver disease // Zhurnal NAMN Ukrayiny. — 2011. — Vol. 17, 
№ 4. — C. 422-430).

5.	 Foucher  J., Castéra  L., Bernard  P.H., Adhoute  X., Laharie  D., 
Bertet  J., Couzigou  P., de Lédinghen  V.  Prevalence and factors 
associated with failure of liver stiffness measurement using 
FibroScan in a prospective study of 2114 examinations  // Eur. 
J. Gastroenterol. Hepatol. — 2006. — Vol. 18, № 4. — P. 411-412.

6.	 Iwasaki  M., Takada  Y., Hayashi  M., Minamiguchi  S., Haga  H., 
Maetani Y., Fujii K., Kiuchi T., Tanaka K. Noninvasive evaluation 
of graft steatosis in living donor liver transplantation  // 
Transplantation. — 2004. — Vol. 78, № 10. — P. 1501-1505.

7.	 Mazhar S.M., Shiehmorteza M., Sirlin C.B. Noninvasive assessment 
of hepatic steatosis  // Clin. Gastroenterol. Hepatol.  — 2009.  — 
Vol. 7, № 2. — P. 135-140.

8.	 Longo R., Pollesello P., Ricci C., Masutti F., Kvam B.J., Bercich L., 
Crocè  L.S., Grigolato  P., Paoletti  S., de Bernard  B.  Proton MR 
spectroscopy in quantitative in vivo determination of fat content 
in human liver steatosis  // J.  Magn. Reson. Imaging.  — 1995.  — 
Vol. 5, № 3. — P. 281-285.

9.	 Szczepaniak  L.S., Nurenberg  P., Leonard  D., Browning  J.D., 
Reingold  J.S., Grundy  S., Hobbs  H.H., Dobbins  R.L.  Magnetic 
resonance spectroscopy to measure hepatic triglyceride content: 
prevalence of hepatic steatosis in the general population  // 
Am. J.  Physiol. Endocrinol. Metab.  — 2005.  — Vol.  288, № 2.  —  
P. 462-468.

10.	 Шерлок  Ш., Дули Дж.  Заболевания печени и  желчных пу-
тей.  — М.: Гэотар Медицина, 1999.  — 864 с. (Sherlock Sh., 
Dooley  J.  Diseases of the liver and biliary systemsa.  — Moscow: 
Geotar Meditsina, 1999. — 864 p.).

11.	 Hamaguchi M., Kojima T., Itoh Y., Harano Y., Fujii K., Nakajima T., 
Kato T., Takeda N., Okuda J., Ida K., Kawahito Y., Yoshikawa T., 
Okanoue  T.  The severity of ultrasonographic findings in 
nonalcoholic fatty liver disease reflects the metabolic syndrome 
and visceral fat accumulation // Am. J. Gastroenterol. — 2007. — 
Vol. 102, № 12. — P. 2708-2715.

12.	 Myers R.P., Pollett A., Kirsch R., Pomier-Layrargues G., Beaton M., 
Levstik  M., Duarte-Rojo A., Wong  D., Crotty  P., Elkashab  M. A 
noninvasive method for the detection of hepatic steatosis based 
on transient elastography  // Disclosures Liver International.  — 
2012. — Vol. 32, № 6. — P. 902-910.

13.	 Umchid S. Frequency dependent ultrasonic attenuation coefficient 
measurement. 3rd International Symposium on Biomedical 
Engineering (ISBME). — 2008.

14.	 Dynnyk  O., Fedusenko  O., Kobyliak  N.  Multi-parametric 
ultrasound (mp-US) paradigm in the chronic diffuse liver disease 
diagnosis. Abstract session. XXIV Annual Meeting of the Latin 
American Association for the Study of the Liver // Ann. Hepatol. — 
2016. — Vol. 15, № 6. — P. 953-982.

15.	 Dynnyk  O., Kobyliak  N., Fedusenko  O.  Attenuation coefficient 
measurement (ACM) as novel real time ultrasound approach 
for hepatic steatosis: from accuracy to comparison with other 
technique. Abstract session. XXIV Annual Meeting of the Latin 
American Association for the Study of the Liver // Ann. Hepatol. — 
2016. — Vol. 15, № 6. — P. 953-982.

16.	 Sasso  M., Tengher-Barna I., Ziol  M., Miette  V., Fournier  C., 
Sandrin L., Poupon R., Cardoso A. — C., Marcellin P., Douvin C., 
de Ledinghen V., Trinchet J. — C., Beaugrand M. Novel controlled 
attenuation parameter (CAP™) for non-invasive assessment of 
steatosis using FibroScan®: validation in chronic hepatitis C  // 
J. Viral Hepatitis. — 2011. — Vol. 19. — P. 224-253.

(Надійшла до редакції 06.04.2017 р.)

V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 2

119



Измерение коэффициента затухания — 
новый неинвазивный метод ультразвуковой 
диагностики стеатогепатоза

Н.А. Марунчин¹, О.Б. Дынник², Н.М. Кобыляк¹, 
А.А. Федусенко³, Е.О. Баранник4
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4 Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, г. Харьков

Резюме. Исследование проведено с целью разработки и вве-
дения в клиническую практику нового метода для диагностики и 
контроля эффективности лечения стеатогепатоза у пациентов с 
сахарным диабетом 2-го типа. Материалы и методы. Проведено 
ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости 
(ОБП) 949 пациентам, у которых диагноз ЖБП был установлен со-
гласно критериям Хамагочи. ИКУ проводили на аппарате Soneus P7 
(Ultrasign, Украина) с конвексным датчиком 1-6 МГц правой и левой 
долей печени. Для определения диагностической точности ИКУ у 
142 пациентов оценены данные компьютерной томографии (КТ) ор-
ганов брюшной полости в нативной фазе и параметр контролиро-
ванного затухания (CAP) на аппарате Фиброскан (Echosens, Фран-
ция). Результаты. Обоснована целесообразность использования 
измерения коэффициента угасания (ИКЗ) у пациентов со стеатоге-
патозом. Выводы. Доказано, что ИКУ коррелирует с показателями 
КТ и CAP. ИКУ является новым ультразвуковым методом первичной 
неинвазивной диагностики жирового гепатоза и позволяет количе-
ственно оценить степень прогрессирования стеатоза.
Ключевые слова: жировая болезнь печени, измерение коэф-
фициента затухания, ультразвуковая диагностика, компьютерная 
томография.

Attenuation coefficient measurement as novel 
noninvasive ultrasound method for diagnosis 
of hepatic steatosis

N. Marunchyn¹, B. Dynnyk², N. Kobyliak¹,  
A. Fedusenko³, E. Barannyk4

¹ Bogomolets National Medical University, Kyiv
² Bogomolets Institute of physiology of the Ukrainian National Academy of 
Sciences, Kyiv
³ Shupyk National Medical Academy of Postgraduate, Kyiv
4 V.N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv

Summary. The aim of this study was to develop and introduce a 
new diagnostic method diagnosing and controlling the effective 
treatment of hepatic steatosis in patients with type 2 diabetes 
into clinical practice. Materials and Methods. Ultrasound 
diagnostics (USD) of abdominal organs (AO) was performed 
in 949 patients with fatty liver disease according to Hamaguchi 
criteria. The attenuation coefficient measurement (ACM) was 
realized in right and left lobes of the liver by Soneus P7 device 
(Ultrasign, Ukraine) with a 1-6 MHz convex transducer. Computer 
tomography (CT ) data of AO in native phase and controlled 
attenuation parameter (CAP) by Fibroscan (Echosens, France) were 
assessed in 142 patients for determining the diagnostic accuracy 
of ACM. Results. The study substantiates the expedience of ACM 
application in patients with hepatic steatosis. Conclusions. It is 
proved that ACM results are correlated with CT and CAP indices. 
ACM can be used as a new noninvasive method for diagnosing 
hepatic steatosis. This method allows to quantify the degree of 
steatosis progression.
Keywords: fatty liver disease, attenuation coefficient measure
ment, ultrasound diagnostics, computer tomography.
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Вплив ендогенних 
та екзогенних естрогенів 
на функціональний стан 
мітохондрій серця щурів 
із цукровим діабетом 2-го типу

Н.І. Горбенко, 
Т.В. Кіприч, 
О.Ю. Боріков, 
О.В. Іванова

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

Резюме. Метою роботи було дослідження впливу гіпоестрогенії та екзогенного 17β естрадіолу на функціональ-
ний стан мітохондрій серця в самиць щурів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. Оцінено 
глюкозний гомеостаз, визначено інтенсивність продукції активних форм оксигену, активність аконітази, сукци-
натдегідрогенази та концентрацію цитохромів дихального ланцюга в мітохондріях серця. Результати. Встанов-
лено, що гіпоестрогенія посилює розвиток мітохондріальної дисфункції в кардіоміоцитах щурів із ЦД2, збіль-
шуючи продукцію активних форм оксигену та знижуючи активність аконітази. Водночас пероральне введення 
17β-естрадіолу запобігає порушенню мітохондріальної функції в серці оваріектомованих щурів із ЦД2 за раху-
нок зниження інтенсивності оксидативного стресу та підвищення активності аконітази та вмісту компонентів 
комплексів III і IV електрон-транспортного ланцюга. Висновки.  Виявлений протективний вплив екзогенного 
17β-естрадіолу щодо розвитку мітохондріальної дисфункції кардіоміоцитів у діабетичних щурів із гіпоестрогені-
єю свідчить про перспективність подальших досліджень у напрямку розробки статево-специфічної профілакти-
ки та терапії діабетичних серцево-судинних ускладнень у жінок після менопаузи. 
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, мітохондріальна дисфункція, естрогени.

Цукровий діабет (ЦД) є найпоширенішим ен-
докринним захворюванням, розповсюдженість 
якого у ХХІ сторіччі набула характеру пандемії. 
Сьогодні у  світі нараховують 415  млн хворих 
на ЦД, і за прогнозом Міжнародної діабетичної 

федерації (IDF) до 2040  року їх кількість сяг-
не 642  млн, тобто діабет будуть діагностувати 
у  кожного десятого мешканця планети. Основ
ною причиною смерті хворих на ЦД2 (близько 
65%) залишаються серцево-судинні ускладнен-
ня [1].

Відомо, що ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань для жінок репродуктивного віку є 
значно нижчим порівняно з  таким для чолові- V E R T E
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ків, що обумовлено вазопротекторним ефектом 
естрогенів, тоді як втрата ендогенних естроге-
нів під час менопаузи асоціюється з негативним 
впливом на серцево-судинну систему та нівелює 
статеві відмінності в  частоті кардіоваскулярної 
патології [2].

Смертність внаслідок ішемічної хвороби сер-
ця в  жінок із діабетом підвищується у  2-5  ра-
зів, тоді як у чоловіків відзначають збільшення 
в 1-3  рази порівняно з  особами без діабету  [3]. 
Статеві відмінності негативного впливу ЦД обу-
мовлено більш вираженими проявами в  жінок 
таких чинників кардіоваскулярного ризику, як 
ожиріння, гіпертонія, атерогенна дисліпідемія 
та прозапальний стан, що може бути пов’язано 
з нейтралізацією в них кардіо- та вазопротектор-
них ефектів ендогенних естрогенів [4].

Останніми роками мітохондріальну дисфунк-
цію вважають одним із провідних патогенетич-
них механізмів розвитку ЦД2, макросудинних 
ускладнень і  діабетичної кардіоміопатії. Відпо-
відно до «мітохондріальної гіпотези старіння» 
підґрунтям вікових і  кардіоваскулярних пору-
шень є зниження продукції енергії мітохондрія-
ми, посилення оксидативного стресу та приско-
рення апоптозу клітин  [5]. Наявність рецепто-
рів до естрогенів у мітохондріях кардіоміоцитів 
і  клітин ендотелію відіграє важливу роль у  ре-
гулюванні гормонами мітохондріальної функції 
та продукції вільних радикалів. Доведено, що 
мітохондріальна функція може бути мішенню 
для регуляторного ефекту естрогенів у багатьох 
типах клітин і тканин, що реалізується за раху-
нок кооперативної дії рецепторів естрогенів та їх 
ко-активаторів як у ядерному, так і в мітохондрі-
альному геномі [6]. Взаємодіючи з рецепторами 
в  мітохондріях, естрогени підвищують продук-
цію аденозинтрифосфату (АТФ) і  знижують 
оксидативний стрес у кардіоміоцитах та ендоте-
ліальних клітинах і їх апоптоз, що може сприяти 
профілактиці серцево-судинних захворювань 
і збільшенню тривалості життя жінок [7].

Отже, мітохондріальний метаболізм дедалі 
частіше розглядають як одну з  найбільш пер-
спективних фармакологічних мішеней для про-
філактики ЦД2 і  корекції його макросудинних 
ускладнень у жінок постменопаузного віку.

Метою роботи було визначення впливу гі-
поестрогенії та екзогенного 17β-естрадіолу на 
функціональний стан мітохондрій серця в  са-
миць щурів із ЦД2.

Матеріали та методи

Дослідження проводили згідно з  національ-
ними «Загальними етичними принципами екс-
периментів на тваринах» (Україна, 2001), що 
відповідають положенням «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, яких ви-
користовують для експериментальних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1985). В  експери-
менті було використано тримісячних самиць 
щурів лінії Вістар масою 180-220  г, яких утри-
мували в стандартних умовах віварію.

Гіпоестрогенію відтворювали шляхом двобіч-
ної оваріектомії під легким ефірним наркозом. 
Через два тижні після хірургічного втручання 
в  оваріектомованих щурів і  щурів з  інтактними 
яєчниками моделювали ЦД2 у два етапи. Інсулі-
норезистентність (ІР) викликали протягом деся-
ти тижнів за допомогою висококалорійної дієти 
(ВКД), яка складалася з 15% жиру, 25% сахаро-
зи, 1% жовчних кислот і 59% стандартного раці-
ону  [8]. Контрольні інтактні та контрольні ова-
ріектомовані тварини впродовж десяти тижнів 
отримували стандартну дієту віварію. На другому 
етапі, через чотири тижні від початку застосуван-
ня ВКД, відтворювали відносну інсулінову недо-
статність: щурам, які отримували ВКД, внутріш-
ньочеревно вводили розчин стрептозотоцину на 
цитратному буфері в дозі 25 мг/кг маси тіла один 
раз на тиждень протягом двох тижнів; контроль-
ні тварини за аналогічною схемою отримували 
цитратний буфер [8]. Через 7 діб після останньої 
ін’єкції стрептозотоцину у  тварин вимірювали 
базальну глікемію та розподіляли на групи.

17β-естрадіол суспендували в  1,6% роз-
чині диметилсульфоксиду. Суспензію вводи-
ли перорально за допомогою зонда дозі 0,2  мг 
17β-естрадіолу на 1 кг маси тіла один раз на добу 
протягом чотирьох тижнів.

Наприкінці експерименту стан глюкозного 
гомеостазу оцінювали за показниками базаль-
ної глікемії та глікемії під час внутрішньочерев-
ного тесту толерантності до глюкози (ВЧТТГ) 
(3  г/кг маси тіла). Вміст глюкози в  крові ви-
значали глюкозооксидазним методом за допо-
могою ферментативного аналізатора глюкози 
«Ексан-Г». Коефіцієнт чутливості до інсуліну 
оцінювали під час короткого інсулінового тесту 
(0,5 МО/кг маси тіла) [9].

Мітохондрії серця щурів отримували ме-
тодом диференційного центрифугування за 
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10000 g у середовищі, яке містило 10 мМ Трис-
HCl, 250  мМ цукрози, 10  мМ етилендиамінте-
траацетату та 0,5% бичачий сироватковий альбу-
мін, рН 7,4. Кількість білка в суспензії мітохон-
дрій визначали за методом Лоурі в модифікації 
Міллера [10]. Інтенсивність продукції активних 
форм оксигену (АФО) мітохондріями серця ви-
значали під час їх інкубації в середовищі із суб-
стратом окислення (сукцинат), АДФ та екзоген-
ною супероксиддисмутазою за кількістю утво-
реного пероксиду водню з  використанням пе-
роксидази хрону та тетраметилбензидину  [11]. 
Функціональний стан електрон-транспортного 
ланцюга мітохондрій характеризували за актив-
ністю аконітази, сукцинатдегідрогенази (СДГ) 
і вмістом цитохромів у суспензії ізольованих мі-
тохондрій кардіоміоцитів [12].

Отримані дані аналізували за допомогою ме-
тодів варіаційної статистики. Розподіл ознаки 
у виборці оцінювали за критерієм Шапіро-Уіл-
ка. Для множинного порівняння даних із нор-
мальним розподілом проводили параметричний 
однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA 
та застосовували метод Стьюдента-Ньюмена-
Кейлса. Розходження вважали статистично зна-
чущим за p≤0,05  [13]. Дані наведено у  вигляді 
(X±SX), де X — середнє арифметичне, SX — стан-
дартна похибка середнього арифметичного.

Результати та їх обговорення

У результаті проведених досліджень вста-
новлено, що базальна гіперглікемія в  діабе-
тичних щурів не залежить від наявності або 
відсутності ендогенних естрогенів, оскільки не 
відзначено вірогідної різниці в  концентрації 
глюкози в крові натще в оваріектомованих тва-
рин і самиць з інтактними яєчниками (табл. 1). 
Введення 17β-естрадіолу також не змінювало 
вираженості гіперглікемії за умов ЦД на тлі де-
фіциту естрогенів.

Проте динаміка глікемії та показники площі 
під глікемічними кривими під час проведення 
ВЧТТГ дають підставу зробити висновок, що 
дефіцит естрогенів за умов ЦД2 посилює зниже-
ну чутливість периферичних тканин до інсуліну 
(табл. 1). Останнє підтверджується результата-
ми короткого інсулінового тесту, згідно з якими 
у  тварин із діабетом на тлі гіпоестрогенії кое-
фіцієнт чутливості до інсуліну знижується від-
носно не лише такого контрольної групи, але 

й діабетичних тварин з  інтактними яєчниками 
(табл. 1).

Також слід зазначити, що в оваріектомованих 
тварин без ЦД показники вуглеводного обміну 
статистично не відрізнялися від таких в інтакт
них тварин. Отримані дані співпадають із ре-
зультатами інших досліджень, які свідчать, що 
дефіцит естрогенів безпосередньо не індукує ме-
таболічні порушення, а лише посилює вплив не-
гативних чинників довкілля, таких як високока-
лорійна дієта та низька фізична активність [14].

Сьогодні не викликає сумніву той факт, що 
порушення функціонального стану мітохондрій 
відіграє важливу роль у  розвитку первинної 
ІР [15]. Одним із ранніх проявів мітохондріаль-
ної дисфункції, яке можна вважати тригером не-
гативних метаболічних змін, є збільшення про-
дукції АФО в  дихальному ланцюзі. Відповідно 
до сучасної гіпотези оксидативного стресу, саме 
порушення мітохондріальних редокс-сигнальних 
шляхів, які регулюють баланс між накопиченням 
та утилізацією енергії, є основною причиною по-
ступового підвищення ІР і прогресування діабе-
тичних судинних ускладнень [16, 17].

У результаті проведених досліджень ви-
явлено, що інтенсивність продукції АФО ізо-
льованими мітохондріями серця діабетичних 
щурів з  інтактними яєчниками на 40% переви-
щує аналогічний показник контрольної групи 
(табл.  2). Водночас поєднання діабету з  гіпо

Таблиця 1.  Вплив гіпоестрогенії та 17β-естрадіолу на 
показники глюкозного гомеостазу в щурів із цукровим діабетом 
2-го типу (X±SX, n=6)

Група
Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

ППК під 
час ВЧТТГ, 
ммоль/л•хв

Коефіцієнт 
чутливості до 
інсуліну, %

Інтактний 
контроль

4,27±0,20 982,9±81,2 32,92±1,15

Діабет 8,10±0,251) 1306,3±163,81) 22,81±0,911)

Гіпоестрогенія 3,89±0,322) 945,2±10,42) 31,29±1,292)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
плацебо

8,40±0,421), 3) 1680,7±45,41), 

2), 3) 13,02±0,741), 2), 3)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
17β-естрадіол

7,57±0,291), 3) 1713,0±109,51), 

2), 3) 16,03±1,141), 3)

Примітка: ППК — площа під глікемічною кривою; 1) — вірогідна 
різниця з показником групи «Інтактний контроль»; 2) — вірогідна 
різниця з показником групи «Діабет»; 3) — вірогідна різниця 
з показником групи «Гіпоестрогенія».
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естрогенією спричиняло більш виражені пору-
шення мітохондріальної функції, про що свід-
чить збільшення кількості АФО в серці експери-
ментальних тварин. Застосування екзогенного 
17β-естрадіолу запобігало індукуючому впливу 
гіпоестрогенії на розвиток оксидативного стресу 
в мітохондріях серця (табл. 2).

Відомо, що низькі концентрації АФО, зокре-
ма супероксиданіону, справляють регуляторний 
ефект на енергетичний метаболізм у мітохондрі-
ях. Одним із механізмів такого впливу є модуля-
ція активності аконітази — ферменту циклу три-
карбонових кислот [19, 20]. Проте за умов висо-
ких рівнів відновлювальних еквівалентів і низь-
кої потреби в АТФ підвищення продукції АФО 
в  дихальному ланцюзі мітохондрій призводить 
до інактивації аконітази та, як наслідок — до на-
копичення цитрату, який може експортуватися 
в цитоплазму для синтезу жирних кислот. Отже, 
хронічна гіперпродукція АФО, індукована дис-
балансом надходження та використання енергії, 
призводить до акумуляції жирних кислот та їх 
похідних, зокрема ацилгліцеролів, у нежирових 
тканинах. Останнє, як відомо, сприяє розвитку 
ІР, а  також супутніх метаболічних порушень, 
опосередкованих ліпотоксичністю [21, 22].

Встановлено, що в мітохондріях серця оварі-
ектомованих щурів і  тварин з  експерименталь-
ним ЦД2 та евестрогенією активність аконітази 

було знижено на 20% порівняно з  показником 
інтактних тварин (табл.  2). Водночас поєднан-
ня діабету та гіпоестрогенії супроводжувалось 
майже дворазовим зниженням активності фер-
менту. Оскільки аконітаза є надзвичайно чутли-
вим сенсором рівня супероксиданіону, отримані 
дані узгоджуються зі стимулюючим впливом де-
фіциту естрогенів і діабету на продукцію АФО 
мітохондріями.

Введення 17β-естрадіолу сприяло нормалі-
зації активності аконітази в  мітохондріях серця 
оваріектомованих щурів із ЦД (табл.  2). Даний 
ефект може пояснюватися як здатністю естроге-
нів знижувати оксидативний стрес, так і їх безпо-
середнім впливом на експресію ферменту [23].

Визначення активності СДГ, яка є одночасно 
компонентом циклу трикарбонових кислот і ди-
хального ланцюга мітохондрій (комплекс ІІ), 
встановило її зниження в  мітохондріях серця 
тварин із ЦД2 порівняно з  показником інтакт
ного контролю незалежно від забезпеченості ен-
догенними естрогенами. Слід зазначити, що вве-
дення 17β-естрадіолу не впливало на активність 
даного ферменту в  оваріектомованих щурів із 
ЦД2 (табл. 2).

Показано, що окислювальна інактивація ако-
нітази супроводжується гальмуванням циклу 
трикарбонових кислот і накопиченням цитрату 
й ацетил-КоА. Акумуляція ацетил-КоА, у свою 
чергу, призводить до посиленого ацетилювання 
білків за аміногрупами лізину. Наразі процеси 
ацетилювання/деацетилювання білків розгля-
дають як систему посттранскрипційної модифі-
кації, яка відіграє важливу роль у регуляції різ-
них функцій клітини. Наприклад, навіть частко-
ве ацетилювання каталітичної субодиниці СДГ 
призводить до 30% зниження її активності, тоді 
як деацетилювання за участі НАД+-залежної де-
ацетилази SIRT3 супроводжується цілковитим 
відновленням активності ферменту [24].

Отже, можна припустити, що зниження ак-
тивності СДГ у  мітохондріях серця діабетич-
них щурів може бути пов’язано, з одного боку, 
з підвищеним вмістом ацетил-КоА, з іншого — 
зі зниженням рівня НАД+, який є кофактором 
деацетилаз.

Мітохондріальна дисфункція може бути не 
лише тригером зниження чутливості до інсуліну, 
але й її наслідком. Одним із можливих шляхів 
такої взаємодії вважають посилене окислення 
простетичних груп цитохромів електрон-транс

Таблиця 2.  Вплив гіпоестрогенії та 17β-естрадіолу 
на інтенсивність продукції активних форм оксигену й активність 
деяких ферментів енергетичного обміну в ізольованих 
мітохондріях серця оваріектомованих щурів із цукровим 
діабетом 2-го типу (X±SX, n=6)

Група

Інтенсивність 
продукції АФО, 
нмоль Н2О2/хв/
мг білка

Активність 
аконітази, 
нмоль/хв/мг 
білка

Активність 
СДГ, нмоль/
хв/мг білка

Інтактний 
контроль

0,295±0,015 407,70±36,53 36,74±0,66

Діабет 0,484±0,0491) 323,73±34,321) 28,85±2,391)

Гіпоестрогенія 0,318±0,0352) 311,67±27,751) 36,07±1,422)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
плацебо

0,609±0,0281), 2), 3) 215,08±23,511), 

2), 3)

29,82±0,761), 

3)

Гіпоестрогенія 
+ діабет + 
17β-естрадіол

0,453±0,0291), 3), 4) 464,08±18,612), 

3), 4)

29,20±0,351), 

3)

Примітка: 1) — вірогідна різниця з показником групи «Інтактний 
контроль»; 2) — вірогідна різниця з показником групи «Діабет»; 
3) — вірогідна різниця з показником групи «Гіпоестрогенія»;  
4) — вірогідна різниця з показником групи «Гіпоестрогенія + діабет 
+ плацебо».
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портного ланцюга мітохондрій за умов ІР. Відо-
мо, що естрогени також беруть активну участь 
у  регуляції експресії компонентів дихального 
ланцюга, посилюючи їх синтез [25].

Дослідження вмісту цитохромів у  мітохон-
дріях серця експериментальних тварин вияви-
ло, що розвиток діабету як у самиць з інтактни-
ми яєчниками, так і в оваріектомованих тварин 
супроводжується зниженням рівня цитохромів 
комплексу III (с, с1, b) та комплексу IV (a+a3) 
електрон-транспортного ланцюга (табл.  3). 
Привертає увагу той факт, що дефіцит естроге-
нів без ЦД2 також спричиняє зниження концен-
трації цитохрому a+a3 в ізольованих мітохондрі-
ях серця тварин, але не посилює гальмуючого 
впливу ЦД на даний показник (табл. 3).

Встановлено, що введення 17β-естрадіолу 
діабетичним щурам із гіпоестрогенією призво-
дить до підвищення рівня усіх вищезазначених 
цитохромів електрон-транспортного ланцюга 
мітохондрій серця (табл. 3).

Отже, у результаті проведених досліджень по-
казано, що дефіцит естрогенів індукує розвиток 
мітохондріальної дисфункції кардіоміоцитів за 
умов ЦД, підвищуючи продукцію АФО, знижу-
ючи активність ферментів, залучених до окисно-
го метаболізму, та зменшуючи вміст деяких ком-
понентів дихального ланцюга мітохондрій. Вод-
ночас застосування екзогенного 17β-естрадіолу 
гальмує розвиток мітохондріальної дисфункції 
в серці тварин із ЦД2 на тлі гіпоестрогенії.

Висновки

1.	 Встановлено, що гіпоестрогенія посилює роз-
виток мітохондріальної дисфункції в  кардіо
міоцитах щурів із цукровим діабетом 2-го типу, 
збільшуючи продукцію активних форм окси-
гену та знижуючи активність аконітази.

2.	 Застосування екзогенного 17β-естрадіолу за-
побігає порушенню мітохондріальної функції 
в серці оваріектомованих щурів із цукровим 
діабетом 2-го  типу за рахунок зниження ін-
тенсивності оксидативного стресу та підви-
щення активності аконітази та вмісту ком-
понентів комплексів III і  IV електрон-тран-
спортного ланцюга.

3.	 Виявлений протективний вплив екзогенного 
естрогену щодо розвитку мітохондріальної 
дисфункції кардіоміоцитів у діабетичних щу-
рів із гіпоестрогенією свідчить про перспек-
тивність подальших досліджень у  напрямку 
розробки статево-специфічної профілакти-
ки та терапії діабетичних серцево-судинних 
ускладнень у жінок після менопаузи.
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Влияние экзогенных и эндогенных эстрогенов 
на функциональное состояние митохондрий 
сердца крыс с сахарным диабетом 2-го типа

Н.И. Горбенко, Т.В. Киприч, А.Ю. Бориков, 
О.В. Иванова
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского 
НАМН Украины», г. Харьков

Резюме. Целью работы было исследование влияния гипо
эстрогении и  экзогенного 17β-эстрадиола на функциональное 

состояние митохондрий сердца самок крыс с  сахарным диабе-
том 2-го  типа (СД2). Материалы и  методы.  Проведена оценка 
глюкозного гомеостаза, определена интенсивность продукции 
активных форм кислорода, активность аконитазы, сукцинатдеги-
дрогеназы и концентрация цитохромов дыхательной цепи в мито-
хондриях сердца. Результаты. Установлено, что гипоэстрогения 
усиливает развитие митохондриальной дисфункции в кардиомио
цитах крыс с СД2, повышая продукцию активных форм кислоро-
да и  снижая активность аконитазы. В  то же время, пероральное 
введение 17β-эстрадиола предупреждает нарушение митохонд
риальной функции в сердце овариэктомированных крыс с СД2 за 
счет снижения интенсивности оксидативного стресса, повыше-
ния активности аконитазы и  содержания компонентов комплек-
сов ІІІ и IV электрон-транспортной цепи. Выводы. Протективный 
эффект экзогенного эстрогена в  отношении митохондриальной 
функции кардиомиоцитов диабетических крыс с гипоэстрогенией 
свидетельствует о  перспективности дальнейших исследований 
в направлении разработки специфической по полу профилакти-
ки и  терапии диабетических сердечно-сосудистых осложнений 
у женщин после менопаузы.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го  типа, митохондриаль-
ная дисфункция, эстрогены.

Effect of endogenous and exogenous estrogens 
on functional state of heart mitochondria in rats 
with type 2 diabetes

N.I. Gorbenko, T.V. Kiprich, A.Yu. Borikov, O.V. Ivanova
SI «V.Ya. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS 
of Ukraine», Kharkiv

Abstract. The purpose was to investigate an effect of hypoestro-
genia and exogenous 17β-estradiol on mitochondrial heart function 
in female rats with type 2 diabetes. Materials and methods. Glu-
cose homeostasis, intensity of reactive oxygen species production, 
aconitase and succinate dehydrogenase activities, and concentra-
tion of cytochrome respiratory chain in the heart mitochondria 
were assessed. Results. It was established that estrogen deficiency 
enhances the development of mitochondrial dysfunction in cardio-
myocytes of type 2 diabetic rats, increasing the reactive oxygen spe-
cies production, and decreasing the aconitase activity. At the same 
time oral administration of 17β-estradiol preventes mitochondrial 
dysfunction in heart of ovariectomized diabetic rats, by reducing 
intensity of oxidative stress and increasing aconitase activity and 
component content of III and IV complexes in electron transport 
chain. Conclusions.  The observed protective effect of exogenous 
17β-estradiol on mitochondrial dysfunction of cardiomyocytes in 
diabetic rats with hypoestrogenia indicates a promising future re-
searchs towards the development of gender-specific prevention 
and treatment of diabetic cardiovascular complications in women 
after menopause.
Keywords: type 2 diabetes, mitochondrial dysfunction, estrogens.
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Diabetes and atherosclerosis. 
Cellular mechanisms of 
the pathogenesis.  
Literature review

L.K. Sokolova, 
V.M. Pushkarev, 
V.V. Pushkarev, 
N.D. Tronko

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

Abstract. The review of the literature analyzes the cellular mechanisms of the pathogenesis of the complication 
of diabetes mellitus — the accelerated development of atherosclerosis. The mechanisms of metabolic impairment 
and the genesis of endothelial dysfunction in diabetes mellitus have been analyzed; the role of intercellular junctions 
of vascular endothelial cells to support vascular integrity and permeability barrier in norm and pathology has been 
shown. Data on involvement in the pathogenesis of atherosclerosis on the background of diabetes mellitus of vascular 
smooth muscle cells, macrophages, platelets and erythrocytes are summarized. The role of the nuclear factor NF-κB — 
regulator of inflammatory reactions in endothelial cells, vascular smooth muscle cells and macrophages is shown.
Keywords: atherosclerosis, diabetes, endothelium, vascular cells, NF-κB.

Diabetes mellitus (DM) is associated with a risk 
of developing the different complications, includ-
ing atherosclerosis (AS)  — chronic inflammatory 
lesion of large- and medium-sized arteries [1]. Pa-
tients with DM are characterized by a high level 
of diseases and a large number of atherosclerotic 
plaques in the coronary vessels as compared with 
those without DM. Atherosclerotic plaques mainly 
consist of modified lipids, infiltrated macrophages 
(MPs), T-cells and smooth muscle cells (SMC) 
that are accumulated in the arterial wall. Plaques 
can significantly narrow or close the artery lumen 
with the formation of coronary arterial stenosis or 

occlusion. The plaque destruction with the throm-
bus formation can lead to the acute coronary syn-
drome development and to a lethal outcome [2, 3].

Mechanism formatting the atherosclerotic 
plaque

The endothelial dysfunction (ED) is considered 
a key event initiating atherogenesis in DM and the 
increase level of low density lipoprotein (LDL) in 
plasma associated with it. ED leads to a decrease in 
the level of nitric oxide (NO) and to the expression 
of adhesion molecules, mediating the adsorption of 
monocytes, the production of inflammatory cyto-
kines and increased endothelial permeability. Apo-
lipoprotein B-containing lipoproteins penetrate 
into the vascular wall by diffusion, resulting in the 
LDL accumulation, interacting with the extracel- V E R T E
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lular matrix (ECM), retaining LDL in the vascu-
lar wall where they can be oxidized with ROS to 
oxLDL. Then proinflammatory oxLDL lipids can 
stimulate endothelial cells (EC), strengthening the 
formation of cell adhesion molecules, chemotac-
tic proteins, growth factors, and suppressing NO 
production [9]. Monocytes are recruited from the 
blood into the intima, attracted by chemokines, 
such as CCL2, which are expressing by the endo-
thelium. In subendothelial space of the intima, they 
are differentiated into MPs, which then are taken 
oxLDL in the vascular wall with phagocytosis 
through the scavenger receptors. This pathway of 
modified LDL absorption leads to the accumula-
tion of cholesterol droplets in the MP cytoplasm, 
creating canonical foam cells, typical for early ath-
erosclerotic formations. T-cells, CD4+ Th1-cells in 
particular, are also mobilized in early foci of vascu-
lar lesions and recognize autoantigens, including 
oxLDL and HSP60. IFNγ, activating MPs, leading 
to further secretion of cytokines and chemokines is 
produced by Th1-cells. Continued mobilization of 
inflammatory cells and the accumulation of modi-
fied lipids lead to the formation of necrotic nucleus 
in the plaque, consisting of dead and dying cells, 
as well as extracellular cholesterol. As the plaque 
develops, the SMC are migrated from the median 
arterial membrane into the intima, where they are 
divided and secrete ECM, consisting of collagen, 
elastin, proteoglycans and glycoproteins, which 
initiates the fibrotic formation covering the inflam-
matory necrotic nucleus of plaque. Atherosclerot-
ic plaques in DM are characterized by increased 
calcification, the formation of necrotic nuclei, the 
presence of receptors for AGE (RAGE), as well as 
the infiltration MPs and T-cells. There is also an 
increased number of plaques with ruptures and vas-
cular rearrangements  [1]. These features can con-
tribute to the development of more severe AS and 
increase the frequency of acute side effects in DM.

Cellular mechanisms of atherogenesis
The atherosclerosis development involves the 

activation, dysfunction and migration of various 
cells types (including EC, SMC, lymphocytes, 
monocytes, and MPs) in the arterial intima, lead-
ing to a local inflammatory reaction.

Endothelial cells. A great number of regulatory 
substances such as NO, prostaglandins, angiotensin 
(AT), endothelin‑1 (ET‑1) are synthesized by EC, 
and the formation of adhesion molecules can be stim-
ulated by them for interaction with neutrophils and 

platelets. Vasodilation and vasoconstriction, hemo-
stasis, inflammation on the vessel surface and within 
its wall are controlled by these regulators [1, 5]. NO, 
is an anti-atherogenic agent formed as a result of en-
dothelial nitric oxide synthase (eNOS) activity, and 
it is one of the key factors of vasodilation and sup-
pression of platelet aggregation. The EC damage and 
dysfunction is the key events in AS development. In-
tact endothelium usually inhibits the inflammation 
and activation of platelets by reducing the formation 
of the platelet-leukocyte adhesion molecules and 
their subsequent migration through the vessel wall, 
as well as inhibition of SMC vessel proliferation and 
migration [5]. The EC are particularly sensitive to 
glucose increase and many effects of DM, including 
insulin resistance (IR) [1].

Metabolism of endothelial cells. It should be 
taken into account that the EC population from 
capillaries, large arteries and veins is very hetero-
geneous  [6]. Therefore, EC may differently react 
on the growth and migration stimuli, and are also 
characterized by the activity of the specific gene 
clusters, depending on the vessel type (arteries and 
veins, macrovessels and microvessels), anatomical 
location and environment. Most of the energy is 
provided by glucose in EC, as opposed to cardiomy-
ocytes, and the fatty acids (FA) generate only 5% 
of adenosine triphosphate (ATP) total amount [7]. 
It has been suggested that FA oxidation in EC is 
primarily directed to the nucleotides synthesis de 
novo for DNA replication and EC proliferation. In 
most cells using glucose, the initial stage, glycoly-
sis, is occured in the mitochondria, the main path to 
accumulate ATP [8]. However, the ATP supply in 
EC is relatively independent on the mitochondria 
oxidative pathway. Under physiological concentra-
tions, 99% of glucose is metabolized by glycolysis 
pathway, and only 1% enters the Krebs cycle  [9]. 
The dependence of EC on glycolysis has several ad-
vantages [10].
1.	 The glycolysis enzymes are located in the cyto-

plasm, in close proximity to the cytoskeleton, 
that facilitates the immediate ATP delivery for 
the actin reorganization, providing angiogenesis 
and vesicular secretion.

2.	 Use of the glycolytic pathway in EC to generate 
ATP, excess of oxygen and FA for the nutrition 
of underlying myocytes. Myocytes have a high 
oxygen demand, considering that FA oxidative 
phosphorylation is their main substrate for en-
ergy production.

Огляди
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3.	 Although the mitochondrial oxidative pathway 
produces more ATP per mole of glucose, a simi-
lar ATP amount is formed as a result of a high 
glycolysis rate.

4.	 In the glycolysis process, not only energy is generat-
ed, but also necessary intermediate products needed 
for cell growth, migration and angiogenesis.

5.	 An additional advantage of this adaptation is 
that EC are protected from ROS generation, 
which could damage them [10].
Glucose necessary for glycolysis enters the cell 

by the transporters. GLUT1 is the main isoform 
of the glucose carriers that are present in EC. This 
uniporter of the plasma membrane promotes the 
glucose entry into EC from the luminal side and its 
output through the abluminal membrane. It is nec-
essary to note the uneven distribution of GLUT1 
in favor of the ablaminal side, although not in all 
types of EC [11]. Such distribution leads to the fact 
that extrusion occurs faster than glucose uptake in 
EC of microvessels. And this, in turn, allows EC 
to direct glucose to adjacent myocytes with high 
metabolic needs. Then glucose in EC is metabo-
lized by the key glycolysis enzymes to pyruvate, 1% 
from which is metabolized in the tricarboxylic acid 
cycle (ТСА cycle), and the most part converts to 
lactate [9]. Thus, oxidative pathways in EC gener-
ate a minimum quantity of ATP.

Disorders of EC metabolism in Diabetes Melli-
tus. As was indicated, glucose enters EC mainly 
through GLUT1, which is considered an insu-
lin-independent carrier and cells do not respond 
to glucose in DM by increasing the GLUT1 ex-
pression, remaining insensitive to hyperglyce-
mia  [7]. This position is in doubt, as EC protect 
themselves from excess of glucose by decreasing 
GLUT1 expression. However, if a decrease in the 
carrier amount on the cavity side can be a favor-
able response, its decrease on the abluminal side 
will make it difficult to extrude glucose into the 
myocytes. And this will lead to an increase in the 
intracellular glucose concentration, the ROS gen-
eration and glycolytic inhibition. New data sug-
gest that EC reduce the GLUT1 expression and 
glucose uptake under the influence of high glucose 
concentrations (HG). The decrease of glycolytic 
flow in DM can by explained by these data, to-
gether with the fact of the decreased enzymatic 
activity in glycolytic processes  [10]. Stopping of 
glycolytic flow means that the intermediate prod-
ucts of glycolysis are accumulated and directed to 

different metabolic pathways. These include the 
polyol pathway with the sorbitol and fructose for-
mation, hexosamine biosynthesis pathway, which 
inhibits angiogenesis, methyl glyoxal pathway, 
protein kinase C activation, and defects of the 
mitochondria biogenesis and fragmentation  [10]. 
The end result is excessive production of ROS and 
active forms of nitrogen, the AGE synthesis — me-
diators of EC dysfunction  [10, 12]. The TXNIP 
system (thioredoxin-interacting protein) is in-
volved in the mechanisms explaining the change 
in GLUT1 content under hyperglycemia condi-
tion  [13]. TXNIP, directly binding to GLUT1, 
causes its endocytosis and subsequent cleavage in 
lysosomes (acute effect), in addition to decrease 
in GLUT1 mRNA level (chronic effect) [13]. The 
TXNIP level is suppressed in many tumors, as can-
cer cells require the high expression of GLUT1 to 
maintain the intense glycolysis. It is known that 
TXNIP is the product of a special glucose-sensi-
tive gene that is induced in the response to HG 
or the lowering of insulin level [14]. Whether DM 
is associated with increased TXNIP expression in 
EC is not yet clear. According to alternative path-
way, TXNIP can reversibly bind to thioredoxin‑1 
(TRX1), which interaction is weakened by ROS, 
and allows TXNIP to dissociate from oxidized 
TRX1 following by GLUT1 downregulation [15]. 
Probably, TXNIP expression and dissociation 
from TRX1 are enhanced with HG and ROS gen-
eration, which increases its availability for interac-
tion with GLUT1. It is also assumed that the exo-
somes of myocytes, transporting the glucose trans-
porters and enzymes associated with glycolysis 
in EC, can modulate the endothelial transport of 
glucose and metabolism [16]. The question wheth-
er this process is suppressed in hyperglycemia, is 
interested as an additional mechanism explaining 
the changes in the rate of glucose uptake and me-
tabolism in EC in DM. The increase of FA intake 
is provoked by limit of the glucose utilization in 
cardiomyocytes, to ensuring adequate production 
of energy. For this, FA absorption and oxidation 
are necessary — processes, which are amplified in 
myocytes in DM, but still not sufficiently studied 
in EC  [7]. The presence of the reserve oxidation 
potential and the ability to enhance oxidation in 
high metabolic need or stress conditions showed 
in EC culture experiments [9]. Under conditions 
of glycolytic inhibition in DM, it is assumed that 
increased FA availability may lead to the addi- V E R T E
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tional oxidation of this substrate. A fact confirm-
ing that fatty acid oxidation (FAO) is increasing 
in EC, raises other questions. It is unclear whether 
this FAO amplification is directed to ATP forma-
tion or the nucleotide synthesis and whether the 
excess of energy production from FA is associated 
with undesirable effects in EC. It is known that 
acetyl-CoA, forming in FAO is used for DNA syn-
thesis and cell proliferation, division in EC  [17]. 
ROS forming as a result of FAO will interfere with 
the transport of glucose and glycolytic enzymes 
(GAPDH), which can additionally decrease the 
glycolysis level under HG conditions  [18]. The 
readiness degree of EC to use the FAO excess is 
also unknown. The number of mitochondria ca-
pable to FAO consists only 2-6% of EC volume 
in comparison with hepatocytes (28%) or cardio-
myocytes (32%). Thus, the excess of FA entering 
EC can be associated with a gradually weakening 
effect on the oxidation process and, consequently, 
this substrate will either migrate through EC or 
be stored as triglycerides (TG). The latter seems 
particularly important, taking into account the 
negative consequences, storage of TG in cells other 
than adipocytes, in addition to the negative conse-
quences of utilizing the excess of FA. The changes 
in metabolism and the EC function may result not 
only in their death, but the death and dysfunction 
of the underlying myocytes [7].

Intercellular junctions of EC. The unique barrier 
between the vessel lumen and the vascular wall is 
formed by EC. Different functions are performed 
by endothelium, including the control of vascular 
tone and permeability, the regulation of vascular 
inflammation, the prevention of thrombosis and 
maintaining vascular integrity  [19, 20]. Mainte-
nance of vascular integrity and barrier of perme-
ability is realized through the system of intercellu-
lar junctions between EC [21]. Two major subtypes 
of intercellular contacts  — tight junctions (TJ, or 
Zona occludens) and adhesive junctions (AJ  or 
Zona adherens) are spread in EC [22]. As a rule, TJ 
are localized in the apical zone of the intercellular 
gap. They are responsible for the barrier function, 
control the transport of the dissolved substances 
between neighboring cells, and regulate the lateral 
diffusion of proteins in the plasma membrane [20].

Limited vascular permeability is provided by 
the barrier function of arterial endothelium under 
physiological conditions. In vascular pathology, 
such as AS, the proinflammatory signals activate 

EC, inducing the expression of adhesion molecules 
and destabilizing the endothelial barrier. This at-
tracts leukocytes, including T-lymphocytes, mono-
cytes  / MPs and enhances their junction with 
the endothelium. Then the leukocytes penetrate 
through the endothelial layer and infiltrate the ar-
terial intima [20].

Intercellular junctions between ECs are formed 
by complicated protein complexes containing 
transmembrane and cytosol proteins that connect 
the membrane proteins with the intracellular cyto-
skeleton [22]. In TJ proteins associated with mem-
branes, are presented by claudins, playing a central 
role in the regulation of endothelial permeability, 
by occludins, involved in the TJ sealing and bar-
rier functions and junctional adhesion molecules 
(JAM). AJ contain only one membrane protein — 
VE-cadherin (CD144), that is involved in the for-
mation of EC intercellular contacts, required for 
angiogenesis, maintaining the vascular integrity 
and barrier function [20].

EC, enveloping the vessel lumen represent the 
border between blood and extravascular tissues. 
Nevertheless, the endothelial barrier is perme-
able for various molecules and even cells. Ions and 
soluble substances can move through the spaces 
between EC by paracellular or transcellular mech-
anisms  [20]. Leukocytes migrate through the en-
dothelial layer between the cells. Under the physi-
ological and pathological conditions, transendothe-
lial migration of leukocytes is necessary for the for-
mation of immune response, angiogenesis, vascular 
remodeling and tissue regeneration [21, 23].

Movement of the VE-cadherin-catenin complex 
leads to weakening of the barrier function in the 
endothelium under hypoxia/reoxygenation condi-
tions. An increase of endothelial permeability is sup-
pressed with eNOS excess in cultivated EC. In EC 
cultures, treatment with hydrogen peroxide stimu-
lates the occludin and cadherin loss in intercellular 
junctions, which indicates the destabilizing role of 
oxidative stress and ROS-mediated signaling with 
respect to the vascular integrity. Vascular permeabil-
ity can also be regulated by extracellular proteases. 
Thrombin, initiating a blood clotting cascade by 
the VE-cadherin cleavage, can disrupt the endothe-
lial barrier integrity. In the VE-cadherin, thrombin 
cleaves ectodomain followed by the protein prote-
olysis with participation of γ-secretase and metallo-
protease ADAM‑10 (A disintegrin and metallopro-
teinase domain 10) [20]. This mechanism facilitates 
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the T-cells transmigration through the endothe-
lium. Transendothelial migration of neutrophils and 
monocytes using the activation of Src/ ERK1/2 sig-
nal mechanism is mediated by ADAM‑15. However, 
VE-cadherin is not cleaved by this metalloprotein-
ase. In apolipoprotein E deficiency in mice, the ge-
netic silence of ADAM‑15 resulted in decrease of the 
plaque area by 52% and MPs infiltration into lesions 
foci by 69% [24]. In inflammatory conditions char-
acteristic for DM, the activation and the accumula-
tion of matrix metalloproteinases (MMP) are noted 
in the EC intercellular contacts, which suggest their 
possible participation in eliminating the barrier and 
facilitating the leukocyte migration to the intima. 
This mechanism, probably, underlies ED and athero-
genesis  [24]. In human and mouse atherosclerotic 
lesions, the JAM-A expression is enhanced, that is 
induced in the EC by pro-inflammatory cytokines. 
Enhancing of JAM expression stimulates adhesion 
of EC, attracts cells of the immune system and pro-
motes the invasion of arterial intima by the leuko-
cytes [25], indicating the JAM pro-atherogenic role.

Endothelial progenitor cells (EPCs). EPCs and vas-
cular endothelial growth factor (VEGF), are impor-
tant components of the vascular response to hypoxia 
and trauma, which functions are disturbed in DM.

Vascular injuries and tissues ischemia is trigger 
of EPCs mediated cytokine release from the bone 
marrow into the circulation, where they contribute 
to angiogenesis and restoration of injured endothe-
lial sites. The low levels of ECPs, are as a rule asso-
ciated with more high incidence of cardiovascular 
disease (CVD) [1]. Tissue ischemia is considered as 
the most important stimulus of EPCs release and is 
realized through the activation of hypoxia-inducible 
pathways, particularly, the expression of HIF‑1 fac-
tor (hypoxia inducible factor). HIF‑1 is a heterodi-
mer composed of two subunits, which dimerizes in 
the nucleus under hypoxic conditions, and acts as 
the transcription factor with cofactor p300. Glyco-
lytic metabolite, methylglyoxal, can modify p300, 
forming AGE, which inhibits HIF‑1-mediated gene 
transactivation. HIF‑1 quantity is also decreased 
with ROS excess and the reduction of NO level. De-
crease in the number of EPCs in DM is the result 
of their reduced mobilization, proliferation and sur-
vival, as well as functional disorders [26, 27].

Smooth muscle cells of blood vessels. SMCs are 
mainly part of the middle shell (tunica media) of 
blood vessels and are responsible for their contrac-
tion and relaxation, changing their diameter and the 

internal pressure. The vessels, being in systems of 
high pressure, contain more SMCs than the vessels 
in the systems of lower pressure. Vascular contrac-
tile function is mainly regulated by the sympathetic 
nervous system. Vegetative function is changed in 
DM, leading to abnormal vasodilatation and vaso-
constriction in response to the local factors. SMCs 
penetrate the sites of damaged intima from the 
medial layer and serve as the collagen source to 
strengthening the atherosclerotic plaques [1].

Migration SMCs from the medial layer into 
the intima is associated with the ECM accumula-
tion, stabilizing plaque that reduces the risk of its 
rupture [5]. In persons with DM, the plaques con-
tain fewer SMCs, that increases the likelihood of 
rupture and thrombosis. In addition, lipid modifi-
cations, marked in diabetic patients, such as gly-
cosylated oxLDL, are contributed to SMCs apop-
tosis [5]. ROS and AGE products are increased in 
DM, PI‑3-kinase is inhibited, PKC and NF-κB are 
activated that promotes development of atherogen-
ic phenotype in SMCs  [5]. These factors increase 
the SMCs apoptosis, positively regulate the proath-
erogenic tissue factor (TF) and inhibit the collagen 
synthesis, stabilizing the plaque  [28]. DM is also 
associated with MMPs increase cleaving collagen, 
exacerbating the plaque instability. Therefore, DM 
not only contributes to AS, but also destabilizes the 
plaque, provoking the thrombus formation  [28]. 
DM also promotes the up-regulation and increase 
of ET‑1 activity, activating receptors on the SMCs, 
that leads to a vascular tone increase [29]. Hyper-
activation of ET receptors can cause the pathologi-
cal vasoconstriction. ET‑1 is also responsible for 
the increase of salt concentration and retention of 
water, activating the renin-angiotensin system and 
causing SMCs hypertrophy. Formation of other va-
soactive substances such as prostanoids and ATII, 
further increasing vasoconstriction [29].

SMCs in the healthy part of the artery are het-
erogeneous  — their phenotype can vary from a 
contractile to a dedifferentiated. Contractile or dif-
ferentiated phenotype, is typical for normal SMCs 
vessels, and has highly organized cytoskeleton, 
with expressed F-actin filaments supporting the 
contractile function, a high level of smooth muscle 
α-actin and heavy chain of smooth muscle myosin 
and h1-calponin [30]. In CVD, the reorganization 
of SMCs cytoskeletal leads to the predominance of 
synthetic phenotype. Synthetic SMCs are charac-
terized by changes in the distribution of organelles, V E R T E
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abnormal matrix metabolism, increased prolifera-
tion and migration, and expression of specific gly-
coproteins  [31]. Main features of dedifferentiated 
SMCs are enlarged nuclei, developed Golgi appa-
ratus, and increased number of ribosomes. Changes 
in SMCs phenotype lead to the activation of recep-
tors, regulating proliferation, migration and sur-
vival. Functionally, the dedifferentiation of SMCs 
changes the ability to divide and migrate due to 
increased sensitivity to growth factors and mito-
gens [32]. SMCs of diabetic patients demonstrate 
a significant increase in the proliferation, adhesion 
and contact inhibition, associated with the inten-
sification of atheromatous process and restenosis. 
Intimal hyperplasia is closely linked with synthetic 
phenotype of SMCs and should be considered in 
the treatment of AS and restenosis in patients with 
type 2 DM [33].

HG activates NF-κB that transactivates pro-
inflammatory and proatherosclerotic target genes 
in SMCs, EC and MPs. Increased activity of NF-
κB is also characteristic to SMCs with synthetic 
phenotype and NF-κB inhibition promotes SMCs 
apoptosis [31]. NF-κB also regulates proapoptotic 
reaction of intimal SMC to neurotransmitters such 
as nerve growth factor [34].

Lipids accumulation additionally stimulates 
the recruitment of MPs and other inflammatory 
cells, maintaining condition of vascular inflamma-
tion. The latter causes the accumulation of inti-
mal SMCs that exhibit macrophage and increased 
synthetic activity with deposition of extracellular 
collagen  [31]. Expression in vascular cells Flt‑1+ 
(VEGFR1) and c-Kit+ (mast and stem cells growth 
factor receptor — SCFR (CD117)) affects the SMC 
properties. In particular, Flt‑1-signaling regulates 
NF-κB mediated cell survival  [35] in accordance 
with the assumption that SMCs with stem cell phe-
notype facilitate arterial remodeling [36, 37]. It is 
supposed that the precursors of blood cells can be 
involved in plaque stabilization. Circulating and 
resident cells with the phenotype of stem cells play 
a different role in the aorta remodeling in patients 
with type 2 DM [38].

Interferon-regulatory factor 1 (IRF‑1) is a mo-
lecular mediator of vascular diseases. IRF‑1 inhib-
its the growth of vascular cells in normal glucose 
concentrations and promotes the SMC division in 
high ones [39]. It is also shown that the ROS accu-
mulation effects on proliferation activating cyclins/
CDK  [40]. Hyperglycemia stimulates an increase 

of intracellular ROS and ERK1/2 activation, mi-
togen-activated protein kinase, required for SMC 
growth [41]. HG also stimulates the ECM synthe-
sis and accumulation, that is mediated by the activ-
ity of TGF-β and its mediator — connective tissue 
growth factor (CTGF), controlling vascular fibro-
sis. HG increases the protein quantity and mRNA 
of CTGF in SMC, and its inhibition by siRNA sup-
presses SMC proliferation [42].

AGE accumulation activates NF-κB in many 
types of cells, in SMCs, in particular. In addition, 
AGE activate MAPK. The role of AGE and their 
receptors (RAGE) was studied. RAGE and galec-
tin‑3 are connected with the AS progression. SMC 
proliferation, mediated by galectin‑3 and abnormal 
interaction of AGE-galectin‑3, is related to mac-
roangiopathies in patients with type 2 DM [31].

Hyperinsulinemia is an important factor in the 
plaques formation in patients with type 2 DM. 
Insulin exerts a mitogenic effect on human aortal 
SMC, and insulin-like growth factor‑1 (IGF‑1) 
activates SMC proliferation through different sig-
naling pathways, including — MAPK that, in turn, 
enhances the SMC chemotaxis [43]. IGF‑1 also af-
fects the SMC survival. IGF‑1 with high affinity is 
binding to IGF‑1R receptor, resulting in the acti-
vation tyrosine kinase of receptor, inducing a signal 
mechanisms associated with survival and growth. 
SMC resistance to insulin in patients with type 
2 DM is associated with ATII-mediated vascular 
disease  [44]. Prolonged oxidative stress and the 
increase in ATII content can result in IR in SMC 
mediated through ROS activation of insulin recep-
tor substrate‑1 (IRS‑1). IRS‑1 phosphorylation re-
duces the activity of phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K) and inhibits insulin-induced Akt activa-
tion [44]. This effect inhibits GLUT4 translocation 
to the plasma membrane, that reduces the glucose 
absorption in SMCs. Thus, the insulin-dependent 
glucose uptake in SMCs is associated with IRS‑1/
PI3K/Akt cascade, as in other insulin sensitive tis-
sues. ROS formation and ATII production lead to 
increased SMC proliferation, vascular inflamma-
tion and ECM accumulation [31].

Monocytes  / MPs. The monocyte activation 
and their transformation in MPs are key stages of 
atherosclerotic and inflammatory processes. One 
of the earliest events in the AS pathogenesis is 
lipid accumulation in the monocytes by absorp-
tion of modified or oxLDL, leading to infiltration 
of foam cells into the arterial wall. MPs activation 
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followed by release of smooth muscle regulatory 
growth factors in diabetic injuries, promotes pro-
liferation of vascular SMC [1, 45]. It is considered 
that MPs are derived from circulating mono-
cytes have a high degree of heterogeneity. Hu-
man monocytes are subdivided into three popu-
lations, depending upon the expression of CD14 
and CD16 on the cell surface: classical monocytes 
expressing the high levels of CD14, but not CD16 
(CD14++/CD16-), intermediate monocytes, ex-
pressing CD14 and CD16 (CD14++/CD16+) 
and nonclassical monocytes, with very low lev-
els of CD14 and high ones of CD16 (CD14-/
CD16+)  [46]. These groups have different func-
tions and play both the anti- and proinflammatory 
roles in various diseases, including AS. CD14++/
CD16- and CD14++/CD16+ monocytes remind 
the subtype of Ly6C+ mouse monocytes, whereas 
as the CD14+/ CD16++ are close to mouse Ly6C- 
monocytes. Ly6C+ are inflammatory monocytes 
and MP precursors, whereas Ly6C- are considered 
less inflammatory ones [45].

It is known that CC-chemokine ligand 2 
(CCL 2), another name — monocyte chemoattrac-
tant protein 1 (MCP‑1) and its receptor CCR2 
play an important role in the MP recruitment and 
infiltration [47].

One of the main features of MPs is functional 
diversity, that allows them to respond differently to 
environmental signals. Two main MP phenotypes 
are selected: classically activated (M1) and alter-
natively activated (M2)  [48]. Th1-associated cy-
tokines (IFN-γ), and bacterial endotoxins such as 
lipopolysaccharide (LPS) polarize MPs to M1 phe-
notype. Activation of M1 MPs leads to increased 
bactericidal properties, increased secretion of 
TNF-α, IFN-γ and inducible nitric oxide synthase 
(iNOS), that enhances adaptive immunity [49]. M2 
MPs are more diverse and induce Th2-dependent 
cytokines — IL‑4 and IL‑13. M2 MPs are charac-
terized by expression of arginase‑1, CD163, recep-
tor of mannose and anti-inflammatory cytokines 
such as IL‑10 [49]. They play a key role in the im-
mune response to parasites, in allergies, in wound 
healing, and in tissue remodeling. M2 phenotype of 
MPs is also induced by glucocorticoid hormones,  
apoptotic cells and immune complexes  [50]. MPs 
with M1 phenotype are predominated in AS and 
obesity (inflammatory conditions).

An increase in circulating levels of LDL-choles-
terol and subsequent oxLDL accumulation in the 

subendothelial space causes attraction and reten-
tion of monocytes and lymphocytes into the arte-
rial wall. In the intima monocytes are differenti-
ated into MPs, that are captured LDL particles and 
eventually are transformed into foam cells. Through 
NF-κB activation these cells secrete inflammatory 
molecules and factors, contributing to further accu-
mulation of modified LDL, the degradation of ex-
tracellular matrix and increased inflammation [51]. 
The AS progression is associated with apoptosis of 
resident MPs in lipid nuclei of lesion focus. Clear-
ance of apoptotic cells is accomplished by phago-
cytes, mostly MPs, that recognize and internalize 
dead cells in the process of efferocytosis  [52]. In 
initial vascular lesions, phagocytes removed the 
apoptotic cells, preventing the AS development. In 
chronic lesions, efferocytosis is not sufficient to uti-
lize all the dead cells and the gradual accumulation 
of debris, forming a necrotic nuclei, causing further 
inflammation, necrosis and thrombosis  [52]. MPs 
play a crucial role in maintaining an effective effe-
rocytosis, contributing to the resolution of inflam-
mation and preventing the formation of necrotic 
nuclei in plaque.

Initially AS was considered as Th1-dependent 
inflammatory process, but now the concept of resi-
dent MP heterogeneity within the lesion focus is 
extended  [51]. It was shown that monocytes and 
MPs are composed of populations of heteroge-
neous cell adapting their functional phenotype in 
response to specific microenvironmental signals. 
These subtypes of MPs and monocytes can be iden-
tified based on the expression of surface markers 
and chemokine receptors by them [53]. The state-
ment that the resident MPs are not able to division 
is refuted by proliferating MPs detected in mouse 
lungs. IL‑4 induces the division both resident and 
infiltrated MPs. Furthermore, MPs in earlier AS 
foci of mice predominantly originate from involved 
monocytes, while dividing MPs are predominated 
in formed plaques and are controlled by microenvi-
ronment [54].

The increase in oxLDL quantity is associated 
with high risk of CVD [55]. On experimental model 
MPs captured oxLDL through scavenger receptors 
such as CD36, that induces the IL‑1β secretion. 
OxLDL enhanced the formation of proinflamma-
tory cytokines — IL‑6, IL‑8 and MCP‑1 in human 
peripheral MPs, derived from monocytes by differ-
entiation involving macrophage colony stimulating 
factor (M-CSF) [56]. MP polarization from M2 to V E R T E
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M1 phenotype was induced by oxLDL [56]. These 
data show that the uptake of modified LDL by mac-
rophages in the arterial wall is associated with their 
differentiation into pro-inflammatory phenotype in 
formation the atherosclerotic lesions. A high level 
of LDL-cholesterol and low level of HDL-choles-
terol in the blood are considered risk factors of AS 
development. Now, lot of attention is paid not only 
to the quantitative level of LDL- and HDL-choles-
terol, but also the qualitative functioning of these 
lipoproteins [57]. In addition to the oxLDL effects, 
the link between HDL dysfunction due to oxida-
tion and CVD is of particular attention [57]. HDL 
from patients with type 2 DM had shown a high 
level of inflammatory index, that was assessed by 
the activity of LDL-induced monocyte chemotaxis 
in EC monolayer of human aorta. HDL, obtained 
from patients with CRF, enhance the expression of 
IL‑1β, TNF-α and IL‑6 mRNA in the THP‑1 cells 
and can not suppress the MCP‑1-induced MP che-
motaxis [58]. Thus, HDL with inflammatory prop-
erties can accelerate the AS development. HDL in 
the norm contributes to anti-inflammatory reac-
tions of MPs, while HDL, modified in pathological 
conditions, can act as proinflammatory factors [59]. 
HDL from healthy individuals do not affect the 
monocytes differentiation into M2 MPs, but in-
hibit the differentiation to M1 phenotype. It is as-
sumed that HDL with impaired function can cause 
MP polarization from M2 to M1 phenotype [60].

Another important function of HDL of macro-
phages is the removal of lipids from cells, particu-
larly, cholesterol  [61]. This HDL function is the 
initial step for reverse transport of cholesterol in 
the liver tissues as well as to maintain the choles-
terol homeostasis in various cells and tissues, such 
as MPs and the arterial wall. This function and cho-
lesterol transport associated with it is disturbed in 
CVD  [62] and can be used to predict the disease 
development. Decreased SRB1 (scavenger receptor 
class B member 1- and ABCG 1 (ATP-binding cas-
sette sub-family G member 1- mediated cholesterol 
transport in HDL was noted in serum of patients 
with type 2 DM. It is also shown that the level of 
inflammatory serum amyloid A inversely correlated 
with the level of flow SRB1-mediated cholester-
ol [63]. Cholesterol efflux disorder accelerates the 
transformation of MPs into foam cells in the foci of 
atherosclerotic lesions.

Platelets. An increase in platelet aggregation in 
DM occurs because of an increase in systemic pro-

duction of isoprostanes, including thromboxane A2 

(TxA2), increased sensitivity to the platelet activat-
ing factors (PAF), such as adrenaline and ADP, and 
also disorders of PGI2 and NO formations. DM also 
causes increased expression of glycoproteins on the 
platelet surface that enhances platelet aggregation 
and their interactions with fibrin [1]. Hyperglyce-
mia also activates PKC and generates ROS in plate-
lets, leading to their dysfunction. Many of these 
pathophysiological changes are probably result 
from metabolic consequences of IR but increased 
platelet reactivity was detected in patients with 
type 1 DM, without IR. Consequently, hyperglyce-
mia is responsible for a change in the platelet reac-
tion, probably due to the AGE action on the surface 
receptors of cells [64].

Defective platelet function can accelerate the 
AS development, plaque destabilization and pro-
mote atherothrombosis  [28]. Glucose transport 
into platelets occurs independently on insulin. HG 
provokes oxidative stress in platelets, PKC activa-
tion, reduced NO production, that contributes to 
their aggregation. Platelet adhesion is enhanced in 
patients with DM due to increased expression of P-
selectin on the cell surface  [65]. Growth of plate-
let receptor expression such as the glycoprotein 
Ib (CD42), that binds to the von Willebrand fac-
tor, and IIb/IIIa (integrin) receptors required for 
platelets interaction with fibrin is also revealed in 
patients with DM. These receptors mediate the ad-
hesion and aggregation of platelets, causing throm-
bosis. Regulation of calcium concentration in plate-
lets, important to change cell form, the aggregation 
ability and thromboxane production, that further 
contributes to AS was also impaired in patients 
with DM [5, 29].

Prothrombotic state is characteristic to diabetes, 
can be characterized by the following factors: an in-
crease in blood clotting, impaired fibrinolysis, ED, 
platelet hyperreactivity [66]. Platelet dysfunction 
in diabetic patients is caused by hyperglycemia, in-
sulin deficiency and IR [67]. The platelets contain 
two types of large granules — α-granules and dense 
granules. Αlpha-granules are the most common and 
contain proteins that are necessary for platelet ad-
hesion, while the function of dense granules is asso-
ciated with attracting additional platelets in places 
of vascular injury. Compounds that are secreted in 
activation of platelets such as catecholamines, sero-
tonin, calcium, ADP and ATP are stored in dense 
granules [68].
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Platelet plasma membrane, whose main compo-
nent is a phospholipid bilayer comprising choles-
terol, glycolipids, and glycoproteins, lies below the 
outer layer. In contrast to erythrocytes, platelets 
present these molecules on the surface. Phospholip-
id organization between the inner and outer mem-
brane leaflets is asymmetrical, that is important for 
the coagulation regulation. The inner plasma mem-
brane leaflet comprises a great number of nega-
tively charged phospholipids, that keep the platelet 
surface in uncoagulated condition. Phospholipids 
promote coagulation by stimulating the activation 
of blood coagulation factor by transition X into Xa 
and prothrombin into thrombin, the key steps in 
the coagulation cascade [68]. Other protein compo-
nents of resting platelets include markers of platelet 
activation CD36, CD63, CD9 and GLUT‑3. It was 
found that patients with type 2 DM demonstrate 
the increased expression of CD31, CD36, Cd49b, 
CD62P and CD63. It was established that an am-
plification of platelet activation, aggregation and 
expression of CD63 and CD62, promotes the AS 
and thrombosis development in diabetic patients. 
Platelets in patients with DM are characterized by 
increased adhesiveness and ability to aggregation. 
With platelet hyperactivity associated a decrease in 
membrane fluidity, change in metabolism of plate-
lets (disturbance of calcium and magnesium ho-
meostasis), the increase in a amount of glycoprotein 
receptors and TxA2, non-enzymatic glycosylation of 
surface proteins, ROS generation, the decrease in a  
quantity of antioxidants, prostacyclin and NO [68].

Coagulation cascade includes both thrombogen-
esis and fibrinolysis. Coagulation proteins play an 
important role in both processes. Higher levels of 
circulating tissue factor (TF), factor VII, thrombin, 
fibrinogen, tPA (tissue plasminogen activator) and 
PAI-I (plasminogen activator inhibitor-I) are noted 
in patients with DM [69]. TF initiates the throm-
botic process, ending the thrombin formation, that 
is required to convert fibrinogen into fibrin. El-
evated levels of TF are under control of glucose and 
insulin in DM. Another mechanism for raising the 
TF level is associated with the formation of AGE 
and ROS  [68]. TF  / FVII complex is formed in a 
case of plaque rupture. With basic platelets stimu-
lation, this complex activates the different coagula-
tion factors, that lead to thrombin formation [69]. 
FVII level is also increased in patients with DM 
and the metabolic syndrome [67]. It is shown that 
the coagulation activity of FVII has been associ-

ated with fatal events in the cardiovascular system, 
and that is more importantly, increased activity of 
FVII coagulant is directly correlated with HG in 
the blood [69]. The thrombin formation is intensi-
fied in both types of DM  [70]. Hyperglycemia re-
sults in increased thrombin generation in diabetic 
patients, and thrombin production is decreased by 
treatment with hypoglycemic agents, that proves 
the prothrombotic nature of hyperglycemia. The 
high thrombin concentration leads to a change in 
thrombus structure, since it becomes denser and less 
permeable making thrombus more resistant to ly-
sis [70]. Fibrinogen, the fibrin precursor, is consid-
ered an independent risk factor for CVD and is of-
ten used as a surrogate marker. High fibrinogen lev-
els have prognostic value in latent myocardial isch-
emia, particularly in patients with type 2 DM [71]. 
It is known that fibrin network structure changes 
in diabetic patients. The study of the glycemic con-
trol effect on fibrin networks structure in patients 
with type 2 DM using the isolated fibrinogen [72] 
showed: higher level of fibrinogen glycation among 
patients with DM and a significant decrease after 
normalizing glucose content; thrombus permeabili-
ty and the average pore size was increased in diabet-
ic patients and a correlation between permeability 
and the HbA1c content was observed; construction 
of turbidity curves to characterize the polymeriza-
tion kinetics and thrombus structure showed an 
turbidity increase in a group of diabetic patients; 
visco-elastic properties were similar in both groups, 
but the part of nonelastic component in fibrin clots 
was lower in patients with DM; a lower rate of clot 
lysis was revealed in subjects with DM [72].

Another factor stimulating TF synthesis in 
DM, besides insulin and glucose, is glycation of 
end products and ROS content. Furthermore, in-
creased thrombin production has a direct effect on 
the thrombus formation, its structure and stability 
in diabetic patients. The thrombus becomes more 
dense and resistant to lysis. Link, binding diabetes 
and prothrombotic condition and inflammation, is 
the secretion of cytokine IL‑6, which stimulates the 
fibrinogen production in hepatocytes. Increased fi-
brinogen formation by hepatocytes is also observed 
in IR [73].

Erythrocytes. Erythrocytes also play a role in 
blood coagulation, enhancing coagulation and 
platelet aggregation [74]. In addition, the erythro-
cytes are contained in the coronary atherosclerotic 
plaques. They are also involved in the pathogenesis V E R T E
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of microvascular complications in DM. Glucose 
side effects are manifested in the form of erythro-
cyte membranes remodeling, disorders of oxygen-
hemoglobin binding rate, changes in the mechani-
cal characteristics of membranes and the general 
properties of cells  [75]. This is explained by pro-
thrombotic nature of erythrocytes — they increase 
the blood viscosity and direct the platelets to the 
vascular wall. Erythrocyte integration into fibrin 
thrombus influences on its structure and mechani-
cal properties  [76]. In patients with DM erythro-
cytes membrane becomes hard and loses its ability 
to deform due to the reduction of cholesterol/phos-
pholipids ratio. In this case, the cholesterol amount 
in the membranes is increased, but the phospholipid 
concentration is increased four times. The increase 
of membrane cholesterol contributes to the athero-
sclerosis plaque instability [68]. Cytoskeletal pro-
teins, in particular, β-spectrin, ankyrin and protein 
4.1 (Beatty’s protein) are intensively glycosylated. 
Ion balance disturbances are explained by reduced 
Na+/ K+-ATPase activity, that leads to increase of 
sodium concentration in serum and inside of eryth-
rocytes and potassium in the blood serum in diabet-
ic patients. The increase of cell sizes and their os-
motic fragility is occurred, that contributes to the 
development of microvascular complications  [69]. 
Elevated levels of fibrinogen and glucagon is com-
mon occurrence in uncontrolled DM [77]. Oxida-
tive stress provokes the increase of peroxidation 
in membrane lipids, which can lead to deviations 
in their structure and function. Increased levels of 
malonic dialdehyde (indicator of lipid peroxida-
tion) and decreased levels of glutathione and mem-
brane SH groups are also erythrocytes particulari-
ties in DM [68].

Conclusion

Thus, the dysfunction of blood vessel cells in 
DM is the basis of the AS pathogenesis. First of 
all it concerns ECs, SMCs and MPs. Hyperglyce-
mia and hyperinsulinemia significantly affect the 
cell metabolism, provoke an inflammatory process, 
and disrupt the contractile function of blood ves-
sels and epithelial barrier function, thus accelerat-
ing the formation of atherosclerotic plaques (Fig.). 
Understanding the fine mechanisms of cell metab-
olism disorders and their interactions in DM will 
help to find new approaches to the prevention and 
treatment of AS.
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Диабет и атеросклероз. Клеточные механизмы 
патогенеза. Обзор литературы

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

Резюме. В обзоре литературы анализируются клеточные меха-
низмы патогенеза осложнения сахарного диабета — ускоренного 
развития атеросклероза. Проанализированы механизмы наруше-
ния метаболизма и  возникновения эндотелиальной дисфункции 
при диабете, показана роль межклеточных соединений эндоте-
лиальных клеток сосудов в поддержке их целостности и барьера 
проницаемости в норме и патологии. Обобщены данные относи-
тельно участия в  патогенезе атеросклероза на фоне сахарного 
диабета гладкомышечных клеток сосудов, макрофагов, тромбо-
цитов и эритроцитов. Показана роль ядерного фактора NF-кВ — 
регулятора воспалительных реакций в клетках эндотелия, гладко-
мышечных клетках сосудов и макрофагах.
Ключевые слова: атеросклероз, диабет, эндотелий, клетки со-
судов, NF-кВ.

Діабет та атеросклероз. Клітинні механізми 
патогенезу. Огляд літератури

Л.К. Соколова, В.М. Пушкарьов, В.В. Пушкарьов, 
M.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. В огляді літератури аналізуються клітинні механізми пато-
генезу ускладнення цукрового діабету — прискореного розвитку 
атеросклерозу. Проаналізовано механізми порушення метаболізму 
та виникнення ендотеліальної дисфункції на тлі діабету, показа-
но роль міжклітинних сполучень ендотеліальних клітин судин 
у підтримці їх цілісності та бар’єру проникності в нормі та патології. 
Узагальнено дані про участь у патогенезі атеросклерозу на тлі цу-
крового діабету гладеньких м’язів судин, макрофагів, тромбоцитів 
й еритроцитів. Продемонстровано роль ядерного чинника 
NF-кВ  — регулятора запальних реакцій у  клітинах ендотелію, 
гладеньком’язових клітинах судин і макрофагах.
Ключові слова: атеросклероз, діабет, ендотелій, клітини судин, NF-кВ.
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Питання безпеки біосимілярів 
аналогів інсулінів: факти 
та побоювання

І.Ю. Головач

Клінічна лікарня «Феофанія» ДУС

Резюме. Технічний прогрес у царині біології та медицини радикально змінив прогноз численних тяжких за-
хворювань і долю пацієнтів, що пов’язано з розробкою та клінічним застосуванням біофармацевтичних препа-
ратів. Сьогодні в цілої низки біологічних агентів закінчується термін молекулярного патенту, що стало ключовим 
чинником розробки так званих біосимілярів, які є відтвореними версіями оригінальних біотехнологічних засо-
бів. З огляду на те, що біосинтетичні препарати, що з’являються як біосимілярна заміна, можуть, хоч і незначно, 
відрізнятися у виробничому процесі (варіації в імуногенності, безпеці та/або ефективності), чітке розуміння клі-
нічних і регуляторних аспектів оригінальних препаратів і біологічних аналогів має надважливе значення. За про-
гнозами статистиків, частка біосимілярів в об’ємі біофармацевтичного ринку постійно зростатиме і до 2020 р. 
може досягти 40%, що в грошовому еквіваленті складатиме понад 100 млрд доларів. Серед основних чинників 
розвитку ринку біосимілярів називають помірну ціну порівняно з такою оригінальних продуктів, широку сферу 
застосування, збільшення зацікавленості в них держави. У статті наведено дані щодо відмінностей оригінального 
препарату, генеричного та біосиміляру. Також представлено регуляторну базу реєстрації біосимілярів в Україні, 
гармонізовану наразі з європейським законодавством. Загалом введення біосимілярів у медичну практику до-
зволить істотно знизити витрати охорони здоров’я та, відповідно, вартість цих ліків для населення. Натомість 
особливості будови, синтезу та виробництва біофармацевтичних лікарських засобів вимагають ретельного під-
ходу до оцінки їх якості, ефективності та безпеки.
Ключові слова: біологічні агенти, референтні препарати, біосиміляри, біоеквівалентність.

Вісімдесятими роками у  світовій клінічній 
практиці з’явилися біологічні лікарські засоби, 
що отримали широке застосування в  терапії 
тяжких захворювань: інсуліни, еритропоетин, 
чинники зсідання крові, гормон росту, грану-
лоцитарний колонієстимулюючий чинник, 
низькомолекулярні гепарини тощо. Усі ці пре-

парати, без яких неможливо уявити сучасну 
медицину, належать до генерації біофармацев-
тиків, тобто лікарських засобів, створених за 
допомогою біотехнологій  [10]. Із дев’яностих 
років ХХ  ст. до сьогодні фармацевтичні біо-
технології переживають період бурхливого 
розвитку, і наразі саме з біофармацевтичними 
лікарськими препаратами пов’язують прогрес 
медицини. Широке застосування біологічних 
агентів значно поліпшило віддалені результа- V E R T E
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ти та ефективність лікування пацієнтів. Тех-
нічний прогрес у царині біології та медицини 
радикально змінив прогноз численних тяжких 
захворювань і  долю пацієнтів  [13, 15]. Саме 
на біотехнологічні препарати зараз поклада-
ють основні надії як на засоби боротьби з най-
небезпечнішими неінфекційними захворю-
ваннями сучасності (рак, розсіяний склероз, 
хвороба Альцгеймера, хвороби накопичення 
тощо) [2].

Проте в  деяких з  оригінальних молекул 
закінчується термін патенту, у  зв’язку з  чим 
з’являються нові препарати, створені з метою 
замінити референтний продукт  [16]. Закін-
чення терміну патентного захисту на числен-
ні оригінальні біопрепарати стало ключовим 
чинником розробки так званих біосимілярів, 
які є відтвореними версіями оригінальних 
біотехнологічних засобів  [4]. За прогнозами 
статистиків, частка біосимілярів в  об’ємі біо-
фармацевтичного ринку постійно зростатиме 
до 2020  р. і може досягти 40%, що в  грошо-
вому еквіваленті складатиме понад 100  млрд  
доларів [24].

Наразі можна виділити дві умовні групи 
біологічних агентів: оригінальні (референтні) 
та біосимілярні (біоподібні) препарати  [23]. 
На відміну від генериків, які є точною копією 
маломолекулярного лікарського препарату, 
синтезованих хімічним шляхом, зі структур-
ною та терапевтичною ідентичністю референт-
ному продукту, біосиміляри (biosimilars)  — це 
схвалена нова версія біологічних агентів, яка 
реєструється після закінчення терміну дії па-
тенту  [28]. Термін «біосиміляр» походить від 
англ. biological drug  — біологічний препарат 
і similar — схожий. Вперше термін «біосиміля-
ри» з’явився 2003  року в директиві Європей-
ського союзу, де підкреслювалася важливість 
відмінностей біосимілярів від генериків  [14]. 
Відповідно до визначення Європейської аген-
ції з  лікарських препаратів, біотехнологічний 
лікарський засіб — це лікарський засіб, відтво-
рений шляхом біотехнологічних процесів із ви-
користанням таких технологій: рекомбінантної 
ДНК, контрольованої експресії генів, монокло-
нальних антитіл [5]. Біосиміляр або «подібний 
біологічний лікарський продукт» («similar 
biological medicinal product») — це відтворений 
за допомогою біотехнологій лікарський засіб, 
схожий з  оригінальним біотехнологічним лі-

карським засобом і представлений на реєстра-
цію після закінчення терміну дії патенту оригі-
нального лікарського засобу [6, 8].

Щодо генериків слід зазначити, що за на-
лежної якості діючої субстанції, допоміжних 
речовин і  технології виробництва він може 
бути практично ідентичним оригіналу. Під-
твердження біоеквівалентності (схожості фар-
макокінетичних параметрів оригінального та 
генеричного препаратів) є достатньою підста-
вою для визнання можливості взаємозаміни 
препаратів. Відносно біосимілярів ситуація є 
принципово іншою. Оскільки їх виробництво 
пов’язано з  участю біологічних об’єктів, що 
мають значну індивідуальність і  мінливість, 
біосиміляри ніколи не можуть бути ідентич-
ними референтному препарату — вони можуть 
бути лише подібними до нього [6, 9].

Біосиміляри схожі на оригінальні біологіч-
ні препарати за такими характеристиками:
•	 однакова молекула (набір амінокислот, мо-

лекулярна маса);
•	 однакове походження (біотехнологічний 

процес).
Біосиміляри відрізняються від референт-

них препаратів таким:
•	 різні штами живих клітин;
•	 різні поживні середовища;
•	 різні технологічні цикли виробництва;
•	 різні способи очищення «діючої» молекули 

від компонентів цитоплазми клітини, що 
виробляє біотехнологічний лікарський пре-
парат [1].
Отже, термінологічно поняття генериків та 

біосимілярів є чітко розмежованими, це прин-
ципово різні класи препаратів через карди-
нальні відмінності, що існують між звичайни-
ми синтетичними та біотехнологічними пре-
паратами. Ці відмінності узагальнено в табл.

Біологічні агенти є вельми складними мо-
лекулами не лише тому, що поліпептидні лан-
цюги білків мають бути представленими у ви-
гляді правильної тривимірної структури, яка 
визначає біологічні функції, а не тільки в по-
слідовності складових амінокислот, але також 
й тому, що вони часто вимагають додаткових 
структурних особливостей [15]. Біологічні лі-
карські засоби отримують із живих клітин або 
організмів, тому вони складаються з відносно 
великих і  дуже складних молекулярних суб-
станцій, які складно цілком охарактеризувати 
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за допомогою доступних сьогодні аналітичних 
методів [6]. Відтворити точну копію молекули 
біотехнологічного препарату практично не-
можливо, оскільки вони представляють собою 
білки, що мають високу молекулярну масу 
(у  100-1000  разів вищу, ніж у  звичайних хі-
мічних препаратів) і вкрай складну структуру 
молекули. У процесі формування просторової 
структури, що відповідає за біологічні власти-
вості, молекула білка суттєво модифікується 
за рахунок внутрішньомолекулярних зшивок, 
вирізання частин молекули, приєднання різ-
них хімічних груп. Саме тому навіть очище-
ний оригінальний препарат є неоднорідним 
і  представленим цілою низкою білкових мо-
лекул, що незначно різняться [22], а наймен-
ші зміни технології синтезу можуть істотно 
змінити біологічні властивості кінцевого про-
дукту  [26]. Отже, оскільки біологічна систе-
ма, яка застосовується в процесі виробництва 
біологічних лікарських засобів, є мінливою, 
кінцевий продукт процесу, тобто препарат, 
також буде мати деякий ступінь мінливості 
(мікрогетерогенності). Це стосується не лише 
біосимілярів, а й оригінальних біологічних лі-
карських засобів, різні серії яких можуть від-
різнятися одна від одної [6]. Деякі дослідники 
вважають, що біологічні препарати, вироблені 
різними роками, є біосимілярами до найпер-
шого виробленого препарату  [12]. З  огляду 
на складний процес виробництва сформульо-
вано ключові питання для біосиміляра: чи іс-

нують відмінності порівняно з  референтним 
препаратом, і  наскільки ці відмінності є клі-
нічно значущими? [4].

Так, ВООЗ визначає біосиміляр як «біоте-
рапевтичний продукт, подібний із точки зору 
якості, безпеки та ефективності до вже ліцен-
зованого біотерапевтичного продукту»  [30]. 
Послідовності первинних амінокислот у  біо-
симілярі та референтному препараті є однако-
вими, хоча часто тонкі відмінності в їх склад-
ному виробництві означають, що ці продукти 
не є ідентичними в усіх відношеннях. Насправ-
ді мінливість систем живих бактерій, що вико-
ристовуються для виробництва всіх біологіч-
них препаратів, означає, що немає однакових 
двох партій одного біологічного продукту (або 
референтного, або біоподібного)  [12]. Щодо 
референтних препаратів, то мікрогетероген-
ність різних партій продукту або  ж мікрозмі-
ни у  виробничих процесах є прийнятними, 
якщо продукт знаходиться в  певних межах 
допуску  [21]. Цей принцип також застосову-
ється до розвитку біосимілярів: незначні від-
мінності в  клінічно неактивних компонентах 
між біоподібним і  референтним препаратами 
вважаються прийнятними, якщо немає клініч-
но значущих відмінностей між препаратами за 
безпекою, чистотою та дієвістю [29]. Всеосяж-
не порівняльне тестування референтного та 
біоподібного препаратів покликано довести, 
що будь-які знайдені відмінності не є клініч-
но значущими. Таке тестування починається 

Таблиця.  Головні відмінності генериків і біосимілярів

Генерик Біосиміляр
Характеристика Порівняно невеликі молекули. Мають чітко 

встановлену хімічну будову. Стабільні. 
Структурно-функціональні взаємини чітко 
визначено.

Великі та складні молекули. Крім первинної, 
мають вторинну, складну просторову третинну та 
четвертинну структуру. Нестабільні. Структурно-
функціональні взаємини не визначено.

Виробництво Хімічний синтез. Відновлювані. Містять ідентичну 
референтному оригінальному препарату активну 
діючу речовину.

Виробляються за допомогою біотехнологій із 
використанням живих клітин. Через неможливість 
чіткого відтворення біосиміляри не можуть бути 
точною копією оригінального препарату.

Профіль необхідних 
досліджень

Досить досліджень біоеквівалентності, тобто 
однаковий фармакокінетичний профіль із таким 
референтного оригінального препарату.

Необхідно проведення повного циклу передклінічних
і клінічних досліджень — перевірки на відповідність
референтному оригінальному препарату за 
ефективністю та безпечністю терапії.

Реєстрація Застосовується спрощена процедура реєстрації. Повна процедура реєстрації контролюється EMA 
(European Medicine Agency) та BLA (Biologic Licensing 
Application).

Заміщення Взаємозамінні без шкоди для ефективності 
лікування та здоров’я пацієнта.

Необхідний чіткий контроль призначення біосимілярів. 
«Автоматичну» заміну заборонено.

V E R T E
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з  докладного аналітичного порівняння біоси-
мілярного та його референтного препарату за 
структурою та функціональною/біологічною 
активністю в  передклінічних in vivo дослі-
дженнях. Проте швидкий процес розвитку біо-
симілярів вимагає меншої кількості клінічних 
даних, ніж було необхідно для його референт-
ного препарату. Відповідно до керівних вказі-
вок із контролю продуктів і  ліків U.S. (FDA) 
та Європейського агентства з  лікарських за-
собів (EMA), клінічну ефективність і  побічні 
ефекти біосимілярів, як очікується, буде ви-
вчено для одного із затверджених показань 
для референтного препарату [17, 29].

Тому основним завданням, що стоїть перед 
виробниками біосимілярів, є доведення достат-
ньої подібності за ефективністю та безпекою 
оригінальному лікарському засобу, а  також 
відповідної якості виробничих циклів і  само-
го продукту [27], оскільки існуючі відмінності 
можуть стати причиною недостатньої ефектив-
ності та підвищеної небезпеки біосимілярів.

Інсулін за хімічною структурою є білком, 
виробляється за допомогою технологій ре-
комбінантної ДНК і  фактично є біологічним 
агентом [7]. Крім того, інсулін є першим випу-
щеним на світовий фармацевтичний ринок бі-
ологічним препаратом, виготовленим методом 
рекомбінантної ДНК 80-ми  роками минулого 
століття. Більшість аналогів інсуліну є оригі-
нальними препаратами. Складність процесу 
їх розробки та виробництва зумовлює високу 
вартість цих лікарських засобів. Стандарт-
ний шлях вирішення проблеми доступності 
сучасних ліків для широких верств населен-
ня  — заміна оригінальних препаратів на де-
шеві відтворені копії. Закінчення термінів па-
тентного захисту багатьох аналогів інсуліну, 
у тому числі інсуліну гларгін, надає фармацев-
тичним виробникам можливість виводити на 
ринок біоподібні препарати — біосиміляри [1]. 
У зв’язку з цим питання про взаємозамінність 
оригінальних і  відтворених аналогів інсуліну 
набуває особливої актуальності.

Питання, що стосуються аналогів біологіч-
них препаратів (біосимілярів), можна пере-
адресувати до появи копій інсулінових препа-
ратів. Вже закінчився або найближчим часом 
закінчується патентний захист таких препара-
тів інсуліну, як аспарт (препарат НовоРапід®, 
Novo Nordisk), лізпро (препарат Хумалог®, 

Lilly), гларгін (препарат Лантус, Sanofi). Вже 
з’явилися відомості про вихід на фармаколо-
гічний ринок у  країнах зі спрощеною зако-
нодавчою базою біосиміляру аналога інсулі-
ну тривалої дії гларгіну (Лантусу)  — Базалог 
(Biocon) [20]. Тому сьогодні проблеми створен-
ня та оцінки ефективності біосимілярів є надто 
актуальними і для аналогів людського інсуліну. 
На жаль, швидкий вихід на фармацевтичний 
ринок на початку 2000-х років неоригінальних 
препаратів рекомбінантного людського інсулі-
ну за відсутності регулюючих правових норм 
призвів до дискредитації та певних побоювань 
щодо подальшого впровадження біоподібних 
препаратів у клінічну практику. Так, у Польщі 
був виведений на ринок Генсулін, в Індії — Ін-
суген, Восулін, Біосулін N, Біосулін R і  Біо-
сулін 30/70  [25]. Компанія «Мarvel» (Індія) 
2007  року представила заявки на реєстрацію 
в Європі трьох біосимілярів людського інсулі-
ну: короткої дії (30%), тривалої дії (70%) і ком-
бінованого інсуліну. Усі заявки відхилено EMA 
через низку неприпустимих порушень конт
ролю якості, у  тому числі недостатніх даних 
про вміст домішок та імуногенність препара-
тів. За результатами перевірки реєстраційного 
досьє виявлено численні порушення вимог до 
клінічних досліджень (відсутність контролю 
рівня ендогенного інсуліну), а  також значну 
різницю фармакокінетичних і  фармакодина-
мічних характеристик біосимілярів із такими 
референтних препаратів [18].

З одного боку, це зумовило побоювання та 
навіть опір лікарів щодо широкого проваджен-
ня біоподібних препаратів у  клінічну практи-
ку [3, 5], призвело до передчасного формуван-
ня «презумпції винності» біосимілярів  [10], 
з іншого — сприяло розробці правових регулю-
ючих норм в Америці та Європі, забороні вико-
ристання певних біосимілярів і більш жорстко-
му контролю виходу нових біоподібних пре-
паратів. EMA розроблено керівництва з  про-
ведення передклінічнх і клінічних досліджень, 
контролю якості, оцінки імуногенності та до-
датки з питань досліджень для окремих класів 
біосимілярів, наприклад для інсулінів [19].

Натомість із року в  рік проходять клініч-
ні дослідження та активно впроваджуються 
в  клінічну практику новітні біосиміляри. Це 
стосується, насамперед, ревматології, гемато-
логії, онкології, гастроентерології.

Огляди
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Принципи схвалення біосимілярів, встанов-
лені регуляторними органами США і країн ЄС, 
постійно доопрацьовуються та оновлюються 
з  включенням нових і  вдосконалених методів 
аналізу характеристик препарату, включаю-
чи прогнозування імуногенності. У  зв’язку зі 
збільшенням числа біопрепаратів державні ре-
гуляторні органи мають бути готовими до про-
ведення аналітичної та спеціалізованої експер-
тизи біопрепаратів для об’єктивної оцінки їх 
якості, безпеки та ефективності [8].

Але очевидні перспективи біофармацевти-
ки переважують ризики. 2011  року 62% акці-
онерних біотехнологічних компаній у  США 
збільшили витрати на дослідження та розви-
ток (R&D). Одночасно збільшився й обсяг 
венчурних інвестицій у  біотехнологічні ком-
панії — на 22% порівняно з 2010 р. Того ж року 
венчурні компанії вклали 4,73  млрд доларів 
у  446  американських біотехнологічних під-
приємств, що стало найбільшою сумою, інвес-
тованою в  цю галузь із 2007  року  [11]. Одна 
з  очевидних тенденцій ринку біофармацевти-
ки — це націленість компаній, як генеричних, 
так і  «оригінаторів», на випуск біоаналогів 
(biosimilars). Сьогодні на брендовані біофар-
мацевтичні препарати (референтні) припадає 
від 10% до 15% світового фармацевтичного 
ринку, продажі лише на території США скла-
дають приблизно 60  млрд доларів. Причому 
біосиміляри займають лише невелику част-
ку на світовому біофармацевтичному ринку. 
У 2016  р., за даними IMS Consulting Group, 
продажі біосимілярів не перевищили 2% по-
рівняно з оригінальними препаратами, оскіль-
ки до цього часу більшість біотехнологічних 
блокбастерів все ще знаходиться під патент-
ним захистом або в режимі захисту даних. 
Водночас витрати на розробку біоаналогів, за 
даними експертів, зросли з 693 млн доларів у 
2011  році до 4-6  млрд доларів у 2016  році. У 
2016  році частка відтворених біотехнологіч-
них препаратів досягла 2,6% сегмента, при 
цьому США випередили Європу як основного 
споживача таких  препаратів. Ширші можли-
вості з'явилися після 2016  року: продажі біо-
симілярів значно збільшилися, і до 2020 року 
на частку сегмента може припадати вже 10% 
загального обсягу ринку біопрепаратів. За да-
ними дослідження компанії Frost&Sullivan, у 
2017  році обсяг європейського ринку біоана-

логів досягне 4 млрд доларів, на тлі патентно-
го обвалу та появи непатентованих аналогів 
моноклональних антитіл, а  також препаратів 
аналогів інсуліну й інтерферону  [11]. Серед 
основних чинників розвитку ринку біосиміля-
рів називають помірну ціну порівняно з такою 
оригінальних продуктів, широку сферу за-
стосування, збільшення зацікавленості в  них  
держави.

У нашій країні поняття «біосиміляр» за-
конодавчо закріплено в  Наказі МОЗ України 
від 04.01.2013 р №  3 «Про внесення змін до 
наказу Міністерства охорони здоров’я Укра-
їни від 26  серпня 2005  р. №  426  та визнання 
такими, що втратили чинність, деякі з наказів 
Міністерства охорони здоров’я України з  пи-
тань реєстрації лікарських засобів», а  також 
в  оновленій версії Наказу МОЗ України від 
23.07.2015 р. № 460 «Про внесення змін до По-
рядку проведення експертизи реєстраційних 
матеріалів на лікарські засоби, що подають-
ся на державну реєстрацію (перереєстрацію), 
а  також експертизи матеріалів про внесення 
змін до реєстраційних матеріалів протягом дії 
реєстраційного посвідчення та затвердження 
порядку перевірки матеріалів, доданих до за-
яви про державну реєстрацію окремих лікар-
ських засобів, щодо їх обсягу».

Наразі регуляторну базу реєстрації біосимі-
лярів в Україні гармонізовано з європейським 
законодавством. У  період 2013-2014  рр. Дер-
жавним експертним центром МОЗ України 
розроблено та затверджено блок норматив-
них документів щодо всього спектру питань, 
пов’язаних із фармацевтичною розробкою, ви-
значенням якості та стабільності біотехноло-
гічних продуктів, принципів передклінічного 
та клінічного вивчення біосимілярів [9].

Проте і  зараз перед регуляторними органа-
ми у сфері обігу лікарських засобів стоїть сер-
йозне завдання правильної оцінки безпеки та 
ефективності біосимілярів під час проведення 
процедури їх державної реєстрації та фармако-
нагляду. На закінчення хотілося  б відзначити, 
що введення біосимілярів у медичну практику 
дозволить істотно знизити витрати охорони 
здоров’я та, відповідно, вартість цих ліків для 
населення. Натомість особливості будови, син-
тезу та виробництва біофармацевтичних лікар-
ських засобів вимагають ретельного підходу до 
оцінки їх якості, ефективності та безпеки. V E R T E
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Вопрос безопасности биосимилярoв аналогов 
инсулина: факты и опасения

И.Ю. Головач
Клиническая больница «Феофания» ГУД

Резюме. Технический прогресс в области биологии и медицины 
радикально изменил прогноз многочисленных тяжелых заболева-
ний и судьбу пациентов, что связано с разработкой и клиничес
ким применением биофармацевтических препаратов. Сегодня 
у целого ряда биологических агентов истекает срок молекулярно-
го патента, что стало ключевым фактором разработки так называ-
емых биосимиляров, представляющих собой воспроизведенные 
версии оригинальных биотехнологических средств. Поскольку 
биосинтетические препараты, появляющиеся как биосимилярная 
замена, могут, хоть и незначительно, отличаться в производствен-
ном процессе (вариации в иммуногенности, безопасности и/или 
эффективности), четкое понимание клинических и регуляторных 
аспектов оригинальных препаратов и  биологических аналогов 
имеет важнейшее значение. По прогнозам статистиков, доля 
биосимиляров в  объеме биофармацевтического рынка будет 
постоянно расти и к 2020 г. может достичь 40%, что в денежном 
эквиваленте составит более 100  млрд долларов. Среди факто-
ров развития рынка биосимиляров называют умеренную цену по 
сравнению с  таковой оригинальных продуктов, широкую сферу 
применения, увеличение заинтересованности в них государства. 
В  статье приведены отличия оригинального препарата, генери-
ческого и  биосимиляра. Также представлена регуляторная база 
регистрации биосимиляров в  Украине, гармонизированная сей-
час с  европейским законодательством. В  общем, введение био-
симиляров в медицинскую практику позволит существенно сни-
зить затраты здравоохранения и, соответственно, стоимость этих 
лекарств для населения. Однако особенности строения, синтеза 
и  производства биофармацевтических лекарственных средств 
требуют тщательного подхода к оценке их качества, эффективно-
сти и безопасности.
Ключевые слова: биологические агенты, референтные пре-
параты, биосимиляры, аналоги инсулина, биоэквивалентность.

Matter of safety of insulin biosimilar analogues: 
facts and fears 

I.Yu. Golovach
Clinical hospital «Feofaniya» SA

Abstract. Technical progress in the field of biology and medicine 
radically changed the forecast of numerous serious diseases and 
the fate of patients, which is associated with the development and 
clinical application of biopharmaceutical drugs. Today, the term of 
a molecular patent is expired in a number of biological agents, that 
have become a key factor in the development of so-called biosimi-
lars, representing reproduced versions of original biotechnological 
tools. Since biosynthetic drugs appearing as a biosimilar replace-
ment can, although slightly, differ in the production process (varia-
tions in immunogenicity, safety and  / or efficacy), a clear under-
standing of the clinical and regulatory aspects of the original drugs 
and biological analogues is of the utmost importance. According 
to the forecasts of statisticians, the share of biosimilars from the 
volume of the biopharmaceutical market will constantly grow and 
by 2020 can reach 40%, which in money terms will be more than 
$100 billion. According to the forecasts of statisticians, the share 
of biosimilars in the volume of the biopharmaceutical market will 
constantly grow and by 2015-2020 can reach 40%, which in money 
terms will be more than $100 billion. Among the factors of the de-
velopment of biosimilar market is a moderate price compared to 
that of original products, a wide range of applications, an increase of 
the state interest. The differences between the original preparation, 
generic and biosimilar are showed in the article. The regulatory base 
of biosimilars registration in Ukraine is also presented, which is now 
harmonized with European legislation.
In general, the introduction of biosimilars into medical practice will 
significantly reduce the cost for health care, and, consequently, the 
cost of these medicines for the population. However, the peculiarities 
of the structure, synthesis and production of biopharmaceutical drugs 
require a careful approach to assess their quality, efficacy and safety.
Keywords: biological agents, reference preparations, biosimilars, 
insulin analogues, bioequivalence.
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Сучасні уявлення про системи 
сигнальної трансдукції 
в адренокортикоцитах 
(огляд літератури та власні 
дослідження)

О.С. Лукашеня

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

Список скорочень:

АІІ – ангіотензин ІІ
АКТГ – адренокортикотропний гормон
АС – аденілатциклаза
ДАГ – діацилгліцерол
міРНК – мала інтерферуюча РНК
мРНК – матрична РНК
ПКА – протеїнкіназа А
ПКС – протеїнкіназа С

Р450scc – цитохром Р450, що відщеплює бічний 
ланцюг холестерину

Р450с21 – цитохром Р450, С21-гідроксилюючий
Akt – протеїнкіназа В, серин-треонінова кіназа
АР‑1 – білок-активатор 1 (транскрипційний 

комплекс)
АТР – аденозинтрифосфат
cAMP – циклічний аденозинмонофосфат
с-Мyc – чинник транскрипції, клітинний онко-

ген мієлоцитоматозу
CRE – cAMP-залежний елемент
CREB – (cAMP-response-element-binding) білок, 

що зв’язує cAMP-залежний елемент

Резюме. В огляді описано біохімічні процеси, пов’язані з трансдукцією сигналу в клітинах кори надниркових 
залоз. Встановлено роль нових типів протеїнкіназ, ядерних чинників транскрипції в регуляції фундаменталь-
них біологічних процесів. Ланки систем внутрішньоклітинної передачі сигналу можуть розглядатися як мож-
ливі ланки патогенезу низки захворювань і як мішені їх терапії.
Ключові слова: кора надниркових залоз, трансдукція сигналу, біохімічні механізми, сигнальні шляхи.
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CYP – гени ферментів сімейства Р‑450
ERK1/2 – позаклітинні сигнал-регульовані проте-

їнкінази 1 і 2
EZH2 – метилтрансфераза гістонів
FGF2 – чинник росту фібробластів
Fos – транскрипційний чинник
Gli – транскрипційний чинник
GSK – кіназа глікогенсинтази
IGF‑1 – інсуліноподібний чинник росту 1
JAK – протеїнкіназа родини «Janus kinase»
JNK – с-Jun N-кінцева кіназа
Jun – транскрипційний чинник
МАРК – кіназа, що активується мітогенами
MC2R – рецептор адренокортикотропного гормону
p38 – кіназа сімейства МАР-кіназ
Prkar1a – мишача модель, в  якій Wnt/β-катенін 

сигнальний шлях в активному стані
SF‑1 – «стероїдогенний чинник 1», білок, що 

зв’язується з промоторною ділянкою генів 
стероїдогенних ферментів

Shh – Sonic Hedgehog, сигнальний шлях
SMO – Smoothened, рецептор
StAR – (steroidogenic acute regulatory protein) бі-

лок-регулятор гострої фази стероїдогенезу
STAT – (signal transducer and activator of 

transcription) сигнальний трансдуктор й 
активатор транскрипції

Wnt – клас лігандів, що регулюють ембріональ-
ний розвиток

WISP2 – (WNT1 inducible signaling pathway 
protein 2) WNT1-індуцибельний сигналь-
ний протеїн 2

Вступ

Розшифрування механізмів внутрішньоклі-
тинної сигналізації є пріоритетним напрямом 
досліджень у багатьох наукових лабораторіях 
усього світу. Складність і  багатоканальність 
систем перенесення сигналу, наявність у  цих 
системах комплексних трансрегуляторних 
взаємодій роблять цю проблему однією з най-
актуальніших в останньому десятиріччі.

Функція кори надниркових залоз регулю-
ється низкою агоністів (первинних месендже-
рів, що переносять до залози інформацію від 
інших органів і  тканин). Найбільш дослідже-
ними є ефекти адренокортикотропного гор-
мону (АКТГ) та ангіотензину ІІ (АІІ), які є 

регуляторами синтезу в корі надниркових за-
лоз глюкокортикоїдів і  мінералокортикоїдів 
відповідно. Завершальним етапом реалізації 
впливу гормону всередині клітини є процеси 
фосфорилювання специфічних білків протеїн-
кіназами та дефосфорилювання фосфатазами. 
Увагу багатьох дослідників привертає велика 
низка серин/треонінових і  тирозинових про-
теїнкіназ. У  міру поглиблення нашого розу-
міння деталей такої функціональної органі-
зації та переходу на наступний рівень аналізу 
взаємопов’язаних клітинних функцій повстає 
надзвичайно важлива проблема виявлення 
та вивчення властивостей сигнальних мереж 
у цілому. Узагальненню сучасних поглядів на 
процеси перенесення регуляторних сигналів 
у клітинах кори надниркових залоз присвяче-
но даний огляд.

Месенджерний шлях сАМР-залежної про-
теїнкінази А (ПКА)

Основною роллю сАМР-залежного шляху 
в регуляції функції кори надниркових залоз є 
контроль синтезу кортикостероїдів АКТГ [1, 2].  
MC2R, рецептор АКТГ, має найбільший рі-
вень експресії в  пучковій зоні та набагато 
нижчий у  клубочковій. Серед рецепторів, що 
сприймають сигнали первинних месенджерів 
у надниркових залозах, MC2R рецептор є най-
більш дослідженим, він належить до сімейства 
рецепторів із 7  трансмембранними елемен-
тами. Молекула MC2R рецептора виявилась 
найкоротшою з усіх представників групи, вона 
містить 297 амінокислотних залишків [3].

Активація рецептора АКТГ супроводжуєть-
ся активацією аденілатциклази (АС) за участю 
G-білків, зокрема GsΑ-субодиниці, потім зрос-
танням внутрішньоклітинного рівня вторин-
ного месенджера  — циклічного аденозинмо-
нофосфату (cAMP). Роль cAMP у  здійсненні 
впливу АКТГ було виявлено невдовзі після 
відкриття cAMP. Врешті решт така послідов-
ність подій призводить до активації сАМР-
залежної ПКА, яка є основним ферментом, що 
забезпечує регуляцію синтезу кортикостеро-
їдів  [1, 2, 4]. ПКА  — гетеротетрамер із двома 
каталітичними субодиницями (С), які мають 
серин/треонін кіназну активність. Їх асоційо-
вано з  двома регуляторними субодиницями 
(R), що є мішенню сАМР. За відсутності сАМР 
активність С-субодиниць пригнічено внаслі-
док взаємодії з R-субодиницями. Зв’язування V E R T E
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молекули сАМР із R-субодиницями індукує 
конформаційні зміни та їх дисоціацію з тетра-
меру, що призводить до вивільнення та макси-
мальної активації С-субодиниці. Наразі іден-
тифіковано 4  типи регуляторних (RІΑ, RІβ, 
RІІΑ, RІІβ) і 3 типи каталітичних субодиниць 
(СΑ, Сβ, Сγ). Відповідно  І тип ПКА включає 
RІΑ або RІβ, тип ІІ — RІІΑ або RІІβ. Регуляція 
стероїдогенезу в клітинах клубочкової та пуч-
кової зон здійснюється за участю ПКА типу І, 
а ізофермент ПКА типу ІІ бере участь у регу-
ляції синтезу альдостерону [5].

У пухлинах кори надниркових залоз різних 
типів експресія чотирьох субодиниць ПКА 
(RІΑ, RІβ, RІІΑ, RІІβ) суттєво різниться. У па-
цієнтів з  адренокортикальними аденомами 
спостерігаються мутації гена регуляторної суб
одиниці RІΑ ПКА (PRKAR1A). Сьогодні відо-
мо вже 120 мутацій гена PRKAR1A [6]. Свідчен-
ням того, що саме RІ відповідає за посилення 
проліферативних процесів, є встановлений 
у праці Mantovani G. факт, що RІІ-селективний 
аналог cAMP 8-Cl-cAMP у клітинах Y1 дозоза-
лежно індукує апоптоз і знижує проліферацію, 
RІ-селективний аналог cAMP 8-НА-cAMP сти-
мулює клітинну проліферацію [7].

Підтримка концентрації cAMP на належ-
ному рівні, достатньому для регуляції вну-
трішньоклітинних процесів, визначається ба-
лансом двох ферментів: АС (які синтезують 
cAMP) і  фосфодіестераз (які розщеплюють 
3’-фосфодіефірний зв’язок 3’,5’-циклічних 
монофосфатів).

Наразі відомо дев’ять ізоформ АС. Експре-
сія АС у  клубочковій і  пучковій зонах кори 
надниркових залоз майже не різниться, проте 
є відмінності в субклітинному розподілі фер-
менту. В  адренокортикоцитах АС 1 локалізу-
ється на мембранах клітин, АС 2 та АС 3 були 
присутні як на мембранах, так і  в  цитозолі, 
а АС 4 і АС 5/6 — здебільшого в цитозолі [8]. 
Введення АКТГ викликало активацію синтезу 
матричної рибонуклеїнової кислоти (мРНК) 
АС 9 в усіх трьох зонах кори надниркових за-
лоз. На думку авторів, AC6 і  AC9 відіграють 
важливу роль у регуляції синтезу кортикосте-
роїдів і мінералокортикоїдів [9].

За даними Cote M., вплив АКТГ в  адрено-
кортикоцитах реалізується головним чином 
за допомогою АС 2/4 і  АC5/6  [8]. Ізоформи 
мають різну чутливість до іонів кальцію та 

різну локалізацію, що дозволяє чітко відокре-
мити внутрішньоклітинне перенесення сиг-
налів різних агоністів. Важливо підкресли-
ти, що активність АС 2  та АС 4 регулюється 
βγ-субодиницею гетеротримерного G-білка 
та протеїнкіназою С  (ПКС), що є проявом 
трансрегуляції з  боку іншого месенджерного 
каскаду. Чим визначається наявність великої 
кількості АС і яка їх роль у подальшому син-
тезі cAMP, поки ще невідомо. Натомість мож-
на зробити припущення, що різні АС беруть 
участь у трансдукції сигналів різних регулято-
рів адренокортикальної функції [8].

У регуляції рівня cAMP у  ході реалізації 
ефектів АКТГ може брати участь фосфодіес-
тераза 2, що стимулюється циклічним гуано-
зинмонофосфатом [4]. Саме ця ізоформа фос-
фодіестерази в  кількісному стосунку домінує 
в  корі надниркових залоз людини та мишей, 
і максимальна її кількість присутня в клубоч-
ковій зоні [10]. Фосфодіестераза 8 бере участь 
у  регуляції стероїдогенезу як у  надниркових 
залозах, так і в сім’яниках. Ізоформа 8А регу-
лює продукцію тестостерону, а 8В — модулює 
базальний синтез кортикостерону [11].

Завершальна стадія АКТГ-залежної сти-
муляції стероїдогенезу  — це активація тран-
скрипції генів стероїдогенних ферментів гід-
роксилаз (Р450scc, Р450с21, Р45011β, Р45017Α та 
Р450aldo)  [1, 12, 13]. Транскрипція генів, що 
кодують стероїдогенні ферменти, головним 
чином регулюється за участю cAMP. Кожен із 
цих генів має власну унікальну cAMP-залежну, 
а  також сАМР-незалежну системи регуляції 
експресії, крім того, різні cis-елементи та на-
бори транскрипційних чинників є характерни-
ми для відповіді різних генів на cAMP. Зараз 
ведуться інтенсивні дослідження регулятор-
них cis-елементів у промоторній 5’-ділянці ге-
нів стероїдних гідроксилаз і транскрипційних 
чинників, що зв’язуються з ними під впливом 
регуляторів, які залучають сАМР-залежний 
месенджерний шлях перенесення сигналу.

Ядерні транскрипційні чинники
CREB — білок, що зв’язує cAMP-залежний еле-

мент (cAMP-response-element-binding). Одним 
із найважливіших чинників транскрипції, що 
фосфорилюється ПКА, є CREB. У  такий спо-
сіб змінюється експресія сАМР-індуцибельних 
генів, до яких належать гени ферментів сте-
роїдогенезу. Регуляція адренокортикальної 
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функції забезпечується здебільшого за рахунок 
прямого фосфорилювання сАМР-залежною 
ПКА специфічних білків, що беруть участь 
у  регуляції стероїдогенезу, змінюючи його 
швидкість. Сімейство сАМР-чутливих ядер-
них чинників транскрипції CREB складається 
з великої кількості білків, які кодуються CREB, 
CREM і ATF генами [14]. Ці білки розпізнають 
і  зв’язуються з  паліндромною послідовністю 
5’-TGACGTCA‑3’ — це невелика ділянка про-
мотора, чутливого до cAMP, що має назву CRE. 
CREB залучено до сАМР/ПКА-залежної пере-
дачі сигналу в адренокортикоцитах, хоча дослі-
дження на CREB-нокаутних мишах показали, 
що процес може компенсуватись іншими CRE-
зв’язуючими білками, такими як CREM й ATF. 
Оскільки члени CREB безпосередньо індуку-
ють транскрипцію гена StAR, таким чином вони 
можуть залучатись до прямої регуляції стерої-
догенезу [14, 15]. Цікаво, що в той час, як CREB 
генні продукти, як правило, є позитивними 
трансактиваторами, CREM здатний як акти-
вувати, так і  гальмувати CRE-опосередковану 
транскрипцію.

ПКА, ПКС та інші кінази, які фосфори-
люють залишки Ser133 із N-кінця, активують 
CREB, проте цього недостатньо для повної ак-
тивації білка. Дійсно, показано, що у трансген-
них мишей, які мають не здатну до фосфори-
лювання мутантну форму CREB (так званий 
CREB-М1, Ser133Ala), експресія CREB-М1 
у клітинах надниркових залоз знижує сАМР-
індуковану експресію гена StAR [14, 16].

SF‑1, стероїдогенний чинник 1. Важливу 
роль у регуляції експресії генів стероїдогенних 
ферментів відіграє білок, який має назву «сте-
роїдогенний чинник 1» (SF‑1, NR5A1)  [17]. 
Цей чинник є членом надсімейства ядерних 
рецепторів, який виступає ключовим регуля-
тором розвитку адренокортикальної тканини 
та стероїдогенезу. Показано, що SF‑1 взаємо-
діє з декількома коактиваторами та корепресо-
рами, які функціонують як ланки зв’язку між 
чинниками транскрипції та базальною систе-
мою транскрипції. сАМР-залежна транскрип-
ція гена CYP11A1, що кодує мітохондріальний 
фермент P450scc, відповідальний за перетво-
рення холестеролу на прегненолон, вимагає 
зв’язування SF‑1 у  позиціях 40 і  1600. Про-
моторна ділянка гена рецептора АКТГ містить 
три сайти зв’язування SF‑1 у  позиціях 35, 98 

і 209 [18]. Аналіз мутацій проксимальної час-
тини промотора стероїдогенних генів та екс-
пресія виділених ділянок, що зв’язують SF‑1, 
показали важливість цих ділянок для експре-
сії генів. Ділянка зв’язування SF‑1 у  позиції 
35 нуклеотиду є відповідальною за базальну 
промоторну активність у гені рецептора АКТГ 
і не бере участі в регуляції активності гена ци-
клічним АМР. Для реалізації активності SF‑1 
необхідна присутність ПКА. Відомо, що моле-
кула SF‑1 містить послідовність амінокислот, 
що фосфорилюється сАМР-залежною ПКА. 
Показано, що до перенесення сигналу АКТГ 
залучено також ядерну діацилгліцеролкіна-
зу  [19]. Припускається, що відбувається коо-
перування місць, що зв’язують SF‑1, і ділянок, 
чутливих до cAMP (CRE). Описано також й 
інші білки, транскрипційну активність яких 
пов’язано з cAMP та активністю ПКА. У кліти-
нах лінії H295R із надниркових залоз людини 
стимуляція cAMP супроводжується дефосфо-
рилюванням SF‑1, що є свідченням важливої 
ролі фосфатаз у регуляції стероїдогенезу [20]. 
Встановлено, що активація сАМР фосфатаз 
фосфотирозину та фосфорильованих серину/
треоніну забезпечує підвищення зв’язування 
низки білкових чинників, зокрема, SF‑1 із 
промоторною ділянкою гена hCYP17. Проте 
в мишей у генах CYP11 і CYP21 ділянку CRE 
не виявлено, хоча транскрипція цих генів сти-
мулюється сАМР. Також показано, що SF‑1 
і c-Jun діють синергічно, аби активувати тран-
скрипцію CYP11A1 [21].

АР‑1. сАМР-індукований ефект може опо-
середкуватись також іншим транскрипційним 
чинником  — АР‑1. До сімейства транскрип-
ційних чинників AP входять білки-активатори 
АР‑1 та АР‑2, які виступають регуляторами про-
ліферації, трансформації та загибелі клітин [22]. 
AP‑1 складається з гомо- і гетеродимерів, утво-
рених між чинниками Jun (C-Jun, JunB, JunD) 
і  Fos (C-Fos, FosB, Fra1, FRA2). Чинники Fos 
здатні до гетеродимеризації як із Jun-білками, 
так і  з  представниками надсімейства CREB/
ATF, але вони не здатні утворювати гомодиме-
ри, тоді як чинники Jun здатні функціонувати як 
гомодимери або гетеродимери, зв’язуючись між 
собою або з чинниками Fos і CREB/ATF [23].

У дослідженнях, проведених на мишах, іден-
тифіковано висококонсервативний елемент 
(TGACTGA, у  позиції нуклеотидів 81/75). V E R T E
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Показано, що Jun і Fos зв’язуються з цим еле-
ментом, так званим CRE2/АР‑1, таким чином 
регулюючи транскрипцію гена Star  [24, 25]. 
Функціональне порівняння Fos і  Jun показа-
ло, що с-Jun — найпотужніший член сімейства 
AP‑1, необхідний для трансактивації гена Star. 
Відповідно до цього показано, що лише с-Jun, 
але не інші представники надсімейства АР‑1, 
відіграє основну роль у  регуляції опосеред-
кованої ПКС транскрипції Star і  стероїдоге-
незу в  клітинах Лейдіга й адренокортикоци-
тах [24]. Не лише ПКА, а й ПКС фосфорилює 
кілька серинових і треонінових залишків с-Jun 
і  с-Fos. Зокрема, застосування аналога сАМР 
або ростових чинників збільшує фосфорилю-
вання серину 63 чинником с-Jun і  треоніну 
325 чинником с-Fos. Показано, що процеси 
фосфорилювання пов’язано з  транскрипцією 
гена Star і  стероїдогенезом у  клітинах Лейді-
га мишей [24]. Фосфорилювання с-Jun і с-Fos, 
що впливає на процеси їх димеризації, може 
змінити їх здатність взаємодіяти з  іншими 
чинниками транскрипції та специфічність 
зв’язування з  ДНК  [23]. Це пояснює, чому 
перехресні реакції між CREB, с-Jun і  с-Fos 
можуть призводити як до посилення, так і до 
втрати функції трансрегуляторних елементів, 
які беруть участь у транскрипції гена Star.

Білок-регулятор гострої фази стероїдо-
генезу StAR

Важливим субстратом протеїнкіназ в  усіх 
стероїдогенних тканинах є білок-регуля-
тор гострої фази стероїдогенезу  — StAR 
(steroidogenic acute regulatory protein) [26, 27]. 
Процеси регуляції експресії StAR є як сАМР-,  
так і  ПКС-залежними. StAR відіграє значну 
роль у  регулюванні транспорту холестеролу 
із зовнішньої до внутрішньої мітохондріаль-
ної мембрани, де за участю цитохрому Р450scc 
здійснюється реакція, що лімітує швидкість 
стероїдогенезу.

StAR контролює надходження холестеролу 
в мітохондрії клітин, що синтезують стероїдні 
гормони [27]. Цей процес визначає швидкість 
подальших реакцій утворення гормонів. мРНК 
StAR швидко накопичується в  клітинах кори 
надниркових залоз за умов стимуляції стерої-
догенезу АКТГ або іншими активаторами [28]. 
StAR, що синтезується, має молекулярну масу 
37 кДа, але швидко перетворюється на білки 
з  масою 32 кДа та 30 кДа. StAR містить три 

ділянки, які здатні фосфорилюватися проте-
їнкіназою А  / кальмодулінзалежною протеїн-
кіназою ІІ, та одну ділянку, де можливо фос-
форилювання ПКС  [26]. Фосфатази можуть 
змінювати ступінь фосфорильованості StAR 
вже після його експресії. Роль фосфорилю-
вання StAR у здійсненні біохімічних функцій 
не досліджено. Натомість встановлено, що ак-
тивація стероїдогенезу завжди має зв’язок із 
мітохондріальним фосфопротеїном рр37, який 
вважається однією з форм StAR. Рр37 фосфо-
рилюється як ПКА, так і ПКС [29]. Очевидно, 
найбільш доказовою методологією для оцін-
ки ролі процесу фосфорилювання та впливу 
різних протеїнкіназ є нокаут послідовностей 
та аналіз біохімічних змін базального та акти-
вованого біосинтезу гормонів. Використання 
сАМР/ПКА чутливих адренокортикальних 
клітин мишей лінії Y‑1 і  ПКА-дефіцитних 
Kin‑8 клітин дозволило встановити, що фос-
форилювання не сприяє стабільності білка 30 
кДа StAR у  мітохондріях. Крім того, гальму-
вання протеасоми 26S не блокує фосфорилю-
вання попередника StAR або продукції стерої-
дів у клітинах Y1 [30].

Отже, опосередкована G-білками активація 
АС і  сАМР-залежної ПКА є важливими лан-
ками месенджерного механізму, що забезпечує 
трансдукцію сигналів різних агоністів в  адре-
нокортикальній тканині. ПКА відіграє суттєву 
роль у  найважливіших етапах стероїдогенезу: 
активації білка StAR, транспортуванні вільного 
холестеролу до внутрішньої мітохондріальної 
мембрани, відщепленні бокового ланцюга хо-
лестеролу цитохромом Р450scc. Розгляд систе-
ми сАМР-залежної ПКА не залишає сумнівів, 
що це не єдиний шлях опосередкування ефек-
тів модуляторів адренокортикальної функції.

Сигнальний каскад протеїнкінази С
Серед регуляторних внутрішньоклітинних 

систем, що виконують у  клітині інтегративні 
функції, однією з  найважливіших є система 
протеїнкінази С [31-33].

Протеїнкіназу С  було вперше знайдено 
в  тканинах головного мозку та охарактеризо-
вано як кіназу, що активується протеолітично. 
Вона присутня в  усіх клітинах. Пізніше було 
з’ясовано залежність активності ферменту від 
внутрішньоклітинної концентрації іонів Са2+ 
і  роль фосфоліпідних месенджерів у  процесах 
активації ПКС [34]. Сьогодні ПКС справедли-
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во вважають інтегральною частиною клітинної 
сигнальної мережі, для якої встановлюють де-
далі більше функцій. Серин-треонінова ПКС 
відіграє важливу роль у  регулюванні фунда-
ментальних клітинних функцій, таких як про-
ліферація, диференціювання, секреція гормо-
нів і нейротрансмітерів, експресія генів [33, 35].

Наразі ідентифіковано 11 ізоформ ПКС 
ссавців, спільною рисою яких є активація фос-
фоліпідними месенджерами [32]. Деякі з ізози-
мів є універсальними та експресуються в  усіх 
клітинах, інші — у більшості тканин, деякі при-
таманні лише одному певному типу клітин.

Злежноі від кофактору, потрібного для ак-
тивації, та структури білка, відомі форми ПКС 
поділяють на три підгрупи. Типові ізоформи, 
або тПКС, до яких належать чотири ферменти: 
Α, b1, b2 та g — вимагають для активації фос-
фатидилсерину, кальцію та діацилгліцеролу 
(ДАГ) або форболового ефіру. Пізніше було 
відкрито нові форми — нПКС (δ, ε, h, σ та θ), що 
є Са2+-незалежними та вимагають для актива-
ції лише ДАГ або форболового ефіру. Нетипо-
ві форми, або аПКС, до яких належать ізофор-
ми ζ та λ, не вимагають жодного з названих ко-
факторів для досягнення максимальної актив-
ності. Класичний механізм активації типових 
Са2+-залежних форм ПКС ліпідними месен-
джерами добре вивчено та описано в  літера-
турі  [35]. Фосфатидилінозитол‑4,5-біфосфат, 
який міститься у  складі внутрішнього (цито-
плазматичного) шару клітинної мембрани, під 
дією фосфоліпази С  гідролізується до ДАГ 
та інозитол‑1,4,5-трифосфату, який викликає 
вивільнення іонів Са2+ із внутрішньоклітин-
них депо [36]. Вважають, що зв’язування Са2+ 
із ПКС підвищує її спорідненість до фосфа-
тидилсерину  — звичайного компоненту вну-
трішньоклітинних ліпідних бішарових мемб-
ран, що призводить до зв’язування ферменту 
з внутрішньоклітинними мембранними струк-
турами. Подальше зв’язування з ДАГ викликає 
конформаційну зміну каталітичного центру 
так, що фермент стає активним. У фізіологіч-
них умовах активація ПКС є оборотною, після 
припинення стимуляції внаслідок зменшення 
Са2+ відбувається дисоціація комплексу ПКС-
фосфатидилсерин.

Одним із важливих наслідків активації 
принаймні типових форм ПКС є перерозподіл 
ферменту між клітинними компартментами. 

Зараз загальновизнаним є положення, що ак-
тивація тПКС супроводжується транслокаці-
єю ферменту з  цитозолю до клітинних мемб-
ран, що дозволяє оцінювати ступінь активації 
ферменту  [32]. Так, наприклад, у  клітинах гі-
пофіза в  спокої 60-80% ПКС розташовуєть-
ся в  цитозолі; а  через 30 хв. після активації 
форболовим ефіром 70-90% ферменту вияв-
ляються зв’язаними з  мембранними фракція-
ми клітин  [31]. Визначення активності ПКС 
у  корі надниркових залоз у  середовищі зі 
збільшеною концентрацією іонів калію дово-
дить можливість підвищення активності ПКС 
у мембранних фракціях у 10-12 разів порівня-
но з контролем у спокої [37].

Внутрішньоклітинні мембрани  — не єдине 
місце зв’язування активованих ПКС. Пока-
зано, що в  присутності фосфоліпідів ізозими 
ПКС можуть зв’язуватися з  елементами ци-
тоскелету — актином і міозином [38, 39]. Деякі 
дослідження доводять можливість трансло-
кації як Са2+-залежних, так і  незалежних ізо-
форм ПКС, до ядер після впливу форболових 
ефірів та інших мітогенів [40].

Загалом отримані дані свідчать, що кожна 
ізоформа ПКС має свій власний просторовий 
і  часовий характер активації та інактивації, 
що може бути одним із пояснень розмаїття 
біологічної ролі цих ферментів. Також можна 
зробити висновок, що принцип реєстрації клі-
тинної компартменталізації ферментів є про-
дуктивним підходом у  пошуку специфічних 
функцій ізозимів ПКС.

Як й інші серинові та треонінові кінази, 
ПКС каталізує перенесення фосфатної групи 
з  АТР на вільну гідроксильну групу залишку 
серину або треоніну білка-субстрата. Резуль-
татом інтенсивних досліджень стало виявлен-
ня понад сотні білків-субстратів ПКС. Клі-
тинні білки, які фосфорилюються внаслідок 
активації різних ПКС, представляють всі ща-
блі регуляції клітинного метаболізму: рецеп-
тори та адапторні білки, ключові регуляторні 
ферменти, білки цитоскелету, продукти прото-
онкогенів, ядерні білки тощо. Таке розмаїття 
вказує на важливість і  багатогранність ролі 
ПКС у регулюванні всіх клітинних функцій.

Протеїнкіназа С має велике значення для опо-
середкування функціонального ефекту головних 
стероїдогенних чинників (АКТГ та АІІ) [2, 41].  
Серед цих двох чинників лише дія АІІ на адре- V E R T E
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нокортикальні клітини клубочкової зони є 
класичним прикладом стимуляції швидкого 
гідролізу фосфатидил-інозитдифосфату фос-
фоліпазою С  із вивільненням ДАГ та 1,4,5-іно-
зитолтрифосфату та, як наслідок, активації 
ПКС [42]. Хоча передача сигналу від рецептора 
АКТГ здебільшого опосередковується каскадом 
сАМР-залежної ПКА, показано, що АКТГ та-
кож викликає активацію й транслокацію ПКС із 
цитозолю до мембран. Активація ПКС у мікро-
сомальній фракції клітин кори надниркових за-
лоз внаслідок дії АКТГ підтверджує участь цієї 
протеїнкінази в перенесенні регуляторного сиг-
налу кортикотропіну в  адренокортикоцитах  [2, 
41]. Нарешті, ПКС, очевидно, є важливим ком-
понентом ще майже невизначеного механізму 
трофічного ефекту АКТГ. Як відомо, у коротко-
часних експериментах із культурою адренокор-
тикальних клітин АКТГ або не впливає на їх 
ріст, або пригнічує його [43], але введення АКТГ 
тваринам викликає в хронічних експериментах 
гіпертрофію надниркових залоз.

У корі надниркових залоз ПКС бере участь 
у  реалізації сигналів інших агоністів. Пока-
зано, що внаслідок впливу пролактину від-
бувається активація ПКС і  фосфорилювання 
білків-субстратів у  корі надниркових залоз. 
Пролактин-залежну активацію ПКС спосте-
рігали також в  ізольованих ядрах адренокор-
тикоцитів, що підтверджує дані про існування 
ядерного пулу ПКС та її активації за окремим 
механізмом [44]. Швидкість фосфорилювання 
ядерних білків значно перевищувала швид-
кість фосфорилювання в  інших структурах 
клітин надниркових залоз. Можливо, ПКС 
є не єдиною протеїнкіназою, що бере участь 
у фосфорилюванні білків та активується про-
лактином в  адренокортикоцитах, важливу 
роль зараз відводяють JAK/STAT кіназам [45].

Показано, що активність ПКС зростає в корі 
надниркових залоз внаслідок дії естрадіолу [46]. 
Месенджерна система ПКС відіграє значну роль 
у проведенні та ампліфікації регуляторного сиг-
налу естрогенів в адренокортикальних клітинах. 
Можливо, активація цієї месенджерної системи 
відображає трофічні та проліферативні ефекти 
гормону — посилення транскрипції та реплікації 
ДНК, активацію білкового синтезу.

Хоча сьогодні виділено 11 ізоформ ПКС, досі 
обговорюється, які з них беруть участь у регуля-
ції функції адренокортикоцитів. Надниркові та 

інші залози, в яких утворюються стероїдні гор-
мони, містять декілька ізоформ ПКС: ПКСΑ, 
ПКСε, ПKCδ  [47-49]. Важлива роль ПКС у ре-
гуляції проліферації тканин обумовила інтерес 
дослідників до регуляції експресії окремих ізо-
форм ПКС та активності ПКС у пухлинах над-
ниркових залоз людини та за хвороби Іценка-
Кушінга. Аналіз експресії та локалізації типових 
Са2+-залежних ізоформ ПКС проведено в  нор-
мальній і  патологічній тканинах надниркових 
залоз людини. Встановлено, що основною ізо-
формою ПКС у цитозольній, мікросомальній та 
ядерній фракціях кори надниркових залоз люди-
ни є Са2+-фосфоліпідзалежна Α-ізоформа  [47]. 
Розподіл ПКСΑ між цитозольною та мікросо-
мальною фракціями визначається типом тка-
нини: в  умовно нормальній тканині фермент 
рівномірно розподіляється між фракціями, 
а в пухлинах вміст ПКСΑ є більшим у мікросо-
мальній фракції порівняно з цитозолем. Рівень 
ПКСΑ в  ядерній фракції не залежить від типу  
тканини [47].

Щодо регуляції функції надниркових залоз 
цілком можливо, що ПКС має вагоме значення 
в стимуляції стероїдогенезу, крім того, адрено-
кортикоцити є прикладом клітин, яким прита-
манний принцип надлишку регуляторних ме-
ханізмів. Тобто зовнішній контроль проліфера-
ції клітин та експресії диференційованих функ-
цій можливий лише за умов існування великої, 
навіть надмірної кількості регуляторів і шляхів 
перенесення їх сигналів, які можуть бути пара-
лельними, а також взаємодіяти між собою.

Сигнальний каскад протеїнкіназ, що акти-
вується мітогенами (МАРК)

Складна мережа месенджерних каскадів 
в  адренокортикоциті має точки входу сигна-
лів різноманітних регуляторів, завдяки чому 
забезпечується адекватний і  гнучкий зовніш-
ній контроль функції та ростових процесів 
у корі надниркових залоз, отже, вона вимагає 
великої кількості регуляторів і власне шляхів 
трансдукції сигналу в клітинах. Якими б важ-
ливими не здавалися розглянуті вище шляхи 
перенесення сигналів із залученням сАМР-
залежної ПКА і ПКС для реалізації фізіологіч-
них ефектів в  адренокортикальних клітинах, 
цілком зрозуміло, що існують додаткові меха-
нізми, організовані за принципом односпря-
мованої дії з вищезгаданими каскадами або їх 
перехресними взаємодіями.
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Дуже цікавим додатковим механізмом ви-
явився месенджерний шлях мітоген-активо-
ваних протеїнкіназ. До систем трансдукції 
сигналів у  клітині відносять цей каскад про-
теїнкіназ, що активуються мітогенами, який 
є інтегральним ядром у  механізмах переда-
чі регуляторних сигналів багатьох агоністів. 
Ці сигнали можуть реалізовуватись у  клітині 
шляхом фосфорилювання численних білків 
і ферментів, зміни експресії певних генів і, як 
наслідок, призводити до диференціації та про-
ліферації клітин, апоптозу, малігнізації.

Проліферативні процеси реалізуються 
в  клітинах кори надниркових залоз в  пер-
шу чергу за рахунок активації ERK1/2 кіназ 
(р42/44), які належать до сімейства МАРК. 
Також до сімейства МАР-кіназ відносять 
JNK і  р38 кіназу. Ці серин/треонінові кінази, 
в свою чергу, є активаторами транскрипційних 
чинників, які індукують експресію генів фер-
ментів стероїдогенезу.

У піонерських працях Gallo-Payet N. показа-
но, що АКТГ в адренокортикоцитах щурів і бика 
не призводив до активації ERK1/2, тоді як АІІ 
виявився ефективним [4]. Проте in vivo АКТГ 
збільшував вміст ERK1, але не ERK2 в  клу-
бочковій зоні  [50]. В  адренокортикоцитах щу-
рів встановлено збільшення вмісту обох форм 
ERK під дією кортикотропіну [51]. Досліджен-
ня на мутантних формах клітин Y1, отриманих 
із пухлини надниркових залоз миші, дозволили 
продемонструвати, що АКТГ індукує швидке 
зростання рівня ERK1 (p44mapk), але не ERK2 
(p42mapk) [52]. Для р38-кінази продемонстро-
вано посилення фосфорилювання, водночас рі-
вень фосфорилювання JNK залишався без змін. 
Фосфорилювання ERK1/2 було зафіксовано 
як у  цитоплазмі, так і  в  ядрі  [53], форсколін 
або аналоги сАМР збільшували таке фосфори-
лювання. На думку авторів, цитоплазматична 
локалізація ERK1/2 може свідчити про її залу-
чення в процеси клітинного диференціювання, 
синтез стероїдів, гіпертрофії адренокортикаль-
ної тканини.

Знову, вже вкотре, слід підкреслити прин-
цип трансрегуляції: за останніми даними, 
CREB як основний транскрипційний чинник 
сАМР-залежного шляху може бути також 
ефекторною ланкою МАРK-каскаду [54]. Крім 
сАМР-залежної ПКА, як потенційний месен-
джер розглядається серин-треонінова ПКС, 

яка також може виступати трансактиватором 
МАРК [55].

Перехресну взаємодію кількох агоністів 
(АКТГ, АІІ, FGF2) і різних шляхів трансдукції 
сигналу (фосфоінозитидний каскад, сАМР, ти-
розинкіназний шлях) вперше детально висвіт-
лено в праці французьких вчених [56]. Участь 
ERK1/2 як ефекторної ланки АІІ шляхом за-
лучення МАРК каскаду показано в праці [57]. 
У  клітинах лінії Н295 адренокортикальної 
карциноми людини АІІ стимулював мітогенез 
шляхом активації ERK1/2  [58]. Проте в  клі-
тинах пучкової зони кори надниркових залоз 
щурів АІІ індукував фосфорилювання ERK, 
що призводило до пригнічення клітинної про-
ліферації [57]. АІІ провокує гіпертрофію кори 
надниркових залоз, стимулює білковий син-
тез і  стероїдогенез із залученням як ERK1/2, 
так і р38 МАРК, що має наслідком активацію 
гормон-чутливої ліпази (гідролази ефірів хо-
лестеролу) в  клубочковій зоні. Ці дані є під-
твердженням ролі ERK у  регуляції стероїдо-
генезу, оскільки активація цієї ліпази забез-
печує можливість транспорту холестеролу до 
внутрішньої мембрани мітохондрій [59].

У корі надниркових залоз людини ми по-
казали вплив хлориду літію на процеси сте-
роїдогенезу та вміст ERK1/2. Хлорид літію 
в концентрації 5 ммоль/л не впливав на інтен-
сивність синтезу кортикостероїдних гормонів 
у  позапухлинній тканині кори надниркових 
залоз людини, хоча в концентрації 10 ммоль/л 
провокував вірогідне підвищення (на  38%) 
вмісту 11-гідроксикортикостероїдів у  середо
вищі інкубації. Отже, отримані результати 
свідчать про стимулюючий вплив хлориду 
літію на процеси стероїдогенезу in vitro в  по-
запухлинній тканині кори надниркових залоз 
людини.

Для оцінки участі ERK1/2 в  опосередку-
ванні дії іонів літію на адренокортикальну тка-
нину визначали рівень експресії її тотальних 
форм залежно від концентрації хлориду літію 
в  інкубаційному середовищі. Рівень експресії 
ERK1/2 в  тканині кори надниркових залоз 
морських свинок починає збільшуватись вже 
в присутності 5 ммоль/л хлориду літію, а під-
вищення концентрації до 10  ммоль/л при-
зводить до збільшення її вмісту в 1,9 разу. Ці 
результати узгоджуються з даними літератури 
про участь ERK1/2 в регуляції синтезу корти- V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 2

153



костероїдних гормонів. Отже, стимуляція син-
тезу стероїдних гормонів в  адренокортикаль-
ній тканині літієм може відбуватися шляхом 
залучення ERK1/2.

Цікаво, що встановлено синергічну дію АІІ 
та інсуліну на ERK, Akt сигнальні шляхи та 
експресію ферментів стероїдогенезу в  кліти-
нах H295R. АІІ збільшував рівень фосфо-ERK 
у 3 рази, інсулін або інсуліноподібний чинник 
росту 1 (IGF‑1) — в 1,8 та 1,5 разу відповідно. 
Крім того, АІІ суттєво стимулював експресію 
мРНК CYP11B1 і CYP11B2, цей ефект був по-
мітнішим, якщо клітини попередньо інкубува-
ли з інсуліном/IGF‑1 [60].

Основний шлях активації ERK1/2 почина-
ється з рецепторної тирозинкінази, та включає 
Shc, Grb2, Sos, Ras, Raf, MEK. Проте відома 
також трансактивація тирозинкіназ у рецепто-
рів, що містять сім трансмембранних елементів 
(GPCR). Крім того, через GPCR може прямо 
активуватись ERK1/2 через шляхи, пов’язані 
з  фосфоінозитол‑3-кіназним каскадом, ПКС, 
Rap1B-Raf. Існує припущення, що через GPCR 
реалізуються постмітотичні ефекти, а  через 
тирозинкіназні рецептори  — мітотичні функ-
ції  [61]. Процеси активації та гальмування 
ERK1/2 у  клітинах кори надниркових залоз 
схематично представлено на рисунку.

Хоча експресія ERK1 та ERK2 притаманна 
клітинам усіх типів, рівень їх експресії може 
різнитися. Так, у клітинах мозку людини, а та-

кож гемопоетичних клітинах, рівень ERK2 є 
вищим  [68] порівняно з  ERK1, тоді як у  клі-
тинах слизової оболонки товстої кишки щурів 
спостерігали протилежну тенденцію  [69]. За 
нашими попередніми даними, рівень ERK1 
і ERK2, а також їх співвідношення може зале-
жати не лише від типу клітин, але й від статі 
тварин. Тому було проведено спробу оцінки 
рівнів ERK1 і ERK2 у тканині кори наднирко-
вих залоз людини.

Методом вестерн-блот аналізу вивчали рі-
вень ERK1/2 в  позапухлинній тканині кори 
надниркових залоз від  хворих із гормональ-
но неактивними її пухлинами. Рівень ERK2 
був в 1,5 разу нижчим, аніж вміст ERK1 у тій 
самій тканині (табл.). Це може свідчити, що 
ERK1/2 в проліферативних процесах у гормо-
нально неактивних пухлинах людини не віді-
грає провідної ролі. Також є інші механізми, 
які сприяють росту таких пухлин, що вимагає 
глибшого вивчення. Отже, вперше досліджено 
рівень експресії ERK1 і  ERK2 в  позапухлин-
ній і  пухлинній тканинах кори надниркових 
залоз від хворих із гормонально неактивними 
її пухлинами.

Сигнальний шлях Wnt/β-катенін
Сигнальний шлях Wnt/β-катенін бере ак-

тивну участь у контролі проліферації та дифе-
ренціюванні клітин, порушення цього шляху 
було виявлено в багатьох видах раку, зокрема 
в  адренокортикальних карциномах  [70-72]. 
Wnt-шлях активується внаслідок взаємодії лі-
гандів Wnt із рецептором Frizzled і протеїном 
LRP. Цей білок, крім рецептора та Wnt, зв’язує 
також аксин, що стабілізує рецепторний 
комплекс. В  адренокортикальних карцино-
мах спостерігається надекспресія гена аксину 
AXIN2  [73]. Формування комплексу спричи-
нює пригнічення фосфорилювання β-катеніну 
за рахунок зниження активності кінази гліко-
генсинтази 3 (GSK3β).

Рис.  Фосфорилювання ERK1/2 в адренокортикоцитах: ↓ — 
позитивний ефект;  — негативний ефект.

Таблиця.  Рівень експресії ERK1 і ERK2 в позапухлинній 
і пухлинній тканинах кори надниркових залоз від хворих 
із гормонально неактивними її пухлинами

Протеїнкіназа Позапухлинна тканина Пухлинна тканина
ERK1 0,06 (0,05-0,08) 0,04 (0,03-0,05)
ERK2 0,04* (0,03-0,04) 0,02 (0,01-0,03)

Примітка: наведені середні арифметичні та межі їх коливань; 
нормалізацію здійснювали за вмістом β-актину; * — вірогідна 
різниця за методом Вілкоксона-Манна-Уїтні (p=0,05; n=3).

Огляди
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Мутацію гена Ctnnb1, який кодує β-катенін, 
ідентифіковано в адренокортикальних як адено-
мах, так і в карциномах [74]. Інактивація GSK3β 
призводить до стабілізації β-катеніну, після чого 
він здатен до транслокації до ядра. NH2-кінцева 
частина β-катеніну містить 130 амінокислотних 
залишків, що фосфорилються GSK3β із наступ-
ною протеосомною деградацією.

Кіназа глікогенсинтази є ефекторною лан-
кою сАМР/ПКА сигнального шляху в  сте-
роїдогенних клітинах  [75]. Показано, що 
АКТГ-незалежну адренокортикальну гіпер
плазію асоційовано з  порушеннями сАМР-
залежного каскаду, а  також із надекспресією 
генів, які кодують ланки Wnt-шляху, зокрема 
WNT1-індуцибельний сигнальний протеїн 2 
(WISP2)  [76]. Оцінка повногеномного транс
криптомного профілю пухлин на мишачій 
моделі Prkar1a, в  якій специфічна для адре-
нокортикоцитів експресія конститутивно ак-
тивного β-катеніну індукує гіперплазію та 
канцерогенез, дозволила ідентифікувати Wnt-
шлях перенесення сигналу як основний акти-
ватор аномального сАМР-сигнального каска-
ду  [77]. Значне посилення сигнального шляху 
Wnt знайдено у  Prkar1а-позитивних саркомах 
і  Prkar1a-позитивних гіпофізарних і  тиреоїд-
них пухлинах. Використання міРНК для при-
гнічення генів Ctnnd1 і  WNT3 призводило до 
зниження проліферації клітин PPNAD (primary 
pigmented nodular adrenocortical disease) люди-
ни та Prkar1a-позитивних фібробластів ембріо
нів мишей та арешту клітинного циклу у  фазі 
G0/G1 в обох типах клітинних ліній [77].

Після аналізу профілю міРНК вдалося вста-
новити, що визначення міРНК‑4а і міРНК‑497 
може застосовуватись для диференційної діа-
гностики адренокортикальних карцином та 
аденом (чутливість 100%, специфічність 96%). 
Ступінь малігнізації тканини характеризує 
рівень міРНК‑503  [78]. Наразі міРНК‑449 є 
єдиною формою, для якої встановлено участь 
у  регуляції Wnt-шляху, зокрема через залучен-
ня білка WISP2. Фармакологічне пригнічення 
ПКА через міРНК‑449 призводить до пригні-
чення WISP2, що свідчить про пряму регуля-
цію міРНК‑449  WISP2 експресії в  клітинах 
PPNAD [79]. Останнім часом показано, що деякі 
міРНК здатні до регуляції Wnt3, Wnt3a, Wnt7a, 
Wnt8a і  Wnt8b. Їх ідентифіковано в  кісткових 
пухлинах у мишей Prkar1a +/- Prkaca +/- [80].

В ядрі β-катенін утворює комплекс із чин-
ником транскрипції TCF/LEF, комплекс 
β-катенін/TCF активує транскрипцію Wnt-
чутливих генів, у першу чергу таких, що беруть 
участь у процесах ембріонального розвитку, ди-
ференціювання, клітинної міграції, поділу клі-
тин. Зокрема цей комплекс індукує експресію 
гена CDK‑8, який кодує циклін-залежну кіназу 
CDK, що є основним позитивним регулятором 
клітинного циклу  [81]. Показано також вплив 
через Wnt-шлях на чинник транскрипції с-Мyc, 
який є активатором транскрипції декількох ре-
гуляторних генів, що беруть участь у  забезпе-
ченні росту та диференціювання. Для активації 
с-Мyc необхідно його попереднє зв’язування 
з білком Max. Вивченню функції й особливос-
тей експресії гена с-Мус останнім часом при-
діляється значна увага, оскільки збільшення 
експресії с-Мyc спостерігається в  пухлинних 
новоутвореннях багатьох типів. Для цілої низ-
ки злоякісних пухлин інактивація цього гена є 
необхідною та достатньою умовою зупинки або 
гальмування росту пухлини [82].

Інгібітори Wnt-сигнального шляху, основ
ними з  яких є склеростин і  Dkk1 (Dickkopf-
related protein‑1), здатні зменшувати розміри 
пухлин різних типів  [83]. У  мишей проде-
монстровано активацію Wnt сигналізації, що 
пов’язана з порушеною регуляцією сигнального 
шляху сАМР/ПКА [84]. Показано, що мутація 
гена GnasR201C у мишей індукує надекспресію 
ефекторних генів Wnt і МАРК сигнальних шля-
хів, збільшення фосфорилювання ERK і  зрос-
тання рівня маркера проліферації Ki67 [84].

Сигнальний шлях Wnt і р53/Rb найчастіше 
ушкоджуються за адренокортикальних кар-
цином. Крім цього, аналіз демонструє також 
участь месенджерних шляхів ПКА та ПКС [85, 
86, 87]. У карциномах надниркових залоз спо-
стерігається надекспресія метилтрансферази 
гістонів EZH2, що є результатом порушення 
регуляторного шляху р53/Rb/E2F, який харак-
теризується збільшенням проліферації. При-
гнічення EZH2 методом РНК-інтерференції 
призводить до пригнічення росту клітин та ін-
дукції апоптозу в  культурі клітин адренокор-
тикального раку людини Н295R [88].

Сучасні дані про геномний ландшафт і мо-
лекулярні характеристики раку надниркових 
залоз поліпшують розуміння патогенезу цього 
захворювання та вказують перспективи його V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 2

155



лікування. Зокрема, EZH2 вважається ціка-
вою та перспективною мішенню таргетної те-
рапії адренокортикального раку [88].

Отже, останніми 10-15 роками в  наукових 
публікаціях багатьох авторів важлива роль 
у  диференціюванні клітин кори надниркових 
залоз, контролі проліферації та прогресії адре-
нокортикальних карцином відводиться сиг-
нальному шляху Wnt/β-катенін.

Сигнальний шлях Shh (Sonic Hedgehog) 
і його роль у розвитку кори надниркових залоз

Цей сигнальний каскад активно досліджу-
ється останніми двома десятиріччями. Показа-
но, що Shh сигнальний шлях відіграє важливу 
роль у  розвитку адренокортикальної тканини 
гризунів  [89, 90, 91], його залучено до онкоге-
незу деяких типів тканин людини [92, 93], але 
інформація щодо надниркових залоз людини 
практично відсутня. Загальні механізми сиг-
нальної трансдукції Shh-шляху є універсальни-
ми в усіх хребетних і починаються з рецептора 
з 7 трансмембранними елементами Smoothened 
(SMO). Він знаходиться у зв’язку з протеїном 
Patched (PTCН) у  неактивному стані. У  при-
сутності сполук, здатних активувати Shh, 
Patched переходить в активний стан, внаслідок 
чого SMO виявляє здатність до зв’язування 
з ядерним транскрипційним чинником Gli. Не-
щодавно показано, що в  адренокортикальних 
карциномах дорослих пацієнтів має місце ви-
сокий рівень експресії PTCH1, SMO та Gli3. 
Навпаки, низький порівняно з  нормальною 
адренокортикальною тканиною рівень експре-
сії мРНК PTCH1, SMO, Gli1 і Gli3 спостеріга-
ється в карциномах дітей [94]. In vitro циклопа-
мін (який є проапоптичним агентом) викликав 
зниження експресії мРНК Gli3, SFRP1(secreted 
frizzled-related protein) і β-катеніну, так само як 
і зниження виживання клітин [94].

Існують два протилежні погляди на участь 
Shh-шляху перенесення сигналу в адренокор-
тикальній тканині. Групою King  Р. показано, 
що в корі надниркових залоз мишей Shh екс-
пресується в  недиференційованих клітинах 
клубочкової зони насамперед у  субкапсуляр-
ній ділянці кори надниркових залоз  [89]. Та-
кож показано, що експресію Shh асоційова-
но в  клітинах кори в  субкапсулярній ділянці 
з експресією чинника транскрипції SF‑1 [89].

Додаткову інформацію про ці процеси отри-
мано на нокаутних мишах, позбавлених Shh. 

Незважаючи на зменшення розміру наднир-
кових залоз у Shh-нокаутних мишей, у залозах 
формувалася належна зональність. Автори ді-
йшли висновку, що Shh не відіграє вирішаль-
ної ролі в ініціації диференціювання [95].

Отримані результати показали, що Shh-
позитивні, SF‑1-позитивні клітини можуть бути 
клітинами-попередниками для диференціюван-
ня клітин кори надниркових залоз. Чинник Gli1 
залучено до даун-регуляції системи [89, 90, 95-
97]. Експресія Gli1 спостерігається в  клітинах 
надниркових залоз, зокрема в їх капсулі. Проте 
в цих клітинах не виявлено експресії SF‑1.

Важливо визначити точний механізм пере-
дачі сигналів Shh до Gli1-позитивних клітин, 
а також ендокринні або паракринні механізми, 
які можуть бути залученими до регуляції сиг-
налу Shh у  корі надниркових залоз. Логічно 
припустити, що трансдукція сигналу від Shh-
позитивних клітин до Gli1-позитивних інду-
кує диференціювання стовбурових клітин для 
поповнення пулу клітин-попередників адре-
нокортикоцитів. Для з’ясування механізмів 
диференціювання адренокортикальних клітин 
необхідно проведення подальших досліджень, 
спрямованих на ідентифікацію та характерис-
тику цих клітин надниркових залоз в  умовах 
нормального гомеостазу.

Отже, перелік сигнальних каскадів в  адре-
нокортикоцитах дедалі збільшується, кількість 
публікацій у  цьому напрямі постійно зростає. 
Все вищевикладене дає змогу переконатися, що 
лише на такому ґрунті (перехресної взаємодії, 
поліфункціональності, надміру регуляторних 
систем та агентів) можна зрозуміти роль різних 
систем трансдукції сигналу в регуляції функції 
кори надниркових залоз та їх місце в  надзви-
чайно складній, як це стає зрозуміло, системі 
регуляції адренокортикальної функції.
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Современные представления о системах 
сигнальной трансдукции в адренокортикоцитах 
(обзор литературы и собственные исследования)

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

Резюме. В обзоре описаны биохимические процессы, связанные 
с трансдукцией сигнала в клетках коры надпочечников. Установ-
лена роль новых типов протеинкиназ, ядерных факторов транс-
крипции в  регуляции фундаментальных биологических процес-
сов. Звенья систем внутриклеточной передачи сигнала могут 
рассматриваться как возможные звенья патогенеза ряда заболе-
ваний и как мишени их терапии.
Ключевые слова: кора надпочечников, трансдукция сигнала, 
биохимические механизмы, сигнальные пути.

Modern views on signal transduction systems 
in adrenocorticocytes (literature review and 
own research)

O.S. Lukashenia
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
of Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. The biochemical processes associated with signal trans-
duction in adrenal cortex cells are described in the review. The role 
of new types of protein kinases and transcription nuclear factors 
in the regulation of fundamental biological processes has been es-
tablished. Intracellular signaling systems links can be considered as 
the possible pathogenesis links of several diseases as well as their 
therapy targets.
Keywords: adrenal cortex, signal transduction, biochemical mech-
anisms, signaling pathways.
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Клинические исследования 
по применению 
инсулинового инфузионного 
дозатора («инсулиновой 
помпы») для лечения 
сахарного диабета 1-го типа

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

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

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

Окончание. Начало статьи в журнале 
«Ендокринологія» №4-2016

Клиническое исследование NCT00286962
Проспективное рандомизированное пере-

крестное 16-месячное КИ (n=24) показало, 
что при непрерывной внутрибрюшинной ин-
фузии инсулина по сравнению с непрерывной 
подкожной инфузией инсулина были выше 
оценки качества жизни и  удовлетворенно-
сти пациентов, полученные с  помощью анкет 

(36-пунктная краткая форма обследования со-
стояния здоровья [SF‑36], оценка индекса бла-
гополучия ВОЗ [WHO‑5] и анкета удовлетво-
рения от лечения СД [DTSQ]) [7]). Также был 
улучшен гликемический контроль, однако это 
сопровождалось более чем 2-кратным увели-
чением прямых расходов.

Клиническое исследование NCT00360815
В 1983-1989  годах в  общей сложности 

1441  пациент с  СД1 были рандомизированы 
в  исследовании «The Diabetes Control and 
Complications Trial» (DCCT) для получения 
либо интенсивной терапии СД, либо обычной 
терапии, направленной на предотвращение ги-

Лекції
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пергликемии. Наблюдение проводилось в  те-
чение 10  лет, до 1993  года  [8]. Впоследствии 
1375 из этих пациентов наблюдались в  КИ 
«Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications» (EDIC).

Показано, что при СД1 интенсивная ин-
сулинотерапия в  течение 6,5  лет увеличивает 
продолжительность жизни на 27  лет по срав-
нению с обычным лечением [9].

При одномерных анализах у  78  пациентов 
с  СД1 и  средним HbA1c 7,7% развитие авто-
номной кардиальной нейропатии было связа-
но с большим исходным уровнем HbA1c и дли-
тельностью СД (p≤0,04), высоким уровнем 
HbA1c на протяжении всего периода наблю-
дения (p=0,01), меньшей вариабельностью RR 
во время глубокого дыхания (p=0,03), тяже-
лой нефропатией (p=0,05) и наличием других 
симптомов вегетативной нейропатии, в  том 
числе гастроинтестинальных (p<0,05)  [10]. 
В многомерных моделях только ретинопатия, 
но не другие осложнения СД, была связана 
с развитием автономной нейропатии.

Интенсивная терапия у  больных СД1 со-
провождалась существенным снижением 
долгосрочного риска любых, связанных с  СД 
хирургических вмешательств (удаление ката-
ракты, витрэктомия или операция при отслой-
ке сетчатки глаза, или оба вмешательства) на 
48% и снижением риска всех вмешательств на 
37% [11]. Затраты на операции были ниже на 
32% в группе интенсивной терапии.

У мужчин с СД1 и сердечно-сосудистой ав-
тономной нейропатей было в 2,65 раза больше 
шансов возникновения эректильной дисфунк-
ции и  развития урологических осложне-
ний [12].

Наблюдение на протяжении в  среднем 
27 лет 1441 пациента с СД1, которые в течение 
6,5  лет находились на интенсивной терапии, 
показало более низкий уровень смертности от 
всех причин по сравнению с традиционной те-
рапией [13].

У мужчин с СД1 каждое увеличение уровня 
гемоглобина A1c на 10% сопровождалось сни-
жением уровня специфического антигена про-
статы на 11% [14].

В DCCT показано, что интенсивная терапия 
на протяжении в среднем 6,5 лет, направленная 
на достижение нормального уровня глюкозы, 
снижает риск развития и  прогрессирования 

ретинопатии на 76% по сравнению с традици-
онной терапией [15]. Обсервационное наблю-
дение EDIC показало, что риск дальнейшего 
прогрессирования ретинопатии через 4  года 
после того, как закончилось DCCT, также зна-
чительно снижается в  группе интенсивной 
терапии, несмотря на почти эквивалентные 
(равные) уровни HbA1c. Это явление называ-
ется метаболической памятью, и оно сохраня-
ется до 10 лет наблюдения. Риск дальнейшего 
прогрессирования ретинопатии, клинически 
значимого макулярного отека, а  также необ-
ходимость вмешательства (фотокоагуляция 
или анти-VEGF) будут оценены после более 
18 лет наблюдения в EDIC.

Тесты толерантности к  смешанной пище 
показали, что из 58 пациентов с  СД1 у  17% 
концентрация С-пептида после стимуляции 
превышала 0,03  нмоль/л, а  измеряемые кон-
центрации были обнаружены у  всех участни-
ков [16]. Установление клинической значимо-
сти долгосрочных ответов C-пептида позволит 
определиться с  терапией для сохранения или 
улучшения функции β-клеток у  больных 
с длительным СД1.

Результаты вторичного анализа данных 
женщин с  СД1 в  DCCT/EDIC (n=657) пока-
зали, что каждые 10 единиц/день увеличения 
дозы инсулина снижают риск наступления 
естественной менопаузы, а каждый кг/м2 уве-
личения индекса массы тела увеличивает риск 
хирургической менопаузы [17].

У пациентов с  СД1 не было отмечено зна-
чимого эффекта интенсивной терапии в срав-
нении с  традиционным лечением на показа-
тели функции сердца по результатам оценки 
конечного диастолического объема, конечно-
го систолического объема, ударного объема, 
сердечного выброса, массы левого желудочка, 
фракции выброса, соотношения массы левого 
желудочка к конечному диастолическому объ-
ему или растяжимости аорты [18].

Показаны сильные негативные послед-
ствия гипертензии, хронической гиперглике-
мии и макроальбуминурии на жесткость/рас-
тяжимость восходящей аорты грудного отдела 
при СД1 [19].

Избыточная масса тела пациентов с  СД1Т 
при интенсивном лечении (DCCT) связана 
с  развитием центрального ожирения, инсу-
линорезистентностью, дислипидемией и  по- V E R T E
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вышением артериального давления, а  также 
с более распространенным атеросклерозом во 
время EDIC [20].

Низкие концентрации в  плазме 25-гидро
ксивитамина D и  24,25-дигидроксивитамина 
D связаны с  повышенным риском микроаль-
буминурии при СД1 [21]. В отличие от этого, 
нет доказательств взаимосвязи нарушений 
метаболизма витамина D и  скорости клубоч-
ковой фильтрации или развития гипертонии. 
В  долгосрочной перспективе риск снижения 
скорости клубочковой фильтрации был значи-
тельно ниже среди лиц, получавших в начале 
курса лечения интенсивную терапию, чем сре-
ди тех, кто получал традиционную инсулино-
терапию [22].

В дополнение к  традиционным факторам 
риска сердечно-сосудистых заболеваний по-
вышенный уровень HbA1c и макроальбумину-
рия были достоверно связаны с  изменениями 
в структуре и функции левого желудочка, а так-
же с перенесенным инфарктом миокарда [23].

Лечение в группе интенсивной терапии за-
медляло прогрессирование толщины интимы-
медии общей сонной артерии как показателя 
атеросклероза в  течение 6  лет после оконча-
ния DCCT, но не влияло на прогрессирова-
ние этого показателя в следующие 6 лет [24]. 
Благоприятное влияние предыдущего интен-
сивного лечения было очевидно еще через 
13 лет после окончания DCCT. Эти результаты 
подтверждают необходимость раннего начала 
и  продолжения интенсивного лечения СД1, 
чтобы замедлить развитие атеросклероза.

При СД1 женщины информируют с  более 
низкой частотой, чем мужчины, об исполь-
зовании препаратов, которые снижают риск 
ИБС (аспирина, ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторов ангио-
тензина II рецепторов и статинов), недостаточ-
но используют риск-снижающие меры, реже, 
чем мужчины, достигают HbA1c<7,0% или 
<8,0%  [25]. Достижение целевых уровней ли-
пидов существенно не отличается между пола-
ми. Как и у недиабетической популяции, муж-
чины имели более высокое кровяное давление.

Изучение влияния предварительной интен-
сивной терапии СД1 на 10-летнее прогресси-
рование ретинопатии показало, что гликеми-
ческий контроль является жизненно важным 
для сохранения полезных эффектов интенсив-

ной терапии спустя 10 лет [26]. 79% наблюда-
емых различий в  пролонгированном эффек-
те лечения между взрослыми и  подростками 
были объяснены различиями в уровне HbA1c 
между подростками и взрослыми (8,9% против 
8,1%), в  частности при интенсивной терапии 
подростков и  взрослых (8,1% против 7,2%). 
Для всех субъектов с  СД1 следует пытаться 
добиться снижения уровня HbA1c как можно 
ближе к  нормальному, как можно дольше без 
тяжелой гипогликемии и  начиная как можно 
раньше. Эти результаты подчеркивают важ-
ность поддержания уровня HbA1c на целевых 
значениях как можно дольше.

Интенсивная терапия была направлена на 
скорейшее достижение нормального глике-
мического уровня с 3 или более ежедневными 
инъекциями инсулина или ИП, в то время как 
обычная терапия с 1-2 ежедневными инъекци-
ями инсулина не направлена на достижение 
конкретных гликемических целей  [8]. После 
30  лет СД частота совокупных случаев рети-
нопатии, нефропатии и  сердечно-сосудистых 
заболеваний в группе обычного лечения соста-
вила 50%, 25% и 14% соответственно, а в груп-
пе интенсивной терапии была существенно 
ниже (21%, 9% и 9%); и меньше чем в 1% слу-
чаев развивалась слепота, возникала потреб-
ность в трансплантации почки или ампутации 
конечности.

Стойкие различия в частоте диабетической 
ретинопатии между группами интенсивной 
и  традиционной терапии наблюдаются, по 
крайней мере, 10 лет, несмотря на отсутствие 
существенных различий в  исходных средних 
уровнях HbA1c (8,07% против 7,98%)  [27]. 
Положительные эффекты проведенной интен-
сивной терапии в  значительной степени объ-
ясняются разницей в  уровне HbA1c во время 
лечения.

Клиническое исследование NCT00417989
Несмотря на различия в  исходных харак-

теристиках, эффективность терапии ИП, до-
полненными сенсорами, была одинаковой сре-
ди 329 взрослых с СД1 в США и Канаде [28]. 
В  многоцентровом рандомизированном кон-
тролируемом КИ с  участием 485 больных 
(329  взрослых и  156  детей) с  недостаточно 
контролируемым СД1 показано, что помпо-
вая терапия, дополненная сенсорами, по срав-
нению с  режимом нескольких ежедневных 
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инъекций инсулина (интенсивная терапия) 
привела к  значительному улучшению уровня 
HbA1c (7,5% по сравнению с  8,1%, р<0,001) 
и  значительному увеличению доли пациен-
тов, которые достигли целевого уровня HbA1c 
(<7%)  [29]. Частота эпизодов тяжелой гипо-
гликемии и  динамика веса пациентов суще-
ственно не различались между группами.

Клиническое исследование NCT00501072
В открытом перекрестном рандомизирован-

ном КИ c участием 12 пациентов с СД1, кото-
рые находились на непрерывной внутрибрю-
шинной инфузии инсулина c непрерывным 
мониторингом глюкозы в  режиме реального 
времени, не было обнаружено увеличения вре-
мени, проведенного в эугликемии, и не измени-
лось время, проведенное в  других диапазонах 
глюкемии  [30]. Также не было зафиксирова-
но никаких серьезных побочных эффектов, 
а удовлетворенность пациентов была хорошей.

Клиническое исследование NCT00598663
Многоцентровое рандомизированное кон-

тролируемое перекрестное КИ показало 
эффективность добавления непрерывного 
мониторинга глюкозы к помповой инсулиноте-
рапии у 153 пациентов с СД1 и HbA1c 7,5-9,5% 
в  снижении эпизодов гипогликемии меньше 
3,9  ммоль/л (р=0,009)  [31]. При этом увели-
чилось среднее количество ежедневных болю-
сов (6,8±2,5 против 5,8±1,9, р<0,0001) вместе 
с  частотой использования временной базаль-
ной скорости (0,75±1,11 против 0,26±0,47, 
р<0,0001) и  функцией ручной приостанов-
ки поступления инсулина (0,91±1,25 против 
0,70±0,75, р<0,018). Возможно, этому способ-
ствовали более частые самостоятельные кор-
ректировки инсулинотерапии пациентами.

Клиническое исследование NCT00629304
В шестимесячном открытом, с  параллель-

ными группами, многоцентровом КИ с  уча-
стием взрослых пациентов (n=180) с  СД1 
(>1  года) по базально-болюсной схеме ин-
сулина (>6 месяцев) с  HbA1c≥8%, которые 
были рандомизированы на 3 группы (обыч-
ные квартальные наблюдения, домашнее ис-
пользование смартфона для рекомендаций доз 
инсулина с  квартальным посещением и  ис-
пользование смартфона с короткими телекон-
сультациями каждые 2 недели, но без визитов 
к врачу), показано, что система Diabeo дает су-
щественное улучшение в метаболическом кон-

троле (снижение уровня HbA1c без изменения 
частоты гипогликемии), не требуя большего 
медицинского времени и  при более низкой 
общей стоимости для пациента по сравнению 
с обычным лечением [32].

Клиническое исследование NCT00831389
Показано, что автоматизированная обрат-

ная связь замкнутого контура введения инсу-
лина является эффективным средством для 
снижения риска ночных гипогликемий (ре-
ферентные значения глюкозы в крови <60 мг/
дл), увеличивая процент времени, проведен-
ного в целевом диапазоне, независимо от уров-
ня активности в середине дня [33].

Клинические  исследования NCT00910767 
и NCT00944619

Два последовательных открытых рандоми-
зированных контролируемых перекрестных 
одноцентровых КИ показали, что доставка 
инсулина с замкнутым контуром (искусствен-
ная поджелудочная железа) по сравнению 
с  традиционной терапией с  использованием 
ИП может улучшить ночной контроль уровня 
глюкозы и  уменьшить риск ночных гипогли-
кемий у взрослых с СД1 [34].

Клинические  исследования NCT00935129 
и NCT02189694

Рандомизированные перекрестные КИ де-
тей и  подростков с  СД1 показали эффектив-
ность использования искусственной поджелу-
дочной железы с двумя (инсулин и глюкагон) 
и с одним (только инсулин) гормоном по срав-
нению с обычной непрерывной подкожной те-
рапией с ИП за счет снижения процента вре-
мени, проведенного с концентрацией глюкозы 
ниже 4,0  ммоль/л в  период с  23:00 до 07:00 
часов, и  уменьшение количества гипоглике-
мических событий (<3,1 ммоль/л в течение 20 
мин, измерено датчиком, затем подтверждено 
капиллярной глюкозой <4,0  ммоль/л)  [35]. 
Одного гормона искусственной поджелудоч-
ной железы было достаточно для снижения 
частоты ночных гипогликемий.

Клиническое исследование NCT01221467
Рандомизированное КИ показало, что до-

ставка инсулина с  замкнутым контуром по 
сравнению с терапией, дополненной сенсором 
глюкозы, в  течение ночи свободно живущей 
молодежи с СД1 и лечением ИП увеличивала 
время, когда регулируемая датчиком гликемия 
была между 3,9 ммоль/л и 8,0 ммоль/л с 23:00 V E R T E
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до 07:00 часов, в  среднем на 15% (p<0,001), 
снижала средний ночной и 24-часовый уровни 
глюкозы на 14  мг/дл (р<0,001) и  на 9  мг/дл 
(p=0,006) соответственно, а также снижала об-
щее количество доз инсулина в день в среднем 
на 2,3 единицы (p=0,009) [36].

Клиническое исследование NCT01267175
Использование ИП, дополненной датчиком 

автоматической остановки базальной подачи 
инсулина на срок до 2 ч в  ответ на обнару-
женную сенсором гипогликемию, приводило 
к  снижению частоты ночных гипогликемий 
у лиц высокого риска [37].

Клиническое исследование NCT01271023
У пациентов с  СД1 и  использованием не-

прерывной подкожной инфузии инсулина си-
стемой искусственной поджелудочной железы 
проведено многоцентровое КИ 4 различных 
болюс-стратегий инсулина: стандартная до-
ставка болюса с  едой, стандартная доставка 
болюса за 15 мин до еды, сверх-болюс 30% до-
ставки вместе с  едой и  намеренно сниженный 
болюс  [38]. Потребление углеводов с  пищей 
составило 1  г/кг массы тела до максимальной 
дозы 100  г в  первых трех случаях или макси-
мум до 50 г в четвертом случае. Показано, что 
гипергликемия после приема пищи (уровень 
глюкозы в крови >180 мг/дл) была характерна 
для всех четырех введений болюса, но ее дли-
тельность была короче для сверх-болюса по 
сравнению с  двумя стандартными болюсными 
стратегиями (41% против 73% для каждого от 
4-часового периода). Средний уровень глюкозы 
в крови после приема пищи был на 15,9 мг/дл 
(0,9  ммоль/л) выше для стандартного болюса 
с едой по сравнению с преболюсом.

У пациентов с  СД1 и  использованием не-
прерывной подкожной инфузии инсулина 
системой искусственной поджелудочной же-
лезы проведено многоцентровое КИ по изуче-
нию возможности поддержания уровня глю-
козы в  крови в  безопасном диапазоне между 
70  мг/дл и  180  мг/дл с  помощью алгоритма 
управления при трех вариантах питания (1  г 
углеводов/кг массы тела; максимум 100 г) 
с подготовкой к еде и автоматическим дозиро-
ванием инсулина контроллером [39].

Показано, что для взрослых средний уро-
вень глюкозы cоставлял 159 мг/дл, а средний 
процент значений 71-180 мг/дл — 66% случаев 
(59% дневного времени и 82% ночного време-

ни); для подростков эти показатели составили 
166  мг/дл и  62% случаев (53% дневного вре-
мени и  82% ночного времени)  [39]. В  целом 
система работает лучше ночью, чем в  тече-
ние дня, однако присутствует вариабельность 
между пациентами даже после индивидуали-
зации схемы введения инсулина, и наблюдает-
ся постпрандиальная гипергликемия.

Клиническое исследование NCT01297946
В рандомизированном контролируемом пе-

рекрестном КИ с участием 15 взрослых с СД1 
показано, что система доставки двух гормонов 
(инсулина и  глюкагона) с  обратной связью 
увеличивала процент времени, в  течение ко-
торого уровни глюкозы в  плазме пациентов 
были в целевом диапазоне (р=0,003), и снижа-
ла процент времени, для которого уровни глю-
козы в плазме были в диапазоне <4,0 ммоль/л 
(р=0,01) и  ниже гипогликемического порога 
в  <3,3  ммоль/л (р=0,006)  [40]. По крайней 
мере одно гипогликемическое событие (уро-
вень глюкозы в  плазме <3,0  ммоль/л) имели 
7% пациентов с  предложенной системой до-
ставки двух гормонов с  обратной связью по 
сравнению с  53% пациентов на стандартной 
помповой терапии с инсулином (р=0,02).

Клиническое исследование NCT01400659
В рандомизированном КИ показано, что 

при помповой терапии у детей и молодых лю-
дей с  СД1 дозирование инсулина, связанное 
с  приемом пищи, базирующееся на подсчете 
углеводов плюс жиров/белков (по сравнению 
с  обычным подсчетом углеводов), снижает 
постпрандиальный уровень глюкозы [41].

Клинические  исследования NCT01447979 
и NCT01447992

Проводится оценка целесообразности, и раз-
рабатывается технико-экономическое обо-
снование применения носимых систем искус-
ственной поджелудочной железы (ассистента 
СД, DiAs) у пациентов с СД1 [42]. В качестве 
платформы управления используется  смарт-
фон через пользовательский интерфейс с  об-
ратной связью для непрерывного мониторинга 
глюкозы, что позволяет персоналу  исследова-
ния осуществлять удаленный мониторинг че-
рез 3G или Wi-Fi подключения к DiAs и быть 
доступным на сайте для помощи.

Клиническое исследование NCT01497938
В КИ «ASPIRE In-Home» с  участием 

247  пациентов с  СД1 на помповой терапии, 
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дополненной датчиком, с  или без характери-
стики «блокиратор порога», которая прерыва-
ет подачу инсулина при заданном на датчике 
значении глюкозы, показано, что использова-
ние функции «блокиратор порога» приводило 
к  уменьшению частоты и  тяжести (средняя 
площадь под кривой) ночных гипогликемий 
у  многих субъектов, в  том числе с  низким 
базовым уровнем HbA1c и  тех, чьи значения 
уровня HbA1c снизились в  течение  исследо-
вания [43, 44]. Использование функции «бло-
киратор порога» может помочь защитить от 
гипогликемии тех, кто желает активизировать 
управление СД для достижения целевых уров-
ней глюкозы.

Разработана система Paradigm® Veo™ (ИП, 
дополненная датчиком с  функцией «блоки-
ратор порога», который автоматически при-
останавливает работу помпы при снижении 
уровня глюкозы до установленного поро-
га) для  смягчения ночных гипогликемий, 
что позволит интенсифицировать терапию  
при СД [45].

Клиническое исследование NCT01519102
Показано, что у пациентов с СД1 значение 

гликемии возвращается до уровня перед при-
емом пищи после 5 ч, однако процент време-
ни выше 10  ммоль/л был ниже в  том случае, 
когда завтрак сопровождался полным сопо-
ставлением болюса инсулина с  углеводами 
(8,30  Ед  [7,50-11,50  Ед]) по сравнению с  ча-
стичным весзависимым болюсом инсулина 
(0,047 Ед/кг; 3,45 Ед [2,95-3,75 Ед]): 2,1 ммоль/
л/ч против 8,3  ммоль/л/ч; время в  гипергли-
кемии 24% против 50% (р<0,001) [46].

Клиническое исследование NCT01591681
В рандомизированном КИ показано, что мо-

дифицирующими факторами для ночной гипо-
гликемии являются юный возраст (p<0,001), 
более низкий уровень HbA1c (p=0,006), упраж-
нения средней/высокой интенсивности в тече-
ние предыдущего дня (p=0,003) и предшеству-
ющая дневная гипогликемия (p=0,001)  [47]. 
Также была тенденция, что низкий уровень 
глюкозы в  крови перед сном связан с  более 
частыми ночными гипогликемиями (p=0,10). 
Прием пищи перед сном, болюс инсулина 
перед сном, выходные по сравнению с  рабо-
чим днем, пол, ежедневный базальный и  бо-
люсный инсулин не были связаны с  ночной  
гипогликемией.

Клиническое исследование NCT01614496
В рандомизированном перекрестном КИ 

с  участием 10 пациентов с  СД1, которые по-
лучали непрерывную подкожную инфузию 
инсулина, показано, что применение закрытой 
системы с предварительно заданным алгорит-
мом увеличивает время, проведенное в нормо-
гликемии (3,9-8,0 ммоль/л) в течение ночного 
периода (12 утра — 8 утра) (p<0,05), снижает 
количество и  среднее время гипогликемий 
(<3,9 ммоль/л, p<0,05) [48]. Показатели пост-
прандиальной гликемии также находились 
в пределах нормальных значений.

Клиническое исследование NCT01666028
В открытом многонациональном трехцент

ровом перекрестном КИ показано, что автома-
тизированная доставка инсулина с замкнутым 
контуром по сравнению с  помповой инсули-
нотерапией, дополненной сенсором глюко-
зы, снижает средний уровень глюкозы и  уве-
личивает время в  целевом диапазоне (время, 
когда датчик глюкозы был в  диапазоне 3,9-
10,0  ммоль/л в  течение 7-дневной фазы) без 
увеличения риска гипогликемии у 17 взрослых 
с  СД1 на помповой инсулинотерапии (сред-
ний возраст ± SD34±9  лет, HbA1c 7,6±0,8%, 
длительность диабета 19±9  лет) в  условиях 
амбулаторного наблюдения [49].

Клиническое исследование NCT01677546
При оценке в рандомизированном, контро-

лируемом, 12-недельном КИ влияния функ-
ции калькулятора болюса и  беспроводной 
связи между ИП и  глюкометром на метабо-
лический контроль у  156 детей с  СД1 в  воз-
расте 12,9±2,6  года, с  длительностью диа-
бета 5,1±3,3  года и  уровнем HbA1c 7,3±1,2% 
(56,3±13,44  ммоль/моль), получающих инсу-
лин помпой, не было найдено никаких суще-
ственных различий в  уровне HbA1c между 
экспериментальной и  контрольной группами 
(р=0,699)  [50]. Использование калькулятора 
болюса не влияет на гликемию после приема 
пищи, индекс массы тела или содержание эн-
догенного инсулина, однако уменьшает коли-
чество эпизодов гипогликемии (р<0,0001).

Клинические исследования NCT01714505, 
NCT01727817 и NCT01742741

Основным результатом терапии 20 пациен-
тов с СД1 с использованием ИП, дополненной 
датчиком с обратной связью, без диетических 
ограничений в контролируемых амбулаторных V E R T E
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условиях стало снижение риска развития гипо-
гликемии (p=0,003) с двукратным сокращени-
ем частоты гипогликемии, требующей приема 
углеводов (p=0,02)  [51]. Это сопровождалось 
незначительным увеличением средней глике-
мии (8,9 ммоль/л против 8,4 ммоль/л; р=0,04) 
в результате возможного чрезмерного акцента 
на безопасности гипогликемии.

Клиническое исследование NCT01754337
Открытое рандомизированное контролиру-

емое перекрестное КИ гликемии у пациентов 
с  СД1 показало, что средние доли времени, 
проведенного в  целевом диапазоне глюкозы 
в плазме (4,0-10,0 ммоль/л в течение 2 ч после 
приема пищи и  4,0-8,0  ммоль/л до него) бо-
лее 24 ч, составили 62%, 63% и 51% между ис-
кусственной поджелудочной железой с одним 
гормоном (инсулин), искусственной поджелу-
дочной железой с двумя гормонами (инсулин 
и глюкагон) и обычной помповой инсулиноте-
рапией соответственно [52].

Зафиксированы 52 эпизода гипогликемии 
с традиционной терапией с ИП (12 из которых 
были симптоматическими), 13 — с искусствен-
ной поджелудочной железой с  одним гормо-
ном (5 из которых были симптоматическими) 
и  9  — с  искусственной поджелудочной желе-
зой с  двумя гормонами (0 из которых были 
симптоматическими); количество ночных ги-
погликемий  — 13 (0  — симптоматических), 
0 и  0 соответственно  [52]. (Гипогликемией 
считали концентрации глюкозы в  плазме ме-
нее 3,3  ммоль/л с  симптомами или менее 
3,0 ммоль/л независимо от симптомов).

Таким образом, системы искусственной 
поджелудочной железы с одним и двумя гор-
монами обеспечили лучше гликемический 
контроль, чем обычная терапия с  инсулино-
вой помпой, а  искусственной поджелудоч-
ной железы с  одним гормоном может быть 
достаточно для ночного контроля гликемии 
без увеличения количества эпизодов гипо
гликемии [52].

Вывод

Проведенные клинические  исследования 
помогли оценить безопасность и  эффектив-
ность применения инсулинового инфузионно-
го дозатора («инсулиновой помпы») для лече-
ния пациентов с сахарным диабетом 1-го типа.
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Клінічні дослідження щодо застосування 
інсулінового інфузійного дозатора («інсулінової 
помпи») для лікування цукрового діабету 
1-го типу
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Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин імені 
В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Представлена інформація про клінічні дослідження 
щодо застосування інсулінового інфузійного дозатора 
(«інсулінової помпи») для лікування цукрового діабету 1-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го  типу, інсуліновий 
інфузійний дозатор («інсулінова помпа»), клінічні дослідження.
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Abstract. Information are presented, on the clinical trials of insulin 
infusion dispenser («insulin pump») use for the therapy of type 1 
diabetes mellitus.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, insulin infusion dispenser 
(«insulin pump»), clinical trials.
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Эндотелиальная дисфункция 
в патогенезе осложнений 
сахарного диабета
Сообщение I. Эндотелиальная 
дисфункция: этиология, 
патогенез и методы 
диагностики

А.И. Гоженко, 
А.С. Кузнецова, 
Е.С. Кузнецова, 
Т.Н. Быць,  
А.Б. Сусла

ГП «Украинский научно-исследовательский институт медицины транспорта, МЗ Украины»

Резюме. В лекции представлены современные данные об основных механизмах повреждения и восстанов-
ления эндотелия сосудов, о  функциях эндотелия и  методах диагностики эндотелиальной дисфункции (ЭД). 
Приведены результаты собственных исследований ЭД у  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) на 
додиализной и диализзависимой стадиях. Оценивали показатели эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) 
плечевой артерии, содержание в  плазме крови метаболитов оксида азота NO2– и  NO3– и  циркулирующих 
десквамационных эндотелиоцитов (ЦДЭ). Результаты свидетельствуют о необходимости комплексной и систем-
ной оценки ЭД, которая будет базироваться на исследовании сосудодвигательной функции эндотелия, изуче-
нии маркеров повреждения эндотелия, вазоконстрикторных и вазодилататорных субстанций, факторов анги-
огенеза и регенерации эндотелия. Ранняя диагностика сосудистой системы будет способствовать разработке 
методов целенаправленной коррекции ЭД и контроля адекватности проводимого лечения.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, сахарный диабет, эндотелиальные прогениторные клетки, 
оксид азота, циркулирующие десквамационные эндотелиоциты.

Сахарный диабет (СД) и в XXI веке остается 
серьезной проблемой, и,  несмотря на широкий 
спектр современных лекарственных препаратов, 

СД 1-го и 2-го типов неизбежно прогрессируют. 
Среди больных СД2 на момент установления 
диагноза до 50% пациентов уже могут иметь 
признаки сосудистой патологии, а заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ССС) в  насто-
ящее время являются главной причиной  смер- V E R T E
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ти  [1]. Высокий риск сосудистых осложнений 
СД2 дал основание Американской кардиологи-
ческой ассоциации причислить его к сердечно-
сосудистым заболеваниям (ССЗ) [2].

При различных заболеваниях, сопровождаю-
щихся повреждением ССС, основными наруше-
ниями являются поражения сосудов  — микро- 
и макроангиопатии, что во многом обусловлено 
нарушениями эндотелия сосудов [3].

Эндотелий — самостоятельный эндокринный 
орган массой 1,5-2,0 кг, регулирующий процес-
сы тканевого гомеостаза, сосудистый тонус, ко-
агуляцию, миграцию и  пролиферацию клеток, 
берущий участие в реакциях воспаления, меха-
низмах регенерации и фиброза, определяющий 
фильтрационную способность почек, диффу-
зию воды и  электролитов, продуктов метабо-
лизма и др. [4, 5]. Вместе с тем, эндотелий часто 
вовлекается в  патологические процессы и  ста-
новится объектом химического, физического 
и иммунного воздействия. Поэтому сохранение 
структурной и  функциональной целостности 
эндотелия сосудов имеет большое значение для 
поддержания сосудистого гомеостаза.

Известно, что эндотелий способен проду-
цировать биологически активные вещества 
(БАВ) [6, 7, 8, 9], которые поддерживают тонус 
нижележащих гладкомышечных клеток сосудов 
(ГМК), сохраняют неадгезивность интимы, вли-
яют на воспалительные и иммунные механизмы 
в сосудистой стенке [10]. Эндотелиоциты, поми-
мо барьерной, выполняют множество функций 
в  тесной взаимосвязи с  ГМК  [10]. Так, регуля-
цию тонуса сосудов связывают во многом с син-
тезом БАВ эндотелиоцитами. В  результате из-
менения физических, химических и  гумораль-
ных параметров окружающей эндотелиальные 
клетки среды эндотелиоциты начинают выра-
батывать целый ряд БАВ: сосудорасширяющих 
веществ  — оксида азота (NO), простациклина 
(PGI2), брадикинина, эндотелий-продуцируе-
мого гиперполяризующего фактора (EDHF); 
сосудосуживающих веществ  — эндотелина‑1, 
простагландина H2, супероксид-аниона, ангио-
тензина II, тромбоксана A2 [12].

Оксид азота является основным фактором, 
определяющим сосудистый тонус, может регу-
лировать и распределять кровоток в различных 
сосудистых бассейнах, изменяя диаметр как 
крупных, так и мелких артерий и артериол [10] 
за счет стимуляции гуанилатциклазы и  увели-

чения внутриклеточной концентрации цГМФ. 
цГМФ, в свою очередь, снижает внутриклеточ-
ную концентрацию Ca2+, вследствие чего проис-
ходит вазодилатация  [13]. Помимо регуляции 
сосудистого тонуса, оксид азота обладает мно-
жеством дополнительных уникальных функций, 
что и делает его основным фактором антиатеро-
генеза. NO как универсальная сигнальная моле-
кула подавляет адгезию тромбоцитов к эндоте-
лию и их агрегацию, обладает противовоспали-
тельными свойствами, регулирует синтез и рас-
пад внеклеточного матрикса, предупреждает ми-
грацию и  пролиферацию клеток, контролирует 
транскрипцию генов. Более того, NO действует 
как вторичный мессенджер для многих росто-
вых факторов, пептидов, факторов свертывания 
крови и гормонов, способствует трансэндотели-
альной миграции лейкоцитов и предшественни-
ков эндотелиальных клеток [5, 13].

Наряду с этим эндотелий участвует в регуля-
ции свертываемости крови (образовании акти-
ваторов и ингибиторов фибринолиза, про- и ан-
титромботических факторов) и  проницаемости 
стенки сосудов (свободные радикалы, протеин-
киназа С) [7, 15].

Также установлена способность эндотелия 
регулировать адгезивные свойства стенки со-
судов (экспрессия молекул адгезии  — ICAMs, 
VCAMs, а  также Е- и  Р-селектинов). При уча-
стии Р- и Е-селектинов обеспечивается ролинг 
лейкоцитов, а ICAMs и VCAMs, взаимодействуя 
с  соответствующими лигандами белых клеток 
крови, обеспечивают их адгезию [13, 15].

В условиях патологии показано участие эндо-
телия в ремоделировании сосудов за счет тром-
боцитарного фактора роста, инсулиноподобно-
го фактора роста, фактора роста фибробластов, 
трансформирующего фактора роста.

Традиционно считалось, что процессы вос-
становления эндотелия связаны с  механизма-
ми активации, пролиферации и  миграции соб-
ственных клеток. Однако в результате открытия 
циркулирующих эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (ЭПК) восстановление целостности 
эндотелия стали связывать с  ними. Циркули-
рующие прогениторные клетки были описаны 
в 1997 г. как циркулирующие предшественники 
эндотелиальных клеток, участвующие в  меха-
низмах ангиогенеза у  взрослых  [17, 18]. После 
первого упоминания об этих клетках в  после-
дующие 15  лет в  литературе появилось боль-
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шое количество статей на эту тему, что позво-
лило сформировать представление о сущности, 
функции и регуляции ЭПК. В многочисленных 
экспериментальных работах было показано ак-
тивное участие ЭПК в процессах васкулогенеза 
и репарации эндотелия [19]. Количество цирку-
лирующих ЭПК невелико и составляет 1-5% от 
общей популяции клеток костного мозга и  ме-
нее чем 0,0001-0,01% циркулирующих в  крови 
периферических мононуклеарных клеток.

Идентификация ЭПК является сложной за-
дачей. Для выделения их из периферической 
крови в  настоящее время используется 2 под-
хода: анализ культуры и  колониеобразования 
и  выбор субпопуляций на основе поверхност-
ных маркеров. В клинической практике золотым 
стандартом определения ЭПК является метод 
проточной цитометрии. Однако в  настоящее 
время не существует стандартных маркеров для 
идентификации ЭПК, ни одна из предложенных 
комбинаций маркеров не может считаться полно-
стью специфичной для них [20]. Наиболее часто 
для определения этих клеток используется со-
вместная экспрессия поверхностных маркеров 
CD34, CD133 (проминин 1), VEGFR2 (рецептор 
сосудистого эндотелиального фактора роста 2), 
также известный как KDR (рецептор домена ки-
назной вставки) или Flk‑1 (фетальная печеноч-
ная киназа) [21]. Asahara Т. и соавт. впервые оха-
рактеризовали ЭПК как субпопуляцию CD34+-
гемопоэтических клеток-предшественников. 
Авторы сообщили, что CD34-позитивные моно-
нуклеарные клетки периферической крови спо-
собны дифференцироваться в  эндотелиальные 
клетки in vitro. Через 7 дней культивирования 
количество клеток, совместно экспрессирующих 
CD34 и VEGFR‑2, увеличивается. Данные клет-
ки также экспрессируют и  другие эндотелиаль-
ные маркеры, такие как CD31 (молекула адгезии 
тромбоцитов 1 и клеток эндотелия — PECAM‑1), 
eNOS (эндотелиальная NO-синтаза), Tie‑2 (ти-
розинкиназный рецептор), E-селектин, что под-
тверждает предположение о способности данных 
клеток дифференцироваться в  эндотелиальные. 
Кроме того, показано, что CD34+KDR+ клетки 
в  процессе культивирования через 7 дней име-
ют низкую экспрессию общего лейкоцитарного 
антигена CD45 [17]. Эти выводы подтверждены 
последующими исследованиями  [22]. Фенотип 
ЭПК, описываемый формулой CD34+KDR+, яв-
ляется наиболее распространенным. Недавно 

было установлено, что CD34-позитивные клет-
ки экспрессируют CD133 (проминин‑1). CD133 
является трансмембранным белком, находится 
на более ранних ЭПК и не встречается на зрелых 
клетках  [23]. Данный показатель также исполь-
зовался для идентификации ЭПК и был принят 
в  качестве альтернативного и  дополнительного 
маркера для обозначения «истинных» ЭПК. Не-
которые авторы предполагают, что определение 
антигена CD133 повышает специфичность иден-
тификации ЭПК [24]. К сожалению, количество 
CD34+KDR+CD133+ клеток в  периферической 
крови значительно ниже, что делает количествен-
ное определение клеток менее надежным и досто-
верным  [25]. Некоторые исследователи исполь-
зуют другие маркеры клеточной поверхности 
в  качестве эндотелиальных маркеров, такие как 
фактор Виллебранда, CD31 и CD144 (кадагерин 
сосудистого эндотелия). Следует отметить, что 
данные антигены являются маркерами фактичес
ки зрелых клеток эндотелия  [26]. Обнаружено, 
что клетки моноцитарно-макрофагальной линии 
способны дифференцироваться в зрелые эндоте-
лиальные клетки, а также стимулировать ангио-
генез. Все более сложные антигенные фенотипы 
могут быть более специфичными для ЭПК, но 
в то же время иметь более низкую воспроизводи-
мость, что ограничивает их применение в клини-
ческой практике. Таким образом, более сложные 
антигенные комбинации, несмотря на предостав-
ление дополнительной информации о  клетках, 
не повышают эффективность определения кле-
ток в  качестве клинических биомаркеров  [27]. 
Суммируя вышесказанное, можно утверждать, 
что идеальный фенотипический профиль ЭПК, 
по сегодняшним представлениям, имеет мини-
мальный антигенный состав, включающий один 
маркер стволовой клетки (обычно CD34 и/или 
CD133) и один эндотелиальный маркер (обычно 
VEGFR‑2) с низкой экспрессией или отсутстви-
ем их общего лейкоцитарного антигена CD45.

В ответ на повреждение или ишемию пери-
ферических тканей происходят выход ЭПК из 
костного мозга (КМ) в кровь и их миграция в об-
ласть повреждения. Поступление ЭПК в  зону 
повреждения представляет собой сложный ско-
ординированный многоступенчатый процесс, 
включающий мобилизацию, хемотаксис, адге-
зию, трансэндотелиальную миграцию и диффе-
ренцировку клеток с  участием факторов роста, 
хемокинов и  молекул адгезии  [28, 18]. Основ- V E R T E
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ными факторами мобилизации ЭПК являются: 
SDF‑1 (хемокинстромальный фактор 1), VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов), HIF‑1Α 
(индуцированный гипоксией фактор 1Α), эри-
тропоэтин, эстрогены и  гранулоцитарный ко-
лониестимулирующий фактор (Г-КСФ)  [29]. 
Одним из основных факторов, стимулирующих 
мобилизацию ЭПК, является VEGF, функция 
которого состоит в  активации пролиферации, 
дифференцировки ЭПК и  хемотаксиса клеток 
в  зону повреждения или ишемии  [28]. SDF‑1 
продуцируется стромальными клетками кост-
ного мозга (КМ) и  выступает в  роли мощного 
хемоаттрактанта для ЭПК. SDF‑1, связываясь 
с  рецептором CXCR‑4 на ЭПК, стимулирует 
целенаправленную миграцию клеток в  зону 
ишемии  [32]. Механизм мобилизации клеток 
опосредуется PI3K/Akt сигнальным путем 
(фосфатидилинозитол‑3-киназой) через акти-
вацию фермента eNOS (эндотелиальная син-
таза оксида азота), что приводит к повышению 
синтеза NO из L-аргинина. Мобилизация ЭПК 
из КМ также зависит от продукции NO и  ло-
кальной активности MMP (матриксные метал-
лопротеиназы), в  частности MMP‑9. MMP‑9 
способствуют освобождению ЭПК от адгезив-
ного взаимодействия с  клетками стромы, что 
приводит к  выходу ЭПК в  периферическую 
кровь [29]. После выхода из КМ ЭПК мигриру-
ют в зону повреждения и действуют в одном из 
трех направлений: интеграции (восстановление 
поврежденного участка), образования новых со-
судов и  паракринном (выделение ангиогенных 
факторов). Последующая адгезия ЭПК к  клет-
кам эндотелия и  трансмиграция клеток через 
эндотелиальный монослой осуществляется при 
помощи селектинов: P-селектина, Е-селектина 
и  молекул адгезии: ICAM‑1 (молекула клеточ-
ной адгезии) и  PECAM‑1(platelet/endothelial 
cell adhesion molecule 1, или CD31), а также ин-
тегринов Α4, β1, β2, β3 и β5, что облегчает связы-
вание ЭПК с  поврежденным участком эндоте-
лия. После процессов мобилизации, миграции, 
адгезии, инвазии клеток происходит дифферен-
цировка ЭПК в зрелые клетки эндотелия [28].

Уникальное положение клеток эндотелия 
на границе между циркулирующей кровью 
и  тканями делает их наиболее уязвимыми для 
различных патогенных факторов, находящих-
ся в  системном и  тканевом кровотоке. Именно 
эти клетки первыми встречаются с  реактивны-

ми свободными радикалами, с  окисленными 
ЛПНП, лекарственными препаратами и  тяже-
лыми металлами, с продуктами обмена веществ, 
которые индуцируют повреждение эндоте-
лия [30]. Влияние физических факторов, таких 
как ионизирующее и ультрафиолетовое излуче-
ние также приводит к  дисфункции эндотелия. 
Механическое воздействие высокого гидроста-
тического давления внутри выстилаемых им со-
судов при артериальной гипертензии является 
одним их основных факторов повреждения эн-
дотелия [30, 32]. Следует отметить роль иммун-
ных факторов, таких как аутоантитела, иммун-
ные комплексы, сенсибилизированные лимфо-
циты и др., способствующих развитию ангиопа-
тий, а  также роль наследственных структурно-
функциональных нарушений сосудов в  патоге-
незе эндотелиальной дисфункции. Кроме того, 
факторами риска ЭД являются курение, частые 
стрессовые ситуации, преклонный возраст.

Эндотелиальной дисфункцией (ЭД) принято 
называть дисбаланс между факторами, обеспечи-
вающими местные процессы регуляции гемоста-
за, пролиферации, миграции клеток крови в сосу-
дистую стенку, и сосудистым тонусом [34].

Основным первичным клинико-патогенети-
ческим проявлением повреждения эндотелия 
является нарушение его функции, что опреде-
ляется как дисфункция эндотелия. Согласно 
современной гипотезе сосудистых осложнений, 
первичное повреждение начинается на уровне 
эндотелия сосудов и,  таким образом, ЭД, ассо-
циированная с  окислительным стрессом, рас-
сматривается как ранний предиктор кардиова-
скулярных заболеваний [34].

ЭД связана с большинством ССЗ, таких как 
артериальная гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), хроническая сердечная 
недостаточность, заболевание периферических 
артерий, сахарный диабет (СД), а  также с  хро-
нической болезнью почек (ХБП) [34, 36].

В недавнем исследовании  [37] показано, что 
кальцификация сосудов, опосредованная повреж-
дением/дисфункцией эндотелия и ассоциирован-
ная со снижением почечной функции, через ме-
ханизмы кардиоваскулярного ремоделирования 
вносит свой вклад в кардиоренальный континуум.

Ведущими проявлениями ЭД являются на-
рушение эндотелийзависимой вазодилатации 
сосудов (ЭЗВД) и повышение адгезивности эн-
дотелиальной выстилки сосуда [37].
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Поскольку ЭД связана с  дисбалансом между 
продукцией вазодилататоров и  вазоконстрикто-
ров, тромбогенных и  атромбогенных факторов, 
ангиогенных субстанций их ингибиторов, выде-
ляют вазомоторную, тромбофилическую, адге-
зивную и ангиогенную формы [12, 13]. Повышен-
ная адгезивность эндотелия и неконтролируемая 
остановка лейкоцитов составляют основу адге-
зивной формы ЭД и  играют важную роль в  па-
тогенезе воспаления при атеросклерозе и других 
патологических процессах. Развитие тромбофи-
лического варианта ЭД обусловлено нарушени-
ем соотношения факторов, которые индуцируют 
адгезию и агрегацию тромбоцитов, тромбогенез, 
подавляют фибринолиз (фактор Виллебранда, 
фактор активации тромбоцитов, тромбоксан А2, 
тканевой фактор и др.), и атромбогенных веществ 
(NO, простациклин, тромбомодулин, t- PA и др.) 
с  преобладанием первых  [12]. Значительное 
снижение тромборезистентности сосудов заре-
гистрировано при атеросклерозе, АГ, СД, опухо-
левых заболеваниях. Деэндотелизация сосудов 
с обнажением базальной мембраны и накоплени-
ем продуктов распада клеток, фибрина, эритро-
цитарных сладжей, продуктов гемолиза и других 
факторов, которые повышают внутрисосудистую 
агрегацию тромбоцитов, приводят к  развитию 
хронического ДВС-синдрома и других осложне-
ний [38]. Ангиогенная форма ЭД связана с пато-
логическим ангиогенезом  — чрезмерной актив-
ностью VEGF-A и  других ростовых факторов, 
нарушением в  системе регуляторов ангиогенеза 
(ангиопоетины, ангиостатин и  т.д.). И,  наконец, 
вазомоторная форма ЭД обусловлена дефектом 
в работе эндотелиальных вазоактивных субстан-
ций и имеет большое значение в механизмах как 
системного повышения АД, так и локального ан-
гиоспазма [12, 13].

Изменение эндотелийзависимой релаксации 
сосудов происходит по множеству причин: сни-
жение продукции NO, усиленная инактивация 
вазодилататоров, ослабленная диффузии NO 
к нижележащим гладкомышечным клеткам, сни-
жение доступности запасов L-аргинина  — пред-
шественника NO, усиленное разрушение NO сво-
бодными радикалами кислорода, повышенное 
образование вазоконстрикторов  [40]. ЭД также 
включает в себя ускоренное слущивание эндоте-
лия капилляров, ослабление межклеточных со-
единений, нарушение синтеза белков, а также на-
рушение экспрессии и образования гликопротеи-

дов адгезии на эндотелиоцитах. Это способствует 
прикреплению моноцитов и лейкоцитов, а также 
их миграции через базальную мембрану [6]. Эн-
дотелиальные клетки как крупных, так и мелких 
сосудов являются инсулиннезависимыми клет-
ками. Поэтому в  условиях гипергликемии при 
СД глюкоза беспрепятственно может проникать 
в  эндотелиальные клетки, вызывая патологи-
ческие биохимические реакции внутри клеток, 
являющиеся важной причиной развития ЭД. 
Гипергликемия задерживает репликацию эндо-
телиоцитов и способствует гибели клеток путем 
усиления окислительных процессов и  гликиро-
вания  [6]. ЭД является интегрированным син-
дромом инсулинорезистентности, углубляет ее, 
увеличивает реактивность сосудов, провоцирует 
кардиоваскулярные нарушения [41].

ЭД является одним из самых ранних призна-
ков поражения сосудов у больных СД и может 
быть выявлена на начальных стадиях заболе-
вания, еще до появления атеросклеротических 
бляшек, сохраняет свою актуальность и на позд-
них стадиях атеросклеротического поражения, 
поскольку нарушения эндотелийзависимой ре-
лаксации сосудов и  повышенная адгезивность 
эндотелиальной выстилки могут провоцировать 
спазм, формирование и рост бляшки с последу-
ющим ее разрывом [47].

Следовательно, ЭД проявляется также на-
рушением регуляции сосудистого тонуса и, как 
следствие, центральной и  периферической ге-
модинамики. Вторым следствием является на-
рушение транспорта веществ через сосудистую 
стенку. Одним из основных проявлений этого 
следует считать накопление липидов в  сосуди-
стой стенке и вовлечение в атерогенез.

Следует отметить, что жирные кислоты, ис-
пользуемые клетками, высвобождаются только 
на уровне стенки сосудов [48, 49]. По сути дела 
липопротеины (ЛП) доставляют триглицери-
ды только к  эндотелиальным клеткам, и  под 
воздействием липопротеинлипазы (ЛПЛ) про-
исходит расщепление триглицеридов, хиломи-
кронов и  ЛПОНП на жирные кислоты и  гли-
церин. ЛПЛ  — это фермент, обеспечивающий 
потребление экзогенных жиров тканями, кото-
рый локализован на эндотелии сосудов, к нему 
«прикрепляются» протеогликаны цепями гепа-
рансульфата. Фермент в организме существует 
в  виде двух форм  — печеночной (гепаринвыс-
вобожденная липаза печени) и  внепеченочных V E R T E
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липаз. ЛПЛ, или внепеченочная липаза, опреде-
ляется главным образом в жировой ткани и ске-
летных мышцах, где она связана с гликозамино-
гликанами, локализованными на обращенной 
в  просвет сосуда (люминальной) поверхности 
капиллярного эндотелия  [50]. Фермент акти-
вируется гепарином и  белком апоС-II и  пода-
вляется хлористым натрием и  протаминсуль-
фатом  [52]. ЛПЛ активнее в  катаболизме ЛП, 
богатых триглицеридами, чем печеночная, и ги-
дролиз триглицеридов происходит в  основном 
внутри капилляров жировой ткани, скелетных 
мышц и сердечной мышцы [49, 52]. Взаимосвязь 
инсулинорезистентности, компенсаторной ги-
перинсулинемии и наиболее типичных наруше-
ний липидного профиля представляется следу-
ющим образом. При гиперинсулинемии увели-
чивается синтез ЛПОНП печенью. Удаление их 
из крови регулируется ферментом внепеченоч-
ных ЛПЛ, который в  свою очередь находится 
под контролем концентрации инсулина в  кро-
ви [54, 55]. При ожирении, СД2 и, вероятно, во-
обще при синдроме инсулинорезистентности 
как печеночная ЛПЛ, так и ЛПЛ жировой ткани 
оказываются резистентными к  действию инсу-
лина  [55, 57]. Сочетание повышенного синтеза 
ЛПОНП (вторичного по отношению к гиперин-
сулинемии) и нарушение удаления их из крови 
(вторичное по отношению к действию инсулина 
на ЛПЛ) вызывает повышение концентрации 
ЛПОНП и ТГ в плазме крови [58].

Нарушение функции ЛПЛ способствует так-
же снижению содержания ЛПВП в  крови  [59, 
60]. Кроме того, распад самих ЛПВП при гипер
инсулинемии ускорен, что имеет четкую об-
ратную корреляцию с  содержанием инсулина 
в плазме крови натощак [61, 62, 63].

Наконец, следует обратить особое внимание 
на роль повреждения эндотелия в  тромбогене-
зе. Установлено, что при СД2 существует взаи-
мосвязь между нарушением микроциркуляции, 
в  частности повышенной агрегацией тромбоци-
тов, степенью гипоксии и  уровнем холестерина. 
Показатели первой фазы агрегации тромбоцитов 
у больных СД2, как правило, не изменены, а их 
агрегация при присоединении и  прогрессирова-
нии диабетических микро- и  макроангиопатий 
значительно усилена во второй, необратимой 
фазе, которая зависит от превращения арахи-
доновой кислоты (АК) в  лабильные простаци-
клины (PCI2) и  тромбоксаны (TXA2)  [64, 65].  

Известно, что сохранение баланса между PCI2 
и TXA2 является одним из определяющих факто-
ров поддержания оптимального кровотока в лю-
бом органе, а  динамическое равновесие между 
состоянием сосудистой стенки и  активностью 
тромбоцитов во многом контролируется функ-
ционированием системы PCI2-TXA2. PCI2 обла-
дает выраженным вазодилаторным эффектом, 
тормозит процессы агрегации кровяных пласти-
нок, играет цитопротекторную роль. Подавление 
синтеза PCI2 сопровождается уменьшением его 
эффектов в locus minorum эндотелия и, как след-
ствие, интенсивной аккумуляцией микротром-
бов, что в  сочетании с  влиянием биологически 
активных субстанций тромбоцитов способствует 
вазоконстрикции и  создает патофизиологичес
кую почву для развития ССЗ.

Гиперактивное состояние тромбоцитов при 
СД2, вероятно, опосредовано нарушением мета-
болизма АК в них, а факторами гиперпродукции 
ТХА2 у больных СД2, возможно, является хрони-
ческая гипергликемия, увеличение содержания 
АК в фосфолипидах мембран тромбоцитов, рост 
активности фосфолипазы А2 и  тромбоксансин-
тетазы, снижение уровня цAMФ в тромбоцитах, 
угнетение чувствительности аденилатциклазы, 
увеличение концентрации неетерифицирован-
ных жирных кислот и циркулирующих иммун-
ных комплексов, снижение уровня глютатиона, 
активности глютатионпероксидазы в тромбоци-
тах, а также дефицит витамина Е и т.д. [12, 66]. 
Ведущими факторами, которые способствуют 
подавлению синтеза PCI2 при СД2, является 
снижение активности фосфолипазы А2, высво-
бождение АК из фосфолипидов мембран эндо-
телиоцитов, повышение уровня ТГ, общего холе-
стерина, холестерина ЛПНП [67, 68]. смещение 
баланса в системе PCI2-TXA2 в сторону образо-
вания ТХА2, увеличение показателей соотноше-
ния ТХВ2/6k-PGF1a могут способствовать более 
выраженному проагрегантному и  сосудосужи-
вающему эффектам, нарушению реологических 
свойств крови, усилению адгезии форменных 
элементов к  эндотелию. Взаимодействие тром-
боцитов с  поврежденной и/или неповрежден-
ной сосудистой стенкой в области пониженного 
кровотока не требует активации свертывающей 
системы крови и  происходит без ее участия. 
В результате образуются рыхлые тромбоцитар-
но-эритроцитарные тромбы, что объясняет не-
эффективность антикоагулянтов в  ряде случа-
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ев [67]. Значительное увеличение соотношения 
ТХВ2/6kPGF1a, вероятно, свидетельствует о сте-
пени нарушения структуры и функции биологи-
ческих веществ в условиях гипергликирования 
и дает основание трактовать изменения соотно-
шения ТХВ2/6k-PGF1a как прогностически не-
благоприятный признак, указывающий на при-
соединение ЭД у больных СД2 [68].

Вскоре после открытия роли эндотелия в ре-
гуляции тонуса сосудов стали появляться ме-
тоды исследования и оценки ЭД. Первые тесты 
носили инвазивный характер и поэтому были не 
пригодны для применения на больших группах 
обследуемых. В  1992  г. D.  Celermajer et al.  [69] 
предложили неинвазивный тест, позволяющий 
определить эндотелийзависимую вазодилата-
цию (ЭЗВД) плечевой артерии ультразвуковым 
методом, используя пробу с реактивной гипере-
мией, анализируя параметры изменения напря-
жения  смещения при прекращении/восстанов-
лении кровотока в плечевой артерии (ПА).

К настоящему времени разработано и  стан-
дартизировано много способов инструмен-
тальной оценки функциональной активности 
эндотелия. Для этого исследуют сосудодвига-
тельную функцию эндотелия с  помощью фар-
макологических проб, проб с  реактивной гипе-
ремией, с холодовым или ментальным стрессом 
и некоторых других. Для регистрации динамики 
кровотока в  различных сосудистых бассейнах 
используют, главным образом, ультразвуковую 
допплерографию; для исследования перифери-
ческого сосудистого сопротивления  — окклю-
зионную плетизмографию. Для исследования 
кровотока в  сердце в  отдельных случаях при-
меняется ангиография или позитронно-эмис-
сионная томография [12, 70]. Не менее важным 
методом оценки выраженности ЭД в клиничес
ких условиях является лабораторная диагно-
стика — оценка содержания в крови различных 
факторов, образующихся в эндотелии. Главное, 
чтобы концентрация БАВ и  их метаболитов, 
характеризующих состояние эндотелия, были 
максимально сопоставимы со структурно-функ-
циональными изменениями эндотелиального 
плацдарма  [71]. Не все показатели крови име-
ют одинаковую диагностическую ценность, по-
скольку значительная часть маркеров ЭД об-
разуется не только в  эндотелии, но и  в  других 
клетках. Поэтому выбор тестов, позволяющих 
адекватно качественно и количественно оценить 

ЭД, является актуальной задачей современной 
науки и практики.

По скорости образования в  эндотелии раз-
личных факторов (что связано во многом с  их 
структурой), а  также по преимущественному 
направлению секреции этих веществ (внутри-
клеточная или внеклеточная)  [12] разделяют 
вещества эндотелиального происхождения на 
следующие группы:
1.	 Факторы, постоянно образующиеся в эндоте-

лии и выделяющиеся из клеток в кровь или 
вне сосудов (NO, простациклин). Скорость 
образования этих факторов связана с быстро 
меняющимися условиями регуляции, и  их 
изменения могут свидетельствовать об акти-
вации и дисфункции эндотелия.

2.	 Факторы, накапливающиеся в  эндотелии 
и  выделяющиеся из него в  условиях стиму-
ляции гистамином, тромбином, цитокинами, 
системой комплемента (фактор Виллебран-
да, Р-селектин, тканевой активатор плазми-
ногена), а также при активации и поврежде-
нии эндотелия.

3.	 Факторы, синтез которых в  нормальных ус-
ловиях практически не происходит, одна-
ко резко увеличивается при активации эн-
дотелия (эндотелин‑1, ІСАМ‑1, VCAM‑1, 
E-селектин, РАI‑1).

4.	 Факторы, синтезируемые и  накапливаемые 
эндотелием (тканевой фактор, t-PA) либо яв-
ляющиеся мембранными белками (рецепто-
рами) эндотелия (тромбомодулин, рецептор 
протеина С), высвобождение которых в кровь 
наблюдается при повреждении эндотелия.
Еще одним методом косвенной оценки функ-

ционального состояния эндотелия является 
исследование содержания в  крови факторов, 
повреждающих эндотелий, уровень которых 
коррелирует с  ЭД  [71]. К  таким факторам от-
носятся холестерин, гомоцистеин, малоновый 
диальдегид, ассиметричный диметиларгинин, 
липопротеин А,  ксантиноксидаза, провоспали-
тельные цитокины и др.

На сегодняшний день в изучении различных 
патологических процессов обоснованным яв-
ляется определение плазменного содержания 
десквамированных циркулирующих эндоте-
лиоцитов (ЦДЭ)  — общепризнанного морфо-
логического маркера повреждения эндотелия, 
показателя баланса между гибелью клеток и их 
регенерацией  [73, 74]. Количество ЦДЭ харак- V E R T E
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теризует степень повреждения сосудистой стен-
ки, уровень десквамации эндотелия, причем 
одним из молекулярных механизмов десквама-
ции эндотелиоцитов является интернализация 
VE-кадгерина  [74, 75]. ЦДЭ и  эндотелиальные 
микрочастицы могут принимать участие в фор-
мировании провоспалительного фенотипа сосу-
дистой стенки, играть роль в атерогенезе, ухуд-
шении ангиогенеза, способствовать сосудистой 
кальцификации и артериальной жесткости [77, 
77]. Более того, согласно данным литерату-
ры  [73, 74, 79], количество ЦДЭ коррелирует 
с другими маркерами повреждения и активации 
эндотелия, такими как фактор Виллебранда, 
тромбомодулин, Е-селектин, а также с потокза-
висимой дилатацией артерий, что подтверждает 
их диагностическую ценность.

Примером необходимости комплексного 
подхода к диагностике ЭД могут служить наши 
исследования, свидетельствующие о том, что на-
копление ЦДЭ и снижение ЭЗВД плечевой ар-
терии с достаточно высокой информативностью 
дискриминируют пациентов с  хронической бо-
лезнью почек (ХБП) на додиализной и диализ-
зависимой стадиях (табл.) [37].

В то же время, по содержанию в плазме крови 
метаболитов оксида азота NO2

– и NO3
– различий 

между этими группами не выявлено.
Таким образом, в  современных условиях 

оценка ЭД при СД должна иметь комплексный 
и системный характер, базироваться на исследо-
вании сосудодвигательной функции эндотелия, 
изучении маркеров повреждения эндотелия, ва-
зоконстрикторных и вазодилататорных субстан-
ций и, несомненно, факторов ангиогенеза и ре-
генерации эндотелия. Ранняя диагностика со-
судистой системы, в том числе и диабетической 

нефропатии, будет способствовать разработке 
методов целенаправленной коррекции ЭД, кон-
троля адекватности проводимого лечения.
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Ендотеліальна дисфункція в патогенезі 
ускладнень цукрового діабету
Повідомлення I. Ендотеліальна дисфункція: 
етіологія, патогенез і методи діагностики

А.І. Гоженко, Г.С. Кузнецова, К.С. Кузнецова, 
Т.М. Биць, А.Б. Сусла
ДП «Український науково-дослідний інститут медицини транспорту МОЗ 
України»

Резюме. У лекції розглянуто сучасні дані про основні механіз-
ми пошкодження та відновлення ендотелію судин, про функції 
ендотелію та методи діагностики ендотеліальної дисфункції (ЕД). 

Наведено результати власних досліджень ЕД у пацієнтів із хро-
нічною хворобою нирок (ХХН) на переддіалізній і діаліззалежній 
стадіях. Оцінювали показники ендотелійзалежної вазодилатації 
(ЕЗВД) плечової артерії, вміст у  плазмі крові метаболітів оксиду 
азоту NO2

– і NO3
– і циркулюючих десквамаційних ендотеліоцитів 

(ЦДЕ). Результати свідчать про необхідність комплексної та сис-
темної оцінки ЕД, яка ґрунтуватиметься на дослідженні судинної 
функції ендотелію, вивченні маркерів пошкодження ендотелію, 
вазоконстрикторних і  вазодилататорних субстанцій, чинників 
ангіогенезу та регенерації ендотелію. Рання діагностика судин-
ної системи сприятиме розробці методів цілеспрямованої ко-
рекції ЕД і контролю адекватності проведеного лікування.
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, цукровий діабет, 
ендотеліальні прогеніторні клітини, оксид азоту, циркулюючі 
десквамаційні ендотеліоцити.

Endothelial dysfunction in the pathogenesis 
of diabetes complications
The message I. Endothelial dysfunction: 
etiology, pathogenesis and diagnostic methods

A.I. Gozhenko, H.S. Kuznetsova, K.S. Kuznetsova, 
T.N. Byts, A.B. Susla 
G.P. «Ukranian Scientific Research of Transport Medicine, MH Ukraine»

Abstract. The lecture covers the modern data of the main injury 
and repair mechanisms of the vascular endothelium, the functions 
of the endothelium and the methods of assessment of endothelial 
dysfunction (ED). The interrelation between the various endothelial 
dysfunction’s indicators were demonstrated. The results of our own 
studies of ED of the patients with chronic kidney disease (CKD) were 
examined. Depending on the stage of CKD on dialysis and predi-
alysis stage. The indicators of endothelium-dependent vasodilation 
(EDVD) of the brachial artery, the plasma contents of nitric oxide 
metabolites NO2- and NO3- and the circulating desquamated en-
dothelial cells (CDE) were evaluated. The results indicate a neces-
sity of complex and systemic evaluation of ED, based on a study of 
vasomotor endothelial function, the study of markers of endothelial 
injury, vasoconstrictor and vasodilatory substances, angiogenesis 
factors and endothelial regeneration. Early diagnostic of the vascu-
lar system will contribute to the development of targeted methods 
of correction ED, monitoring the adequacy of the treatment.
Keywords: endothelial dysfunction, diabetes mellitus, endothelial 
progenitor cells, nitric oxide, circulating desquamated endothelial 
cells.
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Thomas Addison и его 
монгорафия – у истоков 
эндокринологии 

С.И. Рыбаков

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

В медицине известно достаточно большое ко-
личество заболеваний, синдромов, симптомов, 
которые носят имена исследователей, впервые 
их открывших и описавших. В Словаре медицин-
ских эпонимов — Whonamedit, содержатся сведе-
ния о 8531 подобном медицинском термине, ко-
торые описанны в 4292 публикациях с перечис-
лением 3410 физических лиц — авторов, 130 жен-
щин и 3280 мужчин [1]. Всем известны болезнь 
Боткина, тиреоидит Хашимото, болезнь Паркин-
сона, зоб Базедова, или Грейвса, болезнь Иценко-
Кушинга, симптомы Хвостека, Труссо, Щеткина-
Блюмберга и другие. Правда, в последнее время 
многие из них заменяются наименованиями, 
содержащими информацию об этиопатогенезе, 
клинических особенностях этих заболеваний 
и синдромов и т.д. Однако мало известны имена 
ученых, которым удавалось в истории клиниче-
ской медицины оставить память о себе сразу дву-
мя выдающимися достижениями подобного рода, 
которые увековечены соответствующими эпони-
мами. Такой личностью оказался выдающийся 
английский ученый, клиницист, патофизиолог, 
анатом Томас Аддисон (T. Addison) (1795-1860). 
Впервые описанные им первичная хроническая 
недостаточность надпочечных желез и заболева-

ние крови ныне известны как болезнь Аддисона 
и пернициозная анемия Аддисона.

Результаты исследований надпочечников, 
выполненные Т.  Аддисоном, вышли далеко за 
пределы описания новой нозологической еди-
ницы — хронической недостаточности коры над-
почечников (гипокортицизма). Автор совершил 
выдающееся открытие — установил четкую связь 
между морфологическими изменениями надпо-
чечных желез и  определенными расстройства-
ми функций человеческого организма и доказал 
их жизненно важную значимость. Со времени 
первого описания B.  Eustachius в  1552  г. надпо-
чечников все последующие исследования были 
посвящены в  основном их анатомии и  топогра-
фии, и практически ничего не было известно об 
их функции. В  1716  г. Французская академия 
наук учредила специальную премию за выясне-
ние функции надпочечников. Премия так и  не 
была вручена. Переломной оказалась первая по-
ловина ХІХ  века, когда благодаря исследовани-
ям Т.  Аддисона было установлено, что эти две 
крошечные железки, расположенные в глубоких, 
труднодоступных отделах организма, играют 
исключительную роль в  поддержании жизне-
деятельности, и  их разрушение несовместимо 
с жизнью [2]. Эта концепция была блестяще под-
тверждена данными французского патофизио-
лога Ч-Э. Броун-Секара (Сh-E. Brown-Sequard) 
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(1817-1894)  [3], который показал, что удаление 
обоих надпочечников у экспериментальных жи-
вотных было несовместимо с  жизнью и  быстро 
приводило к  смерти. Фактически исследования 
Т. Аддисона открыли эру изучения роли и функ-
ций эндокринных желез, в  частности надпочеч-
ников, в человеческом организме, и он с полным 
правом может считаться одним из основателей 
нового направления клинической медицины  — 
эндокринологии [4, 5].

С подобных позиций личность человека, со-
вершившего столь выдающееся открытие, за-
служивает пристального внимания и  глубокого 
уважения. Несомненный интерес представляет 
знакомство с  его жизненным путем, результата-
ми научных исследований, окружением, характе-
рологическими особенностями, поведением, при-
вычками [4-9].

Т.  Аддисон родился в  апреле 1795  г. в  не-
большом местечке Long Benton неподалеку от 
Newcastle upon Tyne в  небогатой семье Сары 
и Джозефа Аддисон. Отец занимался торговлей 
бакалейными товарами, преимущественно му-
кой. Мать была домашней хозяйкой. В семье был 
еще один сын, старший брат Томаса — Джон. Су-
ществует некоторая неопределенность относи-
тельно точной даты рождения Томаса Аддисона. 
В церкви Long Benton фигурирует дата его кре-
щения — 11 октября 1795 г. Путаница возникла, 
возможно, в связи с записями о рождении брата. 
Начальное образование он получил в Royal Free 
Grammar School в  Newcastle. Здесь он проявил 
большую склонность к языкам, особенно к латы-
ни, которую настолько хорошо изучил, что мог 
свободно разговаривать на этом языке. Это в по-
следующем способствовало его научным иссле-
дованиям и снискало дополнительное уважение 
окружающих. Отец стремился дать возможность 
младшему сыну получить образование и  при-
обрести более высокий социальный статус. Он 
положительно отнесся к  его решению заняться 
медициной, и в 1812 г. Tомас поступил в Medical 
School University of Edinburg. В  Университете 
рано проявились его способности, и  он считал-
ся одним из лучших студентов. Здесь он позна-
комился с  Ричардом Брайтом (Richard Bright) 
(1789-1858), в будущем одним из основателей не-
фрологии. Р. Брайт происходил из богатой семьи, 
его отец был банкиром. Он получил хорошее до-
машнее воспитание и отличался легким веселым 
характером. Впоследствии их связывали тесные 

дружеские узы, и  они много лет сотрудничали 
в одном из ведущих лондонских госпиталей.

В августе 1815 г. Т. Аддисон закончил обуче-
ние и получил звание доктора медицины (MD), 
защитив полагающуюся в  этих случаях диссер-
тацию [10]. В том же году он переехал в Лондон 
и  поступил в  Lock Hospital в  качестве хирур-
га-стажера (house surgeon). Одновременно он 
практиковал в поликлиническом отделении под 
руководством известного дерматолога Томаса 
Бэйтмена (Thomas Bateman) (1778-1821), кото-
рый привил ему на многие годы глубокий ин-
терес к кожным заболеваниям. С 1820 г. он был 
зачислен в штат лондонского Guy’s Hospital, од-
ного из крупнейших и  авторитетных медицин-
ских учреждений того времени, с которым были 
связаны его последующая жизнь и деятельность 
до момента выхода на пенсию. Карьера молодого 
специалиста продвигалась успешно, но довольно 
неторопливо. 22 декабря 1819 г. он получил ди-
плом Лиценциата Королевского колледжа вра-
чей и лишь через несколько лет — звание полного 
официального члена общества. В  январе 1824  г. 
ему было присвоено звание Assistent Physisian. 
С 1827 г. он становится преподавателем медици-
ны (Materia Medica) при Медицинской школе го-
спиталя и в 1837 получает звание Full Physisian, 
а годом позже становится членом Совета врачей. 
Лекции он читал параллельно со своим прияте-
лем Р.  Брайтом, который также работал в  этом 
госпитале. Последний, помимо высоких профес-
сиональных достоинств, был внешне яркой при-
влекательной личностью с  легким характером. 
В  противоположность ему Т.  Аддисон отличал-
ся сдержанной манерой поведения, кажущейся 
внешней недоступностью, холодностью и  даже 
заносчивостью, что, по мнению одних, считалось 
признаками гордости и  замкнутости, а  другие 
рассматривали это как скромность, внутреннюю 
неуверенностью в  себе. Второе, очевидно, было 
правильнее. Тем не менее, они успешно сотруд-
ничали в течение ряда лет. После ухода Р. Брайта 
в  1840  г. на пенсию Т.  Аддисон самостоятельно 
продолжал преподавательскую деятельность до 
1855  г. Он был блестящим преподавателем. Его 
лекции отличались насыщенностью материалом, 
глубиной и логичностью изложения в сочетании 
с прекрасным стилем. В то время студенты были 
обязаны платить за прослушивание определен-
ных курсов. Для того, чтобы попасть на лекции 
Т.  Аддисона, они пускались на всякие ухищре- V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 2

183



ния, дабы получить такую возможность. Нередко 
его внешние, характерологические черты, пове-
дение оказывали определенное негативное влия-
ние на окружающих, на продвижение по службе 
и  утверждение положения в  обществе. Напри-
мер, звание члена Королевского колледжа врачей 
он получил лишь в  1838  г. Препятствовало это 
также расширению частной практики, хотя его 
диагнозы отличались высокой точностью, логич-
ностью, доказательностью.

Т.  Аддисон был одним из наиболее талантли-
вых диагностов своего времени. Он внес значи-
тельные усовершенствования в  диагностический 
процесс. Крайне важным считал необходимость 
сопоставления клинических данных с результата-
ми патологанатомических исследований, что по-
зволяло глубже проникнуть в сущность заболева-
ний. Он выступал за широкое использование всех 
возможных дополнительных средств, облегчав-
ших постановку диагноза. Прекрасные диагности-
ческие способности, талант лектора, пытливый ум 
и  глубокая проницательность снискали ему глу-
бокое уважение со стороны пациентов, студентов, 
коллег. Вот что писали о нем его коллеги и учени-
ки С. Вилкс (S. Wilks) и Т. Дэлди (T. Daldy) [11]: 
«Он обладал необычайно высокой восприимчи-
востью и был в высшей степени дотошным и про-
ницательным по сравнению с обычными людьми. 
Больной перед ним оказывался всесторонне де-
тально изученным («просвеченным»), и немногие 
симптомы оставались незамеченными. Он никог-
да не удовлетворялся наполовину доказанными 
фактами и оставался у постели больного, настой-
чиво стараясь проследить картину развития забо-
левания, что нередко утомляло присутствующих 
коллег и  учеников. Для тех, кто лучше его знал, 
его умение и стремление разобраться в хитроспле-
тениях строения организма больного и вытащить 
на свет скрытое заболевание, казалось непревзой-
денным». Нередко он возвращался к повторному 
осмотру сложного больного, тщательно и  при-
дирчиво выяснял все нюансы заболевания. Он 
мог в вечернее или ночное время, приводя в смя-
тение персонал, явиться в клинику для повторно-
го осмотра пациента и выяснения упущенной, по 
его мнению, информации. Гениальная наблюда-
тельность, тщательное внимание к  мельчайшим 
фактам и симптомам заболевания, логическое со-
поставление и  анализ полученной информации 
способствовали тому, что Т. Аддисон заслуженно 
считался непревзойденным диагностом. Его часто 

приглашали для участия в  консилиумах в  особо 
сложных случаях, и он всегда с честью выходил из 
самых запутанных ситуаций. Больные, находив-
шиеся в  госпитале под его наблюдением, почти 
всегда получали четкие, обоснованные диагнозы, 
как и пациенты частной практики. На фоне столь 
серьезного отношения и  успехов в  диагностике 
Т.  Аддисон по непонятным причинам проявлял 
гораздо меньше интереса к  лечению больных, 
ограничиваясь нередко общими рекомендациями. 
Сохранился один из эпизодов подобного рода [11]. 
Т. Аддисон был приглашен к больному с непонят-
ными болями в животе. Проведя несколько часов 
у его постели, он поставил верный диагноз — «рак 
брюшины». На вопрос коллег, что бы он рекомен-
довал предпринять, последовала рекомендация 
назначить больному магнезию. Возможно, Т. Ад-
дисон понимал бесперспективность лечения боль-
ного, или сказалось его нигилистическое отноше-
ние к терапевтическим мероприятиям.

Т.  Аддисон наряду с  Р.  Брайтом и  Т.  Ход-
жкином (T. Hodgkin) (1798-1866) был одним из 
трех «гигантов», которые принесли славу и из-
вестность Guy’s Hospital — одному из ведущих 
и  крупнейших медицинских учреждений Ан-
глии. В  частности, они являлись сторонника-
ми патофизиологических подходов в трактовке 
различных заболеваний и параллельно уделяли 
большое внимание изучению их морфологиче-
ских характеристик. Т. Аддисон считал, что ана-
лиз любого случая заболевания должен базиро-
ваться на четких представлениях об анатомиче-
ских изменениях, происходящих в  заболевшем 
органе. Он был сторонником использования но-
вых методов диагностики и всячески внедрял их 
в  практику. Например, он активно выступал за 
широкое использование стетоскопа Ляэннека, 
недавно изобретенного в 1819 г., для обследова-
ния больных, тогда как большинство консерва-
тивно настроенных врачей относились к  этому 
новшеству сдержанно, если не отрицательно. Он 
писал: «Ляэннек сделал больший вклад в  про-
гресс медицинского искусства, чем кто-либо 
другой в прошлом и настоящем» [4, 6].

Научные труды Т.  Аддисона отличались ши-
ротой, актуальностью, глубиной исследований, 
значимостью полученных результатов. Им был 
опубликован ряд работ  [6-8,11], включавших ре-
зультаты изучения анатомии легких, пневмоний, 
туберкулеза, жировой дистрофии печени, воспале-
ния толстого кишечника, аппендицита, работы по 
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токсикологии, гинекологии, о  применении элек-
тричества при некоторых судорожных заболева-
ниях. В течение многих лет в центре его внимания 
находились кожные заболевания. В частности, он 
описал диабетическую ксантому, кольцевидную 
склеродерму (келлоид Алибера-Аддисона), жи-
ровую гранулему. По его инициативе и при непо-
средственном участии в госпитале в 1824 г. было 
создано отделение для лечения кожных заболева-
ний и  позднее музей, где была собрана уникаль-
ная коллекция восковых изображений различных 
форм патологии кожи. Над последней в  тече-
ние почти 50  лет трудился его ученик Дж.  Тоун 
(J. Towne). Т. Аддисон был одним из крупнейших 
дерматологов Англии, читал курс лекций по кож-
ным заболеваниям в Gay’s Hospital.

Особо следует отметить начатую им совмест-
но с Р. Брайтом, подготовку капитального 3-том-
ного труда «Элементы практической медицины» 
(Elements of the Practice of Medicine). К сожале-
нию, в 1839 г. вышел только первый том, написан-
ный преимущественно Т. Адиссоном. Это редкое 
в ХІХ веке издание, предпринятое двумя выдаю-
щимися клиницистами, имело целью служить со-
временным практическим руководством, необхо-
димым врачам и студентам. В книге содержится 
одно из первых и полных описаний «воспаления 
слепой кишки и  червеобразного отростка» на-
чиная с первых ранних симптомов до формиро-
вания абсцесса (аппендикулярного) и смерти от 
перитонита с  описанием патоморфологических 
аутопсийных данных. Вообще, следует отметить, 
что Т. Аддисона по современным представлени-
ям нельзя отнести к  числу «плодовитых» авто-
ров. Им опубликовано 15 работ, 4 в соавторстве, 
не считая его основного труда о  заболеваниях 
«супраренальных капсул» [5].

Зарождение концепции болезни Аддисона, по 
мнению ряда его современников, связано с его на-
блюдениями больных с  необычной формой ане-
мии, при которой он обнаружил в нескольких слу-
чаях на аутопсии изменения надпочечников и сна-
чала счел их причиной нарушений кроветворения. 
В последующем он обратил внимание на наличие 
характерной пигментации кожи, которая также со-
провождалась изменениями надпочечников, но не 
всегда анемией. Продолжая наблюдения, в  итоге 
он пришел к выводам о синдроме гиперпигмента-
ции кожи и еще ряде сопутствующих симптомов 
как следствии деструктивных изменений в «над-
почечных капсулах» (надпочечниках).

А теперь о главном труде Т. Аддисона [2], ко-
торый обессмертил его имя. В течение некоторо-
го времени, начиная с  1843  г., он занимался из-
учением атипичной формы анемии, при которой 
у  некоторых больных обнаруживались необыч-
ные изменения в  надпочечниках  — увеличение 
или уменьшение размеров, уплотнение, наличие 
опухолевой или фиброзной ткани, признаки не-
кроза паренхимы, изменения, характерные для 
туберкулезного процесса. Вначале он пытался 
рассматривать эти два патологических состоя-
ния как одно заболевание. В  начале 1849  г. он 
выступил на заседании South London Medical 
Society с сообщением о результатах своих наблю-
дений. Оно было опубликовано в London Medical 
Gazette 15 марта 1849 г. [12]. Было представлено 
описание нескольких случаев патологического 
синдрома, который сопровождался анемией, рез-
кой слабостью, бледностью, прогрессирующим 
ухудшением общего состояния и  смертью боль-
ных. Параллельно у  трех больных обнаружива-
лись описанные выше изменения «надпочечных 
капсул» и выраженная гиперпигментация кожи.

Продолжая исследования, Т.  Аддисон выяс-
нил ряд специфических свойств обнаруженной 
им анемии — в частности, не во всех случаях на-
блюдались изменения в  надпочечниках. Парал-
лельно он установил, что наблюдаемые у многих 
больных изменения надпочечников также носи-
ли необычный характер и не были связаны с ане-
мией. В итоге он пришел к выводу, что это — «два 
различных заболевания». Итогом исследований 
явилась изданная в мае 1855 г. небольшая изящ-
ная монография «О  конституциональных (об-
щих) и  местных эффектах заболеваний надпо-
чечных капсул» (On the Constitutional and Local 
Effects of Disease of the Suprarenal Capsule)  [2]. 
В ней было 39 страниц текста и 11 рисунков, ко-
торые в связи с отсутствием цветной печати в то 
время были выполнены художниками вручную. 
Эта историческая работа фактически положила 
начало эпохе изучения роли эндокринных желез 
в  организме  — их функционального состояния, 
первичных нарушений как причин ряда заболе-
ваний, патофизиологических процессов, проте-
кающих с их участием и пр.

Монография была встречена достаточно сдер-
жанно и неоднозначно, но, тем не менее, широко 
обсуждалась в  Англии, Шотландии, Франции, 
Германии. Один из авторитетов того времени 
Дж. Беннет (J. Bennet) (1801-1867) из Эдинбурга V E R T E
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вообще отрицал существование описанного забо-
левания [5]. В частности, рассматривались такие 
вопросы: могла ли анемия быть причинным фак-
тором изменений в  надпочечниках или наобо-
рот, мог ли описанный в 1949 г. патологический 
синдром представлять одно заболевание или это 
были две разные формы патологии, когда автор 
к 1855 г. пришел к окончательному заключению 
о существовании болезни, получившей впослед-
ствии его имя. Мнения были разные, порой пря-
мо противоположные [5, 13, 14]. Более конкретно 
высказался авторитетный французский иссле-
дователь и  клиницист A.  Trousseau (А.  Труссо) 
(181-1867), который подтвердил существование 
этой самостоятельной формы патологии и дал ей 
название — болезнь Аддисона [15].

Достаточно спорными оказались вопросы 
приоритета, связанные с  анемией, которую ста-
ли рассматривать как самостоятельное состоя-
ние [14]. До Т. Аддисона в протоколах Медико-
хирургического общества Эдинбурга за 1822  г. 
появилось сообщение J.  Combe (Дж.  Комбе) 
(1796-1883)  [16] о  подобной форме анемии, ко-
торую он назвал идиопатической, но оно остава-
лось неизвестным вплоть до его смерти в 1883 г. 
В  1872  г. швейцарский исследователь, ученик 
Вирхова и учитель Кохера и Нейсера M. Biermer 
(М.  Бирмер) (1827-1892) опубликовал подроб-
ное описание «прогрессирующей пернициозной 
анемии», которой в последующие годы присвои-
ли эпоним «анемия Аддисон-Бирмера» [17].

Монография Т. Аддисона о заболеваниях над-
почечников, по мнению большинства исследова-
телей и клиницистов, относится к  числу наибо-
лее выдающихся медицинских трудов, написан-
ных в ХІХ ст. Сэр Henry Dale (Г. Дэйл), выступая 
с «Адиссоновской лекцией» в 1949 г. [4], указал, 
что по значимости выполненных исследований 
T. Addison должен быть отнесен к числу основате-
лей эндокринологии как клинической дисципли-
ны. Т.  Аддисон впервые установил отчетливую 
связь определенного патологического состояния 
с  морфологическими изменениями одной из 
«беспротоковых» желез (надпочечников). Выяс-
нение роли щитовидной, паращитовидных желез, 
островковой части поджелудочной железы было 
еще впереди.

Эта историческая работа начиналась словами 
автора: «Трудно возражать против того, что в на-
стоящее время функции надпочечных капсул 
и оказываемое ими влияние (на организм) почти 

или полностью неизвестны». Далее в работе из-
лагаются клинические характеристики и данные 
аутопсии 11 наблюдаемых им больных; был еще 
один пациент, которого не вскрывали после смер-
ти. Эта группа состояла из 8 мужчин и 4 женщин 
в  возрасте от 22 до 60  лет. У  всех больных на-
блюдалась типичная картина хронической над-
почечниковой недостаточности. Выраженная 
гиперпигментация кожи и  слизистой оболочки 
ротовой полости присутствовала во всех случа-
ях. Окраска кожи колебалась от степени темного 
загара до глубоко бронзового оттенка, за что дан-
ное заболевание получило в свое время название 
бронзовой болезни. У  одного больного на фоне 
гиперпигментации наблюдалось витилиго. Сла-
бость вплоть до глубокой астении, гиподинамия, 
тошнота, рвота, слабый пульс, снижение массы 
тела  / истощение, понос в  различной степени 
выраженности и  комбинациях присутствовали 
во всех случаях. Судя по детальным описаниям 
каждого больного, диагноз хронической надпо-
чечниковой недостаточности с сегодняшних по-
зиций не составил бы труда, даже при отсутствии 
данных гормонального обследования. Вот как 
сам автор описывал своих пациентов: «Изме-
нения окраски кожи распространялись по все-
му телу, но наиболее сильно были выражены на 
лице, шее, верхних конечностях, половом члене, 
мошонке, в  аксиллярных зонах, вокруг сосков. 
Ведущими и  характерными признаками пато-
логического состояния, на которые я  обращаю 
ваше внимание, были анемия, общая слабость, 
астения, выраженное ослабление сердечной де-
ятельности, раздражение кишечника (очевидно, 
поносы) и характерное изменение окраски кожи, 
наблюдаемой в случаях патологического состоя-
ния надпочечных капсул».

Основными факторами, подтверждающими 
происхождение заболевания и  связь его с  па-
тологией надпочечников, явились результаты 
аутопсий. В  пяти случаях был обнаружен ту-
беркулезный процесс в  надпочечниках, причем 
в одном — в сочетании с гнойной инфекцией. Ме-
тастатическое поражение надпочечников имело 
место в  четырех случаях. Необычным явилось 
обнаружение развития метастазов в  одном над-
почечнике: при раке желудка и матки — в левом, 
при раке легкого  — не указано в  каком, и  лишь 
при раке молочной железы описаны метастазы 
в  обеих железах. Возможной причиной надпо-
чечниковой недостаточности в одном случае яви-
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лось, предположительно, кровоизлияние в левый 
надпочечник в результате тромбоза центральной 
вены. С  позиций современных взглядов можно 
было предполагать аутоиммунное поражение 
надпочечников у двух больных. В одном случае 
вскрытие не производилось. Основанием яви-
лось наличие у обоих витилиго, что в сочетании 
с  явлениями гипокортицизма характерно для 
полигландулярного аутоиммунного синдрома II 
типа, дополнительными элементами которого яв-
ляются аутоиммунное заболевание щитовидной 
железы (тиреоидит Хашимото или тиреотокси-
коз) и сахарный диабет 1-го типа. Представляет 
интерес один из его пациентов, у которого была 
типичная картина надпочечниковой недостаточ-
ности, опухоль грудной клетки (?), увеличение 
околоушных слюнных желез. До  Т.  Аддисона 
больного наблюдал, лечил и  описал его коллега 
и друг Р. Брайт [6]. Однако он не связал наблю-
даемую симптоматику с  возможной патологией 
надпочечников. На аутопсии были обнаружены 
увеличенные в 3-4 раза, уплотненные, бугристые 
надпочечники, на разрезе заполненные распада-
ющейся тканевой массой, в левой железе имелся 
участок гнойного расплавления. Если бы Р. Брайт 
был более наблюдательным, то, возможно, это за-
болевание получило бы название болезни Брай-
та. При более придирчивом рассмотрении дан-
ной группы больных вызывает сомнение наличие 
надпочечниковой недостаточности у 4 из 11 па-
циентов, у которых при аутопсии обнаруживали 
патологию одной железы: у 2 — поражение зло-
качественной опухолью, у 1 — туберкулез, у 1 — 
кровоизлияние. Возможно, причиной  смерти 
могло быть основное заболевание, а  поражение 
одного из надпочечников являлось сопутству-
ющим, отягощающим фактором. Заслуживает 
внимание еще одна весьма существенная мысль 
автора. Т. Аддисон высказал предположение, что 
«надпочечные капсулы вырабатывают какое-то 
вещество, которое поступает в кровь. При их раз-
рушении выделение этой субстанции прекраща-
ется, что может явиться причиной смерти».

Поразительное описание характерных призна-
ков болезни Аддисона имеется в  рассказе вели-
кого русского писателя И.С. Тургенева «Живые 
мощи» [18]. «Передо мной лежало живое челове-
ческое существо, но что это было такое? Голова 
совершенно высохшая, одноцветная, бронзовая, 
как лезвие ножа; губ почти не видать, только 
зубы белеют и  глаза, да из-под платка выбива-

ются на лоб жидкие пряди желтых волос. У под-
бородка, на складке одеяла, движутся, медленно 
перебирая пальцами, как палочками, две крошеч-
ные руки тоже бронзового цвета. Я вглядываюсь 
попристальнее: лицо не только не безобразное, 
даже красивое, — но страшное, необычное. И тем 
страшнее кажется мне это лицо, что по нем, по 
металлическим его щекам, я  вижу  — силится… 
силится и не может расплыться улыбка. С само-
го того случая, — продолжала Лукерья, — стала 
я сохнуть, чахнуть; чернота на меня нашла; труд-
но мне стало ходить, а там уже — полно и нога-
ми владеть; ни стоять, ни сидеть не могу; все бы 
лежала. И не пить, ни есть не хочется: все хуже 
да хуже. … И не один лекарь даже сказать не мог, 
что за болезнь у меня за такая». Поистине удиви-
тельной, гениальной наблюдательностью должен 
был обладать художник, чтобы дать классиче-
ское описание малоизвестной тогда болезни. Вы-
дающийся украинский эндокринолог, профессор 
В.М.  Коган-Ясный говорил, что И.С.  Тургенев 
настолько обстоятельно и достоверно описал все 
тончайшие нюансы течения аддисоновой болез-
ни, что это заболевание по праву следовало бы 
именовать «болезнью Тургенева».

Внешне жизнь Т. Аддисона протекала скромно, 
без особых ярких событий и  потрясений. Слава 
к нему пришла сравнительно поздно, хотя он был 
достаточно широко известен в медицинских кру-
гах как ученый, педагог, прекрасный практический 
врач. Его нередко приглашали выступать с  лек-
циями в  Королевском обществе врачей. Он был 
членом престижного Суда врачебной чести и еще 
имел ряд титулов и званий. В сентябре 1847 г. он 
женился на Elizabeth Hauxwell. Совместных детей 
у них не было, хотя у супруги было двое детей от 
первого брака. Сохранилось несколько описаний 
Т. Аддисона, сделанных его коллегами и друзьями, 
в частности, одним из его учеников: «Он был ин-
тересный, представительный мужчина плотного 
телосложения с  помпезной внешностью, прони-
цательным выражением лица несколько желто-
вато-землистой окраски, с  высоким лбом. Пред-
почитал одежду темных тонов. Это был образец 
интересного мужчины, который нравился дамам. 
Он был высокого мнения о  своих достоинствах, 
умственных и физических. Каждая его фраза была 
законченной, четко сформулированной, несколь-
ко напыщенной. Речь была неторопливой с голо-
совыми модуляциями. Достоинства его личности, 
поведение, манеры, стиль разговора оказывали по- V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 2

187



ложительное располагающее воздействие на окру-
жающих» [5, 6, 19-21].

На фоне благополучного семейного и матери-
ального положения, успешной научной и практи-
ческой деятельности у Т. Аддисона наблюдались 
нередкие периоды депрессии, что накладывало 
определенный отпечаток на его взаимоотношения 
с  окружающими, близкими, коллегами, больны-
ми. К этому следует добавить серьезные приступы 
желчно-каменной болезни, от которой он страдал 
ряд лет. Эти факторы явились побудительными 
мотивами для решения об отставке, которое он 
принял в 1860 г. 17 марта 1860 г. в ответ на пись-
мо группы своих студентов, от имени которых 
к нему обратился E. Galton (Е. Гэлтон) он писал: 
«Значительное ухудшение здоровья не позволяет 
мне временно или постоянно выполнять свои обя-
занности с  прежним напряжением и  ответствен-
ностью, которых требует моя профессия. Однако 
какой бы ни был исход, ничто так не утешает меня, 
как добрые чувства моих учеников, которые они 
проявляли на протяжении многих лет».

Через три месяца, 29 июня 1860 г., Т. Аддисон 
покончил жизнь самоубийством. Вот что писа-
ла по этому поводу 30 июня 1860 г. лондонская 
газета «Brighton Herald»: «Доктор Т.  Аддисон, 
бывший врач Gay’s Hospital, совершил самоубий-
ство, выбросившись из (балкона? окна?) своего 
дома по улице Wellington Villa 15, где он про-
живал последнее время под опекой двух сиделок 
после предшествующей попытки самоубийства. 
Ему было 72 года, и он страдал психозом, извест-
ным как меланхолия в  результате переутомле-
ния мозга. Он прогуливался в саду со своими со-
провождающими, когда его позвали к обеду. Он 
сделал вид, что направился к входной двери, но 
внезапно выбросился через невысокое огражде-
ние на улицу с высоты девяти футов (около 3 м). 
В  результате произошел перелом лобной кости, 
и смерть наступила вчера утром, в 1 час». Только 
7 июля 1860 г. «Medical Times» и «Gazette» сооб-
щили об этом печальном событии. Ни «Lancet», 
ни «British Medical Journal», ведущие английские 
медицинские журналы, к  стыду своему вообще 
никак не откликнулись на  смерть выдающегося 
ученого. T.  Addison был похоронен в  Lanercost 
Abbey Cumberland под огромным раскидистым 
тисом недалеко от отчего дома [7, 19, 22, 23]. В па-
мять о  выдающемся ученом были установлены 
его бюсты в помещении Королевского врачебно-
го общества и в госпитальном Музее патологии, 

его именем назван зал в госпитале и установлена 
памятная доска в госпитальной церкви.

Таковы были первые шаги на пути зарожде-
ния и развития новой клинической науки — эн-
докринологии, и  такова была фигура одного из 
ее основателей. Эта наука в  последующие годы 
совершила колоссальный прогрессивный рывок 
и  была украшена многочисленными выдающи-
мися именами, но это уже совсем другая история.
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