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Роль цитологічних 
особливостей тиреоцитів 
радіойодрезистентних 
метастазів папілярного 
раку щитоподібної залози 
в їх передопераційному 
прогнозуванні

Г.В. Зелінська

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

Оригінальні дослідження

Резюме. Мета роботи  — імуноцитохімічне та цитоморфологічне дослідження популяції тиреоцитів пунктатів 
радіойодрезистентних метастазів (РЙРМ) порівняно з радіойодчутливими метастазами (РЙЧМ) і первинними папі-
лярними карциномами щитоподібної залози та виявлення фенотипових особливостей тиреоцитів, на підставі яких 
можлива розробка методів доопераційного прогнозування радіойодрезистентних метастазів папілярного раку 
щитоподібної залози. Матеріали та методи. Цитоморфологічні та імуноцитохімічні дослідження з використанням 
моноклональних антитіл проти тиреоїдної пероксидази, тиреоглобуліну, цитокератинів 7, 8, антигену Кі-67 прово-
дили на матеріалі тонкоголкових аспіраційних пункційних біопсій 45 папілярних карцином та їх метастазів, виявле-
них у післяопераційному періоді (30 — радіойодрезистентних, 15 — радіойодчутливих). Результати. Показано, що 
радіойодрезистентні метастази папілярного раку щитоподібної залози демонструють фенотипову гетерогенність 
популяції тиреоцитів на відміну від радіойодчутливих метастазів та появу клітинних типів та структур, які відсутні в 
первинних папілярних карциномах та радіойодчутливих метастазах. Ознаки фенотипової гетерогенності популяції 
тиреоцитів разом із низькою експресією тиреоїдної пероксидази можуть бути цитологічними чинниками доопе-
раційного прогнозування радіойодрезистентності метастазів папілярної карциноми щитоподібної залози, які ви-
никли в післяопераційному періоді, та використовуватися на практиці. 
Ключові слова: щитоподібна залоза, папілярна карцинома, матеріал тонкоголкової аспіраційної пункційної 
біопсії, радіойодрезистентні метастази, субпопуляції епітеліоцитів, тиреоїдна пероксидаза.
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На відміну від карцином інших локалізацій, 
папілярна карцинома щитоподібної залози 
(ПКЩЗ) у більшості випадків має сприятли-
вий прогноз  — показники 20-річного вижи-
вання хворих перевищують 90%. Це можливо 
завдяки застосуванню радіойодтерапії — спе-
цифічного високоефективного таргетного 
лікування диференційованого раку щито-
подібної залози (ЩЗ) і  його метастазів, яке 
ґрунтується на унікальній здатності клітин 
ЩЗ акумулювати радіойод і  використовува-
ти його в синтезі тиреоїдних гормонів. Але, на 
жаль, у  4-20% пацієнтів присутня первинно 
або розвивається з часом так звана «метаста-
тична радіойодрефрактерна хвороба», тобто 
з’являються метастази, клітини яких не здатні 
до накопичення радіойоду, і  радіойодтерапія 
для них є неефективною [1-3]. За даними різ-
них авторів, втрачання тиреоїдними раками 
здатності до накопичення радіойоду корелює 
з  терміном виживання хворих, середня ме-
діана якого становить лише 2,5-3,5  року  [4]. 
Відомо, що невчасне виявлення метастазів 
різко погіршує показники виживання хворих 
на рак ЩЗ, тому актуальним є питання ран-
нього передбачення статусу метастазів щодо 
здатності до накопичення радіойоду [5]. Таке 
прогнозування можливе за умов знаходжен-
ня фенотипових особливостей тиреоцитів 
у  пунктатах радіойодрезистентних метаста-
зів. Існують літературні дані щодо деяких 
гістологічних ознак, які корелюють із радіо-
йодрезистентністю, агресивною поведінкою 
папілярних раків (певні гістологічні варіан-
ти, наявність оксифільноклітинних і  некро-
тичних змін)  [6-8]. Водночас не знайдено 
літературних даних щодо досліджень пунк-
ційного матеріалу радіойодрезистентних  
метастазів.

Метою даної роботи було імуноцитохіміч-
не та цитологічне дослідження популяції ти-
реоцитів у  пунктатах радіойодрезистентних 
метастазів (РЙРМ) порівняно з радіойодчут-
ливими метастазами (РЙЧМ) і  первинними 
ПКЩЗ та  виявлення фенотипових особли-
востей тиреоцитів, на підставі яких можливо 
розробляти методи передопераційного про-
гнозування розвитку радіойодрезистентних 
метастазів папілярного раку щитоподібної 
залози.

Матеріали та методи

У роботі використано матеріал, отриманий 
шляхом тонкоголкових аспіраційних пункцій-
них біопсій (ТАПБ) у  пацієнтів чоловічої та 
жіночої статі віком від 8 до 40 років, які про-
ходили обстеження, хірургічне лікування та 
радіойодтерапію в клініці ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України». Дослідження прово-
дили на пункційному матеріалі 45 первинних 
ПКЩЗ та їх метастазів (30  — радіойодрезис-
тентних і 15 — радіойодчутливих).

Цитологічні дослідження проводили на 
пунктатах‚ фіксованих метанолом і  забарв-
лених за методом Романовського. Імуноци-
тохімічні дослідження проводили непрямим 
імунопероксидазним методом за допомогою 
моноклональних антитіл миші проти таких 
антигенів: тиреоїдної пероксидази, тиреогло-
буліну, Кі‑67 (Сlone MIB‑1, DakoCytomation, 
Данія), цитокератинів 7 і 8 (DakoCytomation, 
Данія). Як вторинні використовували анти-
тіла проти γ-глобулінів миші, мічені перокси-
дазою хрону (DakoCytomation, Данія). Після 
проведення імуноцитохімічної реакції ядра 
клітин забарвлювали розчином гематоксиліну. 
Статистичне опрацювання даних здійснювали 
за непараметричним методом Колмогорова – 
Смирнова‚ методами Манна – Уітні та кореля-
ційного аналізу. Розрахунки виконано в пакеті 
Statistica 7.0.

Результати та їх обговорення

Відомо, що морфологічні ознаки пухлин 
певною мірою відображають їх біологічну по-
ведінку. Дослідниками знайдено чимало гісто-
логічних та імуноцитохімічних проявів агре-
сивної поведінки та радіойодрезистентності 
карцином ЩЗ  [6-8]. Тому слід очікувати, що 
тиреоцити радіойодрезистентних метастазів 
будуть відрізнятися за своїми імуноцитохі-
мічними та цитологічними ознаками (тобто 
фенотипово) від тиреоцитів метастазів, які не 
втратили здатності до накопичення радіойоду. 
На підставі виявлених фенотипових особли-
востей тиреоцитів РЙРМ можна передбачати 
їх появу, крім того, це  — крок до зрозуміння 
механізмів виникнення явища радіойодрезис-
тентності. У літературі не знайдено даних щодо 
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цитологічних проявів радіойодрезистентності 
або досліджень, пов’язаних із вивченням ци-
тологічних і  деяких імуноцитохімічних змін 
клітин у  процесі онкоґенезу папілярних кар-
цином від первинної пухлини до радіойодре-
зистентного метастазу.

Проведене порівняльне дослідження цито-
логічних та імуноцитохімічних характерис-
тик тиреоцитів пунктатів метастазів ПКЩЗ 
виявило фенотипову гетерогенність епітелію 
РЙРМ порівняно з  РЙЧМ. Фенотипова ге-
терогенність популяції тиреоцитів метастазів 
проявляється наявністю різних субпопуляцій 
тиреоцитів, які відрізняються за морфологіч-
ними та імуноцитохімічними характеристи-
ками від загальної популяції фолікулярного 
епітелію. Першим проявом фенотипової ге-
терогенності епітелію є наявність двох типів 
епітеліальних пластів — регулярної та нерегу-
лярної архітектури. Якщо пласти регулярної 
архітектури характеризуються відносно регу-
лярним розташуванням помірно плеоморф-
них тиреоцитів у  межах пласта та нагадують 
стільникоподібну структуру нормального фо-
лікулярного епітелію (рис.  1, А), то пласти 
нерегулярної архітектури відрізняються нере-
гулярною структурою та сформовані гетеро-
генними за розмірами та формою тиреоцитами 
(рис. 1, Б).

У попередніх дослідженнях було виявлено 
дві особливі субпопуляції епітеліоцитів у ме
жах нерегулярних епітеліальних пластів, що є 
яскравим проявом фенотипової гетерогеннос-
ті популяції тиреоцитів  [9]. Клітини першого 
фенотипу мають округлу форму та чіткі межі, 
відрізняються вираженим світлозаломленням 
добре збереженої поверхні клітин. На препа-
ратах, забарвлених за Романовським, їх цито-
плазма була помірно базофільною в централь-
ній частині та безбарвною на периферії. Тому 
ці клітини виглядали світлішими за оточуючі 
їх тиреоцити та були названі «світлими кліти-
нами», або клітинами субпопуляції S (рис. 2).

Клітини другого фенотипу відрізнялись від 
інших тиреоцитів наявністю в  їх цитоплаз-
мі базофільної макули, що міститься в  цен-
тральній частині цитоплазми та зникає після 
перетравлення препаратів рибонуклеазою, 
— це свідчить, що вона містить РНК. Ці клі-
тини отримали назву «МС-клітини» (рис. 3). 
На відміну від клітин субпопуляції S, вони не 

мали чітких контурів, оскільки їх поверхня не 
відрізнялася від інших тиреоцитів вираженим 
світлозаломленням.

Епітеліальну природу клітин обох феноти-
пів підтверджено імуноцитохімічною позитив-
ною реакцію з антитілами проти цитокератинів 
7 і  8 (рис.  4) і  відсутністю реакції з  антитіла-

Рис. 1.  Епітеліальні пласти регулярної (А) 
та нерегулярної (Б) архітектури в пунктатах метастазів ПКЩЗ, 
забарвлення за Романовським, × 40.

Рис. 3.  ЕМС-клітини в пунктаті РЙРМ ПКЩЗ: А — базофільна 
макула в цитоплазмі МК-клітини, Б — базофільна макула 
після перетравлення рибонуклеазою, забарвлення за Рома-
новським, × 40.

Рис. 4.  Імуноцитохімічна реакція з антитілами до цитокера-
тину 8 клітин субпопуляції S (А) і МС-клітин (Б), × 40.

Рис. 2.  Клітини субпопуляції S серед інших тиреоцитів 
у пунктаті РЙРМ ПКЩЗ, забарвлення за Романовським, × 40.
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ми проти антигенів CD68 і  CD45, притаман-
них клітинам гістіоцитарно-макрофагального 
ряду. Цікаво, що якщо цитоплазма МС-клітин 
реагує з  антитілами проти тиреоглобуліну, то 
S-клітини тиреоглобуліну не містять.

Проведені порівняльні дослідження демон-
струють наявність епітеліальних пластів нере-
гулярної архітектури та S- і МС-клітин лише 
в пунктатах РЙРМ, тоді як у РЙЧМ присутні 
лише епітеліальні пласти регулярної архітек-
тури та відсутні S- і  МС-клітини. Причому 
клітини субпопуляції S відсутні також у  від-
повідних первинних папілярних карцино-
мах — ППК (табл.).

Окрім того, оксифільноклітинні зміни та 
особливі комплекси вакуолізованих клітин 
із псамомними тільцями виявляються в пунк-
татах РЙРМ і відсутні в РЙЧМ (рис. 5).

Окрім того, виявлено, що якщо «тлом» пунк-
тату РЙЧМ в  усіх випадках є лімфоїдні еле-
менти різного ступеня зрілості, то у 80% РЙРМ 

клітини метастазу розташовано в кістозній рі-
дині, тобто є кістозна дегенерація (наявність 
кістозної рідини з  гемосидерофагами). У  за-
гальній популяції метастазів ПКЩЗ ознака кіс-
тозної дегенерації спостерігається лише у 23% 
випадків. У  ППК ознаку кістозної дегенерації 
виявлено у 26,6% випадків, що вірогідно відріз-
няється від їх кількості в РЙЧМ (див. табл.).

Сучасні теорії онкоґенезу (як  стохастич-
на, так і  гіпотеза стовбурових клітин) вказу-
ють, що завдяки генетичним та епігенетичним 
змінам (аберантній диференціації) монокло-
нальна за походженням популяція клітин 
злоякісної пухлини з  часом розпадається на 
низку субклонів та стає фенотипово гетеро-
генною  [10-12]. Саме серед згаданих субкло-
нів з’являються такі, що здатні до інвазійно-
го росту та утворення метастазів. Наявність 
у пунктатах РЙРМ більшої кількості субкло-
нів і структур тиреоцитів порівняно з РЙЧМ, 
можливо, є проявом більшої генетичної гете-
рогенності цих пухлин, яка є ліпшим «поліго-
ном» для появи субклонів тиреоцитів з  агре-
сивною поведінкою, що можуть зумовлювати 
розвиток РЙРМ.

Оскільки фенотипова гетерогенність по-
пуляції тиреоцитів (наявність різних субпо-
пуляцій клітин) наявна в  пунктатах РЙРМ 
і  відсутня в  пунктатах РЙЧМ ПКЩЗ, то її 
наявність можна розглядати як цитологічний 
чинник прогнозування радіойодрезистентнос-
ті поопераційних метастазів ПКЩЗ.

Таблиця.  Частота різних цитологічних ознак у пунктатах РЙРМ 
і РЙЧМ ПКЩЗ і в пунктатах ППК, n (%)

Тип клітин
РЙРМ (n=30) РЙЧМ (n=15)
ППК РЙРМ ППК РЙЧМ

Регулярні пласти 25 (83,3) 28 (93,3)
15 
(100)

15 
(100)

Нерегулярні пласти 11 (36,6%)* 13 (43,3)* 0 0
Субпопуляція S 0 8 (26,6)*# 0 0
МС-клітини 11 (36,6)* 16 (53,3)* 0 0
Комплекси вакуоліз. 
клітин

0 3 (10,0) 0 0

Кістозна 
дегенерація

8 (26,6)* 24 (80,0)**## 0 0

Оксифільні зміни 5 (16,6) 8 (26,6)* 0 0

Примітка: * — р<0,05; ** — р<0,001 порівняно з РЙЧМ;  
# — р<0,05; ## — р<0,001 порівняно з відповідною ППК 
за критерієм χ2.

Рис. 5.  Комплекс вакуолізованих клітин і псамомного тільця 
в пунктаті РЙРМ, забарвлення за Романовським, × 40.

Рис. 6.  Імуноцитохімічна реакція з антитілами до тиреоїдної 
пероксидази в пунктатах метастазів: А — РЙЧМ, Б — РЙРМ, × 40.
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Радіойодрезистентні метастази ПКЩЗ 
є унікальним явищем, підґрунтям якого є 
втрата диференційованими клітинами їх го-
ловної функції  — накопичення радіойоду, що 
здійснюється через втрату цими клітинами 
антигенів і  ферментів, відповідальних за за-
хоплення та накопичення радіойоду. Одним 
із таких чинників є тиреоїдна пероксидаза  — 
фермент клітин фолікулярного епітелію ЩЗ, 
який є ключовим у  біосинтезі тиреоїдних 
гормонів [13-16].

Проведене порівняльне імуноцитохімічне 
дослідження експресії тиреоїдної перокси-
дази в  РЙРМ і  РЙЧМ показало, що в  групі 
РЙРМ у 80,0% випадків експресія тиреоїдної 
пероксидази відсутня, а в решті випадків лише 
5-12% пухлинних клітин є імунопозитивни-
ми. Водночас в  усіх метастазах групи РЙЧМ 
від 75 до 90% пухлинних клітин експресують 
тиреоїдну пероксидазу (рис. 6). Отже, імуно-
цитохімічне визначення експресії тиреоїдної 
пероксидази може бути використано як про-
гностичний маркер радіойодрезистентності 
метастазів, виявлених у  поопераційний пе-
ріод. Якщо в  пунктаті метастазу не виявля-
ється експресії тиреоїдної пероксидази, про-
гнозується радіойодрезистентність метастазу, 
неефективність подальшої радіойодтерапії та 
необхідність хірургічної ліквідації метастазу. 
Якщо відсоток клітин, які містять тиреоїдну 
пероксидазу, перевищує 75%, прогнозується 
успішна радіойодтерапія.

Асоційованість РЙРМ із фенотиповою ге-
терогенністю популяції тиреоцитів і  низькою 
експресією тиреоїдної пероксидази порівняно 
з такими в РЙЧМ, можливо, є проявами втра-
ти диференціювання тиреоцитами РЙРМ на 
відміну від клітин РЙЧМ.

Висновки

1.	 Радіойодрезистентні метастази папілярно-
го раку щитоподібної залози демонструють 
фенотипову гетерогенність тиреоцитів, на 
відміну від радіойодчутливих метастазів, 
і появу клітинних типів і структур, які від-
сутні в  первинних папілярних карциномах 
і радіойодчутливих метастазах.

2.	 Ознака фенотипової гетерогенності тирео
цитів разом із низькою експресією тирео
їдної пероксидази можуть бути цитоло-

гічними чинниками передопераційного 
прогнозування радіойодрезистентності ме-
тастазів папілярної карциноми щитоподіб-
ної залози, які виникли в  поопераційний 
період, і використовуватися на практиці.
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Цитологические особенности популяции 
тиреоцитов радиойодрезистентных метастазов 
папиллярного рака щитовидной железы в их 
дооперационном прогнозировании

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

Резюме. Цель работы  — иммуноцитохимическое и  цитомор-
фологическое исследование популяции тиреоцитов пунктатов 
радиойодрезистентных метастазов (РЙРМ) в  сравнении с  ра-
диойодчувствительными метастазами (РЙЧМ) и  первичными 
папиллярными карциномами щитовидной железы и  выявление 
фенотипических особенностей тиреоцитов, на основе которых 
возможна разработка методов дооперационного прогнозиро-
вания радиойодрезистентных метастазов папиллярного рака 
щитовидной железы. Материалы и  методы. Цитоморфологи-
ческие и  иммуноцитохимические исследования популяции ти-
реоцитов с  использованием моноклональных антител против 
тиреоидной пероксидазы, тиреоглобулина, цитокератинов 7, 8, 
антигена Кі‑67 проводили на материале тонкоигольных аспи-
рационных пункционных биопсий 45 папиллярных карцином 
и  их метастазов, выявленных в  послеоперационном периоде 
(30  — радиойодрезистентных, 15  — радиойодчувствительных). 
Результаты. Показано, что радиойодрезистентные метастазы 
папиллярного рака щитовидной железы демонстрируют фено-
типическую гетерогенность популяции тиреоцитов в отличие от 
радиойодчувствительных метастазов и появление клеточных ти-
пов и структур, которые отсутствуют в первичных папиллярных 
карциномах и  радиойодчувствительных метастазах. Признаки 
фенотипической гетерогенности популяции тиреоцитов вместе 
с низкой экспрессией тиреоидной пероксидазы могут быть ци-
тологическими факторами дооперационного прогнозирования 

радиойодрезистентности метастазов папиллярной карциномы 
щитовидной железы, которые возникли в  посляоперационном 
периоде, и применяться на практике.
Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карци-
нома, материал тонкоигольной аспирационной пункционной 
биопсии, радиойодрезистентные метастазы, субпопуляции эпи-
телиоцитов, тиреоидная пероксидаза.

The cytological features оf thyrocyte population 
of radioiodine-resistant metastases of papillary 
thyroid cancer in their pre-operational prediction

A.V. Zelinskaya
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism  
of Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Aim is cytomorphological and imunocytochemical stu
dies of thyrocyte populations in punctuates of radioiodine resistant 
metastases compared to radioiodine sensitive those and primary 
papillary thyroid cancer, and identification of thyrocyte phenotypic 
features to create the methods for preoperational prognosis of ra-
dioiodine-resistant papillary thyroid metastases. Material and me­
thods. Cytomorphological and imunocytochemical studies using  
monoclonal antibodies against thyroid peroxidase,  thyroglobulin, 
cytokeratinum 7, 8, and antigen Ki-67 were performed on the ma-
terial of the thin-puncture biopsies of 45 papillary carcinomas and 
their metastases detected in the postoperative period (30 — radio-
iodine resistant, 15 — radioiodine sensitive). Results. It was shown 
that radioiodine resistant metastases of papillary thyroid carcinoma 
demonstrated phenotypic heterogeneity of thyrocyte population 
unlike radioiodine sensitive metastases and appearance of cellular 
types and structures that are absent in primary papillary thyroid 
cancer and radioiodine sensitive metastases. The cytological sign of 
phenotypic heterogeneity of thyrocyte population with low expres-
sion of thyroid peroxidase can be cytological preoperative factors 
predicting radioiodine resistant metastases of papillary thyroid can-
cer arising in the postoperative period and can be used in practice.
Keywords: thyroid gland, papillary thyroid carcinoma, fine-needle 
aspiration punction biopsy, radioiodine resistant metastasis, sub-
populations of epithelial cells, thyroid peroxidase. 
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Итоги двадцатилетних 
исследований иммунитета 
в доклиническую фазу 
развития сахарного 
диабета 1-го типа у детей 
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Резюме. Цель. Исследовать лейкоцитарный состав и иммунофенотип лимфоцитов крови у нормогликеми-
ческих детей с отягощенной наследственностью, находящихся в асимптомной фазе развития сахарного диабе-
та 1-го типа (СД1), которая устанавливалась на основании определения титра аутоантител к панкреатическим 
антигенам островков Лангерганса (ОАА). Методы. Обследованы 457 здоровых нормогликемических детей с 
отягощенной наследственностью по СД1, внесенных в Реестр отечественной программы ИДСД («Иммунитет 
в доклиническую стадию развития сахарного диабета»), родственники первой линии которых больны СД1. 
Детей разделили на четыре подгруппы: 1 — здоровые дети, без генетической склонности к СД1 — контроль; 
2 — ОАА-позитивные дети, у которых при двукратном определении был выявлен одновременно повышенный 
титр не менее двух видов ОАА, преимущественно аутоантител к протеину тирозинфосфатазы, или (другое 
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название этого вида аутоантител — аутоантитела к протеину-2 инсулиномы — IA-2A) антител к декарбокси-
лазе глютаминовой кислоты (GADA); 3 — ОАА-негативные пациенты с нормальной гликемией и с отсутствием 
при двукратном определении одновременно повышенного титра двух ООА; 4 — больные СД1. Определение 
лейкоцитарной формулы проводили традиционно и гематологическим анализатором, иммунофенотип лим-
фоцитов (CD3+Т, CD4+Т, CD8+Т, CD20+, CD56+) — проточной цитометрией (FACS-анализ) и титра ОАА (IAA — 
аутоантитела к антигенам инсулина, GADA и IA-2A) — радиоиммунным методом. Результаты. У нормоглике-
мических ОАА-позитивных детей отмечается выраженное изменение как естественного (нейтрофилопения, 
уменьшение числа и активности ЕК-клеток (CD56+ лимофоцитов и БГЛ)), так и адаптивного иммунитета (сниже-
ние относительного и абсолютного числа CD3+Т, CD4+Т, CD8+Т и, особенно, иммунорегуляторной субпопу-
ляции CD4+Т-клеток) по сравнению как с ОАА-негативной группой детей с отягощенной наследственностью 
(p<0,05), так и с группой здоровых нормогликемических детей, без генетических осложнений (p<0,001). За­
ключение. В асимптомную, доклиническую фазу развития СД1 у детей происходят выраженные изменения 
естественного и адаптивного иммунитета, что созвучно с новой концепцией о патогенезе и лечении СД1, 
заключающейся в том, что терапию СД1 следует начинать не в стадии резкого снижения массы бета-клеток 
и секреции инсулина, т.е. появления патологических клинических признаков, а в асимптомную фазу, когда 
аутоиммунный процесс в островках только начался.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, лейкоцитарный состав, иммунофенотип лимфоцитов крови.

Открытие аутоантител к  островкам Лангер-
ганса (ОЛ) поджелудочной железы (ОАА)  [25, 
26] имело огромное значение как для достовер-
ного установления доклинической скрытой ста-
дии возникновения сахарного диабета 1-го типа 
(СД1), т.е. наиболее раннего предсказания кли-
нической стадии заболевания, так и для изуче-
ния иммунных механизмов, предшествующих 
клинической манифестации СД1 в  асимптом-
ную фазу развития заболевания в организме еще 
здорового человека  [24, 45], что до недавнего 
времени было возможно осуществлять только 
на животных  [9]. Однако, как показали много-
численные исследования, данные, полученные 
на лабораторных животных, в основном на гры-
зунах, при всей их научной ценности, не могут 
быть полностью экстраполированы на пациен-
тов с сахарным диабетом в связи с уникальной 
видовой специфичностью их иммунной систе-
мы, особенностями клинического течения, раз-
личной продолжительностью жизни, социаль-
ными факторами и др. [27].

Собственные исследования функции есте-
ственного и адаптивного иммунитета в различ-
ные периоды развития СД1 были начаты авто-
рами статьи в  конце 1996  года, более двадцати 
лет тому назад  [12]. В  октябре 1997  г. впервые 
в Украине в ГУ «Институт эндокринологии и об-
мена веществ им. В.П.  Комиссаренко НАМН 
Украины» была создана программа «Иммуни-

тет в  доклиническую стадию развития СД1» 
(ИДСД) по изучению доклинической стадии 
развития СД1 с использованием ОАА, подобная 
программам США и стран ЕС [3, 6, 14-18].

Согласно плану исследований по программе 
ИДСД решались две основные задачи. Первая — 
освоение и  внедрение впервые в  клиническую 
практику в Украине методов определения ОАА, 
а  именно: аутоантител к  инсулину (IAA), к  де-
карбоксилазе глютаминовой кислоты (GADA) 
и  к  протеину тирозинфосфатазы, или (другое 
название этого вида аутоантител) аутоанти-
тел к протеину‑2 инсулиномы (IA‑2A) с целью 
их использования как теста для диагностики 
асимптомной фазы развития СД1 и  прогнози-
рования риска его развития у  нормогликеми-
ческих детей. Публикации, касающиеся этого 
вопроса, недавно были обобщены в  нашем об-
зоре  [3]. Вторая  — изучение ряда показателей 
естественного иммунитета (содержание, уль-
траструктура и  функция нейтрофилов, моно-
цитов и  ЕК-клеток), адаптивного иммунитета 
(общее содержание лимфоцитов в перифериче-
ской крови, ультраструктура и функции клеток 
различного иммунофенотипа: CD3+T, CD4+T, 
CD8+T, CD20+ и CD56+), а также содержания 
различных видов цитокинов (ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, 
ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑6, ИЛ‑10, ФНОα, и  ИФНγ), 
хемокинов (ИЛ‑8 и  ИЛ‑16), адипокинов (леп-
тина и адипонектина) в периферической крови 
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(ПК) детей разных групп: нормогликемических 
«здоровых», ОАА-негативных, ОАА-позитив-
ных и с уже диагностированным СД1.

Настоящее сообщение является только фраг-
ментом этих исследований, в котором обобщены 
и обсуждены данные, как уже описанные в пре-
дыдущих наших работах [4, 5, 8, 10-13], так и не-
опубликованные новые результаты.

Материалы и методы

Предварительное клинико-иммунологическое 
обследование было проведено у 561 ребенка раз-
ного пола в возрасте 7-15 лет. Для дальнейшего 
обследования были отобраны 457  нормоглике-
мических детей без каких-либо видимых воспа-
лительных, аллергических или онкологических 
заболеваний, которые внесены в  Реестр, защи-
щенный авторским правом  — патент №  27420. 
После тестирования на наличие ОАА (IAA, 
GADA, IA‑2A) дети, для которых была установ-
лена отягощенная наследственность (родствен-
ники первой линии: отцы, матери и сибсы, боль-
ные СД1), были разделены на две подгруппы: 1) 
ОАА-позитивные, у которых определялся повы-
шенный титр не менее чем двух ОАА (особенно 
GADA+IA‑2A), и  ОАА-негативные, у  которых 
даже при повторном исследовании повышенный 
титр ни одного из трех видов аутоантител не вы-
являлся. Группа контроля состояла из здоровых 
нормогликемических ОАА-негативных детей 
без наследственной отягощенности по СД1 и без 
нарушенной толерантности к глюкозе.

Одновременное исследование лейкоцитар-
ного состава крови и  количества лимфоцитов 
различного иммунофенотипа было проведено 
проспективно у одних и тех же пациентов в ди-
намике (275 детей), разделенных на 4 подгруп-
пы: 1)  здоровые, ОАА-отрицательные с  нормо-
гликемией, без генетической предрасположен-
ности к  СД1 (n=72); 2)  нормогликемические, 
с  генетической предрасположенностью к  СД1, 
но ОАА-отрицательные (n=92); 3)  ОАА-пози-
тивные нормогликемические, с  генетической 
предрасположенностью к СД1 (n=55); 4) ОАА-
позитивные дети, у  которых впоследствии раз-
вился СД1 (n=56). Клинический диагноз СД1 
выставиляли согласно критериям диагностики 
СД1 ВОЗ и IDF [31].

Общее количество лейкоцитов подсчитывали 
традиционным методом в  счетной камере либо 

с  помощью гематологического анализатора. 
Идентификацию и количество различных видов 
лейкоцитов (лейкоцитарную формулу) прово-
дили в  мазках ПК, окрашенных по Паппенгей-
му, с  использованием фосфатного или какоди-
латного буфера (рН 6,85) на 200 клетках. В ряде 
случаев в отдельную группу выделяли большие 
гранулосодержащие лимфоциты (БГЛ), счи-
тающиеся морфологическим гомологом есте-
ственных клеток-киллеров (ЕК-клеток) [7].

Содержание лимфоцитов различного имму-
нофенотипа определяли методом проточной ци-
тометрии с  использованием лазерного цитофлу-
ориметра FACStar plus Becton Dickinson (США). 
Мононуклеары из гепаринизированной ПК вы-
деляли методом дифференциального центрифу-
гирования в градиенте плотности фиколл-изопака 
или фиколл-уротраста по A. Boyum. В отдельных 
случаях проводили дальнейшее их инкубирование 
в  СО2-инкубуторе в  течение 1  ч для устранения 
моноцитов. Поверхностные антигены лимфоци-
тов, экспрессирующих CD3 (все Т-лимфоциты), 
CD4 (Т-индукторы/хелперы), CD8 (Т-супрес
соры/киллеры), CD20 (В-лимфоциты) и  CD56  
(ЕК-клетки), метили моноклональными антите-
лами, которые для визуализации были конъюги-
рованы с  флюоресцеин-изотиоционатом (FITC) 
или фикоэритрином (РН) фирм Becton Dickinson 
(США), Dako Cytomation (Дания) или отече-
ственного производства Института эксперимен-
тальной патологии, онкологии и  радиобиологии 
им. Р.Е. Кавецкого НАН Украины. На цитофлюо-
риметре FACS tar plus анализировали 25 000 кле-
ток в каждой пробе.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили методом вариационной стати-
стики с помощью стандартного пакета статисти-
ческого расчета по программе Libre Office Calc. 
Достоверность различий средних величин опре-
деляли по парному критерию t Стьюдента. Раз-
личие считалось достоверным при p<0,05.

Результаты и их обсуждение

Лейкоцитарный состав ПК. В  лейкоци-
тарной формуле, как видно из табл. 1 и рис. 1, 
наиболее выраженные изменения наблюдались 
со стороны относительного и  абсолютного ко-
личества нейтрофилов в ПК у ОАА-позитивных 
детей и больных СД1, как по отношению к груп-
пе здоровых детей (p<0,01), так и у ОАА-пози- V E R T E
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тивных по отношению к ОАА-негативным детям 
(p<0,05). Следует также отметить, что и  у  от-
дельных ОАА-негативных детей также отмеча-
лось некоторое уменьшение абсолютного числа 
нейтрофилов (рис.  1), которое, по-видимому, 
объясняется тем, что исследование лейкоцитар-
ной формулы проводилось преимущественно 
в ранний период после тестирования ОАА. А из 
последних работ  [25] следует, что у  некоторых 
ОАА-отрицательных детей возникновение по-
вышенного титра некоторых ОАА, а затем, воз-

можно, развитие СД1 может происходить через 
довольно длительное время после отрицатель-
ного результата.

Нейтрофилопения у детей с СД1 была нами 
описана еще в  2002  г.  [8]. В  дальнейшем было 
установлено, что нейтрофилопения может пред-
шествовать появлению клинических признаков 
диабета, т.е. нередко наблюдается у  ОАА-пози-
тивных нормогликемических детей в асимптом-
ную фазу заболевания [11]. В 2013 году большая 
группа авторов [41] из различных клинических 
центров, используя метод подсчета нейтрофи-
лов с помощью гематологических анализаторов, 
полностью подтвердила наши данные. В редак-
ционной статье журнала «Diabetes», в  которой 
было опубликовано это сообщение, подчерки-
вается  [38], что выявленные данные A.  Valle et 
al. (2010) о снижении содержания нейтрофилов 
в ПК больных СД1 являются значительным от-
крытием, «сюрпризом», позволяющим думать, 
что в патогенезе ювенильного СД1 важное зна-
чение имеет не только адаптивный иммунитет, 
но и  клеточные элементы естественного имму-
нитета, что подтверждается и другими публика-
циями [4, 22, 28, 34].

Необходимо также подчеркнуть, что у  мно-
гих ОАА-позитивных детей, у  которых в  даль-
нейшем возник СД1, а  также у  других паци-
ентов с  впервые выявленным заболеванием, 
но не обследуемых на наличие ОАА, наряду со 
снижением числа нейтрофилов в  ПК выявля-
ли выраженное изменение их ультраструктуры 
в  виде деструкции цитоплазматических пер
оксидазоположительных гранул и повышенной 
вакуолизации цитоплазмы (рис.  2). Это дает 
основание считать, что наряду со снижением 
числа нейтрофилов при СД1 происходит и  из-
менение их функции [3]. Вместе с тем выявлен-
ные изменения числа и  функции нейтрофилов 
могут служить одним из объяснений начального 
механизма нарушения сосудистых осложнений 
при СД1, так как имеются убедительные доказа-
тельства, что этот вид лейкоцитов играет значи-
тельную роль в функционировании сосудистой 
стенки, особенно капилляров [2], а также осла-
бления у больных СД1 фагоцитозной [20] и не-
фагоцитозной [43] активности к патогенам.

Несомненным подтверждением существен-
ной роли нейтрофилов в  патогенезе СД1 яв-
ляются также последние сообщения о  том, что 
введение больным гранулоцитарного колоние

Таблица 1.  Общее количество лейкоцитов и лейкоцитарная 
формула в ПК здоровых, ОАА-негативных, ОАА-позитивных 
и больных СД1 детей (M±m)

Типы лейкоцитов
Здоровые 
дети

ОАА- 
дети

ОАА+ дети
Больные 
дети

Количество 
лейкоцитов, ×109/л

6,63±0,16 5,88±0,17* 5,20±0,18* 5,21±0,15*

Нейтрофилы 
палочкоядерные, %

2,20±0,14 2,06±0,26 2,61±0,24 2,40±0,17

Нейтрофилы палоч
коядерные, ×109/л

0,14±0,01 0,12±0,02 0,14±0,01 0,13±0,01

Нейтрофилы сег
ментоядерные, %

54,02±0,12 52,8±1,40* 50,8±0,13** 50,1±0,09**

Нейтрофилы 
сегментоядерные, 
×109/л

3,89±0,12 3,09±0,13 2,7±0,13**+ 2,3±0,10**

Базофилы, % 0,27±0,05 0,23±0,07 0,18±0,03* 0,45±0,08*

Базофилы, ×109/л 0,02±0,00 0,01±0,00 0,02±0,05 0,27±0,01
Эозинофилы, % 2,66±0,15 3,78±0,45* 3,56±0,19* 3,7±0,28**

Эозинофилы, ×109/л 0,16±0,01 0,21±0,02 0,18±0,02 0,21±0,01
Моноциты, % 5,81±0,21 7,1±0,45* 10,64±0,54*+ 7,5±0,32**

Моноциты, ×109/л 0,36±0,02 0,40±0,03 0,55±0,03**+ 0,43±0,02*

Лимфоциты, % 35,82±0,99 34,1±1,41 29,85±1,36*+ 33,1±1,04
Лимфоциты, ×109/л 2,08±0,09 1,92±0,07* 1,52±0,07+** 1,80±0,07

Примечание: * ‑ p<0,05, ** ‑ p<0,01 в сравнении со здоровыми детьми; 
+ ‑ p<0,05 в сравнении ОАА-позитивных и ОАА-негативных детей.

Рис. 1.  Общее содержание всех видов лейкоцитов (Л) 
и абсолютное число сегментоядерных нейтрофилов (Н) в ПК 
детей: * — р<0,05, ** — p<0,01 в сравнении со здоровыми 
детьми; + — p<0,05 в сравнении ОАА-позитивных и ОАА-не-
гативных детей.
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стимулирующего фактора (G-СSF) совместно 
с  низкими дозами антитимоцитарного глобу-
лина сохраняет у  них в  течение длительного 
времени бета-клеточную функцию (секрецию 
С-пептида) и  нормализует созревание нейтро-
филов в  костном мозге, повышая уровень ней-
трофилов в ПК [29].

Анализ вышеуказанных данных дает нам 
право считать, что установление нейтрофило-
пении у нормогликемических детей с генетиче-
ской склонностью к СД1 может служить одним 
из дополнительных доступных биомаркеров 
определения риска развития СД1, а после мани-
фестации последнего дает возможность судить 
о тяжести его течения.

Для ОАА-позитивных детей и больных с на-
чальной стадией СД1 характерна также уме-
ренная лимфоцитопения, что, по-видимому, яв-
ляется следствием снижения в циркуляции от-
дельных субпопуляций Т-лимфоцитов и  БГЛ/
CD56+ клеток (табл. 2, 3).

Вместе с  тем в  мазках крови у  отдельных 
ОАА-позитивных детей и  больных начальным 
СД1 отмечалось некоторые увеличение чис-
ла плазматизированных лимфоцитов  — 2-3 на 
200 подсчитанных лейкоцитов.

Таблица 2.  Относительное и абсолютное количество БГЛ в ПК 
здоровых, ОАА-отрицательных, ОАА-позитивных и больных 
СД1 детей (M±m)

Содержание БГЛ Здоровые 
дети ОАА- дети ОАА+ 

дети
Больные 
дети

Относительное, % 2,90±0,30 1,41±0,20* 1,34±0,26* 1,39±0,29*
Абсолютное, ×109/л 0,18±0,01 0,12±0,06 0,18±0,03 0,08±0,01*

Примечание.* ‑ p<0,05 в сравнении со здоровыми детьми.

Рис. 2.  Ультраструктура нейтрофилов крови детей: А — здоро-
вых, Б — нормогликемических, ОАА-негативных с отягощенной 
наследственностью, В — нормогликемических с отягощенной 
наследственностью, но ОАА-позитивных, Г — больных СД1 
через 3 года после начала заболевания, ×8000.

Таблица 3.  Относительное и абсолютное содержание 
лимфоцитов различного иммунофенотипа в ПК здоровых,  
ОАА-негативных, ОАА-позитивных и больных СД1 детей (M±m)

Типы 
лейкоцитов

Здоровые 
дети ОАА- дети ОАА+ дети Больные 

дети
CD3+, % 62,81±1,71 52,40±1,42* 50,69±1,70* 55,54±1,72*

CD3+, ×109/л 0,91±0,06 0,98±0,05 0,82±0,05+ 0,84±0,04*

CD4+, % 40,87±0,69 34,79±1,03* 32,69±0,65* 36,84±0,67*

CD4+, ×109/л 0,66±0,06 0,65±0,04 0,53±0,01+* 0,58±0,03
CD8+, % 22,78±0,93 20,67±0,65 19,69±0,97 20,77±0,60
CD8+, ×109/л 0,39±0,04 0,39±0,02 0,32±0,02+* 0,29±0,02*

CD20+, % 12,27±0,61 12,16±0,48 10,19±0,36*+ 9,35±0,41*

CD20+, ×109/л 0,15±0,02 0,18±0,01 0,17±0,01 0,16±0,01
CD56+, % 14,14±0,77 10,86±0,92* 10,49±0,81* 9,71±0,77*

CD56+, ×109/л 0,22±0,02 0,18±0,03 0,17±0,02* 0,18±0,01*

Примечание: * — p1<0,05 в сравнении со здоровыми детьми;  
+ — p2<0,05 в сравнении ОАА-позитивных и ОАА-негативных детей. V E R T E
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В то же время, как видно из табл. 1, относи-
тельное и  абсолютное содержание моноцитов 
в  ПК ОАА-позитивных детей и  больных СД1 
повышено (p<0,05-0,01), т.е. изменения ко-
личества нейтрофилов и  лимфоцитов имеют 
противоположный характер. Обнаруженные 
нами данные ассоциируют с результатами рабо-
ты [11], в которой показано, что моноциты/ма-
крофаги являются, с одной стороны, главными 
продуцентами провоспалительных цитокинов 
(ИЛ‑1, ИЛ‑6 и ФНОα), а с другой — значитель-
ное повышение их количества наблюдается как 
при предиабете, так и при СД1.

Содержание лимфоцитов различного им-
мунофенотипа. При обобщении результатов 
многочисленных прежних наших исследований, 
а  также новых данных, выполненных по Про-
грамме ИДСД  [8, 10, 11, 14-16], приведенных 
в  таблице 3, было установлено, что у  ОАА-по-
зитивных детей и  больных СД1 наблюдается 
умеренное, но достоверное (p<0,05) уменьше-
ние общего количества Т-лимфоцитов (CD3+ 
Т-клеток) и  их субпопуляций: CD8+Т и, осо-
бенно, иммунорегуляторных CD4+Т-клеток ПК 
по сравнению со здоровыми нормогликемиче-
скими и ОАА-отрицательными детьми (p<0,05), 
а также разница в показателях между ОАА-нега-
тивными и ОАА-позитивными детьми (p<0,05).

Проведенные нами  [1, 11, 19] электронно-
микроскопические и  ультрацитохимические 
исследования обобщенной популяции CD4+ 
Т-клеток, выделенной методом проточной ци-
тометрии (FACS-анализатором), показали, что 
изолированная популяция CD4+Т-клеток уль-
траструктурно и  функционально неоднород-
на как у нормогликемических, так и у больных 
детей. У  детей, больных СД1, по сравнению со 
здоровыми, были выявлены более значитель-
ные субмикроскопические изменения, особен-
но, как видно из рис. 3, телец Голла (стрелки), 
в которых содержалось увеличенное количество 
сателлитных гранул и наблюдалось повышение 
активной кислой фосфатазы, что созвучно с по-
следними прецизионными иммунологическими 
исследованиями CD4+Т-клеток.

Так, иммунологическими исследования-
ми  [35] обнаружено, что популяция CD4+ 
Т-клеток функционально неоднородна, так как 
экспрессирует различные мембранные антигены. 
Особенное значение придается субпопуляции 
CD4+CD25+Fохp3+ клеток (Foxp3  — фактор 

Рис. 3.  Ультраструктура субпопуляции CD4+Т-лимфоцитов 
у детей — кластер, содержащий тельца Голла и гранулы-спутни-
ки (стрелки): А — здоровых, Б — ОАА-негативных, В — ОАА-по-
зитивных, Г — больных СД1, ×8000.

А

Б

В

Г
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транскрипции клеток, регулируемых специаль-
ным геном). В иммунорегуляторной субпопуля-
ции Т-лимфоцитов CD4+ различают субпопуля-
ции: CD45RO — клетки памяти (мемориальные), 
CD45RA — наивные клетки и CD4RARO — акти-
вированные клетки. Причем в работе [35] у боль-
ных СД1 наблюдали резкое снижение количества 
активированных CD4+ CD25+ CD45+ Т-клеток, 
что дает основание этим авторам, учитывая вза-
имозависимость этой субпопуляции с продукци-
ей С-пептида, считать, что она играет ключевую 
роль в патогенезе СД1.

Согласно другим данным  [23], полученным 
с помощью метода негативной селекции различ-
ных видов Т-лимфоцитов ПК, у  больных СД1 
снижено количество активированных мемори-
альных ТМ-клеток (CD4+CD25+CD45RO).

При исследовании панели генов, участву
ющих в  функционировании CD4+T-reg лимфо-
цитов (CD4+CD25+CD127+ клеток), было обна-
ружено [36], что у детей с впервые выявленным 
СД1, по сравнению со здоровыми детьми, более 
выражено снижение экспрессии генов Fохр3 
и  рецептора ФНОα, и  это позволило авторам 
предположить, что при СД1 более значительно 
нарушается функция регуляторной субпопуля-
ции CD4+ клеток, чем их содержание в ПК.

Вместе с  тем показано  [40], что субпопуля-
ция CD4+CD25+Foxp3+Т-клеток секретирует 
значительное количество иммунорегуляторного 
цитокина ИЛ‑10, который обладает выражен-
ными антидиабетическими свойствами.

Данные, полученные в  работах  [5, 8, 11, 19, 
21], во многом созвучны с результатами наших 
электронно-микроскопических и  ультрацито-
химических исследований, в которых показано, 
что выявленное снижение общего содержания 
популяции CD4+Т-лимфоцитов и изменение их 
ультраструктуры (рис. 2) в ПК у детей в докли-
нический и  ранний клинический период СД1 
обусловлено изменением не только их количе-
ства, но и функции.

Cовсем недавно благодаря прогрессу в имму-
нологии и использованию современных методов 
молекулярной биологии в ПК здорового челове-
ка и больного СД1 была обнаружена новая суб-
популяция CD4+ клеток  [32, 39], представля
ющая собой циркулирующие мемориальные 
фолликулярные клетки, экспрессирующие ре-
цептор к хемокину СХСR5, который способству-
ет миграции Т-клеток к В-клеткам, находящим-

ся в герминальных центрах фолликулов лимфа-
тических узлов, а также ICOS (индуцирующий 
ко-стимулятор) и PD‑1 (иммуноингибиторный 
рецептор) CD4+CXCR5+PD‑1+ICOS+ клеток. 
Эта субпопуляция CD4+CXCR5+PD‑1+ICOS+ 
клеток получила название «фолликулярных 
хелперных клеток» (Tfh). Показано [30], что эти 
Tfh-клетки участвуют как хелперы в  механиз-
мах образования аутоантител В-клетками, в том 
числе и аутоантител к ОЛ, а также секретируют 
большое количество ИЛ‑21.

Было обнаружено значительное повышение 
содержания Tfh-клеток в ПК ОАА-позитивных 
детей и  больных с  начальной стадией СД1 по 
сравнению со здоровыми и  ОАА-негативными 
детьми. Причем повышенный уровень Tfh от-
мечался только при позитивности не менее чем 
к  двум (IA‑2A и  GADA) или трем ОАА (IAA, 
IA‑2A и GADA) [42]. На основании полученных 
данных высказывается мнение о  значительной 
роли Tfh-клеток в  патогенезе СД1 у  человека 
и  о  возможном использовании Tfh-клеток как 
биомаркера предсказания риска развития СД1, 
а  также разработки новых способов иммунной 
терапевтической интервенции при СД1 у чело-
века [30, 42].

Учитывая вышеизложенные сенсационные со-
общения, можно допустить, что наблюдаемое нами 
снижение абсолютного числа CD4+Т-клеток в ПК 
больных предиабетом и СД1 обусловлено мигра-
цией одной из их субпопуляций (Tfh-клеток) из 
циркуляции в лимфатические узлы.

Естественно, для окончательного выяснения 
такого методически очень сложного вопроса — ка-
кая же из субпопуляций CD4+Т-клеток являет-
ся ведущей в деструкции бета-клеток и развитии 
СД1 — необходимы дальнейшие исследования.

У ОАА-позитивных детей и  у  тех из них, 
у  кого в  дальнейшем развился СД1, наблюда-
ется, как видно из табл.  3, достоверное сниже-
ние относительного (p<0,05) и  абсолютного 
(p<0,01) количества CD56+ клеток в  ПК по 
сравнению с нормогликемическими детьми, что 
подтверждается и  цитологически при подсчете 
больших гранулосодержащих лимфоцитов, яв-
ляющихся гомологом ЕК-клеток.

Полученные результаты согласуются с наши-
ми предыдущими  [7, 11], а  также других авто-
ров  [37], в  которых показано, что для больных 
СД1 характерно снижение как содержания, так 
и цитотоксической функции ЕК-клеток. V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 3

207



Как известно, ЕК-клетки, являясь одними 
из основных клеток-эффекторов естественного 
иммунитета, создающих первую линию защиты 
организма от патогенов, препятствуют развитию 
бактериальных, вирусных, грибковых и  онко-
логических заболеваний до того времени, пока 
не вступает в  действие специфическая адап-
тивная Т-система и появляются мемориальные 
Т-лимфоциты, обладающие целенаправленны-
ми антимикробными свойствами.

Интересно отметить, что в более ранних на-
ших публикациях было описано значительное 
снижение количества ЕК-клеток в ПК и у ряда 
родственников первой линии больных СД1 де-
тей, особенно отцов  [7]. Эти данные наводят 
на мысль, что снижение количества ЕК-клеток 
в ПК у части детей, больных СД1, может быть об-
условлено генетическим дефектом ЕК-системы, 
что может способствовать более агрессивному 
течению вирусных инфекций, характерных для 
детей (вирус Коксаки, герпес, краснуха, ветря-
ная оспа и др.), которые, как сейчас предполага-
ют, могут быть одной из причин развития и про-
грессирования СД1 [44].

Следовательно, снижение числа и  функции 
ЕК-клеток, как и  нейтрофилопения, указывает 
на ослабление естественной иммунной защиты 
организма у человека, которая может провоци-
ровать развитие СД1 еще в  асимптомную, до-
клиническую фазу.

Таким образом, аутоиммунный процесс в  ОЛ 
сопровождается выраженными изменениями как 
естественного, так и адаптивного иммунитета в ор-
ганизме человека задолго до появления клиниче-
ских признаков СД1, что дает основание поддер-
жать недавно выдвинутую концепцию известного 
диабетолога E. Bonnifacio et al. [33], заключающу-
юся в том, что лечение больных СД1 и, особенно, 
предупреждение развития этого заболевания сле-
дует начинать не в  фазе уже развившегося забо-
левания, т. е. когда большинство бета-клеток уже 
разрушено, а в асимптомной, доклинической фазе.

Выводы

Установлено, что у нормогликемических детей 
с отягощенной наследственностью по СД1, пози-
тивных не менее чем к двум видам ОАА (GADA 
и IA‑2A), в асимптомную, доклиническую стадию 
развития СД1 отмечается выраженное измене-
ние показателей как естественного (нейтрофило-

пения, снижение числа и активности ЕК-клеток), 
так и адаптивного иммунитета (снижение отно-
сительного и абсолютного числа CD3+Т, CD8+Т 
и, особенно, иммунорегуляторной субпопуляции 
CD4+Т-клеток). Полученные данные созвучны 
с  новой концепцией патогенеза СД1  — ABCD, 
заключающейся в том, что лечение СД1 у детей 
следует начинать не тогда, когда уже появились 
клинические симптомы заболевания, т.  е. боль-
шинство бета-клеток разрушено, а  в  асимптом-
ную, доклиническую фазу, когда аутоиммунный 
процесс в ОЛ только начался и большинство бе-
та-клеток еще возможно сохранить.
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Підсумки двадцятирічних досліджень імунітету 
в доклінічну фазу розвитку цукрового діабету 1-го типу 
в дітей за Програмою ІДЦД: 1. Лейкоцитарний склад 
та імунофенотип лімфоцитів крові

К.П. Зак, В.В. Попова, М.А. Грузов, Б.М. Хоменко, 
В.В. Афанасьєва, Т.М. Малиновська, К.М. Тронько, 
Я.А. Саєнко, Л.А. Смоліна, Т.А. Семіонова, 
А.В. Куліковська
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Резюме. Мета. Дослідити лейкоцитарний склад та імунофенотип лім-
фоцитів крові в нормоглікемічних дітей з обтяженою спадковістю, що 
знаходяться в асимптомній фазі розвитку цукрового діабету 1-го типу 
(ЦД1), яку встановлено на підставі визначення титру автоантитіл до 
панкреатичних острівців Лангерганса (ОАА). Методи. Обстежено 
457 нормоглікемічних дітей з обтяженою спадковістю щодо ЦД1, заре-
єстрованих у Реєстрі вітчизняної програми ІДЦД (імунітет у доклінічну 
стадію розвитку цукрового діабету), родичі першої лінії яких хворіють 
на ЦД1, розділених на чотири підгрупи (1 — здорові, без генетичної 
схильності до ЦД1; 2 — ОАА-негативні; 3 — ОАА-позитивні; 4 — хво-
рі на ЦД1). Лейкоцитарну формулу визначали традиційно та за допо-
могою гематологічного аналізатора, імунофенотип лімфоцитів (CD3+Т, 
CD4+Т, CD8+Т, CD20+, CD56+ клітин) — за допомогою проточної ци-
тометрії (FACS-аналіз), а титр ОАА (IAA , GADA й IA-2A) — за допомогою 
радіоімунних методів. Результати. У нормоглікемічних ОАА-позитив-
них дітей відзначаються виражені зміни як природного (нейтрофіло-
пенія, зменшення кількості та активності ПК-клітин (CD56+ лімофоцитів 
і БГЛ)), так і адаптивного імунітету (зниження відносної та абсолютної 
кількості CD3+Т, CD4+Т, CD8+Т та, надто, імунорегуляторної субпопу-
ляції CD4+ Т-клітин) порівняно з ОАА-негативною групою дітей з об-
тяженою спадковістю (p<0,05) і групою здорових нормоглікемічних 
дітей, без генетичних ускладнень (p<0,001). Висновок. В асимптомну, 
передклінічну фазу розвитку ЦД1 у дітей відбуваються виражені зміни 
природного та адаптивного імунітету, що співзвучно з новою концепці-

єю про патогенез і лікування ЦД1, яка полягає в тому, що терапію ЦД1 
слід починати не в стадії різкого зниження маси бета-клітин і секреції 
інсуліну, тобто після появи патологічно клінічних ознак, а в асимптомну 
фазу, коли автоімунний процес в острівцях лише почався.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, лейкоцитарний склад, 
імунофенотип лімфоцитів крові.

Results of twenty-year studies on immunity 
at preclinical asymptomatic phase of developing 
type 1 diabetes in children on the program IPDM:  
1. Leukocyte composition and immune phenotype 
of blood lymphocytes

K.P. Zak, V.V. Popov, M.A. Gruzov, B.M. Khomenko, 
V.V. Afanasyeva, T.N. Malynovskaya, E.N. Tronko, 
Ya.A. Saenko, T.A. Semionova, A.B. Kulskovskaya
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. Sci. 
of Ukraine»

Abstract. Aim. To study the leukocyte composition and immunophe-
notype of blood lymphocytes in normoglycemic children with bur-
dened heredity, who are in asymptomatic phase of developing type 
1 diabetes mellitus (type 1 DM), which was established on the basis of 
determining the autoantibody titre to pancreatic islets of Langerhans 
(OAA). Methods. There were examined 457 normoglycemic children 
with burdened heredity to type 2 DM registered in the register of na-
tional program «Immunity in Pre-clinical Stage of Diabetes Mellitus De-
velopment» (IPDM), which first line relatives had type 1 DM, divided 
into four sub-groups (1 — healthy without genetic predisposition to 
type 1 DM; 2 — OAA-negative; 3 — OAA-positive; 4 — patients with 
type 1 DM). Determination of leukocyte formula was traditionally per-
formed and by hematological analyzer, immunophenotype of lympho-
cytes (CD3+T, CD4+T, CD8+T, CD20+, CD56+ cells)  — by flow cyto
metry (FACS analysis) and the titer of OAA (IAA, GADA and IA-2A) — by 
radioimmunological method. Results. It was found that a pronounced 
change in a natural (neutrophilepenia, decrease in a number and acti
vity of NK-cells (CD56+ lymphocytes and BGL)) as well as adaptive im-
munity (reduction in relative and absolute number of CD3+T, CD4+T, 
CD8+T and, especially, immunoregulatory subpopulation of CD4+T 
cells), compared with OAA-negative group of children with burdened 
heredity (p<0.05), and a group of healthy normoglycemic genetically 
uncomplicated children (p<0.001). Conclusion. The marked changes 
in natural and adaptive immunity, corresponding to the new concept 
of the pathogenesis and management of type 1 DM in asymptomatic 
pre-clinical phase of type 1 DM development in children are occured. 
This concept is that the therapy of type 1 DM should not begin at the 
stage of a sharp decrease in the beta cells mass and the insulin secre-
tion, i.e. after an appearance of pathological clinical signs, but in the 
asymptomatic phase, when the autoimmune process in the islets has 
just begun. 
Keywords: type 1 diabetes mellitus, leukocyte composition, immuno-
phenotype of blood lymphocytes.
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Комбінована терапія 
пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу: 
міжнародні рекомендації 
і власний досвід

Л.К. Соколова1, 
С.В. Болгарська1,
Г.В. Островерхова2

1 ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2А/Т Ново Нордіск

Цукровий діабет (ЦД), за оцінками експер-
тів ВООЗ, є значущою проблемою охорони 
здоров’я, оскільки є одним із найбільш поши-
рених неінфекційних захворювань. Останніми 
десятиріччями кількість хворих на ЦД стрімко 
зростає в усьому світі — з 1980 року поширеність 

ЦД серед дорослого населення збільшилась 
майже вдвічі: з  4,7% до 8,5%. Зростання захво-
рюваності відображає збільшення поширеності 
таких чинників ризику ЦД, як надмірна маса 
тіла та ожиріння [1]. Україна не є винятком. Так, 
2016 року в Україні налічувалось 533 109 хворих 
з ожирінням, тоді як 2014 — лише 519 883 хво-
рих [2]. Треба зазначити, що ожиріння не лише 
провокує розвиток ЦД, але й супроводжує хво-
рого протягом усього захворювання, і  ступінь 

Оригінальні дослідження

Резюме. Хронічна гіперглікемія з прогресуванням цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) вимагає інтенсифікації 
цукрознижувальної терапії із застосуванням комбінації декількох препаратів. Згідно з  міжнародними реко-
мендаціями у виборі раціональної комбінованої цукрознижувальної терапії пріоритетними є їх ефективність 
і  мінімізація небажаних явищ  — гіпоглікемії та підвищення маси тіла. Аналог глюкагоноподібного пепти-
ду-1 — ліраглутид у складі комбінованої цукрознижувальної терапії з пероральними препаратами або інсу-
ліном забезпечує поліпшення контролю глікемії, не збільшуючи ризику гіпоглікемії і набирання зайвої ваги. 
З огляду на ці переваги Американська асоціація клінічних ендокринологів й Американський коледж ендо-
кринології рекомендують застосування ліраглутиду як першого препарату другої лінії терапії пацієнтів із ЦД2.  
Висновок. Клінічний досвід підтверджує ефективність і безпеку застосування ліраглутиду (Віктоза®) в складі 
комбінованої цукрознижувальної терапії пацієнтів із ЦД2, ожирінням і коморбідною патологією.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, ожиріння, агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду-1,  
ліраглутид.
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його збільшується. До цього причетно багато 
чинників, одні з  яких пов’язано з  патофізіоло-
гічними порушеннями, притаманними діабету, 
інші є результатом небажаного впливу цукро
знижувальної терапії, внаслідок якої приблизно 
86% хворих на ЦД 2-го типу (ЦД2) мають над-
мірну масу тіла або ожиріння [2].

На жаль, сьогодні проблема ЦД не обме
жується лише зростанням кількості хворих і по-
ширеністю у них ожиріння, але й поглиблюєть-
ся недостатнім контролем глікемії — основного 
цільового показника лікування пацієнтів із ЦД. 
Аналіз рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c) 
у 85 458 хворих на ЦД в Україні показав, що стан 
компенсації ЦД мають 25% пацієнтів, декомпен-
сації різного рівня — 75%, причому майже поло-
вина пацієнтів (47%) мають стан тяжкої деком-
пенсації вуглеводного обміну з  рівнем HbA1c 
понад 9%  [3]. Крім того, ожиріння та хронічна 
гіперглікемія зумовлюють підвищення захво-
рюваності на атеросклероз, який є причиною 
тяжких серцево-судинних захворювань, що ско-
рочують тривалість і  погіршують якість життя 
пацієнта та вимагають вартісного лікування.

Тому ми хотіли б привернути увагу саме до ін-
тенсифікації лікування хворих на ЦД для досяг-
нення контролю глікемії з мінімальним впливом 
на масу тіла та ризиком розвитку гіпоглікемії.

Згідно з рекомендаціями українських та між-
народних керівництв, у  пацієнтів з  ЦД2 необ-
хідно визначати рівень HbA1c кожні 3 місяці, 
і  за його підвищення понад 7,5% покроково ін-
тенсифікувати цукрознижувальну терапію за 
допомогою комбінації препаратів [4-6]. Пацієн-
там із вперше виявленим ЦД2 або з  помірною 
гіперглікемією (HbA1c<7,5%) рекомендовано 
зміну способу життя (дієта та регулярні фізичні 
навантаження) в  поєднанні з  цукрознижуваль-
ною монотерапією, переважно із застосуванням 
метформіну. Надалі, якщо протягом 3 місяців не 
досягнуто рекомендованого рівня HbA1c, про-
понується додавання до метформіну препарату 
однієї з  шести груп: препарати сульфанілсечо-
вини, тіазолідиндіони, інгібітори дипептилпеп-
тидази‑4 (іДПП‑4), інгібітори натрійзалежного 
котранспортеру глюкози-2 (іНЗКТГ‑2), агоніс-
ти рецепторів глюкагоноподібного пептиду-1 
(арГПП‑1) або базальний інсулін. У подальшо-
му найчастіше переходять на комбінацію трьох 
цукрознижувальних препаратів, одним з  яких 
є інсулін. З  2015 року міжнародні керівництва 

для інтенсифікації терапії пацієнтів із ЦД2 про-
понують застосовувати комбіновану ін’єкційну 
терапію. На сьогодні є два варіанти комбінова-
ної ін’єкційної терапії: комбінація базального та 
болюсного інсулінів і комбінація базального ін-
суліну з арГПП‑1.

Утім необхідно пам’ятати, що у зв’язку з піз-
нім виявленням ЦД2 не завжди доцільним є 
призначення лише одного препарату на старті 
лікування. У стандартах надання допомоги паці-
єнтам із ЦД Американської діабетологічної асо-
ціації (AДA) вказано: якщо в пацієнта з уперше 
виявленим ЦД2 рівень HbA1c перевищує 9%, 
йому необхідно одразу призначити подвійну те-
рапію, а якщо HbA1c>10% — розглянути необ-
хідність призначення комбінованої ін’єкційної 
терапії [6]. У стандартах АДА все добре структу-
ровано, розглянуто всі переваги та недоліки за-
стосування препаратів різних груп, спираючись 
на які лікар має зробити вибір раціональної те-
рапії з урахуванням індивідуальних особливос-
тей пацієнта і  його глікемічного стану. Але не 
вказано, який варіант терапії ліпше запропону-
вати пацієнту із ЦД2 з  ожирінням або надмір-
ною масою тіла. Тому саме до цього питання ми 
хотіли б привернути вашу увагу.

Серед 6 груп препаратів є лише 2 класи, за-
стосування яких за ЦД2 сприяє зниженню маси 
тіла,  — іНКТГ‑2  та арГПП‑1, але ці препарати 
мають не лише різний механізм дії, але й різну 
цукрознижувальну активність. Згідно з консен-
сусом Американської асоціації клінічних ендо-
кринологів / Американського коледжу ендокри-
нології (AACE/ACE) вибір цукрознижувальної 
терапії має ґрунтуватися на таких основних 
принципах:
•	 урахування індивідуальних особливостей 

пацієнта і  характеристик окремого препара-
ту, серед яких необхідно звертати увагу на 
ефективність, механізм дії, ризик розвитку 
гіпоглікемії, вплив на масу тіла та інші побіч-
ні явища, стерпність, легкість у застосуванні 
та дотриманні пацієнтом режиму лікування, 
ціну та безпеку застосування за наявності 
уражень серцево-судинної системи, нирок 
і печінки;

•	 пріоритетним у  виборі має бути мінімізація 
ризику розвитку гіпоглікемії — як тяжкої, так 
і легкої, адже це впливає на безпеку терапії, 
дотримання пацієнтом режиму лікування та 
загальну вартість медичної допомоги;
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•	 пріоритетною є також мінімізація впливу 
препарату на масу тіла, адже її збільшення 
погіршує безпеку терапії, дотримання пацієн-
том режиму лікування та збільшує загальну 
вартість медичної допомоги;

•	 ціна окремого препарату є лише частиною 
загальної вартості медичної допомоги, яка, 
крім цього, включає вартість самостійного 
моніторингу глікемії, вартість лікування гі-
поглікемії й ожиріння. Тому у виборі препа-
рату насамперед необхідно враховувати його 
безпеку та ефективність, а не його ціну [6].
З огляду на ці принципи згідно з  алгорит-

мом цукрознижувальної терапії AACE/ACE 
арГПП‑1 є першим препаратом другої лінії тера-
пії пацієнтів із ЦД [6]. Серед препаратів арГПП‑1 
в Україні зареєстровано ліраглутид. У клінічних 
дослідженнях доведено, що застосування ліра-
глутиду 1 раз на день забезпечує ефективний 
контроль глікемії, має переваги в зниженні маси 
тіла, поліпшує функцію β-клітин і  забезпечує 
низький ризик гіпоглікемії. Усі ці властивості 
препарату доведено в рандомізованих клінічних 
дослідженнях програми LEAD, в яких ліраглу-
тид застосовувався як у режимі монотерапії, так 
і  в  комбінації з  іншими цукрознижувальними 
препаратами  [7-13]. Додатково дані експери-
ментальних і  спостережних досліджень вказу-
ють, що арГПП‑1 впливають на головні чинники 
серцево-судинного ризику, такі як артеріальний 
тиск і ліпідний профіль крові [14, 15]. А віднос-
но ліраглутиду доведено вірогідне зниження 
ризику серйозних несприятливих серцево-су-
динних подій, а саме — серцево-судинної смерті, 
інфаркту та інсульту в пацієнтів із ЦД2 (дослі-
дження LEADER) [16].

Як показує досвід, додавання пацієнту, 
який вже приймає два пероральних цукро
знижувальних препарати, але все одно має 
HbA1c>8,0-9,0% і/або тривалий термін ЦД2, 
третього перорального препарату малоймовір-
но допоможе йому досягти цільової глікемії. 
Водночас додавання ін’єкційного цукрозни-
жувального препарату може допомогти успіш-
но подолати гіперглікемію. З двох ін’єкційних 
цукрознижувальних препаратів другої лінії  — 
базального інсуліну та ліраглутиду, безумовно, 
перевага на боці ліраглутиду [17]. Це поясню-
ється тим, що ліраглутид ефективно знижує не 
лише глікемію натще, але й постпрандіальну, 
сприяє зниженню маси тіла та не підвищує ри-

зик гіпоглікемій. Тому комбінація пероральних 
цукрознижувальних препаратів із ліраглути-
дом є ефективною і  безпечною для пацієнта, 
допомагає запобігти прогресуванню ожиріння 
та знизити інсулінорезистентність.

Аналог арГПП‑1 — ліраглутид (препарат Ві-
ктоза® виробництва Ново Нордіск, Данія) доз
волено до застосування в  Україні з  2012 року. 
В  Інституті ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка накопичено досить широ-
кий досвід застосування препарату в комбінації 
з  різними цукрознижувальними препаратами 
на різних стадіях лікування ЦД2, яким хотіло-
ся б поділитися з практикуючими лікарями.

Пацієнт І.К., 55 років.
Діагноз ЦД2 встановлено 2007 року. У дебю-

ті захворювання рівень HbA1c становив 6,8%. 
Спадковість щодо ЦД не обтяжено. Страждає 
від ожиріння з  30-річного віку та артеріальної 
гіпертензії з  42 років. Курить тютюн. Призна-
чено терапію: ноліпрел бі-форте, кардіомагніл, 
розувастатин 10 мг/добу. На тлі приймання ан-
тигіпертензивної терапії АТ — 140/80 мм рт. ст.

Проведена цукрознижувальна терапія в 
анамнезі: 2007-2008 рр. — дієта (до 2000 ккал/
добу), збільшені фізичні навантаження (45 хв 
у тренажерному залі 4 рази на тиждень). Спо-
стерігалася позитивна динаміка зменшення 
маси тіла, рівень HbA1c коливався в  межах 
6,0-6,8%. У  зв’язку з  погіршенням контролю 
глікемії (HbA1c — 7,5%) 2009 року призначено 
метформін 1000  мг 2 рази на добу. За резуль-
татами самоконтролю рівень глюкози в плазмі 
протягом доби коливався від 4,2  ммоль/л до 
10,0-12,2  ммоль/л. 2012 року у  зв’язку з  по-
гіршенням показників глікемії (10-14 ммоль/л 
протягом доби) призначено глімепірид 2  мг 
зранку. Протягом 2012-2013 років добова доза 
глімепіриду зросла до 4 мг. На амбулаторному 
обстеженні в  грудні 2016 р. пред’являв скарги 
на підвищений апетит, надто у вечірній час, не-
можливість дотримання режиму харчування 
у зв’язку з характером роботи, збільшення маси 
тіла, зниження працездатності, непостійну на-
бряклість стоп.

Зріст  — 176  см, маса тіла  — 119  кг, ІМТ  —  
38,4  кг/м2, окружність талії (ОТ)  — 127  см, 
HbA1c — 8,0%, рівень глюкози в плазмі (за даними 
самоконтролю) протягом доби — від 6,5 ммоль/л 
до 13,0 ммоль/л, АТ — 130/80 мм рт. ст. V E R T E
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З огляду на погіршення контролю глікемії та 
наявність ожиріння пацієнту було призначено 
препарат ліраглутид (Віктоза®) у  початковій 
дозі 0,6  мг 1 раз на добу підшкірно протягом 
тижня з подальшим збільшенням дози до 1,2 мг 
1 раз на добу і 1,8 мг 1 раз на добу в комбінації 
з метформіном (1000 мг 2 рази на день). У пер-
ші 6  днів відзначалася легка нудота, яка не 
вимагала відміни препарату. Нині тривалість 
терапії препаратом Віктоза® становить 7  міся-
ців. Пацієнт відзначає добре самопочуття, по-
мітне зниження апетиту та кількості їжі під час 
приймання, надто у  вечірній час, поліпшення 
настрою. Цікавим виявилося те, що пацієнт 
самостійно змінив раціон у бік «здорової їжі», 
відмовившись від фастфуду та продуктів із ви-
соким глікемічним індексом.

Рівень HbA1c знизився до 6,6% (–1,4%). Гліке-
мія протягом доби коливається від 5,2 ммоль/л 
до 7,2  ммоль/л. Епізоди гіпоглікемії відсутні. 
Маса тіла знизилася до 102 кг (–17 кг), ІМТ — 
до 32,9 кг/м2, ОТ — до 121 см (–6 см); рівень АТ 
залишається стабільним (130/80 мм рт. ст.).

Отже, комбінована терапія ліраглутидом у 
дозі 1,8 мг 1 раз на добу і метформіном (1000 мг 
2 рази на добу) супроводжувалася поліпшенням 
контролю глікемії (зниження рівня HbA1c на 
1,4%), зменшенням діапазону коливань глюкози 
протягом доби, зниженням маси тіла (–17  кг), 
ІМТ, ОТ, стабільністю показників артеріального 
тиску, відсутністю значущих небажаних явищ.

Пацієнт висловив бажання продовжувати 
призначену терапію та вважає, що його зусилля 
в досягненні доброго контролю глікемії та зни-
женні маси тіла значно полегшилися після при-
значення препарату Віктоза®.

Пацієнт С.К., 51 рік.
Хворіє на ЦД2 з 2012 року. Основні скарги — 

висока постпрандіальна глікемія, хронічна лім-
фовенозна недостатність нижніх кінцівок, на-
бряки нижніх кінцівок наприкінці робочого дня, 
біль у гомілках і стопах.

HbA1c — 7,5%. Спадковість щодо діабету об-
тяжено. Ожиріння з 35 років, артеріальна гіпер-
тензія з 45 років. Курить тютюн. Працює у сфері 
інформаційних технологій. Фізична активність 
низька. Маса тіла на момент огляду  — 127  кг, 
зріст — 186 см, ІМТ — 36,7 кг/м2, ОТ — 118 см. 
Рівень глюкози натще — 5-7 ммоль/л, постпран-
діальної — 11-13 ммоль/л. Рівень артеріального 

тиску — 140/80 мм рт. ст. (приймає телмісартан 
40 мг на добу). Чутливість нижніх кінцівок по-
рушено (за шкалою НДС — 8 балів).

Проведена цукрознижувальна терапія в 
анамнезі: 2012-2017  рр.  — поради щодо дієти 
(до  1800  ккал/добу) та збільшення фізичних 
навантажень не дали результатів, адже паці-
єнт не виконував рекомендацій. Маса тіла по-
ступово збільшилася зі 124  кг до 127  кг. Було 
призначено метформін (1000  мг 2 рази на 
добу). За результатами самоконтролю рівень 
глюкози в плазмі протягом доби коливався від 
5,2 ммоль/л до 11,0-12,2 ммоль/л. У зв’язку з по-
гіршенням показників глікемії (11-14 ммоль/л 
протягом доби) 2016 року призначено глімепі-
рид 2  мг зранку. Далі  — дапагліфлозин 10  мг. 
Глікемія натще знизилася до 4,7-6,0  ммоль/л, 
проте постпрандіальна залишалася в  неза-
довільних межах (11,0-13,0  ммоль/л). Маса 
тіла — без істотних змін (125-127 кг). З огляду 
на погіршення контролю глікемії та наявність 
ожиріння пацієнту було призначено препарат 
ліраглутид (Віктоза®) у початковій дозі 0,6 мг 
1 раз на добу підшкірно протягом тижня з по-
дальшим збільшенням дози до 1,2  мг 1 раз на 
добу і  1,8  мг 1 раз на добу в  комбінації з  мет-
форміном (1000 мг 2 рази на день). Дапагліф-
лозин та глімепірид було відмінено на першому 
тижні лікування препаратом Віктоза®.

Нині тривалість терапії препаратом Вікто-
за® становить 4 місяці. Пацієнт відзначає по-
ліпшення показників постпрандіальної глікемії 
(6-8  ммоль/л), відчутне зниження апетиту та 
кількості їжі під час приймання. Зменшилися 
набряки нижніх кінцівок. Скарги на біль у  ді-
лянках суглобів, гомілок, стоп відсутні. Рівень 
HbA1c знизився до 6,5% (–1,0%). Глікемія про-
тягом доби коливається від 4,5  ммоль/л до 
8,0 ммоль/л. Епізоди гіпоглікемії відсутні. Маса 
тіла знизилася до 115  кг (–12  кг), ІМТ  — до 
33,2 кг/м2, ОТ — до 108 см (–10 см); рівень АТ 
стабільний — 130/80 мм рт. ст.

Отже, комбінована терапія ліраглутидом 
у  дозі 1,8  мг 1 раз на добу та метформіном 
(1000 мг 2 рази на добу) супроводжувалася по-
ліпшенням контролю глікемії (зниження рівня 
HbA1c на 1,0%), зменшенням діапазону коли-
вань вмісту глюкози в крові протягом доби, зни-
женням маси тіла (–12 кг), ІМТ, ОТ, стабільніс-
тю показників артеріального тиску, відсутністю 
проявів больової форми діабетичної нейропатії.

Оригінальні дослідження
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На жаль, попри всі досягнення діабетоло-
гії ми не можемо перешкодити прогресуван-
ню ЦД2, і  зі збільшенням тривалості захво-
рювання виникає необхідність додавання до 
цукрознижувальної терапії інсуліну. Якщо 
пацієнт вже отримує ліраглутид, досить буде 
додати одну ін’єкцію базального інсуліну на 
добу для забезпечення ефективного контролю 
діабету  [18, 19]. Причому підвищувати дозу 
інсуліну необхідно поступово, щоб запобігти 
розвитку гіпоглікемії. У  дослідженні  [19] по-
казано, що додавання інсуліну детемір до ліра-
глутиду протягом одного року забезпечує нор-
малізацію глікемії без підвищення маси тіла та 
ризику гіпоглікемії в більшості пацієнтів.

Пацієнт А.Б., 56 років.
ЦД упродовж 9 років. Із дебюту ЦД при-

ймає метформін. Нині добова доза становить 
2000 мг. В анамнезі — гостре порушення моз-
кового кровообігу (ГПМК).

У період реабілітації після ГПМК пацієнту 
було призначено інтенсивну інсулінотерапію 
протягом 6 місяців, на тлі якої маса тіла збіль-
шилася на 6 кг. У подальшому пацієнта пере-
ведено з інсулінотерапії на комбіновану тера-
пію ліраглутидом (Віктоза®) і метформіном.

На момент огляду пацієнт приймав таку цу-
крознижувальну терапію: метформін 2000  мг 
на добу у два приймання, Віктоза® 1,8 мг 1 раз 
на добу підшкірно. Глікований гемоглобін ста-
новив у нього 8,2%, ІМТ — 38,6 кг/м2. Показ-
ники артеріального тиску та ліпідів крові були 
в  межах цільових значень на тлі приймання 
двох антигіпертензивних препаратів і  гіполі-
підемічної терапії.

Розглядалося два варіанти оптимізації те-
рапії: 1  — призначення препаратів сульфа-
нілсечовини, 2  — додавання до лікування ін-
суліну тривалої дії 1 раз на добу. З огляду на 
останні рекомендації з  лікування хворих на 
ЦД2 (об’єднаний консенсус ADA-EASD, 2015, 
рекомендації AДA, 2017 [4]) вибір був зробле-
ний на користь базального інсуліну.

У даному випадку метою лікування було 
поліпшення глікемічного контролю з низьким 
ризиком розвитку гіпоглікемічних реакцій. 
Після обговорення з  пацієнтом варіантів по-
дальшої оптимізації терапії було обрано ком-
бінацію препаратів  — метформін, Віктоза®, 
аналог інсуліну тривалої дії. Зниження гліке-

мії натще за 4-тижневий період спостереження 
становило 2,4 ммоль/л. Через три місяці тера-
пії HbA1c становив 7,8%, маса тіла стабільна, 
гіпоглікемічних реакцій не було. Динамічне 
спостереження триває.

Пацієнтам, які вже отримують базаль-
ний інсулін, також можна поліпшити контр-
оль глікемії, додаючи до терапії арГПП‑1. 
Це буде доцільно в  пацієнтів зі значним під-
вищенням маси тіла після додавання інсу-
ліну до цукрознижувальної терапії, а  також 
тим пацієнтам, для яких надто небезпечним 
для життя є ризик розвитку гіпоглікемії, або 
тим, які мають виражену інсулінорезистент-
ність і високу дозу базального інсуліну (понад  
0,5 МО/кг). Зокрема, в дослідженні ELEGANT 
додавання ліраглутиду до базального інсулі-
ну забезпечило поліпшення контролю гліке-
мії зі зниженням маси тіла та навіть добової  
дози інсуліну [20].

Пацієнт О.Ш., 62 роки.
Хворіє на ЦД2  типу впродовж 10 років, 

рівень НbА1с  — 8,2% на тлі комбінованої те-
рапії метформін 2000  мг та інсуліном Ново-
Мікс 30 (22 МО зранку, 24 МО ввечері). 
ІМТ — 29,8 кг/м2, артеріальна гіпертонія про-
тягом 20 років, рівень артеріального тиску  — 
164/90 мм рт. ст., приймає антигіпертензивну 
терапію 3 препаратами, переніс інфаркт міо-
карда 7 років потому, рівень ліпідів — у межах 
цільових значень на тлі приймання гіполіпіде-
мічних препаратів.

Хворому було запропоновано три варіанти 
оптимізації терапії: 1  — збільшення добової 
дози інсуліну без зміни існуючої схеми інсу-
лінотерапії; перехід на схему інтенсивної ін-
сулінотерапії з  додаванням інсуліну швидкої 
дії перед прийманням їжі та інсуліну тривалої 
дії на ніч; 3  — додавання до лікування пре-
парату Віктоза® і  заміна змішаного аналога 
інсуліну на інсулін тривалої дії 1 раз на добу. 
Вибір був зроблений на користь застосування 
препарату Віктоза® з  огляду на побоювання 
пацієнта щодо збільшення маси тіла та знач
ного ризику розвитку гіпоглікемічних реак-
цій. Враховували також високу ймовірність 
зниження глікемії після комбінації препарату 
Віктоза® з отримуваною пацієнтом цукрозни-
жувальною терапією, а  також можливе змен-
шення маси тіла та дози інсуліну, можливий V E R T E
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вплив нового препарату на показники систо-
лічного артеріального тиску, дані дослідження 
LEADER щодо переваг препарату ліраглутид 
у хворих із кардіоваскулярною патологією.

Схема титрування  — Віктоза® 0,6  мг про-
тягом першого тижня, далі — 1,2 мг підшкірно 
1 раз на добу протягом двох наступних тижнів, 
далі — 1,8 мг на добу підшкірно. Рівень НbА1с 
через 3 місяці становив 7,3% на тлі помірного 
зменшення маси тіла (–4 кг) і добової дози ін-
суліну (–8 МО), показники артеріального тис-
ку зменшилися до 146/86 мм рт. ст.

Даний клінічний випадок демонструє мож-
ливості комбінованої терапії препаратом Ві-
ктоза® з  пероральними цукрознижувальними 
препаратами та інсуліном. Зниження рівня 
HbA1c становило 0,9%, що можна визначи-
ти як істотне  — з  урахуванням тривалості 
захворювання та проведеної раніше цукро
знижувальної терапії. Найбільш значущими 
в  даному випадку з  точки зору прогнозу ма-
кросудинних ускладнень стали поліпшення 
показників артеріального тиску, відсутність 
збільшення маси тіла та розвитку гіпогліке-
мічних епізодів.

Отже, застосування ліраглутиду в  скла-
ді комбінованої цукрознижувальної терапії 
в  пацієнтів із ЦД2 не лише дозволяє безпеч-
но нормалізувати глікемію, але й допомагає 
пацієнту загальмувати прогресування ожи-
ріння й атеросклерозу та, отже, збільшити 
тривалість якісного життя. Відомо, що рецеп-
тори до ГПП‑1 є в різних тканинах і органах, 
і  сьогодні є результати пілотних досліджень, 
в яких доведено позитивний вплив ліраглути-
ду на печінку на тлі неалкогольного стеатоге-
патозу (дослідження LEAN [21]), відновлення 
гормонального балансу за полікістозу яєчни-
ків [22] і перебіг псоріазу [23]. Тому ці супутні 
захворювання також необхідно брати до уваги, 
призначаючи комбіновану цукрознижувальну 
терапію хворим на ЦД2. Як продемонстрова-
но в  дослідженні M.J.  Armstrong, ліраглутид 
підвищує чутливість печінки до інсуліну та 
знижує ліпогенез незалежно від ступеня зни-
ження маси тіла  [24]. Одночасно ліраглутид 
підвищує чутливість жирової тканини до ін-
суліну, знижуючи таким чином ліпотоксич-
ність жирової тканини, дисфункція якої спо-
стерігається на тлі неалкогольного жирового 
гепатозу. Отже, застосування препаратів класу 

арГПП‑1 є новим підходом до лікування не-
алкогольного стеатогепатозу, і додатково доз
воляє знизити серцево-судинний ризик, що 
значно підвищується на тлі цієї патології.

Пацієнтка К.Л., 56 років.
Діагноз ЦД встановлено 2008 року. В анам-

незі  — стенокардія в  нічний час, артеріальна 
гіпертензія, ожиріння. Маса тіла  — 108  кг, 
зріст — 168 кг, ОТ — 100 см, ІМТ — 38,3 кг/м2. 
Показники глікемії натще  — 7,2-9,0  ммоль/л, 
постпрандіальної  — 11,2-13,0  ммоль/л. 
HbA1c — 7,9%. За результатами УЗД — озна-
ки жирового гепатозу. Підвищення транс
аміназ (АЛТ  — 34  Од/л, АСТ  — 40  Од/л, 
ГГТП  — 55  Од/л). Холестерин загальний  — 
5,79  мкмоль/л. Цукрознижувальна терапія 
на момент консультації  — глімепірид 4  мг, 
метформін 1000  мг двічі на добу, ноліпрел  
бі-форте, кардіомагніл, розувастатин 10 мг.

Пацієнтці запропоновано дієту з  обмеже-
ним вмістом тваринних жирів. Зміна цукро
знижувальної терапії — ліраглутид (Віктоза®) 
в початковій дозі 0,6 мг 1 раз на добу підшкір-
но протягом тижня з  подальшим збільшен-
ням дози до 1,2 мг 1 раз на добу і 1,8 мг 1 раз 
на добу в  комбінації з  метформіном (1000  мг 
2 рази на день). Глімепірид було рекомендова-
но поступово відмінити у  зв’язку з  епізодами 
нічних гіпоглікемій. Дозу розувастатину було 
збільшено до 20 мг на добу.

Через 3 місяці лікування показники глікемії 
натще — 5,6-6,8 ммоль/л, постпрандіальної — 
6,8-9,0 ммоль/л, HbA1c — 6,8% (–1,1%). Маса 
тіла — 98 кг (–10 кг), ОТ — 93 см (–7 см). Арте-
ріальний тиск — не вище за 140/80 мм рт. ст., 
холестерин загальний — 5,1 мкмоль/л, АЛТ — 
30 ОД/л та АСТ — 35 Од/л. Епізодів гіпогліке-
мії не спостерігається.

Пацієнтка налаштована на подальшу тера-
пію ліраглутидом.

У лікуванні пацієнтів із ЦД і супутнім ожи-
рінням дуже важливо враховувати, що під 
час швидкого зниження маси тіла відбува-
ються значні зміни в  електролітному балансі 
організму, а  саме  — втрата кальцію, і  норма-
лізація цього показника досягається завдя-
ки «вимиванню» кальцію з кісток. Саме тому 
в жінок у постменопаузний період зі знижен-
ням маси тіла збільшується ризик переломів 
трубчастих кісток. У  дослідженні, проведе-
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ному E.W.  Iepsen із колегами, показано, що 
зниження маси тіла на тлі застосування ліра-
глутиду не супроводжується втратою каль-
цію, що є дуже важливим у  запобіганні пере-
ломам, які критично знижують якість життя  
людини [25].

Препарат ліраглутиду Віктоза® застосову-
ється для лікування пацієнтів із ЦД2, і, з огляду 
на тісний взаємозв’язок між ЦД2 і численними 
нейродегенеративними процесами, останніми 
роками широко досліджується вплив ліраглу-
тиду на патологію периферичної (нейропатії) 
та центральної нервової систем (інсульт, хво-
роба Альцгеймера, хвороба Паркінсона). Дані 
передклінічних досліджень свідчать про зна-
чний нейропротекторний потенціал ліраглу-
тиду, що виражається в збільшенні виживання 
нейронів, їх захисті від апоптозу, регуляції ней
розапальних реакцій і  модуляції реакції стре-
су. І це може бути дуже актуальним у нашому 
дедалі «старішому» світі, який характеризу-
ється експоненціальним зростанням пошире-
ності вікових захворювань, що наразі не мають 
ефективних (або принаймні з  мінімальними 
побічними ефектами) профілактичних або те-
рапевтичних підходів до лікування [26].

Висновок

Наведені клінічні випадки підтверджують 
можливість ефективного та безпечного поліп-
шення контролю глікемії внаслідок додавання 
ліраглутиду (Віктоза®) до раніше проводжу-
ваної цукрознижувальної терапії в  пацієнтів 
із ЦД2, ожирінням і коморбідною патологією. 
Включення ліраглутиду в схему лікування ЦД 
дозволяє не лише досягати та підтримувати ці-
льові показники глікемії без ризику розвитку 
гіпоглікемії, а  й сприяє зниженню маси тіла 
та кількості вісцерального жиру, зменшенню 
кількості споживаної їжі, доз традиційних 
пероральних цукрознижувальних препаратів, 
а  також поліпшенню якості життя пацієнтів 
за відсутності небажаних явищ. Враховуючи 
обнадійливі дані передклінічних і  наявних 
клінічних досліджень, можна стверджувати, 
що застосування ліраглутиду за неалкоголь-
ного стеатогепатозу, псоріазу та нейродегене-
ративних захворювань підлягає подальшому 
вивченню в широкомасштабних клінічних до-
слідженнях.
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Комбинированная терапия пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа: международные 
рекомендации и собственный опыт

Л.К. Соколова1, С.В. Болгарская1, Г.В. Островерхова2

1 ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2 А/О Ново Нордиск

Резюме. Хроническая гипергликемия при прогрессировании 
сахарного диабета 2-го типа (СД2) требует интенсификации саха-
роснижающей терапии с  применением комбинации нескольких 
препаратов. Согласно международным рекомендациям в  выборе 

рациональной комбинированной сахароснижающей терапии при-
оритетными являются их эффективность и  минимизация нежела-
тельных явлений — гипогликемии и повышения массы тела. Аналог 
глюкагоноподобного пептида-1 — лираглутид в составе комбини-
рованной сахароснижающей терапии с пероральными препарата-
ми или инсулином обеспечивает улучшение контроля гликемии, не 
увеличивая риска гипогликемии и набора веса. С учетом этих пре-
имуществ Американская ассоциация клинических эндокринологов 
и Американский колледж эндокринологии рекомендуют примене-
ние лираглутида в  качестве первого препарата второй линии те-
рапии пациентов с СД2. Вывод. Клинический опыт подтверждает 
эффективность и безопасность применения лираглутида (Виктоза®) 
в составе комбинированной сахароснижающей терапии у пациен-
тов с СД2, ожирением и коморбидной патологией.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ожирение, аго-
нист рецептора глюкагоноподобного пептида 1, лираглутид.

Combination therapy in patients with type 2 
diabetes mellitus: international recommendations 
and own experience

L.K. Sokolova1, S.V. Bolharska1, G.V. Ostroverkhova2

1 SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. 
Acad. Sci. of Ukraine»
2 Novo Nordisk A/S

Abstract. Chronic hyperglycaemia in the progression of Diabetes 
type 2 requires the intensification of hypoglycaemic therapy with 
the use of a combination of several drugs. According to the interna-
tional recommendations, in the choice of rational combined hypo-
glycaemic therapy, their effectiveness and minimization of undesi
rable effects, namely the risk of hypoglycaemia and weight gain, are 
of priority. An analogue of glucagon-like peptide‑1 — liraglutide as 
part of combined hypoglycaemic therapy with oral medicines or 
insulin provides improved glycaemic control without increasing the 
risk of hypoglycaemia and weight gain. Taking into account these 
benefits of liraglutide, the American Association of Clinical Endocri-
nologists and the American College of Endocrinology recommend 
its use as the first drug of the second line of therapy for Diabetes 
type 2. Conclusion. The clinical experience confirms the efficacy 
and safety of liraglutide (Victozа®) as part of combined glycaemic 
therapy in patients with Diabetes type 2, obesity and comorbidity.
Keywords: Diabetes type 2, obesity, glucagon-like peptide‑1 re-
ceptor agonist, liraglutide.
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Вступ. Гострі ускладнення ЦД є загрозою не 
лише для здоров’я пацієнта, а й для його життя. 
Звичайно, летальність хворих із ДКА залежить 
від його ступеня та подальшої тактики ліку-
вання [1-4]. Через це за відсутності належного 
лабораторно-інструментального обстеження 
на час первинного звертання до лікаря загаль-
ної практики навіть у розвинутих країнах збе-
рігається високий рівень лікарських помилок 

і запізніла діагностика ЦД [5-7, 11, 12]. Все це 
зумовлює досить високий рівень смертності від 
діабетичної кетоацидотичної коми. Тому саме 
знання клінічної симптоматики, різних варі-
антів перебігу та аналіз анамнестичних даних 
дасть змогу лікарю правильно встановити по-
передній діагноз і направити пацієнта в спеціа-
лізований заклад. У такий спосіб можливо зни-
зити частоту тяжкої гострої декомпенсації ЦД 
і смертність від ДКА.

Мета дослідження  — оцінка клінічної 
симптоматики та лабораторних змін на тлі 

Резюме. Мета — визначення поширеності та особливостей окремих клінічних симптомів і лабораторних 
показників як провідних для встановлення ступеня діабетичного кетоацидозу (ДКА) та варіанта його клінічно-
го перебігу. Матеріали та методи. Обстежено 55 хворих із гострою критичною декомпенсацією цукрового 
діабету (ЦД) віком від 9 до 65 років. Вивчали клінічну симптоматику, визначали біохімічні зміни крові на біохі-
мічному напівавтоматичному фотометрі-аналізаторі «Мікролаб 300» (США). Результати та обговорення. Діа-
бетичні скарги та симптоми інтоксикації були присутніми в усіх хворих із ДКА. Найпоширенішим варіантом 
перебігу ДКА був абдомінальний, а найважчими — енцефалопатичний і нефротичний. Енцефалопатичний ва-
ріант траплявся у дітей та осіб похилого віку. Нефротичний варіант характеризувався довшим періодом роз-
витку симптоматики порівняно з іншими варіантами, гіпотензією, задишка та блювання були невираженими, 
за лабораторними показниками відзначалась глікемія понад 20 ммоль/л, низький рівень електролітів у крові, 
порушення азотистого обміну. Кардіальний варіант перебігу супроводжувався змінами на ЕКГ і початковою 
гіпокаліємією. Абдомінальний тип перебігу був найтиповішим, траплявся в  усіх вікових категоріях, у  клініці 
переважали задишка, біль у животі за типом псевдоперитоніту, блювання, загальна слабкість. Висновки. Вста-
новлені клінічні та лабораторні особливості перебігу ДКА для різних клінічних варіантів і ступенів, які необхід-
но враховувати в практичній роботі лікаря для оцінки відхилень від норми, діагностичного пошуку та вибору 
подальшого лікування.
Ключові слова: діабетичний кетоацидоз, варіанти клінічного перебігу, діагностика.
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діабетичного кетоацидозу з  метою визначен-
ня частоти та особливостей окремих клініч-
них симптомів як провідних для встановлення 
ступеня діабетичного кетоацидозу та варіанта 
його клінічного перебігу.

Матеріали та методи

Для досягнення мети поглиблено проана-
лізовано результати обстеження та лікування 
55 хворих на ЦД, яких ургентно було госпіталі-
зовано в стані діабетичного кетоацидозу у від-
ділення інтенсивної терапії та анестезіології 
Вінницького обласного клінічного ендокрино-
логічного диспансеру протягом 2009-2014 ро-
ків. На кожного пацієнта складали карту ві-
домостей про хворого. У  карті відображали 
детальний перелік скарг (за  непритомності 
пацієнта збирали скарги зі слів родичів), дані 
об’єктивного обстеження, додаткових методів 
обстеження та проведеного лікування.

Обстеження хворих виконували з  вико-
ристанням клінічних, біохімічних, апаратних 
методів. Загальне клінічне обстеження про-
водили за загальноприйнятими методика-
ми. Діагноз на час госпіталізації формували 
на підставі аналізу клінічної симптоматики. 
З клінічної точки зору виділяли три послідов-
ні стадії ДКА: І — помірного кетоацидозу; ІІ — 
прекоми, або некомпенсованого кетоацидозу; 
ІІІ — стадію коми [3, 12]. Симптомами, харак-
терними для помірного ДКА, були такі: спра-
га, поліурія, втрата маси тіла, сухість шкіри та 
слизових оболонок, слабкість, головний біль, 
сонливість, ступінь дегідратації не більше за 
5%, запах ацетону в повітрі, знижений апетит 
і  нудота, задишка від незначного фізичного 
навантаження, помірна тахікардія, артеріаль-
ний тиск у нормі або підвищений.

За прекоми над симптомами декомпен-
сації ЦД (спрага, поліурія, втрата маси тіла, 
сухість шкіри та слизових оболонок, загаль-
на слабкість) переважали симптоми інтокси-
кації: млявість, сонливість, загальмованість, 
головний біль, відсутність апетиту, багатора-
зове блювання. За результатами об’єктивного 
огляду визначали пасивне положення в ліжку, 
рухи в кінцівках — в’ялі та повільні, знижено 
м’язовий тонус, сухожилкові рефлекси, тонус 
очних яблук, шкіра — суха, холодна в ділянках 
кистей і  стоп, носа та вух. Визначали шумне 

глибоке дихання Куссмауля в спокої з участю 
допоміжної мускулатури, частота дихання 20-
28  хв, виражена тахікардія, були порушення 
ритму, артеріальний тиск нормальний або зни-
жений, пульс слабкого наповнення.

За даними огляду травної системи визнача-
ли сухий язик, обкладений брунатним нашару-
ванням, пальпаторно — болючий в епігастраль-
ній ділянці та правому підребер’ї живіт або 
болючість по всіх відділах живота, пальпація 
відрізків кишечника — чутлива, хворі реагува-
ли на обстеження стогоном та гримасами. Аус-
культація легень — дихання жорстке, аускуль-
тація серця  — тони серця ослаблено, акцент 
ІІ тону над легеневим стовбуром, аускультація 
живота — перистальтику різко ослаблено, часто 
була відсутньою. Діурез через осмотичну сти-
муляцію навіть за дегідратації 5-10% було збе-
режено. Розвиток діабетичної кетоацидотичної 
коми характеризувався непритомністю, глиби-
ну якої оцінювали за шкалою Глазго. Положен-
ня в  ліжку хворого  — пасивне, рухи відсутні, 
різке зниження тонусу м’язів, ослаблення до 
цілковитої відсутності сухожилкових рефлек-
сів, поява патологічних рефлексів. Шкіра була 
сухою, з  мармуровим малюнком, на дотик хо-
лодною або гарячою за приєднання супутньої 
інфекції, тургор шкіри та еластичність шкіри 
різко знижено, очні яблука запалі, м’які, за на-
явності набряку мозку ставали щільними, за-
пах ацетону у  видихуваному повітрі, дихання 
шумне Куссмауля з участю допоміжної муску-
латури, частота дихання  — 30-40/хв. Аускуль-
тативно дихання жорстке, провідні хрипи, тони 
серця ослаблено, акцент ІІ тону над легеневим 
стовбуром. Артеріальний тиск знижений, пульс 
частий, малий, ниткоподібний. Язик сухий, 
вкритий кірками темно-брунатного кольору. 
Перкуторно розміри печінки збільшено, пе-
ристальтики немає. Самостійне сечовиділення 
було неможливим, по сечовому катетеру виді-
лялася сеча з нормальним або зниженим аж до 
олігоанурії добовим діурезом.

Відомо, що провідними критеріями лабо-
раторної діагностики та визначення ступеня 
ДКА в  більшості країн вважають рівень глю-
кози, рН крові та рівень бікарбонатів у крові. 
Ступінь ДКА за глибиною зсувів кислотно-
лужної рівноваги оцінювали таким чином: 
ДКА І ст. — рН 7,34-7,21; ДКА ІІ ст. — рН 7,2-
7,1; ДКА ІІІ ст. — рН<7,1.

Оригінальні дослідження
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За типом клінічної картини ДКА пацієн-
тів розподілили на чотири підгрупи: а,  б, в, г 
(а – абдомінальний тип перебігу ДКА, б — ен-
цефалопатичний, в — кардіоваскулярний, г — 
нефротичний). Розподіл на підгрупи ґрунту-
вався на клініко-лабораторних особливостях 
перебігу ДКА. Класифікацію різних варіантів 
перебігу наведено в  уніфікованому клінічно-
му протоколі первинної та вторинної (спеці-
алізованої) медичної допомоги «Цукровий 
діабет типу  2», затвердженому Наказом Мі-
ністерства охорони здоров’я від 21.12.2012  р. 
№ 1118 та уніфікованому клінічному протоко-
лі первинної, екстреної, вторинної (спеціалі-
зованої) та третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги «Цукровий діабет 1  типу 
у  молодих людей та дорослих», затверджено-
му Наказом Міністерства охорони здоров’я від 
29.12.2014  р. № 1021. Згідно із зазначеними 
документами розрізняють:
1.	 Серцево-судинний, або колаптоїдний варі-

ант перебігу (розвиток колапсу, ознаки сер-
цево-судинної недостатності, ціаноз шкіри, 
тахікардію, розвиток миготливої аритмії, 
падіння АТ).

2.	 Абдомінальний (нудота, блювання, біль 
у животі, напруга м’язів живота).

3.	 Нефротичний (олігоанурія з вираженим се-
човим синдромом  — протеїнурією, гемату-
рією, циліндрурією, гіпостенурією).

4.	 Енцефалопатичний (клінічні ознаки по-
рушення мозкового кровопостачання вна-
слідок інтоксикації, випадіння рефлексів, 
геміпарез, осередкова симптоматика, аси-
метрія, ознаки набряку мозку).
Абдомінальний тип перебігу ДКА діагнос-

тували на підставі наявності постійної нудоти, 
багаторазового блювання, болю в  животі та 
різкого пригнічення перистальтики кишечни-
ка. У  клінічній картині енцефалопатичного 
варіанта перебігу домінували прояви уражен-
ня нервової системи внаслідок дегідратації, 
інтоксикації, ацидозу, гіпоксії мозку. Симпто-
матика включала загальмованість, прогресив-
не порушення свідомості, появу патологічних 
рефлексів або асиметрію рефлексів, осередко-
ву неврологічну симптоматику, іноді — прояви 
марення або галюцинацій. Нефротичний варі-
ант встановлювали за наявності олігоанурії 
з  вираженим сечовим синдромом (еритроци-
турія, протеїнурія, гіпостенурія, циліндрурія) 

та підвищенням рівня сечовини та креатиніну. 
Присутньою була нудота, блювання часто од-
норазове. Серцево-судинний варіант встанов-
лювали за наявності порушення ритму, зни-
ження артеріального тиску, проявів гострої 
серцево-судинної недостатності.

Для аналізу кількісних показників вико-
ристовували методи непараметричної статис-
тики після попереднього аналізу розподілу 
отриманих даних. Обробку основних статис-
тичних показників проводили за допомогою 
програми Statistica 6.1, StatSoft, 1995.

Результати та їх обговорення

Вік пацієнтів становив від 9 років до 65 ро-
ків (cередній вік  — 31,58±17,18 року). Жінок 
було 31 (56,4%), чоловіків  — 24 (43,6%). ЦД 
1-го типу мали 44 (80,0%) пацієнти, 2-го  — 
11 (20,0%). Найбільша кількість пацієнтів 
(67,3%) належала до вікових груп 19-40 і  41-
60  років, тобто до працездатного населення. 
Меншою була частка дітей (21,8%), ще мен-
шою — дітей пубертатного віку (18,2%). Особи 
похилого віку становили найменшу за кількіс-
тю групу.

За результатами аналізу клінічної картини 
абдомінальний тип перебігу ДКА встановлено 
у 27 пацієнтів, енцефалопатичний — у 13, кар-
діальний  — у  8, нефротичний  — у  7 обстеже-
них. У  групі з  абдомінальним типом перебігу 
ДКА були хворі віком від 9 до 60  років, діти 
становили 25,9%, решту 74,1% — особи працез-
датного віку. Серед пацієнтів з  енцефалопа-
тичним варіантом перебігу ДКА високою була 
частка (30,8%) дітей віком 9-14  років та осіб 
віком понад 60  років (23,1%). У групі хворих 
із кардіальним варіантом перебігу ДКА паці-
єнти віком 19-60 років становили 87,5%, решта 
12,5% були дітьми віком до 14  років. Серед 
пацієнтів із нефротичним варіантом перебігу 
ДКА дітей не було, більшість (57,1%) стано-
вили хворі працездатного віку, решту 42,9% — 
хворі віком понад 60 років.

Як засвідчили результати визначення рН 
крові, пацієнти госпіталізувалися майже з од-
наковою частотою в  стані легкого або тяж-
кого кетоацидозу, тоді як у  стані середньої 
тяжкості  — майже вдвічі рідше. Натомість за 
показниками клінічної картини кетоацидозу 
беззаперечну більшість пацієнтів у стані ДКА V E R T E
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становили хворі із середнім його ступенем, 
а  частота діабетичної кетоацидотичної коми 
була найменшою. Відповідно до клінічної 
симптоматики та показників рН крові хворих 
розподілили за ступенями ДКА (табл. 1).

Показники рН крові коливалися від 7,31 
у пацієнтів із легким ДКА до 6,98 у пацієнтів із 
тяжким ДКА. Рівень бікарбонатів у крові хво-
рих становив від 14,9 ммоль/л до 6,2 ммоль/л 
відповідно. Показники кислотно-лужної рів-
новаги вірогідно різнилися в  усіх трьох гру-
пах. Глікемія збільшувалася прогресивно 
з  поглибленням кетоацидозу, проте показ-
ники різнилися вірогідно лише між групами 
тяжкого та легкого ДКА: 23,4  ммоль/л проти 
17,5 ммоль/л (р=0,007).

З даних, наведених у таблиці 1, чітко видно 
невідповідність між лабораторним критерієм 
ступеня ДКА (рН  крові), визначення якого 
часто недоступно на третинному рівні, а  на 
первинному взагалі не виконується, та клініч-
ною симптоматикою.

Аналіз розподілу ДКА за типом клінічного 
перебігу виявив значну перевагу абдоміналь-
ного варіанта  — 49,09% випадків. Енцефа-
лопатичний варіант перебігу ДКА виявлено 
у  23,64% випадків, кардіальний і  нефротич-
ний — у 14,55% і 12,73% відповідно. Розгорну-
ту картину нефротичного варіанта ДКА спо-
стерігали відносно зрідка, хоча його елементи 
(підвищені рівні сечовини та креатиніну) ви-
являли часто.

Для подальшого аналізу одночасно врахо-
вували варіанти перебігу ДКА та його ступені 
за рівнем рН (табл. 2) — розподіл пацієнтів за-
лежно від ступеня ДКА виявився іншим.

Симптоми загострення ЦД (спрага, полі-
урія, сухість слизових і  шкіри, втрата ваги) 
були присутніми в усіх обстежених, як і симп-
томи ендогенної інтоксикації (загальна слаб-
кість, відсутність апетиту, нудота).

Результати обстеження встановили велику 
частоту больового синдрому в ділянці правого 
підребер’я та епігастральній ділянці, наявність 
нудоти, ослаблення перистальтики кишечника 
в пацієнтів у стані ДКА.

Розподіл хворих основної групи залежно 
від глибини кетоацидозу за клінічними да-
ними та варіантами клінічного перебігу наве-
дено в  табл.  3. Детальний аналіз результатів 
об’єктивного обстеження хворих виявив прак-

тично в половини пацієнтів симптоми псевдо-
перитоніту  — часте блювання, блювання «ка-
вовою гущею», дифузний абдомінальний біль, 
відсутність перистальтики кишечника, сумнів-
ний симптом Щоткіна – Блюмберга, симптом 
плескоту. Саме за наявності цих симптомів 
пацієнтів відносили до підгрупи з абдоміналь-
ним типом клінічного перебігу ДКА.

У більшості публікацій відзначають зни-
ження артеріального тиску з  розвитком ке-
тоацидозу  [6-9, 11]. Цікавим є факт, що в  об-
стежених у  стані кетоацидозу частіше був 
нормальний або підвищений артеріальний 
тиск (у  41,8% випадків). Водночас зниження 
артеріального тиску відзначали на тлі карді-
ального та нефротичного варіантів перебігу 
ДКА. За результатами ЕКГ у першу добу гос-
піталізації пацієнтів у відділення інтенсивної 
терапії в  100% випадків виявляли синусову 
тахікардію з  порушенням реполяризації лі-
вого шлуночка як прояв гіпокалігістії. Також 
визначали порушення ритму, ознаки ішемії 
міокарда в  певної категорії пацієнтів. Досить 
часто на ЕКГ виявляли ознаки переванта-
ження правого передсердя або шлуночка, іно-
ді — ознаки гіпертрофії, які в динаміці зника-
ли. Встановлення кардіального типу перебігу 
ДКА ґрунтувалось на наявності поєднання ви-

Таблиця 1.  Розподіл пацієнтів основної групи за ступенем 
тяжкості ДКА, n (%)

Критерії ступеня ДКА ДКА І ст. ДКА ІІ ст. ДКА ІІІ ст.
рН крові 23 (41,82) 12 (21,82) 20 (36,36)
Клінічна симптоматика 8 (14,55) 41 (74,55) 6 (10,90)

Таблиця 2.  Розподіл хворих за ступенем ДКА залежно 
від варіанта клінічного перебігу

Варіант перебігу ДКА ДКА І ст. 
рН<7,3

ДКА ІІ ст.
рН<7,2

ДКА ІІІ ст.
рН<7,1

Абдомінальний (n=27) 10 7 10
Енцефалопатичний (n=13) 4 4 5
Кардіальний (n=8) 4 2 2
Нефротичний (n=7) 3 1 3
Всього (n=55) 21 14 20

Таблиця 3.  Розподіл пацієнтів залежно від ступеня ДКА за 
клінічною симптоматикою та варіанта клінічного перебігу ДКА

Варіант перебігу ДКА n ДКА І ст. ДКА ІІ ст. ДКА ІІІ ст.
Абдомінальний 27 3 24 -
Енцефалопатичний 13 3 6 4
Кардіальний 8 1 7 -
Нефротичний 7 1 4 2
Всього 55 8 41 6
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щевказаних змін на ЕКГ-плівці зі скаргами на 
відчуття нестачі повітря, болю в ділянці серця 
та зниження артеріального тиску. Цікавим ви-
явився факт частої присутності психомотор-
ного збудження в  пацієнтів із кардіальним 
варіантом перебігу ДКА. Можна припусти-
ти наявність значної активації катехоламінів 
і  гормонів надниркових залоз на тлі даного 
клінічного варіанта ДКА.

Детальний аналіз неврологічного статусу 
пацієнтів виявив порушення свідомості від 
приглушення до цілковитої тривалої непри-
томності (коматозного стану). В усіх пацієнтів 
основної групи відзначали зниження сухожил-
кових, черевних рефлексів, м’язового тонусу. 
Натомість появу патологічних рефлексів, ма-
рення, відсутність сухожилкових рефлексів, 
психомоторне збудження, швидке потьмарен-
ня свідомості як провідних клінічних симпто-
мів поруч із загальною симптоматикою ЦД та 
інтоксикації визначали не в усіх хворих. Саме 
ці симптоми та особливості розвитку клініки 
були провідними для встановлення в пацієнта 
енцефалопатичного варіанта перебігу ДКА.

Порівнюючи клінічну картину в  пацієнтів 
за окремими симптомами, виявили зниження 
артеріального тиску, триваліший період роз-
витку кетоацидозу, менш виражену задиш-
ку та відносне зниження добового діурезу 
(за умови осмотичної стимуляції на тлі гіпер-
глікемії) у  хворих із нефротичним варіантом 
клінічного перебігу ДКА. Натомість до уваги 
обов’язково брали результати лабораторного 
обстеження, аналіз результатів яких наведено 
нижче (табл. 4).

Загальновідомо, що за ДКА посилений 
осмотичний діурез і  блювання зумовлюють 
втрату рідини та електролітів  [7, 9, 10-12]. 
Вважається, що в середньому на кожен кг маси 
тіла пацієнта втрата натрію становить 6 ммоль, 
калію — 5 ммоль, хлоридів — 4 ммоль, фосфа-
тів — 0,5-2,5 ммоль. Обсяг втрат електролітів 
варіює, залежить від тяжкості захворюван-
ня, тривалості розвитку кетоацидозу, ступеня 
ураження різних систем організму, що мали 
місце перед розвитком кетоацидозу [7, 11, 12].

У даному дослідженні рівень натрію в кро-
ві хворих на момент госпіталізації був різним: 
нормальним (135-148  ммоль/л) у  44,44% ви-
падків серед пацієнтів з  абдомінальним варі-
антом ДКА, в  46,15%  — з  енцефалопатичним 

варіантом ДКА, в  62,5%  — із кардіальним ва-
ріантом, у 14,2% — із нефротичним варіантом 
перебігу ДКА. Натомість знижений рівень 
натрію визначено в  більшості хворих із не-
фротичним варіантом ДКА (85,7% випадків) 
і  в  значної кількості пацієнтів з  абдоміналь-
ним (55,56%) та енцефалопатичним (46,15%) 
варіантами ДКА. Підвищеним рівень натрію 
був лише в  одного пацієнта з  кардіальним 
і  в  одного хворого з  енцефалопатичним варі-
антами ДКА, що становило відповідно 12,5% 
і 7,7% від усіх випадків.

Нормальний рівень калію (3,5-5,3 ммоль/л) 
виявлено в  більшості пацієнтів з  абдоміналь-
ним (81,48%) та енцефалопатичним (84,62%) 
варіантами перебігу ДКА. Знижений рівень 
калію на момент госпіталізації зафіксовано 
в  половини хворих із кардіальним і  в  57,14% 
випадків серед хворих із нефротичним варіан-
тами перебігу ДКА. Підвищений рівень калію 
зафіксовано в  11,11% випадків серед хворих 
з  абдомінальним та у  25,0%  — із кардіальним 
варіантами перебігу ДКА.

Рівень кальцію переважно був у  нормі 
в  більшості пацієнтів із ДКА в  усіх підгру-
пах, за винятком нефротичного варіанта. Так, 
нормокальціємію (1,13-1,31  ммоль/л) зафік-
совано в 70,37% випадків серед хворих з абдо-
мінальним, у  61,54%  — з  енцефалопатичним 
та в  62,5%  — із кардіоваскулярним варіанта-
ми ДКА. Знижений рівень кальцію визначено 
в 42,86% випадків на тлі нефротичного варіанта 
ДКА, у 12,5% — кардіального та в 7,69% — енце-
фалопатичного варіантів перебігу ДКА. Досить 
часто визначали підвищений рівень кальцію: 

Таблиця 4.  Розподіл хворих із ДКА за рівнем електролітів 
крові залежно від клінічного варіанта його перебігу

Лабораторний 
показник

Варіант перебігу ДКА
абдомі­
нальний 
(n=27)

нефро­
тичний
(n=7)

карді­
альний
(n=8)

енцефало­
патичний
(n=13)

Натрій N 12 1 5 6
↓ 15 6 2 6
↑ - - 1 1

Калій N 22 3 2 11
↓ 2 4 4 2
↑ 3 - 2 -

Кальцій N 19 1 5 8
↓ - 3 1 1
↑ 8 3 2 4

Примітка: N — норма, ↓ — знижений рівень, ↑ — підвищений рівень.
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у  29,63% випадків серед хворих з  абдоміналь-
ним, у 42,86% — із нефротичним, у 25,0% — із 
кардіальним і в 30,77% — з енцефалопатичним 
варіантами перебігу ДКА. У цілому найбільші 
втрати електролітів визначали в пацієнтів із не-
фротичним варіантом перебігу ДКА.

Зменшення позаклітинної рідини супрово-
джується підвищенням гематокриту. У  дослі-
дженні втрати рідини серед пацієнтів із ДКА 
були вагомими, підвищені показники гемато-
криту зафіксовано в більшості випадків в усіх 
підгрупах. Підвищену в’язкість крові виявля-
ли найчастіше у  хворих із кардіальним варі-
антом ДКА (87,5%), рідше — з абдомінальним 
(74,07%) і нефротичним (71,43%). Трохи рідше 
виявляли підвищені показники гематокриту 
серед пацієнтів з енцефалопатичним варіантом 
перебігу ДКА.

Рівень гемоглобіну крові на момент гос-
піталізації був нормальним (120-140 г/л для 
жінок, 140-160 г/л для чоловіків) у  40,74% 
випадків у  підгрупі абдомінального варіанта, 
в 42,86% — нефротичного, в 50,0% — кардіаль-
ного, в 46,15% — енцефалопатичного варіантів 
ДКА, підвищеним  — у  59,26%, 57,14%, 37,5% 
і 46,15% відповідно.

Лейкоцитоз є характерною ознакою ДКА [11, 
17, 20, 27]. Оцінка результату загального аналі-
зу крові має бути кваліфікованою та не вести 
до хибної тактики лікування [7, 12]. У даному 
дослідженні нормальний рівень лейкоцитів 
відзначали нечасто — лише серед хворих із не-
фротичним варіантом перебігу ДКА в  42,86% 
випадків. Лейкоцитоз був присутнім у  92,59% 
випадків серед хворих з абдомінальним варіан-
том перебігу ДКА, в 57,14% — із нефротичним, 
у  87,5%  — із кардіальним та у  84,62%  — з  ен-
цефалопатичним варіантами перебігу ДКА. 
До того ж рівень лейкоцитів перевищував 
20*1000000000 клітин у 14,81% випадків у гру-
пі з абдомінальним, у 57,14% — із нефротичним, 
у 25,0% — із кардіальним і в 30,77% — з енцефа-
лопатичним варіантами перебігу ДКА.

У лейкоцитарній формулі крові визначено 
зсув лейкоцитів за рахунок збільшення лише 
сегментоядерних форм у 40,74% випадків серед 
хворих з абдомінальним варіантом, у 14,28% — 
із нефротичним, у  25,0%  — із кардіальним, 
у  38,46%  — з  енцефалопатичним варіантами 
перебігу ДКА. Крім того, зсув лейкоцитарної 
формули за рахунок збільшення як сегменто-

ядерних, так і  паличкоядерних форм лейко-
цитів визначено в 44,44%, 71,23%, 75,0% і 7,7% 
випадків відповідно. Найрідше виявляли зсув 
лейкоцитарної формули за рахунок поєднаного 
збільшення кількості сегментоядерних і палич-
коядерних лейкоцитів у хворих з енцефалопа-
тичним варіантом перебігу ДКА (в 7,7%).

Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) 
досить часто відповідала нормі (2-15  мм/год 
для жінок, 3-12 мм/год для чоловіків): 74,07% 
випадків серед хворих з  абдомінальним, 
у  42,86%  — із нефротичним, у  50,0%  — із кар-
діальним, у 84,62% — з енцефалопатичним ва-
ріантами перебігу ДКА. Підвищену ШОЕ, яка 
свідчить про приєднання супутньої інфекції, 
визначено в  решти хворих. Лімфоцитоз вияв-
лено лише в  одного пацієнта з  абдомінальним 
варіантом перебігу ДКА.

Для класичної картини діабетичного ке-
тоацидозу характерною є гіперглікемія по-
над 13  ммоль/л, проте трапляється так зва-
ний евглікемічний кетоацидоз  [15] за умов 
обмеження надходження вуглеводів з  їжею 
або застосування гліфлозинів. В  обстежених 
основної групи глікемію до 13  ммоль/л ви-
явлено в  14,81% випадків серед хворих з  аб-
домінальним і  у  23,08%  — з  енцефалопатич-
ним варіантами перебігу ДКА, глікемію до 
20 ммоль/л — у 55,56% випадків серед хворих 
з  абдомінальним, у  14,0%  — із нефротичним, 
у 37,5% — із кардіальним, у 30,77% — з енцефа-
лопатичним варіантами перебігу ДКА. Гіпер-
глікемію понад 20 ммоль/л виявляли найчасті-
ше: в 55,56%, 86,0%, 62,5% і 46,15% відповідно.

Серед біохімічних показників крові дослі-
джували рівень загального білка, креатиніну, 
сечовини, АСТ, АЛТ, β-ліпопротеїнів, фібри-
ногену, загального білірубіну. Рівень загаль-
ного білка був у  нормі (65-85 г/л) у  більшос-
ті пацієнтів із ДКА. Знижений рівень білка 
виявлено в  3,7% випадків у  підгрупі хворих 
з  абдомінальним, у  14,29%  — із нефротичним, 
у  37,5%  — із кардіальним, у  14,29%  — з  енце-
фалопатичним варіантами перебігу ДКА, під-
вищений  — у  37,04%, 28,57%, 37,5% і  15,38% 
відповідно. Рівень креатиніну був підвищеним 
у  33,33%, 100%, 50,0% і  23,08% відповідно. Рі-
вень сечовини в більшості пацієнтів, за винят-
ком нефротичного варіанта, був нормальним 
(2,3-8,2 ммоль/л), підвищений рівень виявлено 
в  57,14% випадків серед хворих із нефротич-
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ним, у 7,41% — з абдомінальним і в 37,5% — із 
кардіальним варіантами перебігу ДКА. Рівень 
трансаміназ печінки в  усіх обстежених майже 
не виходив за референтні межі норми. Підви-
щений рівень АЛТ виявлено в 7,41% випадків 
серед хворих з  абдомінальним та в  7,69%  — 
з енцефалопатичним варіантами перебігу ДКА, 
підвищений рівень АСТ — у 7,41% і 15,38% від-
повідно.

Дисліпідемію з  підвищенням рівня β-ліпо
протеїнів відзначали переважно у хворих із не-
фротичним варіантом перебігу ДКА — 71,43%, 
в інших підгрупах її частота становила 44,44%, 
25,0% і  15,38% для абдомінального, кардіаль-
ного та енцефалопатичного варіантів перебігу 
ДКА відповідно.

Підвищення рівня фібриногену серед па-
цієнтів основної групи більшою мірою було 
характерним для хворих з  абдомінальним 
(51,85%) і нефротичним варіантами (57,14%). 
В інших підгрупах гіперфібриногенемію вияв-
ляли рідше: у  12,5% випадків серед хворих із 
кардіальним і в 30,77% — з енцефалопатичним 
варіантами перебігу ДКА.

Зміни в  загальному аналізі сечі були типо-
вими при ДКА: кисла реакція, наявність аце-
тону, протеїнурія, еритроцит- і  циліндрурія, 
зміна питомої ваги. Нормальну питому вагу 
сечі (1015-1025) відзначенов  77,78% випадків 
серед хворих з  абдомінальним варіантом пе-
ребігу ДКА, в  61,54%  — з  енцефалопатичним, 
у 57,14% — із нефротичним і в 37,5% — із кар-
діальним варіантами перебігу ДКА. Зниження 
питомої ваги сечі зафіксовано було в  42,86% 
випадків у  групі з  нефротичним, у  12,5%  — із 
кардіальним і в 11,11% — з абдомінальним ва-
ріантами перебігу ДКА. Підвищення питомої 
ваги сечі було в  50,0% випадків у  пацієнтів із 
кардіальним, у  38,46%  — з  енцефалопатичним 
і  в  11,11%  — з  абдомінальним варіантами пе-
ребігу ДКА. Білок у сечі виявляли часто. Зна-
чну протеїнурію (понад 0,1 г/л) встановлено 
в  37,04% випадків серед хворих з  абдоміналь-
ним, у  100%  — із нефротичним, у  50,0%  — із 
кардіальним, у  53,85%  — з  енцефалопатичним 
варіантами перебігу ДКА. Еритроцитурію най-
частіше виявляли у хворих з абдомінальним ва-
ріантом перебігу ДКА — 62,96%.

Абдомінальна форма перебігу ДКА характе-
ризується переважанням диспепсичних явищ, 
хоча вони зазвичай присутні й за інших варіан-

тів перебігу [3, 4, 11, 12]. У даному дослідженні 
нудота у  хворих мала стійкий характер, блю-
вання приносило нетривке полегшення. Блю-
вотні маси на початку клінічної симптомати-
ки складались із вживаної їжі, через що багато 
хворих розцінювали свій стан як отруєння. На-
далі хворі відзначали блювання випитою ріди-
ною, а згодом — і шлунковим соком та жовчю, 
в значної кількості хворих блювотні маси набу-
вали вигляду кавової гущі. Блювання кавовою 
гущею є досить поширеним і може помилково 
розцінюватись лікарями як симптом шлунко-
во-кишкової кровотечі. Колір кави зумовлює 
солянокислий гематин, який утворюється вна-
слідок контакту еритроцитів у дні ерозій шлун-
ка із соляною кислотою [4, 7, 8]. Пацієнти скар-
жилися також на біль у  животі наростаючого 
характеру, який локалізувався частіше в  пра-
вій підреберній та епігастральній ділянках, але 
часто набував дифузного характеру. Виникнен-
ня болю пов’язують із розвитком псевдопери-
тоніту, подразненням нервових сплетень кето-
новими тілами та спазмом судин. Біль у ділянці 
епігастрію розцінюється як наслідок ерозивно-
го гастриту, перерозтягнення шлунка внаслідок 
ослаблення моторики шлунково-кишкового 
тракту. За результатами об’єктивного обсте-
ження виявляли напруження передньої черев-
ної стінки, нечіткі симптоми подразнення оче-
ревини, як і описано у більшості літературних 
джерел. Зниження перистальтики кишечника 
аж до цілковитого зникнення, поруч із болем 
у  животі, нейтрофільним лейкоцитозом, озна-
ками загальної інтоксикації, можуть нагадува-
ти клініку гострого апендициту, панкреатиту, 
холециститу, перфоративної виразки або не-
прохідності кишечника. Це в  багатьох випад-
ках призводить до необґрунтованого хірургіч-
ного втручання, внаслідок якого стан хворого 
значно погіршується та може завершитися ле-
тально. Ослаблення перистальтики відзначено 
в 100% випадків, а цілковиту її відсутність ра-
зом із розлитим болем — на тлі тяжкого ДКА. 
Характерним був також симптом плескоту.

Енцефалопатичний варіант перебігу ДКА, 
за даними літератури, найчастіше трапляється 
в  осіб похилого віку  [4, 7, 8]. Клінічну симп-
томатику зумовлено клітинною дегідратацією, 
ацидозом і прогресуючим погіршенням мозко-
вої гемодинаміки. Клінічно в  таких випадках 
виявляють осередкову симптоматику, розлади V E R T E
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психіки, пірамідні розлади. Поява таких симп-
томів вимагає кваліфікованого обстеження не-
врологами, за можливості  — ЯМР-томографії 
для проведення диференційної діагностики. 
Проте в даному дослідженні симптоматика ен-
цефалопатичного клінічного варіанта досить 
часто мала місце в  дітей: швидке наростання 
симптоматики, термін розвитку ДКА (зі  слів 
батьків) становив 1-2 доби. З клінічних симпто-
мів відзначали спрагу, часте сечовиділення. На-
томість часто спрагу вважали особливостями 
дитини (любить пити), періоду (літо, активні 
рухи), а часте сечовиділення вночі певний час 
лишалося поза увагою, поки не будили батьків. 
Лише відновлення сечовиділення в ліжку серед 
сну вже насторожувало батьків. В  обстежених 
дітей у  стані ДКА нудота була невираженою, 
нетривалою, блювання часто було одноразо-
вим, проте мала місце різка прогресуюча за-
гальна слабкість, сонливість, гіпо- та адина-
мія, пригнічення свідомості, безконтактність, 
зниження рефлекторної відповіді на зовнішні 
подразники та розвиток задишки Куссмауля. 
У  поодиноких випадках було марення. Після 
відновлення ясної свідомості діти про розвиток 
подій погіршення самопочуття не пам’ятали за-
вжди, навіть після прекоматозного стану.

Кардіальний варіант перебігу ДКА супрово-
джується тяжким судинним колапсом із різким 
зниженням артеріального та венозного тиску, 
порушенням серцевого ритму, тахікардією, акро-
ціанозом, в окремих випадках — болем у серці. 
У  розвитку цього варіанта клінічного перебігу 
патогенетичну роль відіграють гіповолемія та 
електролітні зміни. Серед обстежених із таким 
клінічним варіантом перебігу ДКА відзначали 
гіпотензію, аритмії, колючий біль у серці.

Нирковий варіант клінічного перебігу ДКА 
все  ж таки частіше трапляється в  пацієнтів 
з  ураженням нирок в  анамнезі. Характерні 
лабораторні зміни (протеїнурія, гематурія, 
циліндрурія, підвищення вмісту залишково-
го азоту, нейтрофільний лейкоцитоз) досить 
часто можуть трактуватись як симптоми іншої 
ниркової патології. Проте всі ці зміни виника-
ють внаслідок дегідратації, гемоконцентрації та 
підвищеної активності катаболічних процесів. 
У  даному дослідженні особливостями нирко-
вого варіанта перебігу ДКА були такі. Термін 
розвитку ДКА становив 2-4 доби (триваліше за 
інші варіанти), частіше розвивалася гіпотензія, 

блювання, як правило, було одноразовим, за-
дишка була, проте не така значна, навіть за гли-
бокого ацидозу, домінували виражена загальна 
слабкість і прояви електролітних зсувів.

Отже, аналіз розподілу ДКА на підгрупи за 
типом клінічного перебігу виявив значне пе-
реважання абдомінального варіанта  — 49,09% 
випадків, майже вдвічі меншу кількість стано-
вили випадки кардіального варіанта — 14,55%, 
енцефалопатичний варіант перебігу ДКА ви-
явлено у 23,64% випадків, переважно серед ді-
тей (що  не збігається з  даними літератури) та 
осіб похилого віку. Ураження нервової системи 
в  дітей, найімовірніше, пов’язано з  функціо-
нальними особливостями нервової системи, її 
здатності до генералізації процесів і чутливості 
до зневоднення, інтоксикації, гіпоксії, ацидозу, 
а в осіб похилого віку — з розвитком ангіопатій. 
Розгорнуту картину нефротичного варіанта 
ДКА виявляли найрідше — у 12,73% випадків, 
хоча її окремі елементи (підвищені рівні сечо-
вини та креатиніну) траплялися частіше.

Висновки

1.	 Серед обстежених у  стані ДКА доміну-
вав абдомінальний варіант його перебігу 
(49,09%), вікова категорія — 19-60 років.

2.	 В  осіб похилого віку ДКА перебігає пере-
важно в енцефалопатичному або нефротич-
ному варіантах, у дітей — в абдомінальному 
або енцефалопатичному. Нефротичний ва-
ріант перебігу ДКА траплявся найрідше та 
лише серед осіб працездатного або похило-
го віку, жодного випадку серед дітей не ви-
явлено.

3.	 Найбільший вплив ацидозу виявлено для 
енцефалопатичного варіанта перебігу 
ДКА — лише для цього варіанта визначено 
статистично значущу відповідність ступе-
нів ДКА за клінічними даними та рівнем рН 
венозної крові.

4.	 Рівень калію в крові відповідав нормальним 
значенням у  69,1% випадків серед хворих 
із ДКА. Гіпокаліємію виявлено в  полови-
ни пацієнтів із кардіальним або нефротич-
ним варіантами перебігу ДКА. Що тяжчим 
був стан хворого, то вищим — рівень калію 
в крові на момент госпіталізації.

5.	 Гіпонатріємія була надто характерною 
для нефротичного варіанта перебігу ДКА 

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2017, ТОМ 22, № 3

226



(85,8% випадків), за інших варіантів пере-
бігу ДКА частіше концентрація натрію була 
нормальною.
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Особенности течения диабетического кетоацидоза

З.П. Нежинская-Астапенко, М.В. Власенко
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, 
г. Винница

Резюме. Цель — определение распространенности и  особенно-
стей отдельных клинических симптомов и  лабораторных показате-
лей в  качестве ведущих для установления степени тяжести диабе-
тического кетоацидоза (ДКА) и варианта его клинического течения. 
Материалы и методы. Обследовано 55 больных с острой критиче-
ской декомпенсацией сахарного диабета в возрасте от 9 до 65 лет. 
Изучали клиническую симптоматику, определяли биохимические из-
менения крови на биохимическом полуавтоматическом фотометре-
анализаторе «Микролаб 300» (США). Результаты. Диабетические 
жалобы и  симптомы интоксикации присутствовали у  всех больных 
в состоянии ДКА. Самым распространенным вариантом течения ДКА 
был абдоминальный, а тяжелыми — энцефалопатический и нефро-
тический. Энцефалопатический вариант встречался у  детей и  лиц 
пожилого возраста, для него ведущим симптомом, кроме наруше-

ний сознания, были сдвиги рН крови и гематокрита. Нефротический 
вариант характеризовался более длительным периодом развития 
симптоматики по сравнению с  другими вариантами, гипотонией, 
одышка и рвота не были выражены, по лабораторным показателям 
отмечалась гликемия выше 20 ммоль/л, низкий уровень электроли-
тов в крови, нарушение азотистого обмена. Кардиальный вариант те-
чения сопровождался изменениями на ЭКГ и начальной гипокалие-
мией. Абдоминальный тип течения был самым типичным, встречался 
во всех возрастных категориях, в клинике преобладали одышка, боль 
в животе по типу псевдоперитонита, рвота, общая слабость. Выво­
ды. Установлены клинические и лабораторные особенности течения 
ДКА при различных его клинических вариантах и степенях, которые 
необходимо учитывать в практической работе врача при оценке от-
клонений от нормы, диагностическом поиске, дальнейшем лечении.
Ключевые слова: диабетический кетоацидоз, варианты клиниче-
ского течения, диагностика.

Peculiarities of the diabetic ketoacidosis course 

Z.P. Nіzhуnska-Astapenko, M.V. Vlasenko
M.I. Pirogov Vinnitsa National Medical University

Abstract. The aim of our study was to determine the prevalence and 
characteristics of some clinical symptoms and laboratory indicators as 
leading ones to determining the severity degree of diabetic ketoacido-
sis (DKA) and the variants of its clinical course.
Materials and methods. 55 patients with acute critical decompensa-
tion of diabetes mellitus aged 9 to 65 years were examined. Clinical 
symptoms were studied, and biochemical changes in blood were de-
termined using semi-automatic biochemistry photometer/analyzer Mi-
crolab 300 (USA, 2008). Results and discussions. Diabetic complaints 
and symptoms of intoxication were present in all patients in the DKA 
state. The most common variant of DKA was abdominal type, and the 
most severe encephalopathic and nephrotic types were. Encephalo-
pathic variant was found in children and the elder persons, where the 
leading symptoms of severity were blood pH and hematocrit besides 
disorders of consciousness. The nephrotic variant was characterized by 
a long period of symptomatic development in comparison with other 
variants such as hypotension, dyspnea and vomiting which were not 
expressed; according to laboratory indicators, there was blood glucose 
above 20 mmol/L, a low level of blood electrolytes, the disturbance of 
nitrogen metabolism. The cardiac variant was accompanied by chan
ges in the ECG and initial hypokalemia. Abdominal type was the most 
typical, it was found in all age categories; dyspnoea, abdominal pain as 
pseudo-peritonitis, vomiting, general weakness prevailed in the clinic.
Conclusions. Clinical and laboratory features of DKA have been es-
tablished in different clinical variants and degrees of severity, which 
must be taken into account in the practical work of the physician in 
assessing abnormalities from the norm and diagnostic search, in fur-
ther treatment.
Keywords: diabetic ketoacidosis, variants of clinical course, diagnosis.
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Informative value 
of metabolic risk hormonal 
markers in individuals 
with various body mass

K.V. Misiura

State Institution «V. Danilevskiy Institute for Endocrine Pathology Problems of National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine»

Progressive spread of obesity (OB) and se-
vere comorbidity which cause life quality im-
pairment, early working capacity loss and un-
timely mortality in the population determines 

the urgent need to optimize diagnosis and 
treatment approaches to the patients with ex-
cess body weight. It is grounded scientifically 
by the necessity to determine diagnostic cri-
teria for OB progressing and its complications 
related to the hormonal and metabolic features  
of the body [1-3].

Оригінальні дослідження

Abstract.  The objective of the work is to perform comprehensive evaluation of correlations between fractalkine, clusterin, 
vaspin and omentin levels in the residents of Kharkiv, as representatives of Ukrainian population, related to their body mass 
index, adipose tissue contents, fat accumulation degree and topography, blood insulin level, HOMA insulin resistance 
index. Materials and Methods. 250 residents of Kharkiv were examined (mean age 65.48±11.86 year). Body mass index 
was calculated, waist and hip circumferences were measured in the observed patients; bioimpedance technique was 
used to determine adipose, relative adipose and active body cell masses; fractalkine, clusterin, vaspin, omentin and 
insulin circulatory levels were determined with immunoassay technique; HOMA insulin resistance index was calculated. 
Results. Obese patients demonstrated reliably (р<0.001) higher levels of blood fractalkine, clusterin, vaspin, and lower 
contents of omentin compared to those with normal and excess body mass. Statistically significant (p<0.001) correlations 
of the examined peptides, anthropometric features, parameters of body composition, insulin and HOMA index were 
obtained. It was revealed that insulin resistant Ukrainian population representatives showed average fractalkine blood 
contents at the level of (937.20±87.08) ng/mL; clusterin — (126.16±16.59) ng/mL; vaspin — (671.39±135.54) ng/mL, and 
omentin (385.47±70.08) ng/mL. Clusterin, fractalkine, vaspin and omentin blood levels regression equations related to 
anthropometric parameters and НОМА index were calculated. Conclusions. Correlation between the increasing body 
mass (first of all due to adipose mass) and insulin and peptides blood contents which are markers of adipose tissue local 
inflammation, systemic low-intense in flammation in the body and development of cardial pathology was proved for the 
representatives of Ukrainian population.
Keywords: excess body mass, obesity, adipose mass, fractalkine, clusterin, omentin, vaspin, insulin.
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The last mentioned characteristics depend most-
ly on endocrine function of adipose tissue which 
determines special features of hemodynamics, he-
mostasis, endothelial function, lipid and glucose 
metabolism, degree of tissue insulin sensitivity, 
plays and important role in atherosclerotic plaque 
formation, its stability [4-8].

Adipose tissue excessive accumulation in 
obesity causes inflammation which changes sig-
nificantly its secretory function  [3], that favors 
development and progressing of methabolic di
sorders [9].

Local inflammation in adipose tissue provokes 
the development of low-intensity systemic in-
flammation in the body which is one of the im-
portant constituents of atherogenesis [5].

The above mentioned processes taken into 
consideration will favor optimizing the present 
diagnostic medical approaches to rendering aid 
to the patients with excess weight. The latter 
dictates necessity to determine markers of me
thabolic risk, which may allow to make it possi-
ble to provide comprehensive description of the 
degree of adipose tissue inflammation, systemic 
body inflammation, insulin resistance and risk of 
cardiovascular morbidity development.

According to the up-to-date scientific research 
findings, chemokines which characterize intensi-
ty of adipose tissue infiltration by lymphocytes 
and macrophages, are considered to be the mar
kers of adipose tissue inflammation activity  [5]. 
Fractalkine may be referred to such markers. 
Fractalkine has an important capacity to express 
as a transmembrane protein, that allows, in con-
trast to the other chemokines, to determine its 
level in blood circulation [10-13]. The results of 
the research concerning fractalkine are ambigu-
ous  [14-21]. Determination of fractalkine level 
in representatives of Ukrainian population with 
various body mass in respect to its correlations 
with the markers of systemic inflammation, adi-
pose tissue deposition degree and increased risk 
of comorbidity development has not been done 
at all, that determines topicality of the research 
aiming at it.

Glycoprotein clusterin (apoliprotein J) which 
is secreted by human hepatocytes is considered to 
be one of the markers of systemic inflammation. 
It is supposed that any inflammation, including 
that of adipose tissue in OB, may cause clusterin 
increased secretion [22, 23].

Several research concerning correlations be-
tween the clusterin serum level and metabolic 
syndrome components (including body mass in-
dex (BMI), visceral OB degree, blood glucose de-
gree) have been performed in the world [24]. But 
their results are contradictory [25], that may be 
explained by considerable differences in cohorts 
of patients, who were examined [26]. In Ukraine 
such works have not been performed up to date.

Chronic endocrine and cardiovascular comor-
bidity is the main negative consequence of the 
metabolic disorders developed in OB patients. 
Vaspin is one of adipokines which play an impor-
tant role in cardiovascular disease and diabetes 
mellitus formation and progressing in the pa-
tients with excess weight [27-30]. It was revealed 
that vaspin level is a predictive marker of the de-
velopment of cardiac failure in the patients with 
type 2 diabetes mellitus  [8], OB at post-infarc-
tion cardiosclerosis [31], metabolic syndrome in 
males, coronary atherosclerosis in females  [32]. 
Vaspin mRNA increased expression is registered 
in the patients with OB, insulin resistance and 
type 2 diabetes mellitus [33].

Omentin, which is a secretory protein ex-
pressed by visceral fatty tissue, is one more of 
up-to-date prospective candidates for the part of 
markers of adipose tissue function and increased 
risk of cardiovascular comorbidity develop-
ment in the patients with excess weight [6, 34]. 
Omentin expression changes under conditions of 
inflammation including those at OB which are 
accompanied by low-grade systemic inflamma-
tion [35].

Modulation of insulin peripheral effects is con-
sidered to be the physiological meaning of this 
adipokine [36]. But the value of omentin in OB 
pathogenesis has not been definitely determined 
yet. Some authors mention increase of its level in 
OB and insulin resistance [37]. The others asso-
ciate growth of OB grade and insulin resistance 
with decreased omentin level due to negative im-
pact of hyperglycemia and hyperinsulinemia on 
omentin mRNA expression [38-40]. According to 
the findings given by [6], the patients with type 
2 diabetes mellitus and present excess body mass 
(excBM) or OB, with different degree of vascular 
complications, demonstrate no significant altera-
tions in omentin blood serum concentration.

Role of omentin in the development of OB 
comorbidity, first of all, in cardiovascular sys- V E R T E
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tem and type 2 diabetes mellitus, is a topical is-
sue. Nowadays, single researches have proved 
compensatory character of omentin influence on 
vascular complications in type 2 diabetes melli-
tus [41]. The role of omentin in chronic cardiac 
failure development and progressing in the pa-
tients with post-infarction cardiosclerosis and 
accompanying type 2 diabetes mellitus is proven: 
it is considered a new predictor for risk stratifica-
tion of heart failure development in the patients 
of such cohort [8].

At the same time, correlations of circulatory 
omentin and vaspin levels related to the markers 
of adipose tissue inflammation and systemic body 
inflammation, parameters of metabolic syndrome 
in representatives of Ukarinian population were 
not studied at all.

The objective of this work is to perform com-
prehensive evaluation of fractalkine, clusterin, 
vaspin and omentin levels correlation in Kharkiv 
City inhabitants, as representatives of Ukrainian 
population, related to the body mass index, adi
pose tissue contents, degree and topography of 
its deposition, blood insulin level, HOMA insulin 
resistance index.

Material and Methods

250 patients (mean age 65.48±11.86  year) 
were examined. All the observed individuals 
were measured for their body mass, and their 
body mass index (BMI) was calculated; waist 
(WC) and hip circumferences (HC) (cm) were 
measured.

According to the BMI value, 4 groups of the 
examined patients were formed:

group 1 — patients with excess body mass (exc 
BM) — (n=62 patients; m/f=46/16);
group 2 — patients with OB, grade 1 — (n=59 
patients; m/f=39/20);
group 3 — patients with OB, grade 2 — (n=45 
patients; m/f=23/22);
group 4 — patients with OB, grade 3 — (n = 40 
patients; m/f=17/23).
Control group included 44 practically healthy 

individuals with normal body mass (nBM) (m/
f=18/26).

The following body composition parameters 
as adipose tissue mass (AM) and active body 
cell mass (ACM) (mass of all cells with subtrac
ted fatty mass, where metabolic processes are 

in progress) were determined by bioimpedance 
method with software-hardware complex «Dia-
mant-АІSТ-ІRGТ» (Diamant, CJSC)  [42]. Re
lative adipose mass (% AM) was calculated by 
the formula: (adipose mass  / body mass (AM/
BM)* 100%).

Fractalkine, clusterin, vaspin and omentin 
circulatory levels were determined by immuno-
assay technique with Human Fractalkine ELISA 
Kit; Human / Mouse / Rat Vaspin Enzyme Im-
munoassay Kit («RayBio®», Georgia) and com-
mercial test-systems Human Clusterin ELISA, 
Human Omentin‑1 ELISA («BioVendor», Check 
Republic), respectively. Insulin concentration 
was determined by immunoassay technique with 
commercial test-system INSULIN ELISA KIT 
produced by «Monobind» (USA). The research 
was performed at the Biochemistry department of 
Central scientific research laboratory of Kharkiv 
National Medical University, Ministry of Health 
of Ukraine, using immunoassay analyzer «Lab 
Line‑90» (Austria).

Insulin resistance index (НОМА-ІR), deter-
mined in the patients, was calculated in accor
dance with the formula:

НОМА-IR=(glycemia on an empty stomach 
(mmol/L)* insulin on an empty stomach (mc
Unit/L)) / 22.5.

The normal value for this parameter was 
considered to be equal up to 2.7. In case when 
НОМА-ІР values were equal to 2.7-4.0, we di-
agnosed moderate, and over 4.00 — significantly 
reduced tissue insulin sensitivity.

To confirm correlation between the levels of 
clusterin, fractalkine, vaspin, omentin and insu-
lin resistance, all the examined individuals were 
distributed additionally into 2 groups:
а)	 individuals with НОМА index ranged in nor-

mal values (n=110 patients; m/f=73/37);
б)	individuals with НОМА index more than 2.77 

(n=140 patients; m/f=70/70).
We used methods of descriptive statistical 

analysis to prosess clinical functional results. 
Disperse intergroup analysis was used according 
to the Kruskal–Wallis test by ranks. Formulas 
for determination of clusterin, fractalkine, vaspin 
and omentin values were developed considering 
anthropometric parameters (BMI, WC, HC, % 
AM, АCМ, ACM/MA and НОМА-IR index) by 
multiple correlation statistical processing «Mul-
tiple regression» method based on the analysis 

Оригінальні дослідження
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of correlation between independent (anthropo-
metric) variables and non-independent variable 
(fractalkine, clusterin, vaspin, omentin).

Results and their discussion

The research established that excBM patients 
demonstrate no distinctions in fractalkine, clus-
terin, omentin, vaspin and insulin blood serum 
levels compared to the figures obtained in the 
examined nBM subjects, in contrast to the OB 
(grades 1, 2, 3) patients. The last mentioned 
patients demonstrated statistically significant 
(р<0.001, р<0.001, р<0.001) differences of the 
values obtained for these parameters compared 
to the excBM patients (р<0.001) (Table 1).

Statistically significant (p<0.001, р<0.001, 
р<0.001, р<0.001) positive correlations at r=0.488; 
r=0.539, r=0.526 and r=0.426 levels, respective-
ly, were registered between BMI and fractalkine, 
clusterin, vaspin and insulin levels. Inverse corre-
lation — (r = — 0.578, p<0.001) was registered be-
tween circulatory omentin level and BMI.

Evidence of statistically significant correla-
tions between the studied peptides and parameters 
which characterize topography of adipose tissue 
deposition — WC and HC was proved (Table 2).

It was determined that levels of all studied 
peptides correlate with the degree of adipose tis-
sue deposition within anterior abdominal wall 

and gluteofemoral adipose depot. The latter does 
not exclude the role of gluteofemoral fatty tissue 
in the development of insulin resistance and co-
morbid pathology.

The research evaluated as well presence and 
degree of interrelations between the levels of 
fractalkine, clusterin, vaspin and insulin (Ta-
ble 3). It was proved that all of them are correla
ted at p<0.001 statistical significance level.

It was determined that vaspin blood level 
showed positive correlations with insulin, frac-
talkine and clusterin blood contents.

According to the obtained research evidence, 
negative correlation between the contents of 

Table 1.  Results of examination of the patients with various body mass*

Parameter Statistical
parameter

Study group Р
nMT
(n=44)

excBM
(n=62)

OB, grade 1
(n=59)

OB, grade 2
(n=45)

OB, grade 3
(n=40)

Fractalkine, 
ng/mL

Mean (SD) 738.78 (183.72) 776.18 (153.91) 906.55 (85.88) 926.06 (96.33) 956.02 (106.42) Р*<0.001
Median 729.86 738.16 878.52 854.32 985.09
[Q1-Q3] [680.23-934.33] [709.86-937.17] [820.51-987.34] [839.16-1007.41] [857.31-1028.28]

Clusterin, 
ng/mL

Mean (SD) 109.56 (11.57) 112.99 (6.17) 120.31 (12.53) 128.01 (18.31) 137.25 (21.67) Р*=0.031 
Р**< 0.001Median 110.38 111.56 116.34 114.93 145.99

[Q1-Q3] [107.96-114.68] [109.34-117.51] [109.62-126.93] [111.97-140.29] [115.02-156.30]
Omentin, 
ng/mL

Mean (SD) 488.37 (57.74) 485.14 (53.07) 387.77 (71.31) 374.36 (76.15) 359.37 (81.64) Р*=0.712 
Р** < 0.001Median 515.90 511.26 445.37 440.00 302.16

[Q1-Q3] [428.16-530.37] [421.16-528.19] [317.13-453.38] [297.24-448.26] [281.52-443.34]
Vaspin, ng/
mL

Mean (SD) 444.95 (171.97) 479.28 (129.46) 659.82 (151.58) 672.62 (151.83) 710.17 (160.66) Р*=0.712 
Р**< 0.001Median 433.72 447.42 539.74 546.29 829.90

[Q1-Q3] [378.89-611.37] [401.54-611.54] [511.51-810.16] [530.83-829.52] [545.54-849.84]
Insulin, 
mclU/mL

Mean (SD) 12.82 (6.64) 12.55 (6.38) 16.80 (6.47) 20.31 (7.55) 21.75 (9.43) Р*=0.788 
Р**<0.001Median 8.99 9.17 14.69 17.93 18.64

[Q1-Q3] [7.92-19.82] [8.16-18.67] [11.04-23.68] [15.38-27.34] [39.34-43.32]

Note: * — Р — mean differences in patients with excess body mass compared to the patients with normal body mass; ** — Р — mean differences in 
patients with excess body mass compared to the patients with OB, grades 1, 2, 3; *** — Р — all mean differences compared to the individuals with normal 
body mass.

Table 2.  Correlation matrix of fractalkine, clusterin, omentin, 
vaspin and waist circumference, hip circumference*

Parameter Fractalkine Clusterin Vaspin Omentin
Waist circumference 0.451 0.434 0.440 – 0.393
Hip circumference 0.497 0.487 0.512 – 0.527

Note: * — Р — correlation significance at p<0.001.

Table 3.  Correlation matrix of fractalkine, clusterin, omentin, 
vaspin, insulin*

Fractalkine Clusterin Vaspin Omentin Insulin
Fractalkine 1.000 0.779 0.938 – 0.863 0.780
Clusterin 0.779 1.000 0.871 – 0.852 0.744
Vaspin 0.938 0.871 1.000 – 0.941 0.796
Omentin – 0.863 – 0.852 – 0.941 1.000 – 0.797
Insulin 0.780 0.744 0.796 – 0.797 1.000

Note: * — Р — correlation significance at p<0.001 level.

V E R T E
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vaspin and omentin was registered that proves 
the increased risk of cardiovascular morbidity de-
velopment in the patients with omentin reduced 
level which can modulate peripheral effects of 
insulin. All this proves once again that cardio-
vascular comorbidity development is associated 
with the degree of adipose tissue local inflamma-
tion, systemic low-intensity body inflammation, 
insulin blood level and tissue insulin sensitivity.

It was revealed that parameters of body com-
position  — adipose mass (AM), relative adipose 
mass (% AM) and ACM correlate with metabolic 
characteristics of the organism [42].

The carried research established that the patients 
with excBM, OB (grades 1, 2, 3) demonstrate the 1.3, 
2.1, 2.7 and 3.5-fold, respectively, bigger AM values 
compared to the patients with nBM (p<0.001) (Ta-
ble 4). In these groups, % AM showed 1, 1.4, 1.8 and 
1.9–fold differences, respectively; at the same time, 
1.2, 1.2, 1.3 and 1.4–fold increased ACM absolute 
values were registered. But, while BMI increase, the 
ACM/AM ratio was revealed to be decreased from 
2.4 to 2.0, 1.4, 1.1 and 0.9 (1.2, 1.7, 2.1 and 2.7 — fold 
differences, respectively).

Along with increasing AM, % AM and ACM, an 
increase of fractalkine, clusterin and vaspin blood 
levels were registered as well: between them and 
AM and ACM we revealed positive statistically 
significant (p<0.001) correlation, but the correla-
tion degrees were in some way different (Table 5).

It was revealed that AM and% AM corre-
sponded more closely with these paremetres 
rather than with ACM, that indicates the prin-
cipal role exactly of adipose tissue accumulation 
in the development of cardiovascular OB comor-
bidities.

The research proved that between% AM, 
ACM and omentin blood level there is an inverse 
statistically significant (p<0.001) correlation at 
the level of r= –0.645 and r= –0.332, respective-
ly, and positive correlation with ACM/AM ratio 
(r=0.516, p<0.001). It proves correlation of me

tabolic disorders in OB, related to the changes 
in tissue insulin sensitivity, primarily, with% AM.

Consequently, this research analyzed in details 
association of insulin blood level and НОМА insulin 
resistance index not only with body mass index, but 
body composition parameters as well (Figure 1).

The work determined regression equations ac-
cording to which insulin level (mclU/mL) corre-
lates closely with:
1)	AM  —  [8.2773 +0.2848*AM], r=0.4651, 

p=0.0001;
2)	%AM  —  [2.1133 +0.4663*%AM], r=0.5173, 

p=0.0001;
3)	ACM  —  [6.26 +0.2414*ACM], r=0.2105, 

p=0.001.
So, the performed research of the Ukrainian popu

lation representatives confirmed the correlation be-
tween the increased body mass (firstly, due to adipose 
tissue) and insulin and peptides blood contents which 
are markers of local inflammation of adipose tissue, 
systemic low-intensity inflammation in the body, in-
sulin resistance and cardiac morbidity development.

Table 4.  Body composition parameters in the examined patients with different body mass*

Parameter Statistical 
parameter

Study group
nBM
(n=44)

excBM
(n=62)

OB grade 1
(n=44)

OB grade 2
(n=44)

OB grade 3
(n=44)

Adipose mass, kg* Mean (SD) 14.61 (2.87) 19.27 (3.31) 30.18 (3.48) 38.83 (3.75) 49.77 (5.96)
Median 14.84 19.49 29.59 38.57 48.66
[Q1-Q3] [12.63-16.55] [17.10-21.30] [27.36-32.69] [37.14-40.77] [45.65-52.08]

% Adipose mass, 
%**

Mean (SD) 22.50 (6.34) 24.14 (4.66) 31.95 (4.92) 36.69 (4.74) 42.14 (4.94)
Median 24.15 24.06 31.62 37.47 41.97
[Q1-Q3] [17.36-27.33] [21.31-26.50] [27.65-35.87] [32.77-39.65] [39.69-45.13]

Active body cell 
mass, kg*

Mean (SD) 33.89 (5.20) 39.13 (4.92) 41.90 (5.43) 42.68 (5.66) 45.84 (5.61)
Median 30.57 41.35 44.35 44.75 45.21
[Q1-Q3] [29.57-39.42] [33.09-42.78] [35.42-45.59] [37.56-47.64] [40.91-51.30]

Note: * — Р — reliably significant all mean differences; ** — Р — mean differences in the normal and excess body mass patients compared to those in 
grades 1, 2, 3 obesity patients.

Table 5.  Correlation matrix of fractalkine, clusterin, omentin, 
vaspin and parameters of the body composition*

Fractalkine Clusterin Omentin Vaspin
AM 0.524 0.559 – 0.613 0.553
% AM 0.556 0.520 – 0.645 0.572
ACM 0.317 0.394 – 0.332 0.358
ACM/AM – 0.502 – 0.355 0.516 – 0.456

Note: * — Р — correlation significance at p<0.001 level.

Оригінальні дослідження
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Presence of correlation between insulin resis
tance and levels of fractalkine, clusterin, vaspin and 
omentin is confirmed with statistical difference at 
p<0.001 level of value of these parameters in the 
groups of insulin resistant patients and those with 
normal tissue insulin sensitivity (Table 6).

It was determined that in insulin resistant pa-
tients fractalkine level is registered in average at 
the level of (937.20±87.08) ng/mL; clusterin — at 
the level of (126.16±16.59) ng/mL; vaspin — at 

the level of (671.39±135.54)  ng/mL and omen-
tin — at the level of (385.47±70.08) ng/mL, that 
is, respectively, 1.2, 1.4 and 1.7 — fold higher and 
1.3 — fold less than those in non-insulin resistant 
patients.

As a result of multiple move regression, the re-
gression equations for blood contents of clusterin, 
fractalkine, vaspin and omentin, related to anthro-
pometric parameters and НОМА-IR index were 
determined (Table 7).

Table 6.  Blood serum levels of the studied peptides of the 
examined insulin resistant and non-insulin resistant patients*
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Clusterin, 
ng/mL

Mean 
(SD)

107.69 
(9.21)

126.16 
(16.59)

0.78 2750.5 0.001

Median 109.42 120.17
[Q1-Q3] [108.00-

111.44]
[113.01-
139.20]

Fractal
kine, ng/
mL

Mean 
(SD)

692.42 
(143.28)

937.20 
(87.08)

0.84 1606.1 0.001

Median 719.16 948.34
[Q1-Q3] [648.24-

759.61]
[854.34-
1000.20]

Vaspin,  
ng/mL

Mean 
(SD)

404.79 
(140.11)

671.39 
(135.54)

0.83 1701.2 0.001

Median 421.55 631.42
[Q1-Q3] [379.53-

464.23]
[543.43-
819.32]

Omentin, 
ng/mL

Mean 
(SD)

505.05 
(47.54)

385.47 
(70.08)

– 0.82 1807.1 0.001

Median 519.38 412.90
[Q1-Q3] [503.57-

530.51]
[308.16-
443.48]

Fig. 1.  Correlation of insulin blood level with adipose, relative 
adipose and active body cell mass of the examined patients.

Table 7.  Regression equation for the studied peptides related 
to anthropometric parameters and НОМА insulin resistance index*

Parameter Regression equation R2 F-test, р Standard 
error

Fractalkine, 
ng/mL

407.478 +57.1702*НОМА-
IR +2.2580*WC

0.626 F=273.85 
p<0.0000

103.85

Clusterin, 
ng/mL

78.491 +5.4932*НОМА-
IR+0.2071*WC

0.6011 F=245.69 
p<0.0000

10.458

Omentin, 
ng/mL

618.3103-25.6928*НОМА-
IR– 2.9962*%AM

0.676 F=339.89 
p<0.0000

48.81

Vaspin,  
ng/mL

81.6022+61.9746*НОМА-
IR+1.8584*WC+ 
2.4729*%AM

0.651 F=202.27 
p<0.0000

113.53

Notes: * — significance at p<0.001 level; НОМА-IR — НОМА index;% 
AM — related adipose mass of the body (%); WC — waist circumference 
(cm); R2 — determination coefficient; F-test — Fisher’s test.
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Analysis of the evidence obtained in the re-
search allowed to perform comprehensive eva
luation of interrelation between dynamics of 
fractalkine, clusterin, vaspin and omentin blood 
levels, НОМА index (НОМА-ІR) and relative 
contents of adipose tissue (AM, %) (Figure 2).

It was determined that for the inhabitants of 
Kharkiv in average deposited fatty mass over 
25% of total body mass is an ascertained increase 
in blood levels of fractalkine from 750 ng/mL and 
higher, clusterin — from 100 ng/mL and higher, 
vaspin from 460  ng/mL and higher; decrease of 
circulatory omentin contents to 500 ng/mL and 
under, and worsening of tissue insulin sensitivi
ty (НОМА index >2.77). More than 34% of to-
tal body mass accumulation of adipose tissue 
determines the development of marked insulin 
resistance (НОМА index >4.00), which is ac-
companied with fractalkine blood level elevation 
almost to 900 ng/mL and higher, clusterin — from 
120  ng/mL and over, vaspin from 650  ng/mL 
and over; decreased omentin circulatory level of 
400 ng/mL and under. It may cause deepening of 
morbid alterations in modulation of insulin pe-
ripheral effects that increases considerably risk of 
comorbidity development.

As a conclusion to the results of the research, 
we should emphathize that individuals with OB 

demonstrate higher levels of fractalkin, clusterin, 
vaspin, insulin and lower level of omentin com-
pared to those with nBM and excBM, that proves 
presence of the more marked inflammation in 
adipose tissue, systemic low-intensity inflamma-
tion in the body, growth of insulin resistance and 
increased risk of cardiovascular morbidity deve
lopment.

Markers of these all mentioned morbid condi-
tions correlate significantly between each other 
and depend on the level of accumulated adipose 
tissue and body mass index.

Understanding of these processes may con-
struct the basis for optimization of the available 
diagnostic medical approaches concerning ren-
dering medical aid to the patients with excess 
weight, development of effective prevention pro-
grams for population.

Conclusions

1.	 Significant changes of fractalkine, clusterin, 
vaspin and omentin blood serum levels were 
revealed in obese patients compared to those 
with normal and excess body mass that proves 
their developed elevated level of adipose tis-
sue inflammation, low-intensity systemic 
body inflammation, insulin resistance and car-
diovascular comorbidity.

2.	 ‘Relative adipose body mass’ parameter is of 
informational value in respect to the changes 
in fractalkine, clusterin, vaspin and omentin 
blood serum levels, as well as ‘body mass in-
dex’ parameter.

3.	 Visceral adipose tissue and adipose tissue ac-
cumulation in gluteofemoral fatty depot in-
fluences significantly on the level of inflam-
mation, insulin resistance and cardiovascular 
comorbidity development in overweight pa-
tients.

4.	 Inhabitants of Kharkiv show significant reduc-
tion of tissue insulin sensitivity accompanied 
with fractalkinemia at level from 900  ng/mL 
and higher; clusterinemia — from 120 ng/mL 
and over; vaspinemia — from 650 ng/mL and 
over, omentinmia — from 400 ng/mL and un-
der.

5.	 Regression equations concerning contents of 
clusterin, fractalkine, vaspin and omentin in 
blood depending on anthropometric parame-
ters and НОМА index are presented.

Fig. 2.  Levels of НОМА index and circulatory clusterin, fractalkine, 
vaspin and omentin depending on the relative adipose tissue 
contents.

Note: Kruskal-Wallis test index for clusterin, at p<0.001; fractalkine, p<0.001; 
vaspin, p<0.001; omentin, p<0.001; НОМА-IR, p<0.001.

Оригінальні дослідження
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Информативность гормональных маркеров риска 
метаболических нарушений у лиц с различной 
массой тела 

Е.В. Мисюра
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского 
НАМН Украины»

Резюме. С целью комплексной оценки взаимосвязей уровней фрак-
талкина, кластерина, васпина и оментина у представителей украинской 
популяции в зависимости от индекса массы тела, содержания жировой 
ткани, степени и топографии ее отложения, уровня инсулина в крови, 
индекса инсулинорезистентности НОМА обследованы 250 жителей 
г. Харькова (средний возраст 65,48±11,86 года), сформировавших в за-
висимости от индекса массы тела 4 группы: 1) лица с избыточной массой 
тела (n=62); 2) лица с ожирением 1-й степени (n=59); 3) лица с ожире-
нием 2-й степени (n=45); 4) лица с ожирением 3-й степени (n=40). Кон-
трольная группа — здоровые лица с нормальной массой тела (n=44). 
Результаты. У пациентов с ожирением регистрируются достоверно бо-
лее высокие уровни в крови фракталкина, кластерина, васпина, более 
низкие — оментина по сравнению с показателями лиц с нормальной 
и избыточной массой тела. Установлено наличие статистически значи-

мых (p<0,001) корреляционных связей между исследуемыми пептида-
ми, антропометрическими характеристиками, параметрами состава 
тела, инсулином и  индексом НОМА. Определены средние значения 
содержания фракталкина, кластерина, васпина и оментина у пациентов 
с инсулинорезистентностью. Получены уравнения регрессии содержа-
ния кластерина, фракталкина, васпина и оментина в крови представи-
телей украинской популяции в  зависимости от антропометрических 
параметров и индекса НОМА. Выводы. У представителей украинской 
популяции доказано наличие связи между увеличением массы тела 
(в первую очередь за счет жировой массы) и содержанием в крови ин-
сулина и пептидов — маркеров локального воспаления жировой ткани, 
системного низкоинтенсивного воспаления в организме, инсулиноре-
зистентности и  развития кардиальной патологии. Доказана их связь 
с индексом НОМА и уровнем инсулина в крови.
Ключевые слова: избыточная масса тела, ожирение, жировая 
масса, фракталкин, кластерин, оментин, васпин, инсулин.

Інформативність гормональних маркерів ризику 
метаболічних порушень в осіб із різною масою тіла

К.В. Місюра
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН 
України»

Резюме. З метою комплексної оцінки взаємозв’язків рівнів фрактал-
кіну, кластерину, васпіну й оментину в представників української по-
пуляції залежно від індексу маси тіла, вмісту жирової тканини, ступеня 
та топографії її відкладення, рівня інсуліну в крові, індексу інсуліноре-
зистентності НОМА обстежено 250  жителів м.  Харкова (середній вік 
65,48±11,86 року), які залежно від індексу маси тіла сформували 4 гру-
пи: 1) особи з надмірною масою тіла (n=62); 2) особи з OЖ 1-го ступеня 
(n=59); 3) особи з OЖ 2-го ступеня (n=45); 4) особи з OЖ 3-го ступеня 
(n=40). Контрольна група — здорові особи з нормальною масою тіла 
(n=44). Результати. У  пацієнтів з  ожирінням реєструються вірогідно 
вищі рівні в крові фракталкіну, кластерину, васпіну, нижчі — оментину 
порівняно з показниками осіб із нормальною і надмірною масою тіла. 
Встановлено наявність статистично значущих (p<0,001) кореляційних 
зв’язків між досліджуваними пептидами, антропометричними харак-
теристиками, параметрами складу тіла, інсуліном та індексом НОМА. 
Визначено середні значення вмісту фракталкіну, кластерину, васпіну 
та оментину в пацієнтів з інсулінорезистентністю. Отримано рівняння 
регресії вмісту фракталкіну, кластерину, васпіну та оментину в  крові 
представників української популяції залежно від антропометричних 
параметрів та індексу НОМА. Висновки. У представників української 
популяції доведено наявність зв’язку між збільшенням маси тіла (на-
самперед за рахунок жирової маси) та вмістом у крові інсуліну та пеп-
тидів — маркерів локального запалення жирової тканини, системного 
низькоінтенсивного запалення в організмі, інсулінорезистентності та 
розвитку кардіальної патології. Доведено їх зв’язок з  індексом НОМА 
та рівнем інсуліну в крові.
Ключові слова: надмірна маса тіла, ожиріння, жирова маса, фрак-
талкін, кластерин, оментин, васпін, інсулін.
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Динаміка показників 
ліпідного спектра крові 
та варіативності ритму серця 
на тлі застосування омега‑3 
поліненасичених жирних 
кислот і симвастатину 
у хворих на цукровий діабет 
2-го типу з кардіоваскулярною 
автономною нейропатією

С. Ажмі,  
В.О. Сергієнко, 
О.О. Сергієнко

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Резюме. Мета — з’ясування особливостей впливу ω‑3 поліненасичених жирних кислот (ω‑3 ПНЖК) і сим-
вастатину на показники ліпідного спектра крові та варіативності ритму серця (ВРС) у хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу (ЦД2) з функціональною стадією кардіоваскулярної автономної нейропатії (КАН). Матеріали та 
методи. Обстежено 75 хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН, віком 50-59 років, показниками HbA1c 
7,1±0,4%, які протягом 3 міс. отримували традиційну цукрознижувальну терапію. Пацієнтів стратифікували на 
чотири групи: 21 хворий, які протягом 3 міс., окрім цукрознижувальної терапії, отримували 1 капсулу на добу 
препарату ω‑3 ПНЖК; 22 хворих, які протягом 3 міс. отримували симвастатин 20 мг/добу; 17 хворих, які протя-
гом 3 міс. отримували 1 г/добу препарату ω‑3 ПНЖК та симвастатин 10 мг/добу; контроль — 15 хворих, які про-
тягом 3 міс. отримували лише стандартну цукрознижувальну терапію. Результати. Препарат ω‑3 ПНЖК сприяв 
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Вступ

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) — третя за 
значенням після артеріальної гіпертензії (АГ) 
і хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) при-
чина розвитку хронічної серцевої недостатності 
(СН). Ризик виникнення СН за наявності ЦД2 
зумовлений поєднанням діабетичної кардіовас-
кулярної автономної нейропатії (КАН), кардіо
міопатії, ІХС та АГ  [1-3]. КАН  — одна з  най-
більш прогностично несприятливих і  клінічно 
значущих форм автономної нейропатії, яка діа-
гностується незадовільно, може бути причиною 
ішемії вінцевих судин, «німого» інфаркту міо-
карда (ІМ); навіть передклінічна стадія КАН 
значно збільшує ймовірність синдрому «рапто-
вої смерті», може бути передвісником виникнен-
ня гострих порушень мозкового кровообігу  [3-
5]. Отже, дослідження та з’ясування патогенезу 
КАН, рання діагностика, пошук шляхів і спосо-
бів ефективного лікування є одними з  пріори-
тетних завдань сучасної діабетології.

Незважаючи на досягнення в розумінні па-
тогенезу, проблема лікування КАН у  хворих 
на ЦД2 залишається в центрі уваги клініцис-
тів і  фармакологів. До теперішнього часу не 
розроблено ефективний метод корекції мета-
болічних і функціональних порушень КАН за 
наявності ЦД2.

Відомо, що провідна роль у  патогенезі 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) за на-
явності ЦД2 належить механізмам, асоці-
йованим із гіперглікемією та атерогенною 
дисліпопротеїнемією (ДЛП)  — гіпертріацил-

гліцеринемією (гіперТГ), низьким рівнем хо-
лестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) і підвищеною концентрацією ХС 
ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ). 
Порівняльний аналіз показників ліпідного 
спектра крові виявив, що найбільш виражена 
діабетична ДЛП спостерігається за функціо-
нальної та функціонально-органічної стадій 
КАН (порівняно із субклінічною). Водночас 
ступінь порушень ліпідного обміну в пацієнтів 
із функціональною та функціонально-органіч-
ною стадіями вірогідно не різниться  [5]. По-
відомляється, що ефективне лікування ДЛП, 
АГ супроводжується зниженням частоти ма-
кросудинних ускладнень  [3]. Отже, зменшен-
ня ризику виникнення ССЗ у хворих на ЦД2 
вимагає комплексного підходу, зокрема конт
ролю провідних атерогенних чинників.

Важливу роль у  виникненні ССЗ, а  також 
КАН у хворих на ЦД2 можуть відігравати гі-
перінсулінемія (ГІ)  / інсулінова резистент-
ності (ІР), а  також атерогенна ДЛП, яка ха-
рактеризується збільшенням рівнів ТГ, ХС 
ЛПНЩ, ХС ліпопротеїнів дуже низької щіль-
ності (ХС  ЛПДНЩ) і  зниженням вмісту ХС 
ЛПВЩ. Хронічна гіперглікемія, ГІ та/або 
ІР супроводжуються порушеннями ліпідно-
го обміну, і  їх вираженість може корелювати 
зі ступенем ДЛП. Вважається, що власне ГІ 
є рушійною силою активації патофізіологіч-
них процесів формування та/або поглиблення 
тяжкості ССЗ у хворих на ЦД2 [4-6].

Розглядаються кілька механізмів, відпові-
дальних за розвиток вегетативної дисфункції 

більш значущому порівняно із симвастатином зменшенню вмісту тригліцеридів (ТГ), вірогідному зниженню 
коефіцієнта атерогенності (КА) та збільшенню рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) 
і  водночас не впливав на концентрацію загального холестерину (ЗХС) і  холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ). Використання симвастатину супроводжувалось вірогідним зменшенням рівнів ЗХС, ХС 
ЛПНЩ, ТГ, КА і зростанням вмісту ХС ЛПВЩ, вірогідним зменшенням вмісту ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ порівняно з пре-
паратом ω‑3 ПНЖК. Препарат ω‑3 ПНЖК сприяв вірогідному збільшенню часових параметрів ВРС, проте сим-
вастатин справляв більш виражений позитивний вплив на часові та спектральні параметри ВРС. Застосування 
комбінації ω‑3 ПНЖК і симвастатину в лікуванні хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН приводило до 
найбільш виражених позитивних вірогідних змін показників ліпідного обміну, часових і спектральних параме-
трів ВРС. Висновок. Отримані результати обґрунтовують доцільність використання комбінованої терапії ω‑3 
ПНЖК і симвастатину в лікуванні хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, кардіоваскулярна автономна нейропатія, ліпіди, варіативність 
ритму серця, ω‑3 поліненасичені жирні кислоти, статини, комбінована терапія.
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за ЦД, серед них провідну роль, імовірно, віді-
грають ГІ та ІР. Патофізіологічні зміни параме-
трів варіативності ритму серця (ВРС) можуть 
бути прогностичними критеріями розвитку 
ускладнень та високого ризику несприятливих 
наслідків у хворих на ЦД2 з хронічними макро- 
та мікросудинними проявами захворювання, 
зокрема діабетичними нейропатіями [6]. За на-
явності ушкоджень серця зміни в  активності 
аферентних та еферентних волокон автоном-
ної нервової системи та в локальній невральній 
регуляції провокують симпато-вагусний дис-
баланс зі зниженням ВРС, створюючи перед
умови для виникнення загрозливих аритмій. 
Низькі показники ВРС корелюють із ризиком 
«раптової смерті» навіть більшою мірою, ніж 
фракція викиду, категорія шлуночкових арит-
мій і фізична толерантність [7]. Зниження ВРС 
у  хворих на ЦД2 є маркером КАН і  розгляда-
ється як предиктор серцево-судинної захворю-
ваності та смерті  [8]. Повідомляється, що суб-
клінічна стадія КАН характеризується вираже-
ними змінами ВРС, а  саме зниженням тонусу 
парасимпатичної ланки вегетативної нервової 
системи, що зумовлює відносне підвищення 
тонусу симпатичної ланки та зростання симпа-
то-парасимпатичного індексу (LF/HF). Функ-
ціональна стадія проявляється відносною сим-
патотонією з підвищенням LF/HF, зниженням 
параметрів ВРС у всіх часових і спектральних 
діапазонах [5].

З метою фармакотерапії ДЛП використову-
ють статини, фібрати, секвестранти жовчних 
кислот, нікотинову кислоту та її похідні, пре-
парати ω‑3 поліненасичених жирних кислот 
(ω‑3 ПНЖК) або як альтернативу  — їх поєд-
нання з  інгібіторами поглинання холестери-
ну [9-11].

Особливу зацікавленість викликає аналіз 
ефективності комбінування ω‑3 ПНЖК та ста-
тинів у лікуванні ДЛП, проте інформація про 
особливості їх використання для лікування 
хворих на ЦД2 з КАН є неоднозначною, має 
фрагментарний характер, є предметом диску-
сії, а тому вимагає подальшого уточнення.

Метою дослідження було з’ясування осо-
бливостей впливу ω‑3 поліненасичених жир-
них кислот і симвастатину на показники ліпід-
ного спектра крові та варіативність ритму сер-
ця у хворих на ЦД2 з функціональною стадією 
кардіоваскулярної автономної нейропатії.

Матеріали та методи

Дослідження здійснено на базі діабетоло-
гічного відділення Львівського обласного дер-
жавного клінічного лікувально-діагностич-
ного ендокринологічного центру. Після отри-
мання письмової згоди на проведення комп-
лексного обстеження відповідно до принципів 
Гельсінської декларації, Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину й від-
повідних законів України в  рандомізований 
спосіб обстежено 75 хворих на ЦД2 з функці-
ональною стадією КАН, віком 50-59  років, із 
тривалістю захворювання 1-6  років, показни-
ками HbA1c 7,1±0,4%. Контрольну групу ста-
новили 15 практично здорових людей віком 
51,9±3,2 року.

Усім хворим проводили скринінг, що вклю-
чав п’ять кардіоваскулярних тестів (КВТ). 
Діабетичну КАН діагностували за наявнос-
ті двох і більше порушених КВТ і на підставі 
результатів векторкардіографії, спектрально-
го аналізу ВРС, ЕКГ, добового моніторингу 
ЕКГ, змін показників коригованого інтервалу 
QT, пружно-еластичних властивостей артерій, 
що дозволяло виявити субклінічну, функціо
нальну та функціонально-органічну стадії 
КАН [12-14].

Концентрацію глюкози в  крові визначали 
глюкозооксидазним методом, HbA1c  — мето-
дом високочутливої іонообмінної рідинної хро-
матографії за допомогою напівавтоматичного 
аналізатора D‑10 і реактивів BIO-RAD (США). 
Стан ліпідного обміну оцінювали за показни-
ками загального ХС (ЗХС), ТГ, ХС ЛПВЩ 
і  ХС ЛПНЩ. Вміст ХС ЛПНЩ (ммоль/л) 
обчислювали за формулою V.Т.  Friedewald, 
коефіцієнт атерогенності (КА)  — за форму-
лою А.Н.  Клімова. Оскільки відмінною рисою 
ДЛП, що асоціюється з ЦД2, є одночасне пору-
шення метаболізму ЛПВЩ і ТГ, вираховували 
співвідношення ТГ/ХС ЛПВЩ, що характе-
ризує внесок ліпопротеїнліполізу ТГ-вмісних 
ЛПДНЩ в утворення ЛПВЩ [9-11]. Вміст лі-
підів визначали за допомогою реактивів фірми 
HUMAN (Німеччина) на напівавтоматичному 
аналізаторі Humanlayzer 2000. Інтерпретацію 
отриманих показників проводили згідно з  по-
ложеннями консенсусу Європейського товари-
ства кардіологів та Європейського товариства 
атеросклерозу (2011). V E R T E
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З метою оцінки ВРС використовували такі 
параметри: часові (стандартне відхилення всіх 
NN-інтервалів  — SDNN, корінь квадратний 
середнього від квадратів різниці послідовних 
NN-інтервалів  — RMSSD, співвідношення 
кількості інтервалів між суміжними NN, які 
перевищують 50 мс, до загальної кількості 
NN-інтервалів — NN50, розділене на загальну 
кількість NN, pNN50, %) і  спектральні харак-
теристики (дуже низькочастотний компонент 
кардіоритму  — VLF, низькочастотний компо-
нент кардіоритму — LF, високочастотний ком-
понент кардіоритму — HF, LF/HF).

Аналіз особливостей ВРС та інтерпретацію 
результатів проводили на електрокардіологіч-
ному обладнанні компанії «Нейрософт» із ви-
користанням програми «Полі-Спектр-Ритм» 
за 5-хвилинними відрізками, проте не менше 
від 300 RR-інтервалів. Записані ЕКГ-сигнали 
опрацьовували з метою виключення артефак-
тів і  RR-інтервалів, зумовлених ектопічними 
імпульсами. Інтерпретація результатів часо-
вого і  спектрального аналізу ґрунтувалась 
на рекомендаціях Європейського товариства 
кардіологів і  Північно-Американського това-
риства з кардіостимуляції та електрофізіології 
(ESC/NASPE) [15].

Пацієнтів із ЦД2 і  функціональною стаді-
єю КАН стратифікували на чотири групи: 1-а 
група  — 21 хворий, які протягом 3 міс. отри-
мували стандартну цукрознижувальну тера-
пію, крім цього, 1 капсулу на добу препарату 
ω‑3 ПНЖК, який містить в одній капсулі ~90% 
етилових ефірів ПНЖК (1000  мг), зокрема 
етилових ефірів ейкозапентаєнової  — 460  мг, 
докозагексаєнової кислоти  — 380  мг і  4  мг 
α-токоферолу ацетату; 2-а група — 22 хворих, 
які протягом 3 міс. отримували стандартну 
цукрознижувальну терапію та симвастатин 
20  мг/добу; 3-я група  — 17 хворих, які про-
тягом 3  міс. отримували традиційну цукро
знижувальну терапію, 1 г/добу препарату  
ω‑3-ПНЖК і симвастатин 10 мг/добу; 4-а гру-
па (контрольна)  — 15  хворих, які протягом 
3 міс. отримували лише стандартну цукрозни-
жувальну терапію.

Критерії включення: вік 50-59  років; ЦД2 
в  стадії компенсації та/або субкомпенсації; 
функціональна стадія КАН; клінічні стадії 
діабетичної периферичної нейропатії; ІМТ 
у  межах 20-30  кг/м2; згода на використання 

дієтичного режиму харчування з  обмежен-
ням вживання продуктів, що містять насичені 
жирні кислоти, протягом дослідження; згода 
на підтримання відповідної фізичної актив-
ності. Критерії виключення: декомпенсація 
ЦД2, кетоацидоз; периферичні судинні захво-
рювання, ішемічна форма синдрому діабетич-
ної стопи; вживання антидепресантів, проти-
судомних препаратів, опіатів, капсаїцину, не-
йролептичних препаратів, цитостатиків, пре-
паратів ω‑3 ПНЖК, статинів протягом шести 
місяців перед початком дослідження; гострий 
панкреатит в анамнезі; порушення активності 
ліпопротеїнліпази та/або ДЛП ІІІ типу; тяж-
ка СН, декомпенсація хронічної СН; ІМ; по-
рушення мозкового кровообігу в  попередні 
шість місяців, вади серця, постійна форма 
фібриляції передсердь; хронічна ниркова, пе-
чінкова та дихальна недостатність, гіпотире-
оз; загострення супутніх хронічних захворю-
вань, наркотична, алкогольна або нікотинова 
залежність, гнійні ускладнення, системні вас-
куліти; тяжкі соматичні захворювання (ново-
утворення, органічні стадії захворювань пе-
чінки та нирок); період вагітності та лактації; 
ЦД1; підвищена чутливість до компонентів 
препаратів.

Результати досліджень опрацьовували ме-
тодами варіаційної статистики. Для порівнян-
ня середніх абсолютних величин використо-
вували параметричний критерій Стьюдента 
та непараметричний критерій Wilcoxon, а для 
порівняльного аналізу відносних величин між 
різними групами обстежених — t-критерій Фі-
шера згідно з  дисперсійним аналізом ANOVA 
(MicroCal Origin v. 8,0)  [16]. Отримані по-
казники наведено у  вигляді середніх ариф-
метичних значень зі статистичною похибкою 
(M±m), а  відсоток змін після проведеного 
курсу лікування з використанням ω‑3 ПНЖК 
і симвастатину, а також їх комбінування (від-
носно вихідного показника) вираховували 
у  вигляді дельти (∆%, M±m). Найменш віро-
гідним вважали значення р<0,05.

Результати та їх обговорення

Встановлено, що показники HbA1c і гліке-
мії натще у хворих на ЦД2 з функціональною 
стадією КАН перед і після проведеного курсу 
лікування вірогідно не різнилися в контроль-
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ній групі: HbA1c  — 7,17±0,18% і  7,21±0,19% 
відповідно, ∆=0,6±1,07% (p>0,05); глікемія 
натще — 6,9±0,19 ммоль/л і 6,7±0,24 ммоль/л 
відповідно, ∆= –3,1±1,92% (p>0,05).

У таблиці 1 наведено динаміку показни-
ків ліпідного спектра крові у хворих на ЦД2 з 
функціональною стадією КАН у процесі ліку-
вання препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином 
і препаратом ω‑3 ПНЖК із симвастатином.

Встановлено, що препарат ω‑3 ПНЖК спри-
яв вірогідному зниженню рівня ТГ (р<0,001), 
КА (р<0,05) і збільшенню вмісту ХС ЛПВЩ 
(р<0,05) і  водночас не впливав на показни-
ки ЗХС (р>0,05) і  ХС ЛПНЩ (р>0,05). Ви-
користання симвастатину супроводжувалось 
вірогідним зменшенням концентрації ЗХС 
(р<0,001), ХС ЛПНЩ (р<0,001), ТГ (р<0,05), 
показників КА (р<0,01) і  зростанням вмісту 

ХС ЛПВЩ (р<0,05) порівняно з  контроль-
ною групою; вірогідним зменшенням рівнів 
ЗХС (р<0,001), ХС ЛПНЩ (р<0,001) і  ТГ 
(р<0,001) порівняно з показниками групи ω‑3 
ПНЖК. Комбінування препарату ω‑3 ПНЖК 
і  симвастатину в  лікуванні хворих на ЦД2 з 
функціональною стадією КАН супроводжу-
валось найбільш вираженими позитивними 
вірогідними змінами показників ліпідного 
обміну. У  контрольній групі динаміки вміс-
ту досліджених показників ліпідного обміну 
не було.

Використання статинів вважається пер-
винною ланкою у  фармакотерапії атероген-
ної ДЛП, що ґрунтується на переконливих 
результатах численних клінічних випробу-
вань, зокрема позитивного впливу на кон-
центрацію ХС ЛПНЩ. Залежно від дози ста-
тини сприяють зниженню рівня ХС ЛПНЩ 
на 20,0-55,0%, ТГ  — на 7,0-30,0% і  незна-
чному підвищенню рівня ХС ЛПВЩ  — на  
5,0-10,0% [9, 17].

Ефекти ω‑3 ПНЖК, імовірно, зумовлено їх 
впливом на ІР і  гомеостаз глюкози (зменшу-
ють ІР у  м’язах > жировій тканині >> печін-
ці; ймовірно, пригнічують секрецію інсуліну; 
ймовірно, відстрочують виникнення ЦД2), на 
стан ліпідного обміну (зменшують концентра-
цію ТГ, ХС ЛПНЩ у  крові, збільшують кон-
центрацію ХС ЛПВЩ, поліпшують ліпідний 
профіль у хворих на ЦД2 з ДЛП); ω‑3 ПНЖК 
також помірно знижують артеріальний тиск, 
поліпшують функцію ендотелію, зменшують 
запалення та посилюють антиоксидантний за-
хист [11, 17].

Молекулярні механізми впливу ω‑3 ПНЖК 
на метаболічні та функціональні порушення 
за ССЗ, зокрема КАН, остаточно не з’ясовано, 
натомість вони можуть включати зниження 
концентрації пре- та постпрандіальних ТГ, 
модуляцію агрегації тромбоцитів, зниження 
синтезу прозапальних агентів, антиаритміч-
ні та інші ефекти. Низький рівень смертності 
на тлі вживання ω‑3 ПНЖК, імовірно, забез-
печується їх антиаритмічними механізмами та 
підвищенням стабільності атеросклеротичної 
бляшки. Отже, ω‑3 ПНЖК (крім антиатеро-
склеротичного ефекту) сприяють зменшен-
ню ризику виникнення шлуночкової аритмії, 
що може бути опосередковано сповільненням 
частоти серцевих скорочень [18, 19].

Таблиця 1.  Динаміка показників ліпідного спектра крові 
у хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН у процесі 
лікування препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином і препаратом 
ω‑3 ПНЖК із симвастатином, Δ% (M±m)

Показник Група, кількість 
хворих

Термін 
спостереження

Δ%

на початку 
лікування

через 
3 міс.

ЗХС, 
ммоль/л

контроль (n=15) 6,59±0,18 6,13±0,15 -6,7±1,1
ω‑3 ПНЖК (n=21) 6,07±0,18 5,59±0,2 -8,2±1,1
статини (n=22) 6,18±0,29 4,81±0,23 -21,8±1,55***
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

6,41±0,13 4,56±0,15 -28,7±1,99***

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л

контроль (n=15) 4,59±0,16 4,25±0,17 -8,3±1,4
ω‑3 ПНЖК (n=21) 4,15±0,17 3,68±0,22 -12,8±1,9
статини (n=22) 4,27±0,27 2,72±0,14 -34,2±2,55***
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

4,42±0,12 2,57±0,11 -41,6±2,3***

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л

контроль (n=15) 0,84±0,03 0,87±0,03 4,1±1,0
ω‑3 ПНЖК (n=21) 0,78±0,03 0,88±0,04 7,1±0,54*
статини (n=22) 0,77±0,03 0,92±0,06 12,1±2,32*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

0,76±0,03 0,89±0,04 16,5±1,16*

ТГ, 
ммоль/л

контроль (n=15) 2,52±0,12 2,31±0,11 -8,3±1,2
ω‑3 ПНЖК (n=21) 2,55±0,14 1,61±0,08 -35,4±2,6***
статини (n=22) 2,5±0,27 1,83±0,18 -22,57±1,2*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

2,75±0,21 1,57±0,15 -43,3±2,91***

КА контроль (n=15) 7,05±0,43 6,2±0,37 -11,8±1,38
ω‑3 ПНЖК (n=21) 7,07±0,46 5,66±0,41 -20,9±1,89*
статини (n=22) 7,4±0,6 4,73±0,48 -37,2±2,51**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

7,56±0,54 4,25±0,32 -43,5±2,39***

Примітка: вірогідна різниця з показником на початку лікування: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001. V E R T E
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У таблицях 2 і 3 наведено динаміку часових 
і  спектральних параметрів ВРС у  хворих на 
ЦД2 з функціональною стадією КАН у проце-
сі лікування препаратом ω‑3 ПНЖК, симвас-
татином і препаратом ω‑3 ПНЖК із симваста-
тином.

Як видно з  отриманих результатів, препа-
рат ω‑3 ПНЖК сприяв вірогідному збільшен-
ню SDNN (p<0,05), RMSSD (p<0,05) і  pNN50 
(p<0,05). Використання симвастатину супро-
воджувалось більш вираженим позитивним 
впливом на показники SDNN (p<0,01), RMSSD 
(p<0,01), а  також pNN50 (p<0,05). Комбіну-
вання препарату ω‑3 ПНЖК і  симвастатину 
в  лікуванні хворих на ЦД2 з функціональною 
стадією КАН супроводжувалось більш вираже-
ним вірогідним збільшенням показників SDNN 
(p<0,001), RMSSD (p<0,001) і pNN50 (p<0,01). 
У  контрольній групі не виявлено позитивної 
динаміки часових параметрів ВРС.

Використання препарату ω‑3 ПНЖК у  лі-
куванні хворих на ЦД2 з функціональною ста-

дією КАН сприяло вірогідному збільшенню 
показників LF (p<0,001), HF (p<0,01), спів-
відношення LF/HF (p<0,01), проте не вплива-
ло на параметри VLF (р>0,05).

Включення в  лікувальні заходи симваста-
тину супроводжувалося вірогідним зростан-
ням VLF (p<0,05), LF (p<0,01), HF (p<0,01) 
і  водночас не впливало на показники LF/HF 
(р>0,05). Комбінація ω‑3 ПНЖК і  симваста-
тину в  лікуванні хворих на ЦД2 з функціо-
нальною стадією КАН сприяло найбільш ви-
раженим позитивним вірогідним змінам часо-
вих і спектральних параметрів ВРС.

Отже, перспективним у  лікуванні ДЛП 
у  хворих на ЦД2 з функціональною стадією 
КАН є комбінування препаратів ω‑3 ПНЖК 
і статинів.

Таблиця 2.  Динаміка часових параметрів ВРС у хворих 
на ЦД2 з функціональною стадією КАН у процесі лікування 
препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином і препаратом ω‑3 ПНЖК 
із симвастатином, Δ% (M±m)

Показник Група, 
кількість 
хворих

Термін 
спостереження

Δ%

на початку 
лікування

через 
3 міс.

SDNN, мс контроль 
(n=15)

44,3±3,39 42,4±2,74 -2,6±2,6

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

41,5±2,05 47,2±1,84 15,6±3,54*

статини (n=22) 39,6±1,91 46,4±1,6 19,9±3,48**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

40,7±2,03 51,5±1,87 28,6±3,01***

RMSSD, мс контроль 
(n=15)

17,1±0,99 16,53±0,61 -1,0±3,33

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

17,9±0,82 20,8±0,81 17,8±2,57*

статини (n=22) 18,4±0,81 21,96±1,05 19,8±2,35**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

19,1±0,95 22,9±0,98 21,3±2,19**

pNN50, % контроль 
(n=15)

4,07±0,44 3,67±0,21 -0,6±6,92

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

4,01±0,33 5,12±0,34 33,5±5,84*

статини (n=22) 4,07±0,39 5,27±0,41 35,1±4,2*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

4,12±0,46 5,99±0,41 56,9±7,65**

Примітка: вірогідна різниця з показником на початку лікування: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Таблиця 3.  Динаміка спектральних параметрів ВРС у хворих 
на ЦД2 з функціональною стадією КАН у процесі лікування 
препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином і препаратом ω‑3 ПНЖК 
із симвастатином, Δ% (M±m)

Показник Група, 
кількість 
хворих

Термін спостереження Δ%
на початку 
лікування

через 
3 міс.

VLF, мс2 контроль 
(n=15)

826,8±45,35 816,0±37,51 -0,3±2,45

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

860,1±35,38 968,9±40,56 12,99±2,46

статини (n=22) 822,6±38,59 986,6±49,38 20,1±2,36*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

801,7±48,73 992,7±48,11 25,4±2,45**

LF, мс2 контроль 
(n=15)

331,7±20,4 325,3±20,7 -2,6±2,55

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

310,1±15,05 419,0±13,51 40,6±7,39***

статини (n=22) 343,2±17,37 433,9±19,12 30,3±4,6**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

325,7±19,32 474,1±20,4 49,8±6,13***

HF, мс2 контроль 
(n=15)

203,8±12,39 190,4±11,89 -6,17±2,94

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

201,4±9,84 244,6±7,64 25,5±5,88**

статини (n=22) 225,9±13,94 283,3±14,64 29 ± 4,4**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

210,1±13,09 281,9±13,61 37,4±5,01***

LF/HF контроль 
(n=15)

1,63±0,03 1,71±0,04 5,8±2,34

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

1,55±0,04 1,72±0,04 12,1±2,93**

статини (n=22) 1,55±0,05 1,56±0,06 2,1±2,96
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

1,56±0,04 1,69±0,03 9,4±2,88*

Примітка: вірогідна різниця з показником на початку лікування: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.
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Висновки

1.	 Включення в  лікувальні заходи препарату 
ω‑3 ПНЖК приводило до більш значущо-
го порівняно із симвастатином зменшення 
вмісту ТГ, сприяло вірогідному зниженню 
показників КА та збільшенню вмісту ХС 
ЛПВЩ і  водночас не впливало на концен-
трацію ЗХС і ХС ЛПНЩ.

2.	 Використання симвастатину супроводжу-
валося вірогідним зменшенням концентра-
ції ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, показників КА 
і зростанням вмісту ХС ЛПВЩ, вірогідним 
зменшенням рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ і  ТГ 
порівняно з препаратом ω‑3 ПНЖК.

3.	 Препарат ω‑3 ПНЖК сприяв вірогідному 
збільшенню SDNN, RMSSD і  pNN50, але 
використання симвастатину супроводжу-
валось більш вираженим позитивним впли-
вом на часові параметри ВРС. Включення 
в  лікувальні заходи симвастатину сприяло 
більш вираженому порівняно з препаратом 
ω‑3 ПНЖК зростанню спектральних пара-
метрів ВРС.

4.	 Комбінація ω‑3 ПНЖК і симвастатину в лі-
куванні хворих на ЦД2 з функціональною 
стадією КАН справляла найбільш вираже-
ний позитивний вірогідний ефект на змі-
ни показників ліпідного обміну, часових 
і спектральних параметрів ВРС.

5.	 Отримані результати дозволяють вважа-
ти, що ефективність комбінованої терапії 
ω‑3 ПНЖК і  симвастатином не пов’язано 
зі станом компенсації захворювання, а  є 
результатом безпосереднього впливу цих 
фармакологічних агентів на досліджувані 
показники, що обґрунтовує доцільність її 
використання в  лікуванні функціональної 
стадії КАН у хворих на ЦД2.
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Динамика показателей липидного спектра 
крови и вариабельности ритма сердца на фоне 
применения омега‑3 полиненасыщенных 
жирных кислот и симвастатина 
у больных сахарным диабетом 2-го типа 
с кардиоваскулярной автономной нейропатией

С. Ажми, В.А. Сергиенко, А.А. Сергиенко
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого

Резюме. Цель  — определение особенностей влияния ω‑3 по-
линенасыщенных жирных кислот (ω‑3 ПНЖК) и  симвастатина на 
показатели липидного спектра крови и  вариабельности ритма 
сердца (ВРС) у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) с функ-
циональной стадией кардиоваскулярной автономной нейропа-
тии (КАН). Материалы и методы. Обследованы 75 больных СД2 
с функциональной стадией КАН, в возрасте 50-59 лет, показателя-
ми HbA1c 7,1±0,4%, которые в течение 3 мес. получали традицион
ную сахароснижающую терапию. Пациентов стратифицировали 
на четыре группы: 21 больной, которые в  течение 3 мес., кроме 
сахароснижающей терапии, получали 1 капсулу в сутки препара-
та ω‑3 ПНЖК; 22 больных в течение 3 мес. получали симвастатин 
20  мг/сут; 17 больных в  течение 3 мес. получали 1 г/сут препа-
рата ω‑3 ПНЖК и симвастатин 10 мг/сут; контроль — 15 больных, 
которые в  течение 3 мес. получали только сахароснижающую 
терапию. Результаты. Препарат ω‑3 ПНЖК способствовал более 
значимому по сравнению с симвастатином уменьшению содержа-
ния триглицеридов (ТГ), достоверному снижению коэффициента 
атерогенности (КА) и увеличению уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС  ЛПВП) и  одновременно не вли-
ял на концентрацию общего холестерина (ОХС) и  холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС  ЛПНП). Использование 
симвастатина сопровождалось достоверным уменьшением по-
казателей ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, КА и  увеличением содержания ХС 
ЛПВП, достоверным уменьшением уровней ОХС, ХС ЛПНП и ТГ по 
сравнению с препаратом ω‑3 ПНЖК. Препарат ω‑3 ПНЖК способ-
ствовал достоверному увеличению временных параметров ВРС, 
однако симвастатин оказывал более выраженное положительное 
влияние на временные и  спектральные параметры ВРС. Приме-
нение комбинации ω‑3 ПНЖК и симвастатина в лечении больных 
СД2 с функциональной стадией КАН приводило к наиболее выра-
женным положительным достоверным изменениям показателей 
липидного обмена, временных и  спектральных параметров ВРС. 
Вывод. Полученные результаты обосновывают целесообразность 
использования комбинированной терапии ω‑3 ПНЖК и симваста-
тина в лечении больных СД2 с функциональной стадией КАН.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, кардиоваскуляр-
ная автономная нейропатия, липиды, вариабельность ритма серд-
ца, ω‑3 полиненасыщенные жирные кислоты, статины, комбини-
рованная терапия.

Dynamics of lipid profile and heart 
rate variability parameters by omega‑3 
polyunsaturated fatty acids and simvastatin 
prescription in patients with type 2 diabetes 
mellitus and cardiovascular autonomic 
neuropathy

S. Azhmi, V.A. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The purpose of this study was to evaluate the peculiarities 
of ω‑3 polyunsaturated fatty acids (ω‑3 PUFAs) and simvastatin 
prescription on the blood lipid profile and heart rate variability 
(HRV) parameters in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and functional stage of cardiovascular autonomic neuropathy 
(CAN). Materials and methods. The study involved 75 patients 
with T2DM and functional stage of CAN aged 50-59 years, HbA1c 
(7.1±0.4)%, who received traditional hypoglycemic therapy within 
3  months. Patients were stratified into four groups: 21 patients 
received 1 capsule/day of ω‑3 PUFAs in addition to hypoglycemic 
therapy; 22 patients received simvastatin 20 mg/day; 17 patients 
received 1 g/day of ω‑3-PUFAs and simvastatin 10 mg/day; control 
group (n=15). The duration of the study was 3 month. Results. The 
prescription of ω‑3 PUFAs promoted to the more significant 
decrease in triglycerides (TG) level compared to treatment with 
simvastatin, a significant decrease of atherogenic coefficient 
(AC), and an increase of high-density lipoprotein-cholesterol 
(HDL-C) and, at the same time, did not affect the concentration 
of the total cholesterol and low density lipoprotein-cholesterol  
(LDL-cholesterol). Treatment with simvastatin was accompanied 
by the significant decrease in total cholesterol, LDL cholesterol, 
TG, AC and an increase in HDL cholesterol; significant decrease in 
total cholesterol, LDL-cholesterol and TG levels (compared to the 
ω‑3 PUFAs). Prescription of ω‑3 PUFAs promoted significant increase 
of time-domain measures of HRV, however simvastatin showed 
a more pronounced positive effect on the temporal and spectral 
parameters of HRV. The combination of ω‑3 PUFAs and simvastatin 
in the treatment of patients with T2DM and functional stage of 
CAN was accompanied by the most pronounced, positive, reliable 
changes in lipid metabolism, temporal and spectral parameters of 
HRV. Conclusion. Obtained results of our study could prove the 
expediency of combined ω‑3 PUFAs and statins prescription to 
patients with T2DM and functional stage of CAN.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular autonomic 
neuropathy, lipids, heart rate variability, ω‑3 polyunsaturated fatty 
acids, statins, combined therapy.
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Особливості ураження 
вінцевого русла у хворих 
на стабільну ішемічну хворобу 
серця із цукровим діабетом 
2-го типу: одноцентрове крос-
секційне дослідження

І.А. Свінціцький

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Резюме. Мета  — визначити особливості ураження вінцевого русла в  пацієнтів зі стабільною ішемічною 
хворобою серця (ІХС) і цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). Матеріали та методи. В одноцентровому крос-
секційному дослідженні проаналізовано дані клініко-інструментального обстеження 156 хворих на стабільну 
ІХС (98 чоловіків і 58 жінок, медіана віку — 64 роки). Залежно від наявності ЦД2 пацієнтів розподілили на 2 групи: 
основну — 59 хворих на ІХС із ЦД2, а також групу порівняння — 97 осіб з ІХС без ЦД2. Кількісне оцінювання сту-
пеня ураження вінцевого русла здійснювали за допомогою показника Gensini score (GS). Результати. У значуще 
більшої кількості пацієнтів із ЦД2 порівняно з групою хворих без діабету виявлено багатосудинне обструктивне 
звуження вінцевих артерій (ВА) (35,6% vs 19,6%, р=0,042) і тяжкий коронарний атеросклероз (GS>32 б.) (40,7% vs 
22,7%, р=0,027). Це виражалося в частішому стенозуванні огинальної гілки лівої вінцевої артерії (ОГ ЛВА) (45,8% 
vs 24,7%, р=0,011) і правої вінцевої артерії (ПВА) (54,3% vs 33%, р=0,014). Серед осіб із ЦД2 кількість гемодинамічно 
вагомих стенозів сегментів ВА на 1 пацієнта була більшою — 2 (1-4) vs 1 (0-3) (p=0,006), також у них значуще 
частіше уражалися середні третини ОГ ЛВА і ПВА — 18,6% vs 6,2% (р=0,031) і 35,6% vs 13,4% (р=0,002) відповідно.  
Висновки. Хворим на стабільну ІХС із ЦД2 притаманні ураження вінцевого русла більшого ступеня тяжкості 
(як за кількістю гемодинамічно вагомих звужень ВА, так і за показником GS), що характеризуються частішим об-
структивним стенозуванням ОГ ЛВА і ПВА, насамперед їх середніх сегментів. Все це вказує на несприятливий 
перебіг атеросклеротичного процесу в таких пацієнтів і вимагає проведення подальших досліджень ланок 
його патогенезу та пошуку специфічних маркерів ураження ВА на тлі ЦД2.
Ключові слова: стабільна ішемічна хвороба серця, коронарний атеросклероз, цукровий діабет 2-го типу.
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Вельми актуальною проблемою сучасної ме-
дичної науки та практики є коморбідні стани, 
які наразі посідають провідне місце в структурі 
внутрішньої патології, суттєво впливаючи на 
функціональні можливості пацієнтів, показни-
ки тривалості та якості життя, інвалідності й 
смертності, а також мають глобальні соціально-
економічні наслідки на популяційному рівні [4].

Одним із таких небезпечних тандемів є іше-
мічна хвороба серця (ІХС) із цукровим діабетом 
2-го типу (ЦД2). Численні дослідження встано-
вили, що це поєднання є надзвичайно несприят-
ливим та характеризується низкою особливос-
тей [5, 10, 14]. У кожного п’ятого хворого на ІХС 
виявляється ЦД2, а серед пацієнтів із ЦД2 іше-
мію міокарда діагностують від 2 до 4 разів час-
тіше, ніж у загальній популяції. До того ж варто 
підкреслити, що більшість смертей  хворих на 
ЦД2 пов’язано із захворюваннями атеросклеро-
тичного ґенезу, насамперед з ІХС [2, 8, 11].

Відомо, що ЦД2 притаманний прискорений 
розвиток атеросклерозу й ІХС. Імовірними 
причинами цього виступають різні порушення 
метаболічних процесів (діабетична дисліпіде-
мія, гіперглікемія, гіперінсулінемія), активація 
системного запалення, оксидативний стрес, ен-
дотеліальна дисфункція тощо, проте необхідно 
зазначити, що патогенетичні механізми прогре-
сування згаданих патологій за їх поєднання є 
доволі складними та остаточно не з’ясованими, 
що зумовлює потребу в  проведенні подальших 
їх досліджень [1, 3, 5, 15].

Метою роботи було визначення особливос-
тей ураження вінцевого русла в пацієнтів зі ста-
більною ішемічною хворобою серця та цукро-
вим діабетом 2-го типу.

Матеріали та методи

В одноцентровому крос-секційному дослі-
дженні, проведеному на базі ДУ «Інститут серця 
Міністерства охорони здоров’я України» в рамках 
відповідної угоди про науково-технічне співробіт-
ництво з Національним медичним університетом 
імені О.О.  Богомольця, проаналізовано резуль-
тати обстеження 156 хворих на стабільну ІХС — 
98 чоловіків (62,8%) і 58 жінок (37,2%). Медіана 
віку пацієнтів становила 64 (IQR: 58-70) роки.

Критерії залучення до дослідження: вік по-
над 18 років, наявність верифікованої стабіль-
ної ІХС (документований перенесений інфаркт 

міокарда та/або дані коронарографії, позитив-
ні результати навантажувальних проб, епізо-
ди ішемічних змін у  ході добового моніторин-
гу електрокардіограми). Критерії вилучення 
з  дослідження: хронічна серцева недостатність 
ІІІ  стадії за класифікацією Стражеска — Васи-
ленка, гостре порушення мозкового кровообігу, 
ревматична лихоманка, міокардит, перикардит, 
вроджені та набуті вади серця, гостре пошко-
дження нирок, тяжка печінкова недостатність, 
автоімунні системні хвороби, злоякісні онколо-
гічні захворювання, виражені ментальні пору-
шення, а також інша патологія, яка могла б сут-
тєво вплинути на результати дослідження.

Залежно від наявності ЦД2 пацієнтів розпо-
ділили на 2 групи: основну — 59 хворих на ІХС 
із ЦД2 (у т.ч. 16 осіб із впершевиявленим ЦД2), 
а також групу порівняння — 97 пацієнтів з ІХС 
без ЦД2.

Діагноз ІХС встановлювали на підставі відпо-
відних рекомендацій Європейського товариства 
кардіологів (European Society of Cardiology) [13] 
та Уніфікованого клінічного протоколу первин-
ної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 
(високоспеціалізованої) медичної допомоги 
«Стабільна ішемічна хвороба серця» [7], діагноз 
ЦД2  — спільних рекомендацій Європейсько-
го товариства кардіологів (European Society of 
Cardiology) та Європейської асоціації з вивчен-
ня цукрового діабету (European Association for 
the Study of Diabetes) [16], стандартів Американ-
ської діабетичної асоціації (American Diabetes 
Association)  [9] та Уніфікованого клінічного 
протоколу первинної та вторинної (спеціалі-
зованої) медичної допомоги «Цукровий діабет 
2 типу» [6].

У 153 (98,1%)  пацієнтів виявлено стабільну 
стенокардію напруження: І функціонального кла-
су (ФК) за класифікацією Канадського серцево-
судинного товариства (Canadian Cardiovascular 
Society) — в 5 (3,2%) осіб, ІІ ФК — у 84 (53,8%), 
ІІІ ФК  — у  60 (38,5%), IV  ФК  — у  4  (2,6%); 
у  38  (24,4%)  — постінфарктний кардіосклероз. 
У 155 (99,4%) обстежених була наявна хронічна 
серцева недостатність (І ст. — у 46, ІІА ст. — у 105, 
ІІБ ст. — у 4), у 154 (98,7%) — гіпертонічна хворо-
ба, в 44 (28,2%) — фібриляція передсердь (паро-
ксизмальна — в 15, персистивна — в 10, постій-
на — в 19), в 92 (59%) — ожиріння.

Всім пацієнтам виконували загальноклі-
нічні, антропометричні, лабораторні та інстру-
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ментальні обстеження. Для визначення стану 
вінцевого русла проводили коронарографію 
двоплановою рентгенівською ангіографічною 
системою з  плоскими детекторами Axiom Artis 
dBC (Siemens, Німеччина). Оцінювали лока-
лізацію, ступінь та кількість звужень вінце-
вих артерій  (ВА). Гемодинамічно значущим 
(обструктивним) ураженням вважали стено-
зування просвіту судини понад 50%. Вагоме 
звуження основного стовбура лівої вінцевої 
артерії (ЛВА) розцінювали як ураження двох 
ВА. У  30 (19,2%)  пацієнтів виявлено інтактні 
ВА, у  21 (13,5%)  — гемодинамічно незначу-
щі стенози, в  36 (23,1%)  — односудинне ура-
ження, у  29  (18,6%)  — двосудинне ураження, 
в 40 (25,6%) — багатосудинне ураження ВА.

Кількісне оцінювання ступеня ураження він-
цевого русла здійснювали за допомогою показ-
ника Gensini score (GS), що розраховується як 
сума добутків індексу тяжкості стенозу й індексу 
функціонального значення кожного сегмента ВА:
•	 індекс тяжкості стенозу визначається від-

повідно до відсотка звуження просвіту ВА 
в  місці бляшки (1-25%  — 1 б, 26-50%  — 2 б, 
51-75%  — 4 б, 76-90%  — 8 б, 91-99%  — 16 б, 
100% — 32 б);

•	 індекс функціонального значення визнача-
ється за локалізацією стенозу: основний стов-
бур (ОС) ЛВА — 5 б, проксимальні сегменти 
передньої міжшлуночкової гілки (ПМШГ) 
і  огинальної гілки (ОГ) ЛВА  — по 2,5 б, се-
редні сегменти ПМШГ ЛВА й ОГ ЛВА — по 
1,5 б, права вінцева артерія (ПВА), дисталь-
ні сегменти ПМШГ ЛВА й ОГ ЛВА, крайова 
гілка огинальної артерії (КГОА), перша діаго-
нальна гілка (ДГ) ЛВА, задня міжшлуночко-
ва гілка (ЗМШГ) ПВА — по 1 б, інші сегмен-
ти — по 0,5 б [12].
Значення GS від 1 до 32 балів вказують на 

помірне ураження вінцевого русла, а  понад 
32  бали  — на тяжке. Медіана GS в обстежених 
пацієнтів становила 12 (IQR: 2,75-45,5) балів.

Статистичне опрацювання отриманих даних 
здійснювали за допомогою програмного сере
довища R (ver. 3.3.2). Перевірку нормальності 
розподілу досліджуваних параметрів оцінювали 
візуально через побудову гістограм, а  також за 
допомогою W-критерію Шапіро — Уїлка. По-
рівняння неперервних значень у  двох незалеж-
них групах проводили за допомогою U-критерію 
Манна — Уїтні, оскільки їх розподіл відрізнявся 

від нормального, а порівняння частот дискретних 
ознак — за таблицями спряження із застосуванням 
критерію χ2 або точного критерію Фішера. Кількіс-
ні дані представлено як Me (IQR), де Me — меді-
ана, IQR — міжквартильний інтервал (перший та 
третій квартилі), а якісні — n (%). Відмінності вва-
жали статистично значущими за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Демографічні, антропометричні та клініко-
анамнестичні дані в  порівнюваних групах не 
різнилися за більшістю показників, окрім ста-
тистично значуще вищого ФК стенокардії напру-
ження (р<0,001) в  пацієнтів зі стабільною ІХС 
і  ЦД2 (табл.  1). Проте варто зазначити, що, на-
певно, розбіжності між деякими з них не досягли 
рівня статистичної значущості лише через від-
носно невелику кількість учасників дослідження.

Щодо стану вінцевого русла в обстежених паці-
єнтів виявлено, що у хворих на стабільну ІХС у по-
єднанні із  ЦД2 значно частіше наявним було об-
структивне звуження 3 і більше ВА (35,6% vs 19,6%, 
р=0,042), що цілком відповідає даним багатьох ві-
тчизняних і закордонних авторів [3, 5, 14, 17].

Для точнішої характеристики вираженості 
коронарного атеросклерозу використовували 
показник GS, оскільки він враховує не лише 
кількість стенозованих ВА, а  й відсоток зву-
ження просвіту судини та локалізацію бляшки. 
За результатами такого оцінювання у хворих із 
ЦД2 реєструвалося статистично значуще більш 
тяжке ураження вінцевого русла (табл.  2), зо-
крема частіше виникало гемодинамічно вагоме 
стенозування ОГ ЛВА (45,8% vs 24,7%, р=0,011) 
і ПВА (54,3% vs 33%, р=0,014).

Варто зазначити, що частота обструктивного 
ураження ПМШГ ЛВА була дещо більшою се-
ред пацієнтів зі стабільною ІХС і коморбідним 
ЦД2 (59,3% vs 48,5%), проте ця різниця не до-
сягла рівня статистичної значущості (р=0,25). 
Розбіжності в частоті звуження ОС ЛВА понад 
50% його діаметра в порівнюваних групах були 
відсутні (табл. 3).

На підставі аналізу даних щодо наявності 
гемодинамічно вагомого стенозування сегмен-
тів ВА в порівнюваних групах встановлено, що 
в  осіб із ЦД2 їх кількість на 1  пацієнта була 
більшою — 2 (1-4) vs 1 (0-3) (p=0,006), а серед-
ні третини ОГ ЛВА і  ПВА уражалися значуще 
частіше  — 18,6% vs 6,2% (р=0,031) і  35,6% vs V E R T E
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13,4% (р=0,002) відповідно. У  цій групі також 
дещо більшою була частота обструкції прокси-
мальних сегментів ПМШГ ЛВА, ОГ ЛВА і ПВА, 
проте вказані відмінності були статистично не-
значущими (табл. 4).

Необхідно підкреслити, що отримані резуль-
тати загалом узгоджуються з даними як вітчиз-
няних, так і  закордонних досліджень. Так, на-
приклад, Wu T.G. і Wang L. на підставі аналізу 
ангіографічних даних 74 пацієнтів з обструктив-
ною ІХС і ЦД2 та 824 хворих без ЦД2 виявили, 
що діабетичний атеросклероз характеризується 
багатосудинним (48,7% vs 34,7%, p<0,01) і  ди-
фузним (64,9% vs 46,1%, p<0,05) ураженням 
ВА [17]. Журавльова Л.В. і Лопіна Н.А. показа-
ли, що у  хворих на ЦД2 переважно наявне ва-
гоме звуження 3 і більше ВА (тоді як в осіб без 
ЦД2  — 1 або 2  ВА), а  також у  них реєструєть-
ся більша середня кількість атеросклеротичних 
бляшок та обструктивних стенозів сегментів ВА 
на одного пацієнта [3].

Насамкінець варто звернути увагу й на де-
кілька обмежень даної роботи: 1) дослідження 
виконано на базі одного високоспеціалізовано-
го науково-медичного центру; 2) воно залучило 

Таблиця 1.  Демографічні, антропометричні, клініко-
анамнестичні та лабораторні показники в порівнюваних групах

Показники Хворі на ІХС 
без ЦД2
(n=97)

Хворі на ІХС 
і ЦД2
(n=59)

р

Вік, роки 64 (58-68) 64 (58-71) >0,05
Стать: жіноча/
чоловіча, n (%)

39 (40,2)/
58 (59,8)

19 (32,2)/
40 (67,8)

>0,05

Індекс маси тіла, кг/м2 30,3 (26,8-33,3) 31 (29,1-33,8) >0,05
Гіпертонічна хвороба, 
n (%)

95 (97,9) 59 (100) >0,05

Стабільна 
стенокардія, 
n (%)

– 3 (3,1) 0 <0,001
I ФК 5 (5,2) 0
II ФК 62 (63,9) 22 (37,3)
III ФК 27 (27,8) 33 (55,9)
IV ФК 0 4 (6,8)

Інфаркт міокарда 
в анамнезі, n (%)

25 (25,8) 13 (22) >0,05

Серцева 
недостатність, n (%)

96 (99) 59 (100) >0,05

Серцева 
недостатність
(за стадіями), 
n (%)

І 34 (35,4) 12 (20,3) >0,05
ІІА 61 (63,5) 44 (74,6)
ІІБ 1 (1) 3 (5,1)

Фібриляція 
передсердь, n (%)

24 (24,7) 20 (33,9) >0,05

Глюкоза в крові 
натще, ммоль/л

5,6 (5,1-6,1) 7,8 (6,4-9,7) <0,001

HbA1c, % 5,8 (5,4-6,0)
n=38

6,8 (6,4-7,8)
n=34

<0,001

Креатинін, мкмоль/л 86 (71,6-98,9) 88 (77,9-
107,5)

>0,05

Швидкість 
клубочкової 
фільтрації 
(розрахована за 
формулою CKD-ЕРІ), 
мл/(хв × 1,73 м2)

73,5 (62,9-86,6) 69,1 (59,6-
83,7)

>0,05

Примітка: HbA1c — глікований гемоглобін.

Таблиця 2.  Тяжкість ураження вінцевого русла в пацієнтів 
зі стабільною ІХС залежно від наявності ЦД2 (за показником 
Gensini score)

Тяжкість ураження 
вінцевого русла

Хворі на ІХС 
без ЦД2
(n=97)

Хворі на ІХС 
і ЦД2
(n=59)

р

Відсутнє (GS=0 б), n (%) 23 (23,7) 7 (11,9) 0,031
Помірне (GS≤32 б), n (%) 52 (53,6) 28 (47,5)
Тяжке (GS>32 б), n (%) 22 (22,7) 24 (40,7)
GS, б. 10 (2-26) 18 (5-68) 0,004

Таблиця 3.  Частота обструктивного ураження головних ВА 
у хворих на стабільну ІХС залежно від наявності ЦД2

ВА Хворі на ІХС 
без ЦД2
(n=97)

Хворі на ІХС 
і ЦД2
(n=59)

р

ОС ЛВА, n (%) 10 (10,3) 7 (11,9) >0,05
ПМШГ ЛВА, n (%) 47 (48,5) 35 (59,3) >0,05
ОГ ЛВА, n (%) 24 (24,7) 27 (45,8) 0,011
ПВА, n (%) 32 (33) 32 (54,2) 0,014

Таблиця 4.  Частота обструктивного ураження сегментів ВА 
в пацієнтів зі стабільною ІХС залежно від наявності ЦД2

Сегменти ВА Хворі на 
ІХС без ЦД2
(n=97)

Хворі на 
ІХС і ЦД2
(n=59)

p

ПМШГ ЛВА, n (%)
– проксимальний сегмент
– середній сегмент
– дистальний сегмент

30 (30,9)
22 (22,9)
7 (7,2)

25 (42,4)
19 (32,2)
3 (5,1)

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

ДГ ЛВА, n (%) 8 (8,2) 6 (10,2) >0,05
ОГ ЛВА, n (%)
– проксимальний сегмент
– середній сегмент
– дистальний сегмент

17 (17,5)
6 (6,2)
4 (4,1)

18 (30,5)
11 (18,6)
6 (10,2)

>0,05
0,031
>0,05

КГОА, n (%) 5 (5,2) 6 (10,2) >0,05
ПВА, n (%)
– проксимальний сегмент
– середній сегмент
– дистальний сегмент

18 (18,6)
13 (13,4)
10 (10,3)

17 (28,8)
21 (35,6)
6 (10,2)

>0,05
0,002
>0,05

ЗЛГ ПВА, n (%) 1 (1) 0 >0,05
ЗМШГ ПВА, n (%) 4 (4,1) 4 (6,8) >0,05
Кількість уражених 
сегментів на 1 пацієнта, од.

1 (0-3) 2 (1-4) 0,006
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відносно невелику кількість учасників, імовір-
но, внаслідок цього деякі показники не досягли 
рівня статистичної значущості, тому для уточ-
нення цих даних необхідно проведення більш 
масштабних досліджень; 3) отримані результати 
не можна поширювати на  пацієнтів з  іншими 
формами ІХС, зокрема гострими.

Висновки

Хворим на стабільну ІХС із ЦД2 притаман-
ні ураження вінцевого русла більшого ступеня 
тяжкості (як  за кількістю гемодинамічно ваго-
мих звужень ВА, так і  за показником GS), що 
характеризуються частішим обструктивним 
стенозуванням ОГ ЛВА і  ПВА, насамперед їх 
середніх сегментів. Це вказує на несприятливий 
перебіг атеросклеротичного процесу в таких па-
цієнтів і вимагає проведення подальших дослі-
джень ланок його патогенезу та пошуку специ-
фічних маркерів ураження ВА на тлі ЦД2.
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Особенности поражения коронарного русла 
у больных стабильной ишемической болезнью 
сердца и сахарным диабетом 2-го типа: 
одноцентровое кросс-секционное исследование

И.А. Свинцицкий
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца

Резюме. Цель — изучить особенности поражения коронарного 
русла у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и  сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Материалы и  мето­
ды.  В  одноцентровом кросс-секционном исследовании проана-
лизированы данные клинико-инструментального обследования 
156 больных стабильной ИБС (98 мужчин и 58 женщин, медиана воз-
раста — 64 года). В зависимости от наличия СД2 пациентов разде-
лили на 2 группы: основную — 59 больных ИБС и СД2, а также груп-
пу сравнения — 97 человек с ИБС без СД. Количественную оценку 
степени поражения коронарного русла осуществляли с помощью 
показателя Gensini score (GS). Результаты. У значимо большего ко-
личества пациентов с СД2 по сравнению с группой больных без ди-
абета регистрировалось многососудистое обструктивное сужение 
коронарных артерий (КА) (35,6% vs 19,6%, р=0,042) и тяжелый коро-
нарный атеросклероз (GS>32 б.) (40,7% vs 22,7%, р=0,027). Это вы- V E R T E
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ражалось в более частом стенозировании огибающей ветви левой 
коронарной артерии (ОВ ЛКА) (45,8% vs 24,7%, р=0,011) и правой 
коронарной артерии (ПКА) (54,3% vs 33%, р=0,014). В  группе лиц 
с СД2 количество гемодинамически значимых стенозов сегментов 
КА на 1 пациента было выше  — 2 (1-4) vs 1 (0-3) (p=0,006), также 
у них значимо чаще поражались средние трети ОВ ЛКА и ПКА — 
18,6% vs 6,2% (р=0,031) и 35,6% vs 13,4% (р=0,002) соответственно. 
Выводы. Больным стабильной ИБС и СД2 свойственно более выра-
женное поражение коронарного русла (как по количеству гемоди-
намически значимых сужений КА, так и по показателю GS), которое 
характеризуется более частым обструктивным стенозированием 
ОВ ЛКА и  ПКА, прежде всего их средних сегментов. Это указыва-
ет на неблагоприятное течение атеросклеротического процесса 
у  данных пациентов и  требует проведения дальнейших исследо-
ваний звеньев его патогенеза и  поиска специфических маркеров 
поражения КА при СД2.
Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, ко-
ронарный атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа.

Features of coronary atherosclerotic lesions 
in diabetic patients with stable ischemic heart 
disease: a single-center, cross-sectional study

I.A. Svintsitskyi
Bogomolets National Medical University

Abstract. The aim was to study the features of coronary le-
sions in patients with stable ischemic heart disease (IHD) and 

concomitant type 2 diabetes mellitus (T2DM). Materials and  
methods.  We conducted a single-center, cross-sectional study 
of 156 patients with stable IHD (98 men and 58 women, median 
age  — 64  years). They were divided into 2 groups according to 
the presence (n=59) or absence (n=97) of T2DM. Gensini score 
(GS) was used to assess the severity of coronary artery lesions.  
Results.  Significantly larger numbers of cases of multivessel dis-
ease (35.6% vs 19.6%, p=0.042) and severe coronary atheroscle-
rosis (GS>32) (40.7% vs 22.7%, p=0.027) were registered among 
patients with T2DM comparing to non-diabetic patients. This 
group of patients was characterized by a statistically more fre-
quent presence of significant stenoses in the left circumflex artery 
(LCX) (45.8% vs 24.7%, p=0.011) and right coronary artery (RCA) 
(54.3% vs 33%, p=0.014). Diabetic patients had a larger number 
of stenotic coronary segments (2 (1-4) vs 1 (0-3), p=0.006). Ob-
structions in the mid segments of the LCX and RCA also were 
significantly more common in patients with IHD and T2DM 
(18.6% vs 6.2%, p=0.031, 35.6% vs 13.4%, p=0.002, respectively).  
Conclusions.  Patients with stable IHD and concomitant T2DM 
had more severe atherosclerotic changes in the epicardial coro-
nary arteries (according to the total number of diseased major 
vessels and GS) and were characterized by more common sig-
nificant stenoses in the LCX and RCA, especially in their middle 
segments. It indicates an unfavorable course of coronary athero-
sclerosis in diabetic patients that’s why further research in this  
field is needed.
Keywords: stable ischemic heart disease, coronary atherosclerosis, 
type 2 diabetes mellitus.
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Патологічні зміни 
в позапухлинній тканині 
щитоподібної залози пацієнтів 
із тиреоїдними пухлинами

Т.М. Мишуніна, 
М.Ю. Болгов, 
Л.Ю. Зурнаджи, 
О.В. Калініченко

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

Вступ
З’ясування взаємин пухлина — організм є 

одним із ключових моментів вирішення про-

блеми прогресії пухлинного росту, адже воно 
стосується встановлення причинно-наслід-
кових зв’язків у  канцерогенезі. Доведено, що 
присутність будь-якої пухлини викликає біо-
хімічні та морфологічні зміни в тканині, що її 
оточує, та в  тканині органа-«хазяїна», навіть 

Резюме. Мета — визначити частоту супутньої патології в позапухлинній тканині щитоподібної залози за на-
явності її доброякісної або злоякісної пухлини. Матеріали та  методи. Ретроспективне дослідження когорти 
хворих, які з приводу пухлини перенесли операцію на щитоподібній залозі. Аналізували частоту наявності в по-
запухлинній тканині гістологічних ознак патологічних змін з урахуванням віку та статі хворих; для певної части-
ни пацієнтів використано інформацію про рівень у крові ТТГ. Проведено аналіз динаміки поширеності супутніх 
карциномам патологічних змін в позапухлинній тканині залози впродовж 2001-2015 рр. Результати. Найпоши-
ренішими патологічними змінами у позапухлинній тканині щитоподібної залози є хронічний тиреоїдит, який най-
частіше супроводжує папілярну карциному, рідше — фолікулярну, ще рідше — медулярну карциному або фо-
лікулярну аденому. За анапластичної карциноми частота хронічного тиреоїдиту вдвічі менша, ніж за папілярної, 
натомість супутній багатовузловий зоб у позапухлинній тканині хворих з анапластичною карциномою (а також 
за одночасної наявності в залозі папілярної та фолікулярної карцином) діагностують у 3-6 разів частіше, ніж за 
фолікулярної аденоми, диференційованих або медулярної карцином. Водночас частота осередкової інфільтрації 
тканини залози лімфоцитами, яка є ознакою запалення, не різниться в пацієнтів із різними тиреоїдними пухлина-
ми. За 15 останніх років спостереження кількість пацієнтів із папілярною карциномою і хронічним тиреоїдитом 
зросла у 2,4 раза; кількість хворих із фолікулярною карциномою з і без супутнього хронічного тиреоїдиту зали-
шалася в цей період сталою, а темп зростання числа пацієнтів із медулярною карциномою та пацієнтів з остан-
ньою, асоційованою з тиреоїдитом, був однаковим. Висновки. Патологічні зміни в позапухлинній тканині щито-
подібної залози залежать від природи новоутворення, статі та віку хворих.
Ключові слова: карциноми щитоподібної залози, фолікулярна аденома, хронічний тиреоїдит, багатовузло-
вий евтиреоїдний і дифузний токсичний зоб, позапухлинна тканина щитоподібної залози.
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за відсутності в  останній жодної пухлинної 
клітини. У свою чергу, ці зміни також вплива-
ють на біологічні характеристики, швидкість 
росту та агресивність злоякісного новоутво-
рення [1].

Для щитоподібної залози (ЩЗ) навіть не-
значні зміни в  її тканині, які неможливо ви-
явити клініко-інструментальними методами, 
зокрема наявність ознак осередкової лімфоїд-
ної інфільтрації, макро- або мікрофолікуляр-
ної трансформації тиреоїдної тканини, почат-
кових етапів вузлоутворення, колоїдних кіст 
тощо, можуть супроводжуватися певними біо-
хімічними та молекулярно-біологічними змі-
нами [2-4].

Водночас свідчення про вплив патологіч-
них змін у позапухлинній тканині ЩЗ за наяв-
ності злоякісної пухлини на характеристики 
останньої є неоднозначними, причому вивчен-
ня асоціації супутньої тиреоїдної патології та 
злоякісних пухлин стосувалося і  стосується 
в  переважній більшості випадків папілярної 
карциноми (ПК) і  впливу хронічного тирео-
їдиту на її виникнення та формування агре-
сивності  [5-9]. Проте і  ця інформація часто є 
суперечливою [10-17], і незважаючи на те, що 
частоту поширення хронічного тиреоїдиту, су-
путнього ПК, більшість дослідників вважає 
суттєвою, тісна кореляція між ними наразі ще 
викликає сумніви  [14, 18]. Залишається ще 
з’ясувати, чи є хронічний тиреоїдит реактив-
ною прозапальною відповіддю на існування 
карциноми, чи однією з  умов ініціації канце-
рогенезу в ЩЗ [19].

Нез’ясованими залишаються також взаєми-
ни злоякісних пухлин і доброякісних вузлових 
захворювань ЩЗ: чи вони є незалежними, спі-
віснуючими в одній залозі захворюваннями, чи 
рак є наслідком одного з них. Невідомо також, 
який вплив супутні вузлові утворення можуть 
справляти на характер пухлинного росту. Так, 
не є безапеляційно прийнятими дані про спри-
ятливий прогноз тиреоїдного раку, виявленого 
на тлі вузлового/багатовузлового евтиреоїд-
ного зоба  [20]. Стверджують, що в  разі одно-
часної присутності ПК та аденоматозного вуз-
ла частота злоякісної пухлини найнижча [21], 
що суперечить даним, отриманим раніше [22]. 
Показано також, що наявність зоба пов’язано 
з  нижчою частотою реєстрації ПК у  хворих 
з автоімунним тиреоїдитом [23].

Інформація про виникнення та поведінку 
ПК на тлі зміненої функції ЩЗ також є нео-
днозначною. На підставі даних про однакову 
частоту злоякісних новоутворень у  пацієнтів 
із хворобою Грейвса, токсичним або неток-
сичним вузловим зобом зроблено висновок 
про відсутність захисного ефекту тиреотокси-
козу щодо виникнення раку ЩЗ  [24, 25], що 
відрізняється від результатів досліджень, де 
встановлено нижчу частоту карцином на тлі 
дифузного токсичного зоба, ніж евтиреоїдно-
го [26]. Наголошують, що існування вузлових 
утворень у  ЩЗ пацієнтів із хворобою Грейв-
са підвищує ризик виникнення злоякісних 
пухлин [27]. У пацієнтів із хворобою Грейвса 
описано випадки розвитку множинних тирео
їдних пухлин  [28] і  дуже агресивних форм 
раку [29, 30].

Для з’ясування питання про можливий 
вплив патологічних змін у позапухлинній тка-
нині на біологічну поведінку пухлин ЩЗ необ-
хідно насамперед мати інформацію про часто-
ту поширення супутньої патології за наявності 
в ЩЗ доброякісної або злоякісної пухлини. Це 
стало метою даного дослідження.

Матеріали та методи

Ретроспективне дослідження проведено се
ред когорти хворих, які з приводу пухлини пе-
ренесли операцію на ЩЗ у хірургічному відді-
ленні ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї-
ни» 1991-2015 роками. Відібрано інформацію 
виключно тих пацієнтів, для яких у висновку 
патогістологічного дослідження видаленої 
пухлини було наведено не лише її характерис-
тику, а  й патоморфологічну характеристику 
позапухлинної тканини. Відповідно до цього 
до когорти було включено 6228 пацієнтів, се-
ред яких: 1108 хворих із фолікулярною адено-
мою та 5120 хворих зі злоякісними пухлинами. 
Відносний розподіл пацієнтів із карциномами 
ЩЗ (із  ПК  — 4517 (88,2%), із фолікулярною 
(ФК)  — 385 (7,5%), з  анапластичною (АК)  — 
16 (0,3%), із медулярною (МК) — 161 (3,1%)), 
вік хворих (із  ПК  — 39,2±0,2  року, з  ФК  — 
43,1±0,8  року, з  АК  — 57,7±2,8  року, з  МК  — 
46,3±1,2 року) та співвідношення між кількіс-
тю хворих жінок і чоловіків (із ПК — 4,5:1, із 
ФК — 4,7:1, з АК — 4,3:1, із МК — 2,9:1) свід-
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чить про відповідність характеристик створе-
ної когорти відомим із літературних джерел, 
тобто про її репрезентативність [20].

Аналізували наявність у  позапухлинній 
тканині (за даними патоморфологічних дослі-
джень) осередкової лімфоїдної інфільтрації, 
хронічного тиреоїдиту або тиреоїдиту Хаши-
мото, фолікулярних аденом (ФА), кіст, бага-
товузлового зоба, дифузного евтиреоїдного 
або дифузного токсичного зоба, вираженого 
гіперпластичного процесу, фіброзно-склеро-
тичних або осередкових оксифільноклітинних 
змін. Брали до уваги вік і  стать хворих; для 
певної частини пацієнтів використано інфор-
мацію про рівень у крові ТТГ.

Проведено аналіз динаміки поширеності 
супутніх патологічних змін у  позапухлинній 
тканині залози впродовж 2001-2015 рр. Ста-
тистичну обробку даних проводили з викорис-
танням критерію t Стьюдента (рt) і  критерію 
узгодженості розподілів χ2 Пірсона (рχ). Кри-
тичний рівень значущости приймали за 0,05.

Результати та їх обговорення

Найчастіше в  позапухлинній тканині ЩЗ 
хворих із ФА реєстрували хронічний тирео
їдит, рідше  — фіброзно-склеротичні зміни 
строми та осередкову лімфоїдну інфільтрацію 
(табл.  1). Інші патологічні зміни мали місце 
в  невеликій кількості випадків. У  хворих чо-
ловіків частота реєстрації вираженого гіпер
пластичного процесу порівняно з даними для 
групи жінок виявилася вдвічі вищою: 54/931 
(5,8%) і  21/177 (11,9%) відповідно для жінок 
і  чоловіків (рχ=0,003), а  поширеність хроніч-
ного тиреоїдиту, навпаки, суттєво нижчою: 
279/931 (30,0%) і  13/177 (7,3%) відповідно 
(рχ<0,001).

Хронічний тиреоїдит також посів перше міс-
це за частотою діагностування в позапухлинній 
тканині хворих із диференційованими карци-
номами (ПК, ФК і за їх одночасної присутнос-
ті): частота його в 1,5 раза перевищувала таку 
в разі ФА. Частіше, ніж за ФА, відзначали також 
наявність багатовузлового зоба, кіст, вираженої 
гіперплазії та осередкових оксифільноклітин-
них змін тиреоцитів. Водночас поширеність 
фіброзно-склеротичних змін, осередкової лім-
фоїдної інфільтрації та дифузного токсичного 
зоба була меншою, ніж за ФА (табл. 1).

Подібним описаному був характер пошире-
ності патології в позапухлинній тканині зало-
зи хворих жінок, тоді як у  чоловіків нижчою 
(порівняно з  жінками) була частота хроніч-
ного тиреоїдиту: 1832/4051 (45,2%) і 144/892 
(16,1%) відповідно (рχ<0,001), багатовузлово-
го зоба: 423/4051 (10,4%) і 62/892 (7,0%) від-
повідно (рχ=0,0015), аденом: 400/4051 (9,9%) 
і 63/892 (7,1%) відповідно (рχ=0,009), осеред-
кових оксифільноклітинних змін: 116/4051 
(2,9%) і  12/892 (1,3%) відповідно (рχ=0,009) 
і вищою — частота дифузного токсичного зоба: 
101/4051 (2,5%) і  57/892 (6,4%) відповідно 
(рχ<0,001). У  позапухлинній тканині залози 
хворих чоловіків із диференційованими кар-
циномами майже вдвічі частіше, ніж у  жінок, 
патолог відзначав відсутність виражених гіс-
тологічних ознак патології: 806/4051 (19,9%) 
і 327/892 (36,7%) відповідно (рχ<0,001).

Серед патологічних змін, що аналізувалися, 
за АК найчастіше мали місце фіброзно-скле-
ротичні зміни строми (надто в  чоловіків  — 

Таблиця 1.  Частота супутньої патології в позапухлинній 
тканині щитоподібної залози пацієнтів із тиреоїдними 
пухлинами, n (%)

Патологічні зміни Фоліку­
лярна 
аденома
(n=1108)

Карциноми
диферен­
ційовані
(n=4943)

ана­
плас­
тична
(n=16)

меду­
лярна
(n=161)

Відсутні 325 (29,3) 1132 (22,9)* 3 (18,8) 59 
(36,6)**

Хронічний 
тиреоїдит

292 (26,4) 1976 (40,0)* 3 (18,8)** 47 
(29,2)**

Склеротичні зміни / 
фіброз

202 (18,2) 647 (13,1)* 7 (43,8)*,** 31 
(19,3)**

Лімфоїдна 
інфільтрація

142 (12,8) 515 (10,4)* 1 (6,3) 11 (6,8)*

Багатовузловий зоб 60 (5,4) 485 (9,8)* 5 (31,3)*,** 11 (6,8)
Фолікулярні 
аденоми

15 (1,4) 463 (9,4)* 0 (0,0) 15 (9,6)*

Гіперпластичний 
процес

75 (6,8) 435 (8,8)* 0 (0,0) 9 (5,6)

Дифузний колоїдний 
зоб

43 (3,9) 250 (5,1) 1 (6,3) 6 (3,7)

Кісти 34 (3,1) 222 (4,5)* 0 (0,0) 3 (1,9)
Оксифільноклітинні 
зміни

16 (1,4) 128 (2,6)* 0 (0,0) 1 (0,6)

Дифузний 
токсичний зоб

39 (3,5) 121 (2,4)* 0 (0,0) 3 (1,9)

Примітка: * — вірогідна різниця з групою «фолікулярна аденома»; 
** — вірогідна різниця з групою «диференційовані карциноми» 
(рχ<0,05).
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66,7%) і супутній багатовузловий зоб, пошире-
ність яких у декілька разів перевищувала таку 
за ФА або диференційованих карцином, тоді 
як частота хронічного тиреоїдиту була ниж-
чою, ніж у пацієнтів з останніми (див. табл. 1).

У разі МК частота патологічних змін у  по-
запухлинній тканині ЩЗ мало відрізнялася від 
такої за ФА. Відзначено лише нижчу частоту 
осередкової лімфоїдної інфільтрації та значно 
вищу частоту супутнього багатовузлового зоба 
(див. табл. 1). Порівняно з диференційованими 
карциномами за МК частіше виявляли фіброз-
но-склеротичні зміни строми, тоді як пошире-
ність хронічного тиреоїдиту була нижчою. При-
чому, як і за інших пухлин, частота супутнього 
хронічного тиреоїдиту у хворих чоловіків була 
суттєво меншою, ніж у  жінок: 41/120 (34,2%) 
і 6/41 (15,0%) відповідно (рχ=0,013).

ПК є найпоширенішою злоякісною пухли-
ною ЩЗ і,  як вказано вище, найчастіше до-
сліджують саме її зв’язок із супутньою тирео
їдною патологією. Поширеність хронічного 
тиреоїдиту за ПК у  даному дослідженні була 
найвищою (табл.  1, 2), натомість частота ін-
ших патологічних змін у позапухлинній ткани-
ні або відповідала, або навіть була дещо ниж-
чою від такої за ФК або МК. У позапухлинній 
тканині ЩЗ чоловіків із ПК частіше (порівня-
но з хворими жінками) діагностували вираже-
ний гіперпластичний процес: 308/3696 (8,3%) 
і  87/821 (10,6%) відповідно (рχ=0,037), кісти: 
144/3696 (3,9%) і  47/821 (5,7%) відповідно 
(рχ=0,018), дифузний токсичний зоб: 88/3696 
(2,4%) і  53/821 (6,5%) відповідно (рχ<0,001), 
проте нижчою, ніж у  жінок, була частота 
хронічного тиреоїдиту: 1696/3696 (45,9%) 
і  140/821 (17,1%) відповідно (рχ<0,001), ба-
гатовузлового зоба: 359/3696 (9,7%) і  53/821 
(6,5%) відповідно (рχ=0,0033) і  ФА: 351/3696 
(9,5%) і 57/821 (6,9%) відповідно (рχ=0,021).

Свідчення літератури про поширеність па-
тологічних змін у  позапухлинній тканині за-
лози за ФК є нечисленними та обмежуються 
загальним висновком, що на тлі хронічного 
тиреоїдиту ПК діагностують частіше, ніж інші 
види раку ЩЗ [8, 16, 31-34]. Проведений у да-
ному дослідженні аналіз продемонстрував: 
частота хронічного тиреоїдиту за ФК дійсно 
була меншою, ніж за ПК, проте в цих пацієнтів 
частіше виявляли фіброзно-склеротичні зміни 
строми, супутній багатовузловий зоб, ФА та 

кісти. ФК частіше, ніж ПК, діагностували на 
тлі дифузного колоїдного зоба (табл. 2). У чо-
ловіків із ФК (як  показано і  для інших пух-
лин) значно рідше порівняно з  хворими жін-
ками виявляли хронічний тиреоїдит: 124/318 
(39,0%) і 3/67 (4,5%) відповідно (рχ=0,001). За 
наявності в ЩЗ двох карцином — ПК і ФК — 
суттєво зростала частота супутнього багато-
вузлового зоба; збільшувалася також частота 
реєстрації в позапухлинній тканині осередко-
вих оксифільноклітинних змін (табл. 2).

За 15 останніх років спостереження кіль-
кість пацієнтів із ПК і хронічним тиреоїдитом 
зросла у  2,4 раза; менш суттєво збільшилася 
за цей період кількість хворих із ПК, у  поза-
пухлинній тканині ЩЗ яких не виявлено сут-
тєвих патологічних змін (в 1,6 раза) (рис., А). 
Кількість хворих із ФК з  і  без супутнього 
хронічного тиреоїдиту залишалася в  цей пе-
ріод сталою (рис., Б), а темп зростання числа 
пацієнтів із МК і  пацієнтів із МК, асоційова-
ною з  тиреоїдитом, був однаковим (рис., В). 
Закономірності в частоті інших супутніх пато-
логічних змін у позапухлинній тканині ЩЗ за 
зазначений період не відзначено.

Таблиця 2.  Частота супутньої патології в позапухлинній 
тканині щитоподібної залози пацієнтів із диференційованими 
карциномами, n (%)

Патологічні зміни Карциноми
папілярна
(n=4517)

фолікулярна
(n=385)

папілярна та 
фолікулярна
(n=41)

Відсутні 1040 (23,0) 84 (21,8) 11 (26,8)
Хронічний 
тиреоїдит

1836 (40,6) 127 (33,0)* 13 (31,7)

Склеротичні зміни / 
фіброз

558 (12,4) 79 (20,5)* 10 (24,4)*

Лімфоїдна 
інфільтрація

467 (10,3) 41 (10,6) 7 (17,1)

Багатовузловий зоб 412 (9,1) 60 (15,6)* 13 (31,7)*,**

Фолікулярні 
аденоми

408 (9,0) 48 (12,5)* 7 (17,1)

Гіперпластичний 
процес

395 (8,7) 33 (8,6) 7 (17,1)

Дифузний  
колоїдний зоб

221 (4,9) 29 (7,5)* 0 (0,0)

Кісти 191 (4,2) 30 (7,8)* 1 (2,4)
Оксифільноклітинні 
зміни

119 (2,6) 6 (1,6) 3 (7,3)**

Дифузний 
токсичний зоб

107 (2,4) 14 (3,6) 0 (0,0)

Примітка: * — вірогідна різниця з групою «папілярна аденома»;  
** — вірогідна різниця з групою «фолікулярна карцинома» (рχ<0,05).
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Отже, результати проведеного аналізу за-
свідчили, що лише в п’ятої частини пацієнтів 
із диференційованими карциномами в  поза-
пухлинній тканині ЩЗ відсутні виражені су-
путні патологічні зміни. Отримані показники 
виявилися нижчими, ніж наведені іншими ав-
торами, напевно, з причини ширшого спектра 
змін, проаналізованих у  даному дослідженні. 
Частота випадків відсутності патологічних 

змін за МК виявилася в  1,6-1,7 раза вищою 
порівняно з  такою на тлі диференційова-
них; це збігається з  даними літератури  [31] 
і пов’язано, ймовірно, з різними біологічними 
особливостями карцином, що розвиваються 
з різних за природою клітин ЩЗ.

Отримані дані підтверджують висновки 
переважної більшості дослідників про те, що 
найчастіше хронічний тиреоїдит супроводжує 
саме ПК (див. табл. 2). Частота діагностуван-
ня його за об’єднаними даними становить від 
0,5 до 85%  [8, 10, 32-35]. Такі значні відмін-
ності, ймовірно, відображають як особливості 
патоморфологічного визначення або інтерпре-
тації хронічного тиреоїдиту, так і поліпшення 
останніми десятиліттями діагностичних мож-
ливостей. Результати досліджень, проведе-
них у різних країнах, свідчать про збільшення 
у 2-4 рази поширеності асоціації ПК із тирео-
їдитом  [36-40]. Проте таке стрімке збільшен-
ня неможливо пояснити лише поліпшенням 
діагностики, адже частота інших супутніх ПК 
тиреоїдних захворювань за той самий період 
залишилася сталою.

За нашими даними, останніми роками дій-
сно збільшилася саме частота асоційованих 
ПК і тиреоїдиту, чого не спостерігали для по-
ширеності тиреоїдиту на тлі інших карцином 
(див. рис.).

Деякі автори пов’язують такий феномен зі 
зміною чинників ризику (або їх поширеності) 
виникнення тиреоїдиту та ПК [41]. Розгляда-
ють вплив забрудненості довкілля, статеві від-
мінності, генетичні та дієтичні чинники, які 
можуть робити свій внесок у  динаміку збіль-
шення випадків асоційованих ПК і хронічного 
тиреоїдиту [5, 16]. Поряд із думкою про вплив 
забрудненого радіонуклідами довкілля  [42], 
існують висновки про відносно невеликий від-
соток (23%) випадків «післячорнобильських» 
ПК, асоційованих із тиреоїдитом  [43], і  сум-
ніви, що радіація призводить до збільшення 
поширеності хронічного тиреоїдиту  [44], на 
противагу чітко встановленому факту підви-
щення захворюваності на папілярний рак ЩЗ.

Щодо дієтичних чинників вважають, що 
кількісні зміни споживання йоду можуть бути 
однією з причин збільшення частоти хронічно-
го лімфоцитарного тиреоїдиту у хворих із ПК. 
Так, різке збільшення кількості асоційованих 
захворювань у  Кореї пов’язують із більшим, 

Рис.  Динаміка кількості хворих із папілярною (А), фолікулярною 
(Б) і медулярною карциномами (В) без (1) і з супутнім хронічним 
тиреоїдитом (2) із 2001 по 2015 рр.
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ніж для популяцій західних країн, споживан-
ням йоду в країні [45]. Результати досліджень, 
проведених в Італії [38], Китаї [39], Німеччи-
ні  [40] та Аргентині  [46], свідчать, що поши-
реність автоімунного тиреоїдиту серед хворих 
із ПК суттєво зросла після проведеної йодної 
профілактики.

Значний інтерес викликає питання про ме-
ханізми виникнення асоціації ПК і тиреоїдиту 
у позапухлинній тканині залози. Певні анало-
гічні генетичні, цитологічні зміни та імунні, 
що мають місце на тлі як ПК, так і хронічного 
тиреоїдиту, дозволяють припустити, що пух-
линне та автоімунне захворювання мають по-
дібну патогенетичну платформу, але молеку-
лярні шляхи, що беруть участь в  їх асоціації, 
досі не з’ясовано [47].

З іншого боку, сьогодні деякі автори схиля-
ються до висновку, що зв’язок між хронічним 
тиреоїдитом і  ПК є суто антитіло-специфіч-
ним  [48]. Проте навіть висновок, що підви-
щений рівень антитіл до тиреоглобуліну (але 
не до тиреоїдної пероксидази) є незалежним 
чинником ризику виникнення ПК  [48-50], не 
дозволяє однозначно стверджувати, що авто-
імунне захворювання причетне до виникнення 
ПК, — немає доказових даних, які б заперечу-
вали думку, що автоімунний тиреоїдит не ви-
значає, а  затримує розвиток раку, адже цир-
кулюючі антитіла є важливим чинником, що 
перешкоджає прогресії пухлин [35, 41, 51].

Щодо можливих гормональних чинників, 
які можуть бути причетними до виникнення 
асоціації ПК і  тиреоїдиту, безумовно, вже не 
викликає сумнівів, що значущим етіопатоге-
нетичним чинником розвитку хронічного ти-
реоїдиту є приналежність до жіночої статі, що 
пояснюється імунотропною та тиреотропною 
дією естрогенів. У цьому ж контексті, але сто-
совно патогенезу раку ЩЗ, доречно нагадати, 
що естрогени посилюють проліферацію та ріст 
тиреоцитів, отже, можуть бути причетними до 
розвитку злоякісної пухлини. Результати ана-
лізу когорти підтверджують, що саме в жінок 
частота асоційованих ПК і  тиреоїдиту в  де-
кілька разів перевищує таку у хворих чолові-
ків, що відповідає свідченням інших дослідни-
ків [6, 7, 9-11].

Окрім того, показано, що в  крові хворих 
з  асоційованими тиреоїдитом і  ПК вміст ТТГ 
вірогідно вищий порівняно з  таким у  хворих 

лише зі злоякісною пухлиною, хоча й не ви-
ходить за межі верхньої референтної величи-
ни [52], що встановлено і нами (2,54±0,21 Од/мл 
і 1,58±0,14 Од/мл відповідно, рt<0,01). За умов 
хронічного тиреоїдиту виявили тіснішу коре-
ляцію між рівнем ТТГ і наявністю ПК порівня-
но з такою в групі хворих із тиреоїдитом і вуз-
ловим зобом [53]. Наголошують, що на частоту 
виникнення ПК на тлі тиреоїдиту впливає не 
власне автоімунне захворювання (його імунні 
характеристики), а збільшення рівня ТТГ [54]. 
Підвищений вміст ТТГ у пацієнтів із гіпотире-
озом, що супроводжує тиреоїдит, може стиму-
лювати проліферацію фолікулярного епітелію, 
долучаючись тим самим до розвитку ПК  [55]. 
За результатами багатомірного аналізу, поряд 
із прогностичною значущістю антитіл до ти-
реоглобуліну, визнали, що рівень ТТГ понад 
1  Од/мл є реальним предиктором розвитку 
ПК [48, 52].

Отже, сьогодні, коли більшість праць із ви-
вчення асоціації папілярного раку та хроніч-
ного тиреоїдиту ґрунтуються на клінічному 
ретроспективному аналізі, складно зробити 
виважений висновок щодо природи асоціації 
ПК і хронічного автоімунного тиреоїдиту [47]. 
Висловлено навіть крайні точки зору: тирео-
їдит, який має багато спільних із ПК морфо-
логічних, імуногістохімічних і  генетичних 
характеристик, по суті, є мікроскопічним ана-
логом останньої [56], або поєднання раку ЩЗ 
і хронічного тиреоїдиту може бути просто збі-
гом через високу частоту автоімунних захво-
рювань [57].

Асоціація хронічного тиреоїдиту та інших 
пухлин ЩЗ трапляється у 2-3 рази рідше, ніж 
тиреоїдиту та ПК  [19, 33, 38]. Співіснування 
автоімунного захворювання з ФК реєструють 
у 0-20% випадків [8, 16, 32], за МК його часто-
та не перевищує 5% [16, 58]. У дослідженнях, 
де вивчали частоту одночасної присутності ти-
реоїдних карцином і хронічного тиреоїдиту, не 
зафіксовано жодного випадку такого співісну-
вання в  разі низькодиференційованої або не-
диференційованої карциноми [16, 57]. ФА або 
вузлові доброякісні захворювання тиреоїдит 
супроводжує в 7-14% випадків [34, 52, 59, 60].

Отримані нами дані свідчать про вищу, ніж 
наводиться в літературі, частоту реєстрації ти-
реоїдиту одночасно із зазначеними тиреоїдни-
ми пухлинами, а  частота асоціації тиреоїдиту 
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та АК дійсно є найнижчою серед інших тирео-
їдних пухлин (див. табл. 1, 2).

Дискусія про цитологічні та гістологічні 
критерії хронічного тиреоїдиту починається 
з оцінки інтенсивності лімфоцитарної інфіль-
трації тканини ЩЗ. Серед патогенетичних 
механізмів синхронного виникнення тирео-
їдиту та тиреоїдного раку важливе місце від-
водять порушенням клітинних механізмів, що 
виникають у процесі розвитку запалення, яке 
може бути канцерогенним чинником і присут-
нє на найбільш ранніх стадіях трансформації 
та пухлинної прогресії  [51, 61]. Зважаючи на 
це, припускають, що характер взаємин між 
карциномою та хронічним тиреоїдитом може 
носити прозапальний, а не автоімунний харак-
тер  [62]. До того ж нещодавно отримані дані 
свідчать, що в  крові хворих на хронічний ти-
реоїдит, асоційований із ПК, має місце висока 
концентрація імуноглобулінів підкласу IgG4, 
що зумовлено інфільтрацією органа плазма-
тичними клітинами, які їх секретують. Авто-
ри вважають, що саме існування запалення за 
наявності IgG4 причетне до розвитку ПК [17].

Наші дані свідчать, що частота осередкової 
лімфоїдної інфільтрації позапухлинної ткани-
ни, яка має місце в залозі пацієнтів без підви-
щення рівня специфічних тиреоїдних антитіл 
у крові, що ще не дозволяє діагностувати в них 
розвиток активного автоімунного процесу, 
суттєво не різниться між групами пацієнтів із 
ФА, ПК, ФК або обома останніми пухлинами 
одночасно, тоді як лімфоїдна інфільтрація тка-
нини залози трапляється рідше за АК або МК 
(див. табл. 1, 2). Обмежена дискусія щодо ролі 
осередкової інфільтрації тканини залози лім-
фоцитами включає думку, що вона є захисною 
реакцією на виникнення МК [58]; щодо АК — 
лімфоїдна інфільтрація справляє протективну 
дію, спрямовану на зниження частоти метаста-
зування пухлини [57].

Відзначимо, що хворі когорти, в  зало-
зі яких виявлено осередкову лімфоїдну ін-
фільтрацію, були молодшими від пацієнтів, 
у  яких за результатами гістологічного до-
слідження діагностовано хронічний тирео-
їдит (за  ФА: 28,6±1,0  року та 43,2±0,8  року; 
за ПК: 33,6±0,5 року та 40,4±0,3 року; за ФК: 
40,8±2,2 року та 47,4±1,2 року; за двох карци-
ном: 37,0±2,7  року та 50,1±3,6  року; за МК: 
39,5±4,1 року та 50,6±1,7 року відповідно; для 

всіх випадків рt<0,05). Зазначене може бути 
побічним доказом послідовності цих процесів 
у часі.

За наявності запалення в залозі часто мають 
місце фіброзні та склеротичні зміни тканини 
та її стромальних елементів. Для вираженого 
автоімунного тиреоїдиту характерними є фі-
броз та атрофія паренхіми, а також оксифільні 
зміни тиреоцитів. Як видно з отриманих нами 
даних, у  залозі пацієнтів із різними карцино-
мами склеротичні та фіброзні зміни найрідше 
спостерігали за ПК, а найчастіше — за АК (див. 
табл. 1, 2). Зважаючи, що за АК співіснування 
пухлини та хронічного тиреоїдиту є менш час-
тим, ніж за ПК, можливо, слушною є думка, що 
після виникнення злоякісного новоутворення 
навколо нього майже цілком зникає реакція 
сполучної тканини, пригнічується ретикуло-
ендотеліальна система з розвитком дистрофіч-
них змін у  клітинах, фіброзу, сповільненням 
кровообігу. Це, як вважають, є захисною реак-
цією організму, спрямованою на ускладнення 
умов для прогресії захворювання  [63]. Мож-
ливо, це є актуальнішим для найзлоякісніших 
пухлин та узгоджується з думкою, що лімфо-
цитарну інфільтрацію спрямовано на знижен-
ня частоти метастазування АК [57].

Щодо осередкових оксифільних змін клі-
тин ЩЗ (поза оксифілії на тлі тиреоїдиту 
Хашимото) слід зазначити, що частота їх ви-
явлення, навпаки, була вищою за таку на тлі 
ПК, тоді як у  позапухлинній тканині за АК 
випадки діагностування оксифільних клітин 
були відсутні, як і  випадки автоімунного ти-
реоїдиту Хашимото. Найчастіше осередкові 
оксифільноклітинні зміни в  позапухлинній 
тканині відзначали серед пацієнтів із двома 
карциномами — ПК і ФК (надто в чоловіків), 
причому такі хворі були значно молодшими 
(37,7±2,3 року та 49,1±2,8 року; рt<0,05).

У ранніх дослідженнях, алгоритм яких пе-
редбачав визначення частоти раку ЩЗ на тлі її 
доброякісних захворювань, показано, що кар-
циноми частіше діагностували на тлі вузлового 
зоба порівняно з іншими тиреоїдними захворю-
ваннями. Автори пояснювали це особливостя-
ми відбору пацієнтів для хірургічного лікуван-
ня [22]. У дослідженнях із реєстрацією у хворих 
із ПК лише трьох супутніх захворювань — авто-
імунного тиреоїдиту, вузлового нетоксичного 
та дифузного токсичного зоба  — встановлено, V E R T E
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що частота перших двох була однаковою  [64]. 
За даними дослідників із Новосибірська, перше 
місце серед супутніх тиреоїдному раку захво-
рювань посідає колоїдний вузловий зоб, тоді 
як хронічний тиреоїдит — лише третє. З огля-
ду на це припускають можливість існування 
реґіонарних особливостей у  частоті супутньої 
тиреоїдної патології [21].

За нашими даними, поширеність супутнього 
багатовузлового зоба суттєво різниться залеж-
но від природи пухлини, і як тло для випадків 
існування одночасно ПК і ФК, а також АК він 
за частотою дійсно не поступається хронічному 
тиреоїдиту (див. табл. 2). Відзначено також, що 
багатовузловий зоб частіше супроводжує ФК 
порівняно з ПК. Причому цікаво, що є певний 
«кумулятивний ефект»: частота багатовузлово-
го зоба серед пацієнтів із двома карциномами є 
практично сумою частоти його у хворих із ПК 
і хворих із ФК. Відомо, що злоякісні пухлини, 
що існують разом із вузловими тиреоїдними за-
хворюваннями, можуть довгий час залишатися 
нерозпізнаними, тому можна припустити, що 
таких пацієнтів тривалий час перед оператив-
ним втручанням спостерігали з  приводу саме 
вузлового зоба. Так, вже не викликає сумнівів, 
що в більшості випадків АК розвивається в літ-
ніх пацієнтів на тлі тривалого існуючого вуз-
лового зоба. Наші спостереження цілком вкла-
даються в ці уявлення з огляду на більший вік 
хворих із супутнім багатовузловим зобом порів-
няно з віком пацієнтів з іншими патологічними 
змінами в позапухлинній тканині та пацієнтів, 
у позапухлинній тканині залози яких їх не ви-
явлено (з  ПК: 45,5±0,6  року та 36,4±0,4  року; 
з  ФК: 50,3±2,1  року та 35,5±1,8  року; 
з  АК: 68,0±3,9  року та 58,7±2,0  року; з  МК 
53,8±4,2 року та 41,7±2,1 року відповідно; для 
всіх випадків рt<0,05).

На думку деяких дослідників, найбіль-
ший відсоток випадків раку має місце на тлі 
ФА ЩЗ  [65]. Наші дані не підтверджують 
цього висновку, причому найчастіше ФА, як 
і  багатовузловий зоб, мали місце в  пацієнтів 
із наявністю в  залозі двох різних карцином. 
Порівняння частоти ФА за папілярного та фо-
лікулярного раку виявило більший її показник 
на тлі останнього (як і багатовузлового зоба). 
Це також стосується й поширеності кіст.

Асоціацію дифузного токсичного зоба в па-
цієнтів із ФА або карциномами ЩЗ виявляли 

нечасто (див. табл. 1, 2). Це відповідає думці ін-
ших дослідників про однакову частоту раку ЩЗ 
за евтиреоїдного вузлового або дифузного ток-
сичного зоба та про відсутність захисного ефек-
ту гіпертиреозу на виникнення пухлин [21, 24, 
25]. Поодинокими є випадки асоціації хвороби 
Грейвса та МК  [66]. До того ж ми відзначили 
відсутність супутніх дифузних форм зоба (ев-
тиреоїдного або токсичного) за наявності в за-
лозі двох карцином (див. табл. 2).

Повертаючись до факту збільшення стате-
вого співвідношення (ж:ч) в  групах пацієнтів 
із карциномами, які супроводжуються хро-
нічним тиреоїдитом, слід відзначити, що воно 
виявилося суттєво вищим порівняно з  група-
ми пацієнтів, у  позапухлинній тканині зало-
зи яких не виявлено суттєвих патологічних 
змін — 11,3:1 для пацієнтів із ПК (у групі без 
патологічних змін 2,5:1), 41,0:1 для пацієнтів 
із ФК (2,0:1), 7,0:1 для пацієнтів із МК (2,4:1), 
13,0:1 для пацієнтів із ПК і ФК (2,5), а також 
для пацієнтів із ФА 21,6:1 (3,8:1).

Надто слід відзначити надзначне переви-
щення частоти хронічного тиреоїдиту в жінок 
із ФК або ФА порівняно з  чоловіками. По-
трібно також підкреслити підвищення цього 
співвідошення в групах хворих із ФК і супут-
ньою осередковою лімфоїдною інфільтрацією 
(11,7:1), із супутнім вираженим гіперплас-
тичним процесом (10,0:1) або дифузним ток-
сичним зобом (13,0:1), чого не спостерігалося 
в  групах хворих з  іншими пухлинами ЩЗ і  є 
подібним значному збільшенню частки жінок 
із ФК і хронічним тиреоїдитом у позапухлин-
ній тканині. Наразі ці виявлені факти пояс-
нень не мають.

Водночас слід звернути увагу, що в  поза-
пухлинній тканині залози чоловіків частіше, 
ніж у  жінок, діагностували виражений гіпер
пластичний процес (за  ФА і  ПК), дифузний 
токсичний зоб і кісти (на тлі ПК) і рідше — ба-
гатовузловий зоб, ФА та осередкові оксифіль-
ноклітинні зміни (усі за ПК).

Висновки

Отже, результати проведеного аналізу 
свідчать, що вид і  частота патологічних змін 
у позапухлинній тканині ЩЗ хворих із різни-
ми карциномами залежать від природи ново-
утворення, а  також від статі та віку хворих. 
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З’ясування можливого впливу цих змін на 
характер пухлинного процесу буде предметом 
подальших досліджень.
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Патологические изменения во внеопухолевой 
ткани щитовидной железы пациентов 
с тиреоидными опухолями 

Т.М. Мишунина, М.Ю. Болгов, Л.Ю. Зурнаджи, 
Е.В. Калиниченко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — определить частоту сопутствующей патоло-
гии во внеопухолевой ткани щитовидной железы при наличии 
ее доброкачественной или злокачественной опухоли. Матери-
ал и методы. Ретроспективное исследование когорты больных, 
которые по поводу опухоли перенесли операцию на щитовид-
ной железе (ЩЖ). Анализировали частоту присутствия во вне-
опухолевой ткани ЩЖ гистологических признаков патологиче-
ских изменений с  учетом возраста и  пола больных; для части 
пациентов использована информация об уровне в  крови ТТГ. 
Проведен анализ динамики распространения сопутствующих 
карциномам патологических изменений во внеопухолевой тка-
ни на протяжении 2001-2015 гг. Результаты. Наиболее распро-
страненными патологическими изменениями во внеопухолевой 
ткани ЩЖ является хронический тиреоидит, который чаще всего 
сопровождает папиллярную карциному, реже  — фолликуляр-
ную, еще реже — медуллярную карциному или фолликулярную 
аденому. При анапластической карциноме хронический тирео
идит встречается в  2 раза реже, чем при папиллярной, однако 
сопутствующий многоузловой зоб во внеопухолевой ткани 
больных с анапластической карциномой (а также при одновре-
менном наличии в  железе папиллярной и  фолликулярной кар-
цином) диагностируют в 3-6 раз чаще, чем при фолликулярной 
аденоме, дифференцированных или медуллярной карциномах. 
В  то же время частота очаговой инфильтрации ткани железы 
лимфоцитами, которая является признаком воспаления, не раз-
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личается у  пациентов с  различными тиреоидными опухолями. 
За 15 последних лет наблюдения количество пациентов с  па-
пиллярной карциномой и  хроническим тиреоидитом возросла 
в  2,4  раза; количество больных с  фолликулярной карциномой 
с  и  без сопутствующего тиреоидита оставалось постоянным, 
а  темпы повышения числа пациентов с  медуллярной карцино-
мой и медуллярной карциномой, ассоциированной с тиреоиди-
том, были одинаковыми. Выводы. Частота патологических изме-
нений во внеопухолевой ткани щитовидной железы зависит от 
природы новообразования, пола и возраста больных.
Ключевые слова: карциномы щитовидной железы, фоллику-
лярная аденома, хронический тиреоидит, многоузловой эути-
реоидный и  диффузный токсический зоб, внеопухолевая ткань 
щитовидной железы.

Pathological changes in the extratumoral 
thyroid tissue of patients with thyroid tumors

T.M. Myshunina, M.Yu. Bolgov, L.Yu. Zurnadzhy, 
O.V. Kalinichenko 
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and metabolism of Natl 
Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Aim is to determine the frequency of concomitant 
pathology in the extratumoral tissue of the thyroid gland in the 
presence of a benign or malignant tumor. Material and methods. A 
retrospective study of the cohort of patients who had surgery for 
thyroid tumor. The frequency of presence of histological signs of 
pathological changes in the extratumoral thyroid tissue was analyzed, 

taking into account the age and sex of patients; the information of 
the level of TSH in the blood was used for a part of patients. The 
dynamics of pathological change accompanying carcinomas in 
the extratumoral tissue for the period 2001-2015 was analyzed. 
Results. The most common pathological changes in extratumoral 
thyroid tissue is chronic thyroiditis, which more often accompanies 
papillary carcinoma, less often follicular, and more rarely medullary 
carcinoma or follicular adenoma. In anaplastic carcinoma, chronic 
thyroiditis is 2 times less common than with papillary carcinoma, 
but concomitant multi-node goiter in the extratumoral tissue of 
patients with anaplastic carcinoma (as well as with papillary and 
follicular carcinoma present in the gland) is diagnosed 3-6  times 
more often than with follicular adenoma, differentiated or 
medullary carcinomas. At the same time, the frequency of focal 
infiltration of the thyroid tissue by lymphocytes, which is a sign 
of inflammation, does not differ in patients with various thyroid 
tumors. Over the last 15 years of follow-up, the number of patients 
with papillary carcinoma and chronic thyroiditis increased up to 
2.4 times; the number of patients with follicular carcinoma with and 
without concomitant thyroiditis remained constant, and the rate of 
increase in the number of patients with medullar carcinoma and 
patients with the latter associated with thyroiditis was the same. 
Conclusions. The frequency of pathological changes in the extra-
tumorous tissue of the thyroid gland depends on the nature of the 
neoplasm, the sex and age of the patients. 
Keywords: thyroid carcinomas, follicular adenoma, chronic thy-
roiditis, multinodular euthyroid and diffuse toxic goiter, extratumo
ral thyroid tissue.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 3

261



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

© А.Н. Кваченюк, О.Н. Гулько, И.С. Супрун, К.В. Негриенко

Применение электросварочной 
технологии как основного 
метода диссекции и гемостаза 
в эндокринной хирургии

А.Н. Кваченюк1, 
О.Н. Гулько2, 
И.С. Супрун1, 
К.В. Негриенко1

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»
ГУ «Национальный институт хирургии и трансплантологии им. А.А. Шалимова» НАМН Украины

Резюме. Сегодня при помощи сварочной технологии в клинике ГУ «Институт эндокринологии и обмена ве-
ществ им. В.П.  Комиссаренко НАМН Украины» выполняются все виды хирургических вмешательств на эндо-
кринных органах. Целью исследования было проведение сравнительного анализа показателей эффективно-
сти оперативных вмешательств, выполненных традиционным способом (группа сравнения) и с применением 
сварочной технологии. Материалы и методы. Сравнивали длительность оперативного вмешательства, объ-
ем кровопотерь, выраженность послеоперационного болевого синдрома, длительность послеоперационной 
госпитализации, интра- и послеоперационные осложнения, гистологические изменения в удаленных тканях. 
Результаты. Выполнение операций при помощи электросварочной технологии позволило сократить длитель-
ность оперативного вмешательства на 20-30%, объем кровопотерь — на 30-50%, снизить субъективную оценку 
пациентами интенсивности послеоперационного болевого синдрома и расход аналгетиков в послеоперацион-
ный период на 20%; сократить длительность послеоперационной госпитализации на 1-2 койко-дня. В контроль-
ной группе чаще возникали интраоперационные кровотечения, существенных различий в возникновении по-
слеоперационных осложнений не выявлено. По гистологическим характеристикам удаленных тканей в зоне 
электросварочного воздействия изменения были минимальны, тогда как в  препаратах контрольной группы 
в зоне воздействия диатермокоагуляции определялись обширные участки некрозов и тромбообразования. Вы­
воды. Применение сварочной технологии в эндокринной хирургии может служить эффективным, безопасным 
и универсальным способом мобилизации органов и осуществления гемостаза.
Ключевые слова: эндокринная хирургия, методы гемостаза.

Введение. Частота диагностирования объ-
емных образований щитовидной железы 
и  надпочечников в  нашей стране и  во всем 

мире неуклонно возрастает  [1, 2]. В  послед-
нее время в  хирургической практике активно 
развиваются технологии, направленные на 
улучшение результатов оперативных вмеша-
тельств. Разнообразие электрохирургических 
способов свидетельствует не только о  посто-
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янном поиске новых возможностей, но и  об 
отсутствии универсального метода диссекции 
и  гемостаза. Электрокоагуляция (диатермо-
коагуляция) дает возможность остановить ка-
пиллярное кровотечение и  коагулировать со-
суды диаметром до 1,5 мм. Аргоноплазменная 
коагуляция больше подходит для остановки 
паренхиматозных кровотечений, так как нет 
технической возможности точного воздей-
ствия на сосуд. Ультразвуковой скальпель обе-
спечивает механическую коагуляцию сосудов 
диаметром до 3 мм [4]. Но высокая стоимость 
как самого ультразвукового аппарата для хи-
рургической мобилизации, так и  расходных 
материалов к нему ограничивает его широкое 
применение. Надежную остановку кровоте-
чений из крупных сосудов по-прежнему обе-
спечивает лигирование шовным материалом 
или клипсами, однако такой способ затратен 
по времени и предполагает оставление в ране 
инородных тел. Сварочная технология  — но-
вый эффективный инструмент для рассечения 
тканей и  осуществления гемостаза, который 
позволяет надежно заваривать стенки сосудов 
диаметром до 7-11  мм  [3]. Опыт применения 
сварочной технологии в  эндокринной хирур-
гии показывает ее преимущество перед други-
ми методами [5, 10].

Цель исследования  — провести сравни-
тельный анализ показателей эффективности 
оперативных вмешательств, выполненных 
традиционным способом и с применением сва-
рочной технологии.

Материалы и методы

Изучена эффективность применения сва-
рочной технологии как основного метода дис-
секции и гемостаза в эндокринной хирургии.

За период с 2011 по 2015 год с применением 
сварочной технологии на базе хирургического 
отдела клиники ДУ «Институт эндокриноло-
гии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины» пациентам выполнено:
•	 256 гемитиреоидэктомий;
•	 25 удалений перешейка щитовидной железы;
•	 67 субтотальных резекций щитовидной же-

лезы;
•	 294 тиреоидэктомии, в том числе с модифи-

цированной радикальной диссекцией шеи;
•	 18 селективных диссекций шеи;

•	 9 удалений срединных и боковых кист шеи;
•	 23 удаления аденом паращитовидных желез;
•	 221 лапароскопическая адреналэктомия 

и резекция надпочечников;
•	 164 открытых резекции надпочечников 

и  адреналэктомии, в  том числе с  парака-
вальной, парааортальной диссекцией за-
брюшинного пространства.
Применяли генератор «Патонмед ЕКВЗ‑300» 

(Украина) и биполярный электросварочный ин-
струментарий, разработанный совместно специ-
алистами Института электросварки им. Е.О. Па-
тона и фирмы «Алеф», удобный для проведения 
хирургических вмешательств на надпочечниках 
и щитовидной железе. Контрольную группу со-
ставило такое же количество аналогичных по 
объему операций, выполненных традиционным 
способом. Традиционный способ предполагает 
использование монополярной диатермокоагу-
ляции и лигирование шовным материалом сосу-
дов среднего и большого диаметра. В этих двух 
группах сравнивали длительность оперативного 
вмешательства, объем кровопотерь, выражен-
ность послеоперационного болевого синдрома, 
длительность послеоперационной госпитали-
зации, интра- и  послеоперационные осложне-
ния, гистологические изменения в  удаленных  
тканях.

Все представленные оперативные вмеша-
тельства проводили в  плановом порядке, по-
сле тщательного инструментального и лабора-
торного обследования пациентов.

Результаты и их обсуждение

Отмечен ряд преимуществ проведения опе-
раций с  использованием сварочной техноло-
гии по сравнению с  традиционными спосо-
бами осуществления доступа и  оперативным 
приемом.

Высокочастотная сварочная технология 
позволяет практически бескровно выделить 
и мобилизовать щитовидную железу или над-
почечник, что улучшает визуальный контроль 
в ране, делает оперативное лечение более удоб-
ным для хирургов, уменьшает время операции, 
снижает количество осложнений (табл.).

Выполнение операций при помощи свароч-
ной технологии позволило сократить длитель-
ность оперативного вмешательства на 20-30% 
(в зависимости от вида вмешательства), объем V E R T E
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кровопотерь — на 30-50%, снизить субъектив-
ную оценку пациентами интенсивности по-
слеоперационного болевого синдрома и  рас-
ход аналгетиков в послеоперационный период 
на 20%; сократить длительность послеопера-
ционной госпитализации на 1-2 койко-дня. 
В контрольной группе чаще возникали интра-
операционные кровотечения; существенных 
различий в  возникновении послеоперацион-
ных осложнений не выявлено. По гистологи-
ческим характеристикам удаленных тканей 
в зоне электросварочного воздействия измене-
ния были минимальными, тогда как в  препа-
ратах контрольной группы в зоне воздействия 
диатермокоагуляции определялись обширные 
участки некрозов, а также тромбообразование 
в прилежащей ткани.

В основе сварочной технологии лежит 
электротермомеханическое воздействие, кото-
рое вызывает коагуляцию и реполимеризацию 
белковых молекул  [7]. Из внутренних слоев 
стенок сосудов образуется плотная гомогенная 
масса, надежно закрывающая просвет сосудов. 
Как и  при биполярной электрокоагуляции, 
используется высокочастотный переменный 
ток (Патонмед ЕКВЗ‑300-440  кГц; VallyLab 
LigaSure  — 470  кГц), но его подача осущест-
вляется циклами, дозированно, в зависимости 
от сопротивления свариваемых тканей. Си-
стема обратной связи аппарата контролирует 
выходной ток и  напряжение, генератор авто-
матически выбирает необходимые параметры 
и  оптимальный цикл; во время подачи тока 
постоянно измеряется тканевой импеданс, 
и  в  соответствии с  этим постоянно изменя-
ются параметры электрической энергии. При 
этом температура нагрева свариваемых тканей 
составляет 50-65  °С  [6-8]. Тепловое воздей-
ствие на ткани, а также глубина и площадь его 
распространения минимальны, что делает воз-
можным и безопасным применение сварочной 
технологии вблизи места прохождения маги-
стральных сосудов и нервных стволов. Приме-
нение сварочной технологии наиболее универ-
сально из всех существующих альтернативных 
методов лигирования (электрохирургических, 
ультразвуковых и других энергетических воз-
действий): завариваются практически все со-
суды, возможна остановка паренхиматозных 
кровотечений, бескровное выделение и моби-
лизация органов. Гарантированно заваривает 
сосуды большого диаметра  — 7-11  мм. Зава-
ривание сосудов очень надежно  — прочность 
сварного шва на разрыв более чем в 10 раз пре-
восходит нормальное систолическое давление. 
При этом в ране не остаются остатки лигатуры 
с узлом, что уменьшает воспалительные реак-
ции в послеоперационный период. Технология 
также позволяет проводить бескровную дис-
секцию больших массивов тканей без выделе-
ния сосудов [10, 11].

При выполнении гемитиреоидэктомий, ре-
зекций надпочечника и других органосохраня
ющих операций последовательная электро-
сварочная резекция позволяет получить опти-
мальную резекционную линию в зависимости 
от формы опухоли и  сохранить достаточное 
количество здоровой ткани, одновременно 

Таблица.  Параметры эффективности наиболее 
распространенных вмешательств, выполненных 
с применением электросварочной технологии 
и традиционным способом (M±m)

Параметры эффективности оператив­
ных вмешательств

Электро­
сварочная 
техноло­
гия

Тради­
цион­
ный 
способ

Длительность 
вмешатель-
ства, мин

тиреоидэктомия 80±3* 115±4
открытая адреналэктомия 97±2* 130±2

лапароскопическая адре-
налэктомия

58±0,6* 77±2

Объем интра
операционной 
кровопотери, 
мл

тиреоидэктомия 37±5* 75±8
открытая адреналэктомия 222±26* 404±28
лапароскопическая адре-
налэктомия

41±0,4* 63±0,5

Субъективная 
оценка боли 
по ВАШ, баллы

тиреоидэктомия 3,3±0,1* 4,1±0,1
открытая адреналэктомия 4,4±0,1* 6,2±0,1
лапароскопическая адре-
налэктомия

2,8±0,1* 3,2±0,1

Расход амп. 
декскетопро-
фена 50 мг — 
2,0 мл, шт.

тиреоидэктомия 3±0,1* 5±0,1
открытая адреналэктомия 8±0,1* 11±0,2
лапароскопическая адре-
налэктомия

4±0,1 5±0,1

Длительность 
п/о госпи-
тализации, 
койко-дни

тиреоидэктомия 3,2±0,1* 4,1±0,1
открытая адреналэктомия 7,3±0,2* 9,4±0,3
лапароскопическая адре-
налэктомия

3,1±0,1* 4,2±0,1

Частота ослож-
нений, %

тиреоидэктомия 3±0,3 4±0,5
открытая адреналэктомия 3,5±1,5* 8,1±2
лапароскопическая адре-
налэктомия

0 0,1

Примечание: * — разница достоверна (р<0,05).
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обеспечивая надежный гемостаз. В месте воз-
действия электросварки сохраняется жизне-
способность тканей, при заживлении раны 
отсутствует фаза усиления повреждения, не 
формируется грубая рубцовая ткань и образу-
ются новые сосуды [7].

При злокачественных новообразованиях сва-
рочная технология позволяет снизить риск по-
тенциальной опухолевой диссеминации, упро-
щает соблюдение принципов абластики [3].

При традиционном способе выполнения 
операций использование монополярной диа-
термокоагуляции вызывает ожог и  некроз 
окружающих тканей, усиливает воспалитель-
ный процесс в  ране, что приводит к  возник-
новению выраженного отека в  ранний после-
операционный период, особенно при больших 
объемах оперативного вмешательства. Темпе-
ратура нагрева окружающих тканей при ис-
пользовании диатермокоагуляции составляет 
100-400  °С. В  операциях на шее может нару-
шаться функционирование паращитовидных 
желез и возвратных гортанных нервов, крово
снабжение которых вследствие анатомическо-
го расположения в непосредственной близости 
к  щитовидной железе может быть нарушено, 
они могут подвергаться механическому сдав-
ливанию отекшими окружающими тканями 
и химическому воздействию закисленной сре-
ды в  зоне воспаления. Это увеличивает риск 
развития транзиторного гипопаратиреоза 
и пареза возвратных гортанных нервов [9].

Выводы

Применение высокочастотной электросва-
рочной технологии в  эндокринной хирургии 
позволяет уменьшить продолжительность 
хирургического вмешательства, значительно 
снизить объем интраоперационной кровопо-
тери, избежать развития интра- и  послеопе-
рационных осложнений, снизить травматич-
ность вмешательства и  улучшить послеопе-
рационную реабилитацию пациентов. Кроме 
общехирургических преимуществ, приме-
нение сварочной технологии в  эндокринной 
хирургии позволяет избежать определенных 
специфических осложнений и упрощает рабо-
ту в сложных анатомо-топографических усло-
виях при выполнении операций на эндокрин-
ных органах.
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Застосування електрозварювальної технології
як основного методу дисекції і гемостазу
в ендокринній хірургії

А.М. Кваченюк1, О.Н. Гулько2, І.С. Супрун1, 
К.В. Негрієнко1

1 ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»
2 ДУ «Національний інститут хірургії і трансплантології ім. О.О. Шалімова 
НАМН України»

Резюме. Сьогодні за допомогою зварювальної технології в клініці 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісарен-
ка НАМН України» виконуються всі види оперативних втручань 
на ендокринних органах. Метою дослідження було проведен-
ня порівняльного аналізу показників ефективності оперативних 
втручань, виконаних традиційним способом (група порівняння) та 
за допомогою зварювальної технології. Матеріали та методи. По-
рівнювали тривалість оперативного втручання, об’єм крововтрат, 
вираженість поопераційного больового синдрому, тривалість по-
операційної госпіталізації, інтра- та поопераційні ускладнення, 
гістологічні зміни у  видалених тканинах. Результати. Виконання 
втручань за допомогою електрозварювальної технології дозволило 
зменшити тривалість втручань на 20-30%, об’єм крововтрат  — на 
30-50%, знизити суб’єктивну оцінку пацієнтами інтенсивності по-
операційного больового синдрому та витрату аналгетиків у  по-
операційний період на 20%; скоротити тривалість поопераційної 
госпіталізації на 1-2 ліжко-дні. У групі порівняння частіше виникали 
інтраопераційні кровотечі, суттєвої різниці у виникненні поопера-
ційних ускладнень не виявлено. За гістологічними характеристика-
ми видалених тканин у ділянці електрозварювального впливу зміни 
були мінімальними, тоді як у препаратах групи порівняння в ділянці 
впливу діатермокоагуляції визначались широкі ділянки некрозів 
і  тромбоутворення. Висновки. Застосування зварювальної техно-
логії в  ендокринній хірургії може бути ефективним, безпечним й 
універсальним способом мобілізації органів і здійснення гемостазу.
Ключові слова: ендокринна хірургія, методи гемостазу.

Use of electric welding technology as the main 
method of dissection and hemostasis in endocrine 
surgery

A.M. Kvachenyuk1, O.N. Gulko2, І.S. Suprun1, 
K.V. Negrionko1

1 State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism, Natl. Acad. of Med. Sci. of Ukraine»
2 State Institution «A.A. Shalimov National Institute of Surgery 
and Transplantology, Natl. Acad. of Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Currently all kinds of endocrine surgical operations 
are performed using the welding technology in State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. 
Acad. of Med. Sci. of Ukraine». This study is aimed to compare the 
results obtained by traditional surgical technique (comparative 
group) with those obtained by using the welding technology. Ma­
terials and methods. The duration of surgery intervention, blood 
loss, postoperative pain syndrome, duration of postoperative hospi-
talization, intra- and postoperative complications, and histological 
changes in removed tissues were compared. Results. Usage of the 
welding technology allows to decrease the mean operating time 
by 20-30%, to reduce the level of intraoperative blood loss by 30-
50%, and the subjective assessment of patients with the intensity of 
postoperative pain syndrome, analgesics consumption by 20%, the 
duration of the postoperative hospital stay of patients for 1-2 days. 
Intraoperative bleeding events were developed in patients of the 
control group more often; no significant difference between post-
operative complications were registered. According to the histolog-
ical characteristics of the removed tissues, the changes were mini-
mal in the area of electrowelding, whereas wide areas of necrosis 
and thrombogenesis were determined in preparations of the com-
parison group in the area of influence of diathermocoagulation. 
Conclusion. Usage of the welding technology in endocrine surgery 
may be effective, safe and universal method for organ mobilization 
and haemostasis.
Keywords: endocrine surgery, hemostasis methods.
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Гіпотиреоз як суттєвий 
чинник ризику депресії

О.А. Гончарова

Харківська медична академія післядипломної освіти

Резюме. Мета — встановлення структури симптомокомплексу, що характеризує депресивний стан у хворих 
на гіпотиреоз, а також визначення можливостей його корекції. Матеріали та методи. У 25 хворих із поопе-
раційним гіпотиреозом, в яких тиреоїдний стан компенсовано за допомогою L-тироксину, з використанням 
шкали депресії Бека отримано дані відносно наявності та ступеня симптомів депресії. Тестування проведено 
перед початком і після лікування препаратом Цефавора впродовж одного місяця. Результати. Проведени-
ми розрахунками встановлено, що сумарна середня кількість балів в обстежених (28,1±3,24) потрапляє в діа-
пазон, що відповідає наявності вираженої депресії середньої тяжкості (20-29 балів). Після курсу приймання 
Цефавори сумарна кількість балів вірогідно знизилася до 16,9±2,37 (p<0,01) і потрапила в діапазон помірної 
депресії. Збільшилася частка хворих, які в різних пунктах «шкали» оцінили свій стан у межах норми: у серед-
ньому кількість таких випадки збільшилися з 6,04±1,72 до 11,24±1,56 (p<0,05). Висновки. Шкала депресії Бека 
є придатною для використання в обстеженні хворих на гіпотиреоз. Препарат Цефавора можна вважати пер-
спективним у лікуванні депресії на тлі поопераційного гіпотиреозу.
Ключові слова: поопераційний гіпотиреоз, депресія, шкала Бека, Цефавора.

Взаємозв’язок між депресією та гіпо-
тиреозом, виявлені давно. J.J.  Haggerty та 
A.J.  Prange, підкреслює значну поширеність 
прихованого гіпотиреозу в популяції, вказую-
чи, що серед хворих із депресією даний показ-
ник перевищує середньостатистичний, а  час-
тота виявлення зоба досягає 86% [1].

Відомо, що мозок потребує гормонів щито-
подібної залози (ЩЗ), аби використовувати 
кисень і стимулювати виробництво серотоніну 
та дофаміну, які регулюють емоції. Саме тому 
гіпотиреоз може призвести до депресії, а  та-
кож до нечіткості мислення, на що скаржиться 
майже кожен пацієнт із цією хворобою [2, 3].

Вважається, що підґрунтям численних мор-
фологічних порушень різних відділів нервової 
системи на тлі гіпотиреозу може бути пору-
шення регуляції кількох ключових генів, що 
контролюють експресію інших генів у  різних 
типах нервових клітин [4, 5].

Розмаїття та комбінації клінічних форм 
гіпотиреоїдних порушень центральної та 
периферичної нервової системи пов’язано 
з  тим, що точками прикладання дії тиреоїд-
них гормонів є ядерні ефекти, нейромеді-
аторні процеси, енергетичний метаболізм, 
розподіл Na+ і K+ всередині клітини і в поза-
клітинному просторі, порушення активнос-
ті окисного ланцюга мітохондрій  [6]. Дуже 
важливим аспектом дії тиреоїдних гормонів 
на метаболічні процеси в  нервовій ткани-
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ні є синхронізуючий вплив на ріст аксонів і 
мієлінізацію [7, 8].

Висловлюються припущення про зниження 
на тлі гіпотиреозу швидкості кровобігу, при-
гнічення анаболічних процесів, метаболізму 
глюкози в  головному мозку, про порушення 
впливу тиреоїдних гормонів на пострецептор-
ні механізми, що сприяють норадренергічній 
і  серотонінергічній нейротрансмісії. Виявле-
но, що трийодтиронін (Т3) міститься в стиках 
синапсів і регулює кількість і активність серо-
тоніну, норадреналіну та гамма-аміномасляної 
кислоти в мозку [3, 8].

Складність і  багатокомпонентність пато-
генезу гіпотиреоїдної депресії зумовлюють 
необхідність застосування великої кількості 
лікарських препаратів, що впливають на різ-
ні ланки, а це веде до поліпрагмазії та нерідко 
супроводжується ускладненнями. Тому пошук 
нових можливостей терапії пацієнтів із даною 
патологією є актуальною проблемою.

У цьому плані становить інтерес рослинний 
препарат Цефавора, який має у  своєму складі 
три основних компоненти, що доповнюють дію 
один одного в межах синергетичного та адитив-
ного ефекту. Інгредієнт гінкго білоба підтримує 
кровоносну систему та справляє дилятуючий 
ефект на судини. Омела біла має антипролі-
феративні властивості. Крім того, відзначено 
протизапальну та знеболювальну активність 
флавоноїдів, виділених з  омели білої, що доз
воляє застосовувати цей природний агент для 
лікування головного болю. Глід впливає на на-
бряки, загальну слабкість, депресивні стани, 
поліпшує кровобіг у серці та кінцівках [9].

Ефективність і  безпечність препарату Це-
фавора неодноразово підтверджено в  дослі-
дженнях вітчизняних і  зарубіжних учених. 
У  багатоцентровому нерандомізованому від-
критому дослідженні 2011 р. у  Німеччині 
оцінено ефективність і  стерпність Цефавори 
у 804 пацієнтів із порушенням мозкового кро-
вобігу. Автори дослідження відзначили, що 
95% учасників переносили препарат добре та 
дуже добре [10].

Про успішне застосування даного препа-
рату в  пацієнтів із початковою формою ате-
росклеротичної дисциркуляторної енцефало-
патії (ДЕП) 2013 року повідомила професор 
С.М. Кузнєцова. Було показано, що Цефавора 
справляє мультимодальну дію, забезпечуючи 

тим самим активізацію мозкового кровобі-
гу, поліпшення мнестичних і  координаційних 
функцій, нормалізацію психоемоційної сфе-
ри [11]. Схожих висновків дійшла і професор 
Н.А.  Марута, продемонструвавши, що курсо-
ве приймання Цефавори хворими з  ДЕП I-II 
ступеня судинного ґенезу (по 20 крапель тричі 
на добу впродовж 1 місяця) дозволило досяг-
ти стабілізації тонусу судин, зменшити яви-
ща венозної дисфункції, підсилити мозковий 
кровобіг в усіх судинних басейнах, поліпшити 
пам’ять і увагу, відновити працездатність, під-
вищити здатність до навчання [12].

Метою даного дослідження було визначен-
ня особливостей симптоматики та ступеня де-
пресивних станів у хворих на гіпотиреоз, а та-
кож можливість їх корекції.

Матеріали та методи

Обстежено 25 жінок із поопераційним гі-
потиреозом тяжкої форми в стадії медикамен-
тозної субкомпенсації впродовж щонайменше 
6 місяців. Усі обстежені приймали левоти-
роксин у  дозах, необхідних для компенсації 
тиреоїдного статусу (табл. 1).

Для виявлення депресії та схожих із де-
пресивними станів, а  також для визначення 
ступеня основних симптомів депресії вико-
ристано шкалу Бека, яка є одним із найбільш 
популярних опитувальників. Вона містить 
21 групу стверджень, у кожному з яких необ-
хідно обрати таке, що найбільше відповідає 
власному відчуванню особи, якій проводить-
ся тестування. У  кожній групі питань запро-
поновано чотири варіанти відповідей, які оці-
нюються від 0 до 3 балів залежно від тяжкості 
симптомів. Сумарний бал тесту коливається 
від 0 до 63. Хворі мають самостійно позначи-
ти в опитувальнику свої відповіді. Тестування 
проводили перед початком і через місяць піс-

Таблиця 1.  Клінічна характеристика хворих

Показник Середньостатистич­
ний рівень (М±m)

Вік, роки 53,2±6,3
Тривалість гіпотиреозу, роки 7,5±2,1
Рівень ТТГ, мМОд/л 4,1±0,6
Рівень вільного Т4, пмоль/л 11,7±2,2
Загальний об’єм ЩЗ за даними УЗД, см3 5,9±3,3
Середня доза левотироксину, мкг 89,36±5,41
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ля щоденного приймання препарату Цефавора 
(по 30 крапель тричі на день). Доза левотирок-
сину за цей період не змінювалася.

Статистичний аналіз отриманих результа-
тів проводили з оцінкою t-критерію Стьюден-
та. Різницю між показниками вважали статис-
тично значущою за р<0,05.

Результати та їх обговорення

За даними заповнених хворими опитуваль-
ників перед початком і після приймання впро-
довж 1 місяця препарату Цефавора було роз-
раховано сумарну кількість балів по кожному 
з 21 ствердження шкали депресії Бека. Мето-
дику розрахунку наведено в таблиці 2.

Результати підрахунку в дослідженої групи 
хворих наведено в таблиці 3.

Результати розрахунків свідчать, що в  до-
слідженій групі хворих на гіпотиреоз мала міс-
це виражена депресія середньої тяжкості. Се-

Таблиця 2.  Приклад розрахунку сумарної кількості балів 
за даними заповнених хворими опитувальників

Група 
стверджень

Ступінь відчуття Кількість 
хворих

Кількість 
балів

Відчуття 
смутку

0 — не відчуваю смутку 4 (×0) 0
1 — я стурбований 18 (×1) 18
2 — я стурбований 
увесь час

3 (×2) 6

3 — я нещасний 
до нестями

0 (×3) 0

Усього 25 24

Примітка: Результати тесту інтерпретують таким чином: 
підпункт 0 оцінюється в 0 балів; підпункт 1 — кількість хворих 
треба помножити на 1; підпункт 2 — помножити на 2; 
підпункт 3 — помножити на 3. Сума всіх результатів 
характеризує вираженість ствердження у хворих даної групи.

Таблиця 3.  Результати підрахунку кількості балів за даними заповнених хворими (n=25) опитувальників тесту Бека перед початком 
і після лікування препаратом Цефавора

Група  
ствер­
джень

Перед початком лікування
ступінь вираженості
(кількість хворих)

Сумарна 
кількість 
балів

Після лікування
ступінь вираженості
(кількість хворих)

Сумарна 
кількість 
балів

0 1 2 3 ∑ 0 1 2 3 ∑
1 4 18 3 0 24 7 18 0 0 18
2 3 15 7 0 29 6 14 5 0 24
3 4 11 10 0 31 6 12 7 0 26
4 0 18 7 0 32 0 25 0 0 25
5 10 15 0 0 15 15 10 0 0 10
6 16 5 4 0 13 21 2 2 0 6
7 15 10 0 0 10 19 6 0 0 6
8 8 17 0 0 17 8 17 0 0 17
9 25 0 0 0 0 25 0 0 0 0
10 5 18 0 2 24 9 15 0 1 18
11 0 9 8 8 49 3 7 6 9 46
12 3 14 8 0 30 6 14 5 0 24
13 0 10 12 3 43 5 13 7 0 27
14 0 11 14 0 39 5 12 8 0 28
15 0 12 9 4 42 7 15 3 0 21
16 5 14 6 0 26 12 13 0 0 13
17 0 8 11 6 48 12 13 0 0 13
18 4 10 7 4 36 11 14 0 0 14
19 25 0 0 0 0 25 0 0 0 0
20 0 18 7 0 32 18 7 0 0 7
21 0 8 9 8 50 16 11 0 0 11

М±m
6,04
±1,72

11,48
±1,18

5,81
±0,97

1,67
±0,60

28,09
±3,24

11,24
±1,56

11,33
±1,32

2,05
±0,64

0,47
±0,43

16,86
±2,37

p <0,05 <0,01 <0,01

Примітка: Сутність стверджень за тестом Бека: 1 — смуток; 2 — уява про майбутнє; 3 — відчуття себе невдахою; 4 — задоволеність 
життям; 5 — відчуття провини; 6 — очікування покарання; 7 — розчарування в собі; 8 — самообвинувачення; 9 — думки про суїцид;  
10 — плаксивість; 11 — роздратованість; 12 — інтерес до людей; 13 — прийняття рішення; 14 — незадовільний зовнішній вигляд;  
15 — працездатність; 16 — сон; 17 — втомлюваність; 18 — апетит; 19 — схуднення; 20 — турбота про здоров’я; 21 — сексуальність. V E R T E
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редня сумарна кількість балів, якими оцінено 
їх симптоматику, становила 28,1±3,24 і  була 
в діапазоні 20-29 балів, яким окреслено в шка-
лі такий ступінь депресії.

Після проведеного курсу лікування препа-
ратом Цефавора зафіксовано позитивну дина-
міку симптоматики депресії. Середня сумарна 
кількість  балів вірогідно (р<0,01) знизила-
ся до 16,9±2,37 і  посіла місце в  діапазоні 16-
19 балів (помірна депресія).

Звертає на себе увагу, що на тлі терапії 
препаратом Цефавора вірогідно збільшила-
ся частка хворих із відсутністю тих або ін-
ших депресивних симптомів (від 6,0±1,72 до 
11,2±1,56, р<0,05). Найбільшою мірою пре-
парат сприяв позитивній динаміці симпто-
мів, об’єднаних у  таких групах стверджень: 
21  (сексуальність)  — сумарна кількість  ба-
лів знизилась на 39, 17 (втомлюваність) — на 
35 балів, 20 (тривога за здоров’я) — на 25 ба-
лів, 18  (погіршення апетиту)  — на 22  бали, 
15  (працездатність)  — на 21  бал. Стійкою до 
терапії виявилась симптоматика, охоплена 
в  таких ствердженнях: 8  (самообвинувачен-
ня) — без зниження, 7 (розчарування в собі) — 
зниження на 4 бали, 11 (роздратованість) — на 
5 балів, 2 (невпевненість у собі) — на 5 балів, 
3 (відчуття себе невдахою) — на 5 балів, 5 (від-
чуття провини) — на 5 балів.

Слід зазначити, що для хворих на гіпотире-
оз виявилися не притаманними такі симптоми 
депресії, як суїцидальні наміри (група 9) і схуд-
нення (група 19). Водночас найчастішими скар-
гами таких хворих були зниження сексуальності 
(група 21), роздратованість (група 11), втомлю-
ваність (група 17), здатність приймати рішення 
(група 13) і зниження працездатності (група 15).

Висновки

1.	 У хворих на гіпотиреоз із депресією при-
сутня майже вся симптоматика, охоплена 
шкалою Бека, за винятком суїцидальної 
схильності та схуднення.

2.	 Середня сумарна кількість балів за шкалою 
депресії Бека потрапляє в  зону, окреслену 
як виражена депресія середньої тяжкості.

3.	 Курс лікування препаратом Цефавора 
впродовж одного місяця сприяє вірогідно-
му зниженню ступеня депресії до зони по-
мірної тяжкості.
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Гипотиреоз как существенный фактор риска 
депрессии

О.А. Гончарова
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Резюме. Цель исследования — установление структуры сим-
птомокомплекса, характеризующего депрессивное состояние 
у  больных гипотиреозом, а  также определение возможностей 
его коррекции. Материалы и  методы. У  25 больных с  после
операционным гипотиреозом, у  которых гипотиреоидное со-
стояние компенсировано с  помощью L-тироксина, с  использо-
ванием шкалы депрессии Бека получены данные относительно 
наличия и степени симптомов депрессии. Тестирование прове-
дено до и после лечения препаратом Цефавора в течение одно-
го месяца. Результаты. Проведенными расчетами установлено, 
что суммарное среднее количество баллов у  обследованных 
(28,1±3,24) находится в  диапазоне, который соответствует на-
личию выраженной депрессии средней тяжести (20-29 баллов). 
После курса приема Цефаворы суммарное количество баллов 
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достоверно снизилось до 16,9±2,37 (p<0,01) и  попало в  диа-
пазон умеренной депрессии. Увеличилась доля больных, кото-
рые в  разных пунктах «шкалы» оценили свое состояние в  пре-
делах нормы: в  среднем количество таких случаев возросло 
с  6,04±1,72 до 11,24±1,56 (p<0,05). Выводы. Шкала депрессии 
Бека пригодна для использования в обследовании больных ги-
потиреозом. Препарат Цефавора можно считать перспективным 
в лечении депрессии на фоне постоперационного гипотиреоза.
Ключевые слова: постоперационный гипотиреоз, депрессия, 
шкала Бека, Цефавора.

Hypothyroidism as an essential risk factor 
for depression

O.A. Goncharova
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Abstract. The aim of the study was to establish the structure 
of the symptom complex, which characterizes the depressive 
state in patients with hypothyroidism, and also to determine the 

possibilities for its correction. Materials and methods. 25 patients 
with postoperative hypothyroidism, thyroid status in which the 
offset via L-thyroxine, using data on the presence and severity of 
symptoms of depression Beck Depression Scale were obtained. 
Testing was performed before and after treatment of Cefavora for 
one month. Results. The performed calculations revealed that the 
average total score in the patients examined (28.1±3.24) is in a 
range which corresponds to the presence of moderate severity 
pronounced depression (20-29 points). After a course of Cefavora 
total score was significantly decreased to 16.9±2.37 (p<0.01) and 
fell into the range of mild depression. There was an increase of 
patients at different points «scale» rated themselves within normal 
limits: on average, such cases have increased from 6.04±1.72 to 
11.24±1.56 (p<0.05). Conclusions. The scale of Beck depression 
is suitable for use in examining patients with hypothyroidism. 
The drug Cefavora can be considered promising in the 
treatment of depression on the background of postoperative  
hypothyroidism.
Keywords: postoperative hypothyroidism, depression, Beck Scale, 
Cefavora.
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Морфологічні відмінності 
щитоподібної залози 
спонтанно гіпертензивних 
щурів після впливу 
дозованої нормобаричної 
гіпоксії в різні сезони року

Р.В. Янко

Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України

Резюме. Мета роботи — дослідити вплив дозованої нормобаричної гіпоксії (ДНГ) саногенного рівня у вес-
няний та осінній періоди року на морфометричні показники функціонального стану щитоподібної залози (ЩЗ) 
спонтанно гіпертензивних щурів (лінія SHR) молодого віку. Методи. Дослідження проведено на 48 молодих щу-
рах-самцях лінії SHR у весняний та осінній періоди року. Дослідні щури щодня зазнавали впливу ДНГ у перерив-
частому режимі: 15 хвилин деоксигенація / 15 хвилин реоксигенація протягом 2 годин. Тривалість експерименту 
становила 28 діб. Із тканини ЩЗ виготовляли гістологічні препарати за стандартною методикою. Морфометрію 
залози здійснювали на цифрових зображеннях за допомогою комп’ютерної програми «Image J». Результа­
ти. Отримані дані свідчать, що 28-добовий вплив ДНГ у різні сезони року стправляє різноспрямовані ефекти на 
морфофункціональний стан ЩЗ. Так, у весняний період гіпоксична суміш у залозі зменшує розміри фолікулів, їх 
внутрішній діаметр, індекс накопичення колоїду, ширину прошарків міжфолікулярної сполучної тканини. Піс-
ля впливу ДНГ восени в ЩЗ спостерігали зростання площі фолікулів, їх внутрішнього діаметра, площі колоїду, 
зменшення фолікулярно-колоїдного індексу. Висновки.  Дозована нормобарична гіпоксія у  весняний період 
підвищує ознаки синтетичної активності ЩЗ, тоді як восени (за більшістю морфометричних показників) знижує її 
функціональну активність.
Ключові слова: дозована нормобарична гіпоксія, щитоподібна залоза, спонтанно гіпертензивні щури.

Сьогодні захворювання щитоподібної залози 
(ЩЗ) є досить актуальною проблемою медици-
ни та практичної охорони здоров’я, а вивчення її 

морфології на тлі іншої патології в організмі ще 
більше викликає цікавість у дослідників.

У сучасній медичній практиці для лікуван-
ня та профілактики низки захворювань  [1-3], 
у тому числі патології ендокринної системи [4], 
застосовують дозовану нормобаричну гіпоксію V E R T E
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(ДНГ) саногенного рівня. Результати наукових 
праць, присвячених впливу гіпоксичних сумі-
шей на морфофункціональну активність ЩЗ, є 
неоднозначними [5-7]. Це може бути пов’язано 
з  використанням в  експериментах тварин різ-
них ліній і віку, відмінностями в режимах подачі 
ДНГ, впливом гіпоксії за умов гіпо- або нормо-
барії, сезонністю та тривалістю проведення екс-
периментів тощо [8, 9].

Більшість досліджень, присвячених впливу 
ДНГ на стан ЩЗ, проведено на нормотензивних 
тваринах  [6, 8, 10]. Наукових праць, в  яких би 
досліджувався вплив нормобаричної гіпоксії на 
стан залози у тварин або людей з артеріальною 
гіпертензією, ми не знайшли. Вплив ДНГ на ЩЗ 
щурів із підвищеним артеріальним тиском може 
відрізнятися від такого в  нормотензивних тва-
рин, що дозволяє вважати дослідження в цьому 
напрямку перспективним.

Мета роботи — дослідити та порівняти мор-
фофункціональний стан щитоподібної залози 
спонтанно гіпертензивних щурів після впливу 
саногенної дозованої нормобаричної гіпоксії 
у весняний та осінній періоди року.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на 48 спонтанно гіпер-
тензивних (лінія SHR) щурах-самцях у весняний 
та осінній періоди  року. На кінець експерименту 
вік тварин становив 4 місяці. Щурів розподілили 
на 4 групи: І і ІІІ — контрольні тварини у весня-
ний та осінній періоди року відповідно, ІІ і IV — 
щури, які зазнавали впливу ДНГ весною та восе-
ни. Тварини всіх груп перебували в уніфікованих 
умовах зі стандартним раціоном. Щурів дослідних 
груп розміщували в герметичній камері, в яку за 
допомогою мембранного газорозподільчого еле-
мента, під контролем ротаметрів, подавали газову 
суміш (12% кисню в азоті) в переривчастому ре-
жимі: 15 хвилин деоксигенація / 15 хвилин реок-
сигенація протягом 2  годин і  22 години дихання 
атмосферним повітрям. Тривалість експерименту 
становила 28 діб. Щурів декапітували під легким 
ефірним наркозом. Дослідження проводили від-
повідно до національних «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах» (Україна, 
2001), що узгоджуються з  положеннями «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страсбург, 1985).

Із тканини ЩЗ виготовляли гістологічні пре-
парати за стандартною методикою: фіксували 
в  рідині Буена, зневоднювали у  спиртах зрос-
таючої концентрації (від 70° до 96°) та діоксані. 
Отримані зразки заливали в парафін. Парафіно-
ві зрізи, завтовшки 5-6 мкм, виготовляли на сан-
ному мікротомі, забарвлювали гематоксиліном 
Бемера та еозином. Для візуалізації елементів 
сполучної тканини застосовували методи дво- 
та трикольорового забарвлення за Ван-Гізоном 
в  Массоном  [11]. Із використанням цифрової 
камери мікропрепарати фотографували на мі-
кроскопі «Nicon» (Японія). Морфометрію здій-
снювали за допомогою комп’ютерної програми 
«Image J» [12]. На гістологічних зрізах ЩЗ ви-
мірювали площу поперечного перетину фоліку-
лів, колоїду та фолікулярного епітелію, визнача-
ли зовнішній і  внутрішній діаметри фолікулів, 
вимірювали висоту фолікулярного епітелію та 
ширину прошарків міжчасткової, міжчасточ-
кової та міжфолікулярної сполучної тканини, 
підраховували кількість тиреоцитів у фолікулі. 
Визначали фолікулярно-колоїдний індекс та ін-
декс накопичення колоїду [13, 14].

Статистичну обробку здійснювали мето-
дами варіаційної статистики за допомогою 
комп’ютерної програми Statistica 6.0. Нормаль-
ність розподілу цифрових масивів перевіряли за 
критерієм Пірсона. За нормального розподілу 
для оцінки вірогідності різниці між показника-
ми контрольних і дослідних груп використову-
вали t-критерій Стьюдента. Розбіжності вважа-
ли вірогідними за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Виявлено розбіжності в морфометричних по-
казниках функціональної активності ЩЗ між 
контрольними щурами в різні періоди року. Во-
сени в залозі тварин відзначено вірогідно меншу 
площу поперечного перетину фолікулів і коло-
їду на 26% і 45% відповідно порівняно з весня-
ним періодом. Також у  ЩЗ цієї групи тварин 
виявлено вірогідно менший зовнішній (на 15%) 
і внутрішній (на 28%) діаметри фолікулів в біль-
шу висоту тиреоцитів на 15% порівняно з конт
ролем весною. Фолікулярно-колоїдний індекс 
(відношення площі поперечного перетину фо-
лікулярного епітелію до площі колоїду, ФКІ) 
в  інтактних щурів восени був більшим на 67%, 
а індекс накопичення колоїду (відношення вну-
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трішнього діаметра фолікула до подвійної ви-
соти фолікулярного епітелію, ІНК), навпаки, 
нижчим на 37%, ніж у весняний період (табл.). 
Тобто, з  отриманих морфометричних показни-
ків можна зробити висновок, що спонтанно гі-
пертензивні щури в осінній період мають більшу 
функціональну активність ЩЗ, ніж весною.

Виявлено відмінності в структурі ЩЗ щурів, 
які зазнавали впливу ДНГ у  різну пору  року. 
У весняний період у дослідних щурів відзначено 
тенденцію до зниження середньої площі попере-
чного перетину фолікулів, колоїду та фолікуляр-
ного епітелію на 8%, 9% і 8% відповідно порівня-
но з  контролем. Зниження розмірів фолікулів 
може вказувати на зростання активності залози. 
У ЩЗ інтактних тварин колоїд у фолікулах має 
рівномірне рожеве забарвлення, помірної або 
щільної консистенції з резорбційними вакуоля-
ми. Колоїд фолікулів дослідних тварин має по-
мірну щільність, рідше пінистий із численними 

Таблиця.  Морфометричні показники стану щитоподібної 
залози щурів після впливу дозованої нормобаричної гіпоксії 
(M±m, n=12)

Показник Весна Осінь
контроль дослід контроль дослід

Площа, мкм2

фолікула 2793±85 2558±91 2062±68 2222±74
колоїду 1362±86 1240±65 751±39 893±60*
фолікулярного 
епітелію 1431±81 1318±54 1311±71 1329±67

Діаметр фолікула, мкм
зовнішній 57,0±2,87 54,5±1,25 48,7±1,85 51,9±1,34
внутрішній 39,6±2,54 36,6±1,24 28,7±1,62 31,4±1,36
Висота 
тиреоцитів, мкм 8,7±0,31 9,0±0,29 10,0±0,48 10,3±0,33

Кількість 
тиреоцитів 19,9±0,28 20,1±0,43 19,6±0,36 19,4±0,55

Фолікулярно-колоїдний
індекс 1,05±0,08 1,06±0,06 1,75±0,11 1,49±0,06*
Індекс накопичення
колоїду 2,28±0,14 2,03±0,10* 1,44±0,11 1,52±,08

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

Рис. 1.  Мікрофотографії щитоподібної залози контрольних тварин (А – весна, В — осінь) і щурів, які зазнавали впливу 
дозованої нормобаричної гіпоксії (Б – весна, Г — осінь). Забарвлення за методом Ван-Гізона. Збільшення 200.
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резорбційними вакуолями, що свідчить про ви-
вільнення гормонів (рис. 1).

Зовнішній і  внутрішній діаметри фолікулів 
у  ЩЗ щурів після впливу ДНГ у весняний пе-
ріод мали тенденцію до зниження. Тиреоцити 
кубічної, рідше призматичної форми. Висота 
тиреоцитів дослідних щурів мала тенденцію до 
зростання порівняно з  контролем. Зниження 
внутрішнього діаметра фолікулів та збільшення 
висоти тиреоцитів є одними із показників підви-
щення активності залози [13].

ФКІ в дослідних щурів у весняний період не 
мав вірогідних відхилень від контрольного по-
казника. Натомість ІНК вірогідно зменшився на 
11% порівняно з контролем. Зниження індексу 
накопичення колоїду свідчить про посилення 
секреції тиреоїдних гормонів [14].

У дослідних щурів у  весняний період вияв-
лено збільшення кількості інтерфолікулярних 
острівців, що можна вважати ознакою активації 
процесів регенерації ЩЗ. Інтерфолікулярні ост-
рівці містять малодиференційовані клітини, які 
можуть бути джерелом для формування нових 
фолікулів [14].

В осінній період вплив ДНГ справляв про-
тилежний ефект на структуру ЩЗ спонтанно 
гіпертензивних щурів, ніж весною. Так, у залозі 
дослідних тварин виявлено зростання площі по-
перечного перетину фолікулів (на 8%) і колоїду 
(на 19%, р<0,05) порівняно з контролем. Колоїд 
у фолікулах помірної щільності та щільний, ва-
куолей небагато. Зовнішній і внутрішній діамет
ри фолікулів у залозі тварин після впливу ДНГ 

мали тенденцію до зростання на 7% і 9% відпо-
відно. Тиреоцити у  фолікулах кубічної, рідше 
пласкої форми. Зростання внутрішнього діамет
ра, розмірів фолікулів і колоїду може вказувати 
на зниження активності ЩЗ.

ФКІ в  щурів, які зазнавали впливу ДНГ 
в осінній період, вірогідно знизився на 15%, тоді 
як ІНК, навпаки, мав тенденцію до зростання 
на 6% порівняно з контролем. Збільшення ІНК 
і зменшення ФКІ свідчить про зниження секре-
ції тиреоїдних гормонів [13].

Зовні ЩЗ оточено капсулою зі щільної во-
локнистої сполучної тканини. До строми залози 
входять міжчасткова, міжчасточкова, міжфо-
лікулярна та паравазальна сполучна тканина 
(СТ). Відзначено, що у ЩЗ тварин, які зазнава-
ли впливу ДНГ у весняний період, кількість еле-
ментів СТ залежно від локалізації змінювалася 
по-різному. Так, у залозі дослідних щурів шири-
на міжчасткової СТ залишалася на рівні конт
ролю, міжчасточкової — зросла на 13% (р<0,05), 
а  міжфолікулярної, навпаки, знизилась на 22% 
(р<0,05) порівняно з контрольними показника-
ми (рис. 2). Отже, ширина СТ, яка розділяє час-
точки в середині ЩЗ, збільшується, а кількість 
елементів СТ, які розміщуються між самими фо-
лікулами — знижується, що поліпшує міжфолі-
кулярний обмін речовин.

В осінній період у  ЩЗ дослідних щурів ви-
явлено вірогідне зменшення ширини прошарків 
міжчасткової, міжчасточкової та міжфолікуляр-
ної СТ на 27%, 39% і 24% відповідно порівняно 
з контролем.

Рис. 2.  Ширина міжчасткової (А), міжчасточкової (Б) і міжфолікулярної (В) сполучної тканини в щитоподібній залозі щурів після 
впливу дозованої нормобаричної гіпоксії у весняний та осінній періоди: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05).
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Більшість праць присвячено вивченню гіпо-
баричної гіпоксії на функціональний стан ЩЗ [5, 
7, 8]. Показано, що в  процесі адаптації до умов 
високогір’я (3200 м) розвивалися фазні зміни 
функціональної активності ЩЗ: перший, ранній 
етап високогірної адаптації (1-7  днів) супрово-
джувався підвищенням гормональної активності, 
а в наступний (30-60 днів) відбувалися нормаліза-
ція та гальмування активності ЩЗ [15]. Виявлено, 
що підйом тварин на висоту 5200-7000 м над рів-
нем моря пригнічував функцію ЩЗ, що проявля-
лось у різкому зниженні рівня тиреоїдних гормо-
нів у крові [5, 16]. Інші дослідники відзначали по-
зитивний ефект гіпоксичних газових сумішей на 
функціональний стан залози. Так, Васильева В.В. 
виявила, що вплив переривчастої гіпобаричної 
гіпоксії збільшував кровонаповнення ЩЗ. На це 
вказувало зростання просвіту капілярів, щільності 
та кількості функціонуючих судин як у  перифе-
ричній (більшою мірою), так і в центральній зонах 
залози. Це, в свою чергу, призводить до формуван-
ня нового, вищого рівня функціональної актив-
ності органа [10]. Yaluan M. et al. [17] виявили, що 
вплив ДНГ посилює синтез гіпоксиіндукованого 
чинника в ЩЗ, який стимулює синтез тиреоїдних 
гормонів. Також показано підвищення експресії 
маркерів транскрипції тиреоїдних чинників та 
зростання диференціації ЩЗ на тлі гіпоксії [18].

Висновки

Отримані дані свідчать, що 28-добовий вплив 
переривчастої дозованої нормобаричної гіпоксії 
саногенного рівня в  різні сезони  року справляє 
різнобічні ефекти на морфофункціональний стан 
щитоподібної залози спонтанно гіпертензивних 
щурів. Так, у весняний період гіпоксична газова 
суміш підвищує ознаки синтетичної активності 
залози, тоді як восени, навпаки, знижує ці показ-
ники. Ці дані можуть мати не лише теоретичне 
значення, а й становлять певний практичний ін-
терес для оптимізації сезонного застосування до-
зованої нормобаричної гіпоксії в  комплексному 
лікуванні патології щитоподібної залози в людей 
із підвищеним артеріальним тиском.
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Морфологические различия щитовидной 
железы спонтанно гипертензивных крыс после 
воздействия дозированной нормобарической 
гипоксии в разные сезоны года

Р.В. Янко
Институт физиологии им. А.А. Богомольца НАН Украины

Резюме. Цель работы  — исследовать влияние дозированной 
нормобарической гипоксии (ДНГ) саногенного уровня в весенний 
и осенний периоды года на морфометрические показатели функ-
ционального состояния щитовидной железы (ЩЖ) спонтанно ги-
пертензивных крыс (линия SHR) молодого возраста. Методы. Ис-
следование проведено на 48 молодых крысах-самцах линии SHR 
в  весенний и  осенний периоды. Подопытные крысы ежедневно 
получали ДНГ в прерывистом режиме: 15 минут деоксигенация / 
15 минут реоксигенация в  течение 2 часов. Продолжительность 
эксперимента составляла 28 суток. Из ткани ЩЖ изготавливали 
гистологические препараты по стандартной методике. Морфо-
метрию железы осуществляли на цифровых изображениях с  по-
мощью компьютерной программы «Image J». Результаты.  Полу-
ченные данные свидетельствуют, что 28-суточное воздействие 
ДНГ в разные сезоны оказывает разнонаправленные эффекты на 
морфофункциональное состояние ЩЖ. Так, в  весенний период 
гипоксическая  смесь в  железе уменьшает размеры фолликулов, 
их внутренний диаметр, индекс накопления коллоида, ширину 

прослоек межфолликулярной соединительной ткани. После воз-
действия ДНГ осенью в ЩЖ наблюдали рост площади фолликулов, 
их внутреннего диаметра, площади коллоида, уменьшение фол-
ликулярно-коллоидного индекса. Выводы.  Дозированная нор-
мобарическая гипоксия в  весенний период повышает признаки 
синтетической активности ЩЖ, тогда как осенью (по большинству 
морфометрических показателей) снижает ее функциональную ак-
тивность.
Ключевые слова: дозированная нормобарическая гипоксия, 
щитовидная железа, спонтанно гипертензивные крысы.

Morphological differences of the thyroid gland 
in spontaneously hypertensive rats after 
exposure to dosed normobaric hypoxia in the 
different seasons of the year

R.V. Yanko
O.O. Bogomolets Institute of Physiology, Nat. Acad. Sci. of Ukraine

Abstract. Purpose  — to investigate the effect of dosed normo-
baric hypoxia (DNH) of sanogenic level in spring and autumn pe-
riods of the year on the morphometric parameters of the thyroid 
gland (TG) functional state of the spontaneously hypertensive 
young rats (SHR line). Methods.  The study was conducted on 
48 young male rats of SHR line in spring and autumn seasons. Ex-
perimental rats were daily received DNH intermittently: 15 minutes 
deoxygenation  / 15 minutes reoxygenation during 2 hours. Dura-
tion of experiment was 28 days. Histological preparations from thy-
roid tissue were prepared according to standard methods. Gland 
morphometry was performed on digital images using a computer 
program «Image J». Results.  The obtained data suggest that the 
28-day DNH exposure in different seasons has divergent effects on 
the morphological and functional state of the thyroid gland. Thus, 
hypoxic mixture of the gland reduces the size of follicles, their inner 
diameter, index of colloid accumulation, width of interfollicular con-
nective tissue interlayers. After DNH effect, in autumn the growth of 
thyroid follicular areas, their inner diameter, colloid area, reduced 
follicular-colloidal index were observed. Conclusions.  The dosed 
normobaric hypoxia in the spring increases the signs of the thy-
roid gland synthetic activity, while in the autumn (for the majority 
of the morphometric parameters)  — reduces its functional state. 
Keywords: dosed normobaric hypoxia, thyroid gland, sponta
neously hypertensive rats.
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Участь поліолового шляху 
в розвитку дисфункцій 
мозку, індукованих 
експериментальним 
діабетом: ефект нікотинаміду

Л.В. Яніцька1, 
Т.М. Тихоненко2,  
М.М. Гузик2, 
Т.М. Кучмеровська2

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця
2 Інститут біохімії імені О.В. Палладіна НАН України

Резюме. Мета — дослідження впливу нікотинаміду на поліоловий шлях обміну глюкози в мозку та його від-
ділах на тлі експериментального цукрового діабету. Матеріали та  методи. У  щурів шляхом одноразового 
введення стрептозотоцину викликали ЦД1, через 6 тижнів тваринам упродовж 2 двох тижнів вводили ніко-
тинамід у дозі 100 мг/кг. Визначали глікемію, активність ферментів поліолового шляху обміну глюкози та вміст 
сорбітолу й фруктози в мозку щурів. Результати. На тлі гіперглікемії сорбітол, проміжний продукт поліолово-
го шляху обміну глюкози, накопичується в усіх відділах мозку. Накопичення сорбітолу в окремих відділах мозку 
діабетичних щурів призводить до збільшення його вмісту в цільному мозку в 1,7 раза порівняно з контролем. 
Двотижневе введення нікотинаміду діабетичним щурам приводило до зниження вмісту сорбітолу в мозку на 
64,5%. Накопичення сорбітолу в мозку за діабету є результатом підвищення активності ключового ензиму по-
ліолового шляху обміну глюкози — альдозоредуктази. Введення нікотинаміду знижувало активність альдозо-
редуктази, практично не впливало на активність сорбітолдегідрогенази та на зниження рівня фруктози. Тобто, 
хронічне введення NAm супроводжувалося частковою нормалізацією функціонування поліолового шляху об-
міну глюкози.
Ключові слова: цукровий діабет, нікотинамід, мозок, поліоловий шлях, сорбітол, альдозоредуктаза, сорбі-
толдегідрогеназа.

Цукровий діабет 1-го типу (ЦД1) є хроніч-
ним багатофакторним метаболічним захворю-
ванням, для якого характерною є недостат-

ність інсуліну, що виникає внаслідок часткової 
або абсолютної втрати бета-клітин підшлун-
кової залози. За таких умов розвивається гі-
перглікемія, що досить часто призводить до 
інвалідизації та навіть смерті пацієнта  [1, 2].  
ЦД1  типу є чинником ризику порушення V E R T E
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функціонування мозку, оскільки гіперглікемія 
може провокувати порушення пам’яті, розви-
ток нейродегенеративних процесів, старіння 
та атрофії мозкової тканини, деменції  [3, 4]. 
Хоча ЦД1 частіше виникає в дітей і підлітків, 
притаманні йому симптоми нерідко розвива-
ються і в більш пізньому віці. Наразі лікуван-
ня ЦД і  його ускладнень зосереджено на по-
шуку ефективних препаратів цілеспрямованої 
дії  [5], що становить актуальну медико-соці-
альну проблему.

Можливий коригуючий вплив нікотинамі-
ду (NAm), біологічно активної форми вітамі-
ну В3, на патогенетичні механізми виникнення 
ускладнень ЦД, зокрема діабетичної нейропа-
тії, сьогодні остаточно не з’ясовано. Одним із 
механізмів, залучених до розвитку дисфункцій 
нервової системи, є поліоловий шлях обміну 
глюкози [6]. У фізіологічних умовах лише 1-2% 
обміну глюкози здійснюється через поліоловий 
шлях, який функціонує в багатьох тканинах ор-
ганізму, проте його фізіологічну роль встанов-
лено лише для статевих залоз чоловіків, в яких 
із сорбітолу утворюється фруктоза сім’яної рі-
дини для використання сперматозоїдами. Сор-
бітол унаслідок дуже повільного обміну в усіх 
тканинах, за винятком печінки, акумулюється 
за умов тривалої гіперглікемії, оскільки його 
проникливість через мембрану клітин є низь-
кою [7]. Порушення обміну вуглеводів, глюко-
зи зокрема, за ЦД призводить до змін у нерво-
вій системі. Так, показано, що в периферичній 
нервовій системі внаслідок активації поліоло-
вого шляху обміну глюкози накопичується сор-
бітол [8]. У першій реакції поліолового шляху 
обміну глюкози за участю ключового ензиму 
альдозоредуктази (КФ 1.1.1.21) глюкоза пере-
творюється на сорбітол, а в другій — утворюєть-
ся фруктоза за участю D-сорбітолдегідрогенази 
(КФ 1.1.1.14). Ці ензими локалізовано в цито-
плазмі клітин багатьох тканин, зокрема в  пе-
риферичних нервах  [9]. Ензимом, що лімітує 
швидкість цих двох послідовних реакцій, є 
D-сорбітолдегідрогеназа, тому сорбітол аку-
мулюється в  тканинах у  значно більших кіль-
костях, ніж фруктоза. Обидва ензими мають 
широкий спектр субстратної специфічності, 
сприяючи перетворенню багатьох поліолів. 
Найвищу активність ензимів виявлено у шван-
нівських клітинах периферичних нервів, епіте-
лії кришталика, мозковому шарі нирок [9, 10].

Попри наявність значної кількості даних 
літератури стосовно ролі вітаміну В3 в  ліку-
ванні пацієнтів із ЦД залишається актуальним 
з’ясування механізмів дії нікотинаміду на тлі 
дисфункцій мозку.

Метою даної роботи було дослідження 
впливу нікотинаміду на поліоловий шлях об-
міну глюкози в  мозку та його відділах на тлі 
експериментального цукрового діабету.

Матеріали та методи

У дослідженні використано самців щурів 
лінії Wistar масою 170-200  г. Тварин утриму-
вали в  стандартних умовах віварію з  вільним 
доступом до їжі та води. Дослідження прове-
дено відповідно до національних «Загальних 
етичних принципів експериментів на твари-
нах» [11]. У щурів шляхом одноразового вве-
дення стрептозотоцину в  дозі 60  мг/кг маси 
тіла внутрішньочеревно викликали ЦД1. Че-
рез шість тижнів розвитку діабету тваринам 
протягом двох тижнів вводили нікотинамід 
у  дозі 100  мг/кг маси тіла, внутрішньочерев-
но. Після декапітації тварин із використанням 
пентабарбіталового наркозу швидко вилучали 
мозок, з  якого виділяли його окремі відділи, 
а  також використовували для приготування 
гомогенату в 0,32 М сахарозі на 5 мM тріс-HCl 
буфері, рН 7,4. У крові визначали рівень глю-
кози за допомогою глюкометра Precision Extra 
Plus (MediSense UK Ltd., Oxon, UK). Вміст 
сорбітолу та активності альдозоредуктази й 
сорбітолдегідрогенази визначали спектро-
фотометрично  [12]. Вміст білка визначали за 
методом Лоурі. Статистичний аналіз резуль-
татів здійснювали за допомогою приклад-
них програм статистичного аналізу Microsoft 
Excel 2007 з  використанням стандартного 
t-критерію Стьюдента для некорельованих 
вибірок. Різницю між показниками вважали 
статистично значущою за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Через вісім тижнів індукції ЦД1 у  щурів 
розвинулася стійка гіперглікемія, доказом чого 
було суттєве підвищення рівня глюкози в кро-
ві тварин до 18,3±1,9  ммоль/л, у  контрольних 
щурів цей показник становив 4,4±0,7 ммоль/л.  
За цих умов було виявлено активацію поліо-
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лового шляху обміну глюкози, про що свідчить 
суттєве підвищення вмісту сорбітолу як у моз-
ку щурів, так і  в  його окремих відділах, що є 
доказом розвитку діабетичної енцефалопатії 
(табл. 1).

Як видно із отриманих даних, за ЦД1 від-
бувається накопичення сорбітолу в мозку тва-
рин, причому показники варіюють у  різних 
його відділах. Так, у гіпоталамусі вміст сорбі-
толу було підвищено на 55,6%, у корі великих 
півкуль  — на 66,7%, у  гіпокампі  — на 125,0%, 
у  мозочку  — на 93,9%, у  стовбурі  — на 54,8% 
і в продовгуватому мозку — на 79,5% порівня-
но з  відповідними показниками групи конт
рольних тварин. Результатом накопичення 
сорбітолу в  окремих відділах мозку діабе-
тичних тварин було збільшення його вмісту 
в цільному мозку в 1,7 раза порівняно з контр-
олем. Введення нікотинаміду діабетичним щу-
рам приводило до зниження вмісту сорбітолу 
в цільному мозку на 64,5%, а також в усіх до-
сліджуваних його відділах, причому найбіль-
ше — в гіпокампі та мозочку.

Тобто, активація альдозоредуктази за умов 
підвищення співвідношення NADPН/NADP-
пар за діабету супроводжується накопиченням 
сорбітолу в  мозку. Оскільки для мембран не-
рвових клітин характерною є дуже низька зво-
ротна проникливість сорбітолу, встановлене 
його накопичення як у мозку, так і в окремих 
відділах може призводити до набряку нерво-
вої тканини, а  також бути одним із пускових 
механізмів розвитку діабетичної енцефалопа-
тії. До того ж підвищена утилізація NADPH 
унаслідок активації поліолового шляху об-
міну глюкози, що супроводжується порушен-

ням осмотичних процесів у клітинах, посилює 
синтез простагландинів, що, у свою чергу, при-
зводить до зменшення рівня відновленого глу-
татіону, а  також активує пентозофосфатний 
шлях, що забезпечує тріозофосфатні інтерме-
діати для синтезу de novo  [6]. Значна акуму-
ляція сорбітолу в мозку діабетичних щурів за 
гіперглікемії дозволяє передбачити важливу 
роль альдозоредуктази у  формуванні комп-
лексу патологічних змін, характерних для діа-
бетичної енцефалопатії.

Дійсно, з даних, наведених у табл. 2, видно, 
що активність альдозоредуктази після індук-
ції діабету підвищилася на 74,1%, тоді як не-
значне підвищення активності сорбітолдегі-
дрогенази було невірогідним.

Показано також, що після введення NAm 
активність альдозоредуктази знижувалась 
на 41,5%, активність сорбітолдегідрогенази 
практично не змінювалася. Тобто, виявлений 
коригуючий вплив хронічного введення NAm 
на активність ключового ензиму поліолового 
шляху обміну глюкози проявлявся частковою 
її нормалізацією.

За отриманими результатами також ви-
явлено, що в  діабетичних щурів на тлі підви-
щення рівня глюкози в крові в 4,2 раза відбу-
вається посилене утворення фруктози, а саме: 
3,6±0,4  mмоль/г проти 0,5±0,1  mмоль на 1  г 
сирої маси тканини мозку, на рівень якої ніко-
тинамід не впливав. Збільшення вмісту фрук-
този за ЦД, у  свою чергу, призводитиме до 
розвитку патологічних процесів, зокрема мо-
дифікації протеїнів, або до їх посилення [13]. 
Перетворення сорбітолу на фруктозу відбу-
вається за участю NAD, що конкурує з  гліко-
лізом у  гліцеральдегіддегідрогеназній реак-
ції. Окрім того, підвищення співвідношення 
NADH/NAD за діабету, що було продемон-
стровано нами для сідничного нерва [14], при-
зводить до збільшення перетворення диоксиа-
цетонфосфату на гліцерол‑3-фосфат, пірувату 
на лактат та зменшення утворення 3-фосфоглі-

Таблиця 1.  Вміст сорбітолу в мозку щурів і його окремих 
відділах, mмоль/г тканини (M±m, n=5-6)

Об’єкт 
дослідження

Контроль Діабет Діабет + 
NAm

Мозок 0,357±0,041 0,607±0,074* 0,369±0,042**
Гіпоталамус 0,187±0,015 0,291±0,032* 0,201±0,029**
Кора великих 
півкуль

0,024±0,003 0,040±0,004* 0,029±0,008**

Мозочок 0,033±0,004 0,064±0,009* 0,027±0,009**
Гіпокамп 0,036±0,005 0,081±0,007* 0,038±0,008**
Стовбур 0,031±0,003 0,048±0,006* 0,026±0,007**
Продовгуватий 
мозок

0,044±0,008 0,079±0,010* 0,045±0,006**

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

Таблиця 2.  Активності ферментів поліолового шляху обміну 
глюкози в мозку щурів, нмоль субстрату на 1 мг білка за 1 хв 
(M±m, n=5-6)

Еензим Контроль Діабет Діабет + NAm
Альдозоредуктаза 14,3±1,6 24,9±2,5* 17,6±1,9**
Сорбітолдегідрогеназа 4,8±0,5 5,7±0,6 6,8±0,7

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05);  
** — вірогідна різниця з діабетом (р<0,05). V E R T E
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церату з  гліцеральдегід‑3-фосфату. Тобто, не 
виключено, що підвищення вмісту фруктози 
в мозку діабетичних щурів пов’язано не лише з 
активацією поліолового шляху обміну глюко-
зи, але й зі зниженням її фосфорилювання та 
надходження в  гліколіз у  формі фруктозо‑6-
фосфату внаслідок браку АТР на тлі діабету, 
що було показано нами раніше [15].

Також варто зазначити, що функціонуван-
ня поліолового шляху обміну глюкози тісно 
пов’язано не лише з  гліколізом, але й з  пен-
тозофосфатним шляхом, головним джерелом 
якого в  більшості тканин є NADPH, від рів-
ня якого залежить співвідношення NADP/
NADPH. Тому перетворення глюкози на сор-
бітол, що відбувається за участю NADPH, 
призводить до конкуренції з іншими NADPH-
залежними процесами.

Водночас порушення функціонування 
ЦНС за ЦД1 неможливо пояснити лише ак-
тивацією поліолового шляху обміну глюкози, 
оскільки за гіперглікемії також знижується 
пул міоінозитолу [16]. Виснаження пулу міо-
інозитолу на тлі ЦД також відбувається вна-
слідок того, що надмірна кількість глюкози 
конкурує з  ним за поглинання тканинами. 
До того ж міоінозитол є попередником син-
тезу фосфоінозитидів, таких як фосфатиди-
лінозитол, який, у  свою чергу, активує Nа+,  
К+-АТРазу прямо або через утворення вторин-
них месенжерів, таких як інозитол поліфосфа-
ти та діацилгліцерол  [17-19]. Виявлене нами 
накопичення сорбітолу в мозку може призво-
дити до порушення осморегуляції нервових 
клітин і  потовщення їх базальної мембрани. 
Так, у  периферичних нервах за аналогічних 
умов відбувається зв’язане з  накопиченням 
сорбітолу набухання за типом внутрішньопуч-
кового, що, очевидно, призводить до уповіль-
нення проведення нервового імпульсу [20].

Унаслідок порушення іонного гомеостазу, 
зумовленого надлишком сорбітолу в мозку діа-
бетичних тварин, буде відбуватися гідратація 
клітин з акумуляцією в них Nа+ та одночасною 
втратою К+. Це, у свою чергу, призводитиме до 
змін внутрішньоклітинного співвідношення 
цих катіонів на тлі зниження вмісту АТР [15], 
який є субстратом для мембранних АТРаз, і до 
пригнічення активності Nа+, К+-АТРази [21].

Все вищевикладене дозволяє зробити ви-
сновок, що нікотинамід є досить ефективним 

інгібітором поліолового шляху обміну глюко-
зи, що у вигляді допоміжної терапії може зна-
йти застосування разом з  антидіабетичними 
препаратами для запобігання та гальмування 
розвитку діабетичних нейропатій та енцефа-
лопатії зокрема. Проведені дослідження дають 
підставу стверджувати, що в мозку за ЦД існує 
функціональний зв’язок між поліоловим шля-
хом обміну глюкози та NAD(Р)-залежними 
процесами.

Відомо також, що активація поліолового 
шляху на тлі розвитку діабетичної нейропатії, 
яка відбувається за рахунок надмірної кіль-
кості глюкози, що не утилізується тканинами 
організму, може призводити до інтенсифікації 
оксидативного стресу, накопичення кінцевих 
продуктів глікування, порушень кровобігу, 
функціональних змін у судинах тощо [22-24].

Результати даного дослідження поглиблю-
ють знання про біохімічне підґрунтя патогене-
зу енцефалопатії та роль вітаміну В3 у функціо
нуванні поліолового шляху обміну глюкози.
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Участие полиолового пути в развитии 
дисфункций мозга, индуцированных 
экспериментальным диабетом: эффект 
никотинамида

Л.В. Яницкая1, Т.М. Тихоненко2, М.М. Гузик2, 
Т.М. Кучмеровская2

1 Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца
2 Институт биохимии имени А.В. Палладина НАН Украины

Резюме. Цель — исследование влияния никотинамида на по-
лиоловый путь обмена глюкозы в мозге и его отделах на фоне 
экспериментального сахарного диабета. Материалы и  ме­
тоды. У  крыс путем одноразового введения стрептозотоцина 
вызывали ЦД1, через 6 недель животным в  течение 2 недель 
вводили никотинамид в дозе 100 мг/кг. Определяли гликемию, 
активность ферментов полиолового пути обмена глюкозы и со-

держание сорбитола и фруктозы в мозге крыс. Результаты. На 
фоне гипергликемии сорбитол, промежуточный продукт по-
лиолового пути обмена глюкозы, накапливается во всех отде-
лах мозга. Накопление сорбитола в  отдельных отделах мозга 
диабетических крыс приводит к  увеличению его содержания 
в цельном мозга в 1,7 раза по сравнению с контролем. Двухне-
дельное введение никотинамида диабетическим крысам при-
водило к  снижению содержания сорбитола в  мозге на 64,5%. 
Накопление сорбитола в  мозге при диабете является резуль-
татом повышения активности ключевого фермента полиолово-
го пути обмена глюкозы  — альдозоредуктазы. Введение NAm 
снижало активность альдозоредуктазы, практически не влияло 
на активность сорбитолдегидрогеназы и  на снижение уровня 
фруктозы. То есть, хроническое введение NAm сопровожда-
лось частичной нормализацией функционирования полиоло-
вого пути обмена глюкозы.
Ключевые слова: сахарный диабет, никотинамид, мозг, поли
оловый путь, сорбитол, альдозоредуктаза, сорбитолдегидрогеназа.

Involvement of the polyol pathway 
in development of brain dysfunctions induced 
by experimental diabetes: effect of nicotinamide

L.V. Yanitska1, T.M. Tykhonenko2, M.M. Guzyk2, T.M. Kuchmerovska2

1 Bogomolets National Medical University
2 O.V. Palladin Institute of Biochemistry of National Academy of Sciences 
of Ukraine

Abstract. Aim is to study the effect of nicotinamide on the poly-
ol pathway of glucose metabolism in the brain and their depart-
ments against background of experimental diabetes. Materials and  
methods. Type 1 diabetes in rats was induced by a single dose 
of streptozotocin, nicotinamide was administered to animals at 
a dose of 100 mg/kg in 6 weeks for 2 weeks. Glycemia, activity of 
the enzymes of the polyol glucose metabolism pathway and the 
content of sorbitol and fructose in the rat brain were determined. 
Results.  On the background of hyperglycemia, sorbitol, an inter-
mediate product of the polyol route of glucose metabolism, is ac-
cumulates in all parts of the brain. The sorbitol accumulation in cer-
tain parts of the brain of diabetic rats leads to its increased content 
in whole-grain brain up to 1.7 times compared with the control. A 
two-week administration of nicotinamide to diabetic rats led to a 
decrease in the sorbitol content in the brain by 64.5%. Sorbitol ac-
cumulation in the brain in diabetes is the result of increased activity 
of a key enzyme of polyol way of glucose metabolism — aldose re-
ductase. The nicotinamide administration reduced aldose reductase 
activity, practically without effect on the sorbitoldehydrogenase ac-
tivity and the fructose reduction. That is, the chronic administration 
of nicotinamide was accompanied by a partial normalization of the 
polyol pathway function of glucose metabolism.
Keywords: diabetes mellitus, nicotinamide, brain, polyol pathway, 
sorbitol, aldose reductase, sorbitol dehydrogenase.
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Хлодитан, митотан,  
о,п’-ДДД — современные 
взгляды и оценки

А.С. Микоша, 
Е.И. Ковзун, 
Н.Д. Тронько

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

Резюме. В  обзоре обобщены клинические и  экспериментальные данные исследований, посвященных  
о,п’-ДДД (митотан, лизодрен). Клинический опыт свидетельствует об эффективности применения о,п’-ДДД 
при неоперабельном раке коры надпочечных желез. Он используется также для лечения болезни Иценко – 
Кушинга и гиперкортицизма, обусловленного эктопической секрецией АКТГ. В клетках коры надпочечников 
о,п’-ДДД вызывает целый ряд структурных и биохимических изменений, обусловливающих подавление синте-
за стероидных гормонов и развитие апоптоза. Среди биохимических нарушений, вызываемых о,п’-ДДД в коре 
надпочечников, особое значение имеет снижение активности ферментов, восстанавливающих NADP, сниже-
ние содержания глутатиона и изменение состава и свойств митохондриальных мембран. Вероятно, наруше-
ние биохимических свойств митохондрий лежит в основе адренокортиколитического действия о,п’-ДДД.
Ключевые слова: хлодитан, митохондрии, болезнь Иценко – Кушинга, адренокортикальный рак.

История применения о,п’-ДДД (о,п’-дихлор
дифенилдихлорэтана) для лечения рака коры 
надпочечников насчитывает почти 60 лет. Впер-
вые он был применен D.M.  Bergenstal и  соавт. 
в 1959 году [1]. За прошедшие десятилетия на-
коплен значительный клинический опыт лече-
ния этого тяжелого и  прогностически неблаго-
приятного заболевания.

Рак надпочечников  — редкое заболевание  — 
в  США фиксируется 0,7-1,0 случая на миллион 
населения в  год  [2, 3]. Гораздо чаще встречаются 
болезнь и синдром Иценко – Кушинга, основным 
патогенетическим элементом которых является ги-

перкортицизм. При болезни, вызываемой аденома-
ми гипофиза, стандартом является хирургическое 
удаление опухоли. Однако в  некоторых случаях 
операция невозможна. После неудачной опера-
ции на гипофизе посредством повторной опера-
ции, двусторонней адреналэктомии, радиотерапии 
можно достичь устранения гиперкортицизма, но 
успех этих методов и риск их применения остав-
ляют необходимость поисков медикаментозных 
подходов к лечению синдрома. Медикаментозная 
терапия может быть использована до операции для 
оптимизации состояния больных. В этих случаях 
может использоваться о,п’-ДДД. С начала 60-х го-
дов прошлого столетия описаны немногочислен-
ные случаи использования о,п’-ДДД при болезни 
Иценко – Кушинга [4, 5].
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В настоящее время о,п’-ДДД используется 
под торговыми названиями «митотан» или «ли-
зодрен». В СССР он выпускался под названием 
«хлодитан». Сотрудниками Института эндокри-
нологии и  обмена веществ им. В.П.  Комисса-
ренко проведена огромная экспериментальная 
работа по изучению свойств этого препарата 
и накоплен уникальный клинический опыт его 
использования. В  1972  году эти исследования 
были обобщены в  фундаментальной моногра-
фии В.П. Комиссаренко и А.Г. Резникова [6].

За годы, прошедшие со времени выхода 
в свет этой монографии, продолжалось экспери-
ментальное изучение и накопление клиническо-
го опыта применения о,п’-ДДД, и данный обзор 
посвящен обобщению этих сведений.

Встреча Европейского общества медицин-
ских онкологов рекомендовала применение 
митотана во всех случаях, когда существует 
риск рецидива рака коры надпочечников после 
операции [7]. Начальная доза митотана — 1,5 г 
в день, с постепенным повышением дозы через 
4-6 дней до 6 г в день. Через 3 недели дозу следу-
ет откорректировать по концентрации о,п’-ДДД 
в  плазме и  переносимости. Необходимая кон-
центрация в  плазме  — 14-20  мг/л. Максималь-
ная доза митотана — 12 г в день, но большинство 
больных не переносит дозу более 8 г в день. Уро-
вень о,п’-ДДД в плазме следует контролировать 
в начале лечения каждые 2-3 недели, а по дости-
жении плато — каждые 6 недель.

В связи с  редкостью рака надпочечников 
клинический опыт отдельных центров и  кли-
ник мал, и  обзорные работы обычно являются 
обобщением результатов исследований различ-
ных учреждений  [8-13]. Результаты лечения 
207 больных в  13 научных учреждениях США 
обобщены в  работе  [14]. Использование мито-
тана после операции не приводило к удлинению 
времени до появления рецидива заболевания 
или увеличению времени выживания. Много-
центровый ретроспективный анализ лечения 
34  больных с  запущенным раком надпочеч-
ных желез представлен в  работе  [15]. Уровень  
о,п’-ДДД в  плазме 14-20  мг/л был достигнут 
у  70% больных спустя 4  месяца и  сохранялся 
более 2 месяцев у 61% леченных. Большинство 
больных прекратили прием митотана, так как 
опухоль прогрессировала. Сохранение терапев-
тического уровня на протяжении по крайней 
мере двух месяцев позитивно влияло на время 

выживания. Проведено сравнение времени по-
сле операции до наступления рецидива и общие 
сроки выживания больных при лечении митота-
ном  [16]. Группа из 63  пациентов после опера-
ции получала митотан в дозах, обеспечивающих 
его уровень в крови 14 мг/л или выше. В груп-
пу, в которой этот показатель был ниже, вошли 
59 человек. Рецидивы установлены у 22 больных 
первой группы (о,п’-ДДД≥14 мг/л) и у 59 чело-
век второй группы. Поддержание таргетной 
концентрации достоверно удлиняло время воз-
никновения рецидивов — отношение рисков ре-
цидивов составило 0,418 (р=0,007). Риск смерти 
достоверно не изменялся. Группа французских 
клиницистов, изучив результаты лечения 22 че-
ловек, больных раком надпочечников, рекомен-
дуют использовать для лечения дозы митотана 
от 4  г и  выше для скорейшего достижения те-
рапевтической концентрации препарата в  кро-
ви  [17]. Использование высокодозовой страте-
гии позволяет достичь необходимого уровня 
о,п’-ДДД за 1 месяц у 27% больных. Неврологи-
ческие и гематологические проявления токсич-
ности 3-4-й степени отмечены в 13,6% случаев.

Опыт лечения запущенного рака коры над-
почечников с  использованием двух подходов 
накоплен в  рамках проверки FIRM-ACT  [18]. 
Использовали комбинации: этопозид-доксору
бицин-цисплатин-митотан (28 больных) 
и  стрептозотоцин-митотан (22 человека). Хотя 
достоверного изменения времени выживания 
достигнуть не удалось, первый вариант показал 
лучшую противоопухолевую активность. По 
результатам анализа 2049 публикаций (2004-
2014 гг.) сделано заключение, что при наличии 
метастазов использование митотана в  сочета-
нии с этопозидом, доксорубицином и цисплати-
ном дает лучшие показатели и более длительные 
ремиссии в сравнении с эффектом комбинации 
митотан-стрептозотоцин [19].

Описано комбинированное лечение больной, 
прооперированной в 2009 году по поводу боль-
шой карциномы надпочечников  [20]. В  легких, 
печени и костях присутствовали метастазы. По-
сле операции больная лечилась митотаном в со-
четании с  карбоплатином и  этопозидом. Тар-
гетный уровень митотана был достигнут через 
4 месяца приема 3 г в день. Через 8 месяцев от 
начала лечения состояние стабилизировалось, 
карбоплатин и  этопозид были отменены, боль-
ная принимала только митотан. Больная была V E R T E
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жива на момент написания работы  — более 
6  лет. В  литературе имеются описания редких 
случаев полного излечения рака надпочечных 
желез с  использованием митотана  [21]. Через 
2  года после операции у  больного был диагно-
стирован метастатический рак III стадии. Боль-
ной получал 4 г в день митотана, и содержание  
о,п’-ДДД в плазме составляло 14-20 мг/л. Пол-
ное исчезновение печеночного, медиастинально-
го и ретроперитонеального метастазов установ-
лено через 4 месяца по результатам позитронной 
эмиссионной томографии и подтверждено через 
7 месяцев результатами компьютерной томогра-
фии. Повторные исследования на протяжении 
10 лет показали отсутствие метастазов.

Так как далеко не всегда опухоль подавляется 
при лечении митотаном, неоднократно делались 
попытки найти какие-либо прогностические 
маркеры, позволяющие предвидеть эффект ле-
чения. В качестве такого предиктора рассматри-
вается рибонуклеотидредуктаза (1.17.4.1)  [22]. 
Этот энзим катализирует синтез дезоксирибо-
нуклеотидов, необходимых для синтеза ДНК. 
Фермент содержит две субъединицы, кодиру-
емые разными генами. Выраженная экспрес-
сия гена RRM1 связана с укорочением времени 
ремиссии и  общей продолжительности жизни. 
У больных с низкой экспрессией RRM1 лечение 
митотаном удлиняло время ремиссии, а при вы-
сокой экспрессии RRM1 этот эффект отсутство-
вал. In vitro митотан вызывал значительное по-
вышение транскрипции RRM1 в клетках SW13, 
нечувствительных к  митотану, но не в  клетках 
H295R, чувствительных к  препарату. Более 
того, подавление RRM1 посредством специфи-
ческих микроРНК в  клетках SW13 делает их 
чувствительными к  митотану. Авторы предла-
гают определять RRM1 в  качестве биомаркера, 
позволяющего прогнозировать ответ раковой 
опухоли на митотан. В  другом исследовании 
проведен глубокий поиск маркеров, указыва
ющих на чувствительность или резистентность 
рака коры надпочечников к  лекарствам  [23]. 
Результаты показывают, что митотан и циспла-
тин эффективны в лечении тех больных, у кото-
рых установлен низкий уровень белков RRM1 
и  ERCC1 (белок, осуществляющий эксцизион-
ную репарацию нуклеотидов). В  качестве мар-
кера рассматривали также CYP2W1 [24]. Авто-
ры установили высокую экспрессию CYP2W1 
в  большинстве опухолей надпочечников  — как 

доброкачественных, так и злокачественных. Бо-
лее того, уровень иммунореактивного CYP2W1 
связан в опухолях с гормональной активностью, 
более дифференцированным фенотипом, а  при 
раке — с лучшим ответом на лечение митотаном. 
Эти данные позволяют рассматривать CYP2W1 
в  качестве возможного маркера, позволяющего 
прогнозировать ответ опухоли на митотан, ис-
пользуемый в  качестве адъювантного или пал-
лиативного препарата.

Анализ злокачественности и  транскрип
ционной программы клеточного цикла раковых 
клеток показал, что RRM2 — это ключевой про-
лиферативный ген и  потенциальная мишень 
лечения [25]. Его можно использовать для диа-
гностики злокачественности в  сомнительных 
случаях. На клетках H295R испытан эффект ми-
тотана, 9-цис-ретиноевой кислоты и гемцитаби-
на на экспрессию этого гена. Она не изменялась 
в присутствии митотана, но активировалась гем-
цитабином.

Для лечения болезни Иценко – Кушинга 
операция на гипофизе является основным под-
ходом, но не всегда операция возможна, а  по-
сле операции ремиссия наблюдается только 
в  40-90% случаев, даже в  специализированных 
центрах  [26]. У  некоторых больных операция 
сопряжена с  высоким риском из-за гиперкор-
тицизма, и  больные до операции нуждаются 
в  медикаментозном лечении. Митотан иногда 
используется как альтернатива транссфенои-
дальной операции.

Значительный клинический опыт лечения 
болезни Иценко – Кушинга был накоплен кли-
ницистами Института эндокринологии и  об-
мена веществ  [27, 28]. Предпринимались по-
пытки комбинированного лечения хлодитаном 
в сочетании с резерпином [29] и ципрогептади-
ном  [30]. Однако такие подходы не давали су-
щественных преимуществ по сравнению с моно-
терапией хлодитаном.

Ретроспективный анализ лечения 219 боль-
ных митотаном в одном учреждении в период с 
1993 по 2009 год представлен в работе [31]. Успех 
оценивали как нормализацию уровня гидрокор-
тизона в суточной моче. Ремиссия наблюдалась 
у 48 больных из 67 человек, получавших мито-
тан длительно. Медиана продолжительности 
лечения — 6,7 месяца, содержание гидрокорти-
зона в крови в период ремиссии — 10,5±8,9 мг/л, 
средняя дневная доза митотана — 2,6±1,1 г, а со-
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держание о,п’-ДДД в  плазме  — 10,6±5,2  мг/л. 
Спустя 13,2 месяца у  17 из 24 больных с  дли-
тельной ремиссией наступил рецидив. У  12 из 
48 пациентов в  ходе лечения была выявлена 
гипофизарная аденома, ранее не обнаружива-
емая, и  больные получили хирургическую по-
мощь. В  рекомендациях Европейской ассоциа-
ции эндокринологов по диагностике и лечению 
синдрома Кушинга среди других медикаментов 
описан о,п’-ДДД  [32]. Дозы митотана, необхо-
димые для устранения гиперкортицизма, гораз-
до ниже доз, используемых для лечения рака: ~ 
2,7 г в день — для того, чтобы уровень препарата 
в крови составлял 8,5 мг/л.

Особое значение имеет митотан в  лечении 
синдрома эктопической секреции АКТГ. Часто 
удаление источника АКТГ невозможно. Авторы 
изучили 36 человек, у которых была обнаруже-
на эктопическая секреция АКТГ [33], 23 из них 
получали о,п’-ДДД. Длительность наблюде-
ния — 8,04±9,6 года. Средняя доза о,п’-ДДД со-
ставляла 3,3±1,2 г, средняя продолжительность 
лечения  — 1,8±2,1  года. Экскреция гидрокор-
тизона в  период максимального эффекта сни-
зилась от 2603±3443 мкг в сутки до 79±169 мкг 
в сутки. Экскреция нормализовалась у 21 паци-
ента из 23, наблюдалось улучшение состояния 
больных, включая проявления диабета, гипер-
тензии и  гипокалиемии. Побочные эффекты 
отмечены в  первые 6 месяцев у  7 из 15  боль-
ных. Авторы заключили, что при тщательном 
мониторинге митотан является активным пре-
паратом для лечения синдрома эктопической 
секреции АКТГ. Недавно опубликован обзор 
современных взглядов на патогенез гиперкорти-
цизма и его лечение [34].

Механизм воздействия о,п’-ДДД исследо-
вался параллельно с накоплением клинических 
данных. Уже первоначальные исследования 
показали, что влияние о,п’-ДДД видоспеци-
фично  — надпочечники крыс, мышей, морских 
свинок и овец резистентны, и только у человека 
и собак о,п’-ДДД подавляет секрецию кортико-
стероидов и вызывает атрофию коркового слоя 
надпочечников. Скармливание о,п’-ДДД соба-
кам вызывает многочисленные биохимические 
нарушения в  адренокортикоцитах, в  резуль-
тате которых подавляется синтез стероидных 
гормонов и  наблюдается атрофия ткани коры. 
Установлено снижение активности ферментных 
систем, восстанавливающих NADP — кофактор 

гидроксилазных реакций стероидогенеза  [35]. 
NADPH служит донатором водорода для целого 
ряда ферментов, в частности глутатионредукта-
зы, поддерживающей необходимый для клеток 
уровень восстановленного глутатиона. В  ткани 
надпочечников собак, получавших о,п’-ДДД, об-
наружено существенное снижение содержания 
SH-групп [36]. Активность глутатионредуктазы 
при этом значительно увеличивалась. Это уве-
личение наблюдалось уже через 24 часа после 
однократного скармливания о,п’-ДДД в  дозе 
50  мг на 1  кг массы животного  [37]. Повыше-
ние активности глутатионредуктазы, вероят-
но, является компенсаторной реакцией. In vitro  
о,п’-ДДД также активировал глутатионредукта-
зу надпочечников, но не почек и печени [38].

Хорошо известно участие глутатиона в обез-
вреживании перекисей, активных форм кислоро-
да и чужеродных соединений. Обезвреживание 
чужеродных соединений определяет в  значи-
тельной степени активность многих лекарств 
и  развитие резистентности опухолей к  лечеб-
ным препаратам. Эти данные обусловили наш 
интерес к  изучению воздействия о,п’-ДДД на 
активность глутатион-S-трансферазы (2.5.1.18) 
у  животных, чувствительных и  резистентных 
к  его адренокортиколитическому действию. 
Скармливание о,п’-ДДД собакам вызывало 
снижение активности энзима в  надпочечниках, 
но не меняло ее в  печени. Возможно, тормо-
жение активности глутатион-S-трансферазы 
в  надпочечниках собак, получавших о,п’-ДДД, 
объясняет адренокортиколитический эффект 
препарата. У морских свинок активность повы-
шалась как в надпочечниках, так и в печени [39]. 
In vitro о,п’-ДДД снижал активность глутатион-
S-трансферазы в  надпочечниках собак и  менее 
активно  — в  надпочечниках морских свинок. 
В  надпочечниках крыс, которым скармливали 
о,п’-ДДД, активность глутатион-S-трансферазы 
также снижалась, но возрастала в  печени  [40]. 
Содержание восстановленного глутатиона 
в  этих тканях изменялось противоположным 
образом — возрастало в надпочечниках и снижа-
лось в печени. Это — типичный ответ печеноч-
ной ткани на ксенобиотики.

Неоднократно описаны гистологические и 
цитологические изменения коры надпочечных 
желез собак при введении животным о,п’-ДДД. 
Электронная микроскопия показала набуха-
ние митохондрий надпочечных желез уже через V E R T E
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2-4  часа после однократного введения о,п’-ДДД 
собакам. Под влиянием о,п’-ДДД возникали 
изменения эндоплазматического ретикулума, 
появлялись миелоподобные структуры, увели-
чивались число и  размеры аутолизосомных об-
разований [41]. In vitro о,п’-ДДД вызывал резкое 
угнетение дыхания митохондрий печени и почек 
как собак, так и морских свинок [42]. С помощью 
электронной микроскопии показано изменение 
структуры митохондрий, зависимое от концен-
трации о,п’-ДДД и времени экспозиции [43]. По-
казано набухание и разжижение крист, появление 
миелиноподобных образований на внутренней 
митохондриальной мембране. Наблюдалась ва-
куолизация цитоплазмы. Общее количество 
митохондрий при повышении концентрации 
о,п’-ДДД снижалось. Для оценки функции ми-
тохондрий определяли мембранный потенциал 
с  помощью красителя JC‑1. о,п’-ДДД вызывал 
снижение мембранного потенциала, более выра-
женное, чем вызываемое валиномицином, хоро-
шо известным ионофором. Определяли погло-
щение кислорода митохондриями, выделенными 
из клеток H295R, обработанных о,п’-ДДД на про-
тяжении 48 часов. Уже концентрация 10 мкМ 
вызывала достоверное снижение дыхания в при-
сутствии сукцината. Торможение повышалось 
до 82% при концентрации 50 мкМ. Вестерн-блот 
анализ показал, что о,п’-ДДД снижает в  клет-
ках экспрессию митохондриального анионного 
канала VDAC в  наружной мембране, повышает 
экспрессию каспазы 3, но не меняет содержания 
сукцинатдегидрогеназы (комплекса  II) во вну-
тренней мембране митохондрий [43].

После создания стабильных культур опухоле-
вых клеток надпочечников многие исследовате-
ли стали вести исследования в основном на этих 
клетках. о,п’-ДДД (10-40  мкМ) угнетал базаль-
ную и стимулированную cAMP секрецию гидро-
кортизона клетками H295, но не вызывал их гибе-
ли [44]. Он угнетал базальную экспрессию белков 
StAR и  P450scc. о,п’-ДДД снижал экспрессию 
мРНК StAR, CYP11A1 и  CYP21. Установлено 
стимулирующее действие о,п’-ДДД на CYP11B1. 
Добавление cAMP к  контрольным образцам 
усиливало экспрессию стероидогенных генов.  
о,п’-ДДД (40 мкМ) почти полностью предупреж-
дал эффект cAMP. Авторы заключают, что о,п’-
ДДД может угнетать биосинтез кортикостероидов 
посредством неспецифического взаимодействия 
с транскрипцией стероидогенных энзимов.

Экспрессия генов в  клетках H295R изуче-
на в  присутствии о,п’-ДДД в  концентрациях, 
тормозящих стероидогенез, но не снижающих 
жизнеспособность  [45]. Изолированная РНК 
далее исследовалась с  помощью микроарреев. 
В сравнении с контролем различия установлены 
в экспрессии 117 генов. Три гена, регулирующих 
стероидогенез, HSD3B1, HSD3B2 и  CYP21A2 
экспрессировались слабее, а  четыре  — сильнее: 
GDF15, ALDH1L2, TRIB3 и  SERPINE2. Сни-
жение уровня мРНК цитохромов CYP11A1 
и  CYP17A1 в  клетках H295R при воздействии 
о,п’-ДДД показано в исследовании [46]. Оказа-
лось, что под влиянием о,п’-ДДД снижается так-
же уровень мРНК регуляторной субъединицы 
протеинкиназы А  (PRKAR1A). Эти изменения 
объясняют молекулярные механизмы торможе-
ния стероидогенеза о,п’-ДДД.

Исследование качественных и  количествен-
ных изменений морфологии и  функции мито-
хондрий в  клетках H295R и  SW13 проведено 
в работе [43]. Накопление о,п’-ДДД и о,п’-ДДЕ 
(метаболит о,п’-ДДД) в  клетках H295R зави-
село от их концентрации в среде (10-100 мкМ) 
и  повышалось пропорционально концентра-
ции. Количество клеток снижалось пропорцио
нально концентрации и  времени. Снижение 
обусловлено комбинированным влиянием на 
жизнеспособность и пролиферацию. По этим 
показателям IC50 колебался от 10 до 20  мкМ. 
Токсический эффект о,п’-ДДД зарегистрирован 
и на клетках SW13. Оценка апоптоза по аннек-
сину V показала, что экспозиция 48  часов при 
концентрациях 30 и 50 мкМ о,п’-ДДД приводит 
к  возрастанию процента апоптических клеток. 
В клетках увеличивается содержание каспаз 3/7. 
Активация каспаз 3 и 7 в этих клетках показана 
также другими исследователями  [46]. Влияние 
о,п’-ДДД на апоптотическую фрагментацию 
ДНК показано нами in vitro. В результате инку-
бации срезов кортикостеромы в присутствии 50 
мкМ о,п’-ДДД апоптоз существенно усиливал-
ся [47]. Эффекты о,п’-ДДД особенно четко про-
слеживаются в  условиях активации функции 
коры надпочечников [48]. Даже в концентрации 
5 мкМ о,п’-ДДД предупреждает вход ионов Са2+ 
в клетки, вызываемый повышением содержания 
К+ в среде. В условиях активации синтеза альдо-
стерона повышенными концентрациями К+ о,п’-
ДДД существенно угнетал активацию синтеза 
белка, РНК и ДНК.

Огляди
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На культивируемых клетках линий H295R 
и  SW13 из опухолей надпочечников челове-
ка проведен подробный анализ воздействия  
о,п’-ДДД на дыхание [49]. В клетках обеих ли-
ний о,п’-ДДД в концентрации 50 мкМ в 2 раза 
снижал дыхание на этапе комплекса IV (ци-
тохром С-оксидаза). Активность комплекса  II 
(сукцинат-убихиноноксидоредуктаза) не из-
менялась. Комплекс  III (убихинон-цитохром 
С-оксидоредуктаза) подавлялся слабо и только 
в клетках SW13. IC50 для IV комплекса состав-
ляет ~67 мкМ. Известно, что цитохромоксидаза 
включает 13 субъединиц, три из которых коди-
руются митохондриальным геномом, осталь-
ные  — ядерным. Соотношение митохондри-
альной и  ядерной субъединиц в  транскриптах 
снижалось в клетках H295R под влиянием о,п’-
ДДД на 70%. Сходные результаты получены на 
клетках SW13. Определение белков показало, 
что 48-часовая экспозиция снижала на 45-70% 
количество комплексов IV и I, но не меняла ко-
личество белка комплексов II и III [49].

Мы исследовали воздействие о,п’-ДДД при 
скармливании его собакам на цитохром Р450 
и адренодоксин методом электронного парамаг-
нитного резонанса  [50]. Спустя 24 часа после 
однократного введения о,п’-ДДД в дозе 50 мг/кг 
наблюдалось значительное снижение величины 
сигналов ЭПР. Снижение сигнала цитохрома 
Р450 может быть связано с  его разрушением, 
переходом в  высокоспиновое состояние или 
с  восстановлением гема. После троекратного 
скармливания 100 мг о,п’-ДДД на 1 кг массы жи-
вотного отмечено полное исчезновение сигнала 
у большинства собак. Сигнал адренодоксина — 
одного из компонентов гидроксилазных ком-
плексов митохондрий надпочечников — спустя 
24 часа после однократного введения о,п’-ДДД 
в дозе 50 мг/кг снижался почти в 2 раза. Трех-
дневное введение 100  мг/кг о,п’-ДДД снижало 
этот сигнал в 10 раз. Эти изменения вполне объ-
ясняют подавление стероидогенеза, наблюдае-
мое у собак, получавших о,п’-ДДД.

Представленные выше данные показыва-
ют, что основным внутриклеточным объек-
том действия о,п’-ДДД, очевидно, являются 
митохондрии. Именно в  митохондриях про-
исходят важнейшие реакции стероидогенеза, 
они осуществляют процессы дыхания и  окис-
лительного фосфорилирования. Эти процес-
сы происходят главным образом на мембранах 

митохондрий, основными компонентами кото-
рых являются холестерол и фосфолипиды [51]. 
Специфической особенностью надпочечников 
является высокое содержание в  фосфолипидах 
7,10,13,16-докозотетраеновой кислоты, полу-
чившей название «адреновой». Фосфолипид-
ный состав надпочечных желез человека и собак 
очень близок, и  только содержание сфинго-
миелина у  человека существенно выше  [52].  
о,п’-ДДД при скармливании собакам (50 мг/кг) 
изменяет фосфолипидный состав коры надпо-
чечников. Содержание фосфатидилсерина, фос-
фатидилинозита и  сфингомиелина возрастает, 
а  содержание дифосфатидилглицерина и  ли-
зофосфатидилэтаноламина снижается. Сни-
жение содержания дифосфатидилглицерина, 
очевидно, связано с разрушением митохондрий 
под влиянием о,п’-ДДД [53]. Известно, что ди-
фосфатидилглицерин (кардиолипин) входит 
в больших количествах в состав мембран мито-
хондрий. Образование комплекса холестерола 
с цитохромом Р450scc зависит от фосфолипидно-
го состава среды, и кардиолипин является наи-
более активным фосфолипидом  [54]. В  1994  г. 
на Европейском конгрессе по эндокринологии 
мы высказали гипотезу о  том, что мембраны 
адренокортикоцитов являются основным ме-
стом действия о,п’-ДДД. Растворяясь в  липид-
ной фазе мембран, он нарушает их организа-
цию, а  изменение физико-химических свойств 
мембран вызывает повреждение клеток  [55]. 
Возможная последовательность событий пред-
ставляется следующим образом: 1) накопление 
о,п’-ДДД в мембранах; 2) повреждение функции 
мембран (ионные насосы, транспорт электро-
нов, функция мембраносвязанных ферментов); 
3) активация перекисных процессов; 4) наруше-
ние синтеза и функции макромолекул продукта-
ми перекисного окисления.

Изучение непосредственного взаимодей-
ствия мембран и о,п’-ДДД проведено на унила-
меллярных мембранах, приготовленных из холе-
стерола и  фосфолипидов (фосфатидилхолина, 
фосфатидилэтанолов, фосфатидилсерина)  [56]. 
Содержание о,п’-ДДД составляло 20 молеку-
лярных процентов от фосфолипидов. Уста-
новлено, что о,п’-ДДД и  о,п’-ДДА (метаболит  
о,п’-ДДД) связываются с  липидными мембра-
нами, встраиваясь в  липидно-водное простран-
ство. о,п’-ДДД, но не о,п’-ДДА прямо вызывает 
нарушение структуры бислоя и  увеличивает V E R T E
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проницаемость мембраны для полярных моле-
кул. Мы изучили воздействие о,п’-ДДД in vitro 
на процесс набухания митохондрий [57]. После 
добавления в среду о,п’-ДДД скорость и степень 
набухания митохондрий надпочечников резко 
увеличиваются. При постоянном количестве 
митохондриального белка характер и величина 
изменений зависят от концентрации о,п’-ДДД. 
Особенностью процесса набухания, индуциро-
ванного о,п’-ДДД, является обратная зависи-
мость от температуры: при повышении темпера-
туры степень набухания уменьшается. Этот факт 
может указывать на образование слабых связей 
(гидрофобных или Ван-дер-Ваальса) между 
о,п’-ДДД и липидными компонентами митохон-
дрий  — эти связи легко диссоциируют при по-
вышении температуры. Значение мембранных 
структур в  эффектах о,п’-ДДД подтверждается 
и  данными Jacobi  J. и  соавторов  [58]. Авторы 
исследовали влияние о,п’-ДДД in vitro на эри-
троциты человека. При концентрациях терапев-
тического уровня в  эритроцитах происходила 
транслокация фосфатидилсерина из внутренне-
го листка мембраны в наружный. Концентрация 
Ca2+ в клетках при этом существенно возрастала, 
усиливался гемолиз. В отсутствие Ca2+ трансло-
кация фосфатидилсерина, определяемая по свя-
зыванию аннексина V, тормозилась. Кроме того, 
о,п’-ДДД угнетал сморщивание эритроцитов,  
вызываемое Ca2+.

Большое внимание исследователей, изуча
ющих о,п’-ДДД, привлекли данные об ингиби-
ровании стерол-О-ацилтрансферазы (2.3.1.26), 
часто именуемой АХАТ (ацилКоА: холестеро-
лацилтрансферазой)  [59]. В  ткани надпочеч-
ных желез этот фермент превращает холестерол 
в  его эфиры. Под влиянием о,п’-ДДД в клет-
ках надпочечников накапливается холестерин 
и  свободные жирные кислоты, которые вызы-
вают стресс эндоплазматического ретикулума. 
В  клетках H295 о,п’-ДДД резко повышает экс-
прессию маркера ретикулярного стресса CHOP 
(транскрипционный фактор, кодируемый геном 
DDIT3). о,п’-ДДД также активирует два пред-
шествующих стрессу фактора — XBP1 и eIF2α. 
В клетках рака надпочечников экспрессия АХАТ 
колеблется, и  это может определять чувстви-
тельность этих клеток к о,п’-ДДД. Так как стресс 
эндоплазматического ретикулума может акти-
вироваться различными соединениями, была 
изучена возможность синергических эффектов 

о,п’-ДДД и ингибиторов протеасом MG132, бор-
тезомиба и карфилзомиба [60]. На клетках H295 
оценивали экспрессию мРНК и белков — марке-
ров эндоплазматического ретикулярного стрес-
са. Показан синергизм о,п’-ДДД и протеасомных 
ингибиторов. Протеасомные ингибиторы могут 
рассматриваться как возможные препараты для 
лечения рака коры надпочечных желез в комби-
нации с о,п’-ДДД.

Представленные в  обзоре данные показы-
вают, что о,п’-ДДД остается наиболее эффек-
тивным средством лечения запущенного рака 
надпочечных желез. Он также может с успехом 
применяться для лечения некоторых случаев 
болезни Иценко – Кушинга и атопического ги-
перкортицизма. Механизм лечебного действия 
о,п’-ДДД продолжает привлекать пристальное 
внимание исследователей [61]. В последнее вре-
мя получены важные результаты, рассмотрен-
ные в  обзоре, но пока еще механизм не может 
считаться полностью расшифрованным. Наибо-
лее перспективным направлением анализа меха-
низма действия является изучение мембранных 
нарушений в клетках коры надпочечников.
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Хлодитан, мітотан, о,п’-ДДД — сучасні 
погляди й оцінки

А.С. Мікоша, О.І. Ковзун, М.Д. Тронько
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Резюме. В  огляді узагальнено клінічні та експериментальні дані 
досліджень, присвячених о,п’-ДДД (мітотан, лізодрен). Клінічний 
досвід свідчить про ефективність застосування о,п’-ДДД у  хво-
рих із неоперабельним раком кори надниркових залоз. Він 
використовується також для лікування пацієнтів із хворобою 
Іценка  – Кушинга та гіперкортицизмом, зумовленим ектопічною 
секрецією АКТГ. У  клітинах кори надниркових залоз о,п’-ДДД 
викликає цілу низку структурних і  біохімічних змін, що зумовлю-
ють пригнічення синтезу стероїдних гормонів і  розвиток апопто-
зу. Серед біохімічних порушень, що викликаються о,п’-ДДД у  корі 
надниркових залоз, особливе значення має зниження активності 
ферментів, які відновлюють NADP, зниження вмісту глутатіону та 
зміна складу й властивостей мітохондріальних мембран. Імовірно, 
порушення біохімічних властивостей мітохондрій становить 
підґрунтя адренокортиколітичної дії о,п’-ДДД.
Ключові слова: хлодитан, мітохондрії, хвороба Іценка – Кушинга, 
адренокортикальний рак.

Chloditan, mitotan, o,p'-DDD — modern views 
and evaluations

A.S. Mikosha, E.I. Kovzun, N.D. Tron’ko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine» 

Abstract. Clinical and experimental data of studies on o,p’-DDD (mi-
totane, lisodren) are summarized in the review. Clinical experience indi-
cates the effectiveness of the o,p’-DDD use in patients with inoperable 
cancer of the adrenal cortex. It is also used to treat the Itsenko – Cus
hing’s disease and hypercorticism caused by ectopic ACTH secretion. 
o,p’-DDD causes a number of structural and biochemical changes that 
cause the suppression of the steroid hormone synthesis and the deve
lopment of apoptosis in cells of the adrenal cortex. The decrease in the 
activity of NADP-reducing enzymes, the decrease in glutathione con-
tent, and the change in the composition and properties of mitochon-
drial membranes are of particular importance among the biochemical 
disorders caused by o,p’-DDD in the adrenal cortex. Probably an impair-
ment of the biochemical properties of mitochondria lies at the basis of 
the adrenocorticolytic action of o,p’-DDD.
Keywords: chloditan, mitochondria, Itsenko-Cushing’s disease, adre-
nocortical cancer.
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Кем были авторы, впервые 
описавшие известные 
симптомы гипокальциемии

С.И. Рыбаков

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

Вряд ли в  наше время есть эндокринологи, 
невропатологи, педиатры, акушеры и  предста-
вители еще ряда специальностей, не знакомые 
с  симптомами Труссо (Trousseau) и  Хвостека 
(Chvostek), их клиническими характеристика-
ми, диагностической значимостью. Используя 
их в клинической практике, врачи редко задумы-
ваются, а порой часто не знают, почему эти сим-
птомы получили такие наименования, кем были 
авторы, впервые их описавшие, какой вклад они 
внесли в  развитие клинической медицины, по-
мимо отмеченных симптомов. Названные выше 
имена двух представителей медицинской науки 
и  практики ХІХ  столетия принадлежат выда
ющимся ученым, которые жили и творили в раз-
ных странах, были представителями различных 
научных школ, и их вклад в медицину не огра-
ничился описанием вышеназванных симптомов. 
В связи с этим представляет несомненный инте-
рес информация об этих личностях — как в на-
учном, так и в общечеловеческом плане.

Следуя хронологической канве, целесо
образно начать с  фигуры выдающегося фран-
цузского ученого, клинициста Armand Trousseau 
(14.10.1801-27.06.1867)  [1-3]. В  литературе со-
держится мало сведений о  его происхождении, 

семье, детских и  юношеских годах. Известно, 
что он родился в г. Tours, Indre-et-Loire, располо-
женном в долине реки Луары, одном из старей-
ших городов Франции. Его отцом был Llamad 
Nicolas Trousseau, матерью  — Armand Marie 
Clѐrant. В родном городе A. Trousseau начал из

Armand Trousseau
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учение медицины в местном госпитале под руко-
водством Pierre F. Bretonneau (1778-1862) и про-
должил его на медицинском факультете Универ-
ситета в Париже, который окончил в 1825 г., по-
лучив докторскую степень. Уже через 2 года он 
утверждается в должности штатного преподава-
теля на Медицинском факультете. В 1828 г. его 
командируют для исследования эпидемиоло-
гической обстановки на юг Франции. Затем он 
направляется в  Гибралтар, где изучает желтую 
лихорадку. Свои наблюдения A. Trousseau обоб-
щил в  монографии «Anatomical, Pathological 
and Therapeutic Researches of the Yellow Fever 
of Gibraltar», которая вместе с монографией по 
туберкулезу гортани способствовали росту его 
известности во Франции. В  1837  г. последняя 
и  еще несколько работ по ларингологии были 
отмечены премией Французской академии наук.

В 1830  г. он получает по конкурсу звание 
Mѐdicin des hôpitaux (Госпитальный врач) 
и в последующие годы трудится в ряде париж-
ских клиник; в  частности, с  1832  г.  — в  круп-
нейшем престижном госпитале Hôtel-Dieu под 
руководством J.  Rѐcamier. Параллельно он за-
нимает должность в  Департаменте обществен-
ного здравоохранения. Вообще  A.  Trousseau 
имел склонность к общественной деятельности 
и  активно занимался ею, особенно после рево-
люции 1848 г., в которой он принимал участие, 
и затем позднее занимал какой-то пост в законо-
дательном органе. С 1839 г. работал в Hôpital St. 
Antonine и получил кафедру фармакологии и те-
рапии при Парижском медицинском факульте-
те. В 1850 г. он возглавил кафедру клинической 
медицины и вернулся в Hôtel-Dieu. В 1856 г. из-
бран членом Медицинской академии. В 1834 г. 
A. Troussaeu совместно с H. Gouraud и J. Lebaudy 
основал Медико-хирургический журнал, посто-
янно публиковавший работы по актуальным во-
просам медицины.

На всех этих постах полно и  плодотворно 
разворачивалась научная, педагогическая и  об-
щественная деятельность A.  Trousseau. Он был 
блестящим клиницистом и прекрасно совмещал 
диагностические и терапевтические, педагогиче-
ские способности, которыми был наделен в пол-
ной мере. Его имя ставят в один ряд с выдающи-
мися клиницистами середины ХІХ ст. — такими, 
как T.  Addison и  R.  Bright. Заслуживают быть 
отмеченными его клинические лекции «Clinique 
mѐdicale de l’Hotel-Dieu», изданные в двух томах 

в  1861  г.  [4]. В  них был обобщен практически 
весь опыт современной медицины. Они в тече-
ние ряда лет многократно переиздавались и яв-
лялись настольной книгой многих врачей того 
времени. Публичные выступления A. Trousseau 
отличались блеском и  убедительностью изло-
жения, насыщенностью фактическим матери-
алом и  собирали большие аудитории врачей 
и  студентов. Он имел многочисленных учени-
ков и  последователей. Среди них были Brown-
Sequard, Dieulafoy. Одним из наиболее близких 
и  талантливых был E.  Lasegue (1816-1883)  [5], 
который работал в нескольких клиниках Пари-
жа, имел звание профессора клинической меди-
цины, успешно занимался изучением внутрен-
них, нервных, психических заболеваний, описал 
несколько известных синдромов и  симптомов, 
носящих его имя. Из 115 опубликованных им 
научных работ 18 были написаны в соавторстве 
с  A.  Trousseau. Ему принадлежит знаменитый 
афоризм: «Ревматизм лижет суставы, плевру 
и  даже мозговые оболочки, но больно кусает 
сердце». В 1847 г. он отправился в Россию, где 
принял участие в ликвидации эпидемии холеры.

Выдающиеся русские врачи, профессора 
Г.А.  Захарьин, С.П.  Боткин поcещали клини-
ку A.  Trousseau, слушали его лекции, которые 
были изданы в России. С.П. Боткин [6] оставил 
интересные воспоминания о  состоянии меди-
цины того времени во Франции и, в частности, 
о визите в клинику A. Trousseau и своих впечат-
лениях. В тот период в медицине получила рас-
пространение теория «врачебного, или терапев-
тического нигилизма», сущность которой сво-
дилась к стремлению познать, диагностировать 
болезнь, но вопросам лечения не уделялось вни-
мания, и даже утверждалась его бесполезность. 
A. Trousseau был противником подобных взгля-
дов. Он писал: «…Терапия осталась в  полном 
пренебрежении, и никто не думает о том, как об-
легчить страдания больных или исцелить их …». 
В целом С.П. Боткин соглашался с этим мнени-
ем, но критиковал A. Trussoeau за эмпирические 
подходы к лечению некоторых заболеваний. Он 
давал высокую оценку клиническим лекциям 
последнего и  подчеркивал высокое ораторское 
мастерство докладчика. С.П.  Боткина разоча-
ровало общее, довольно бедственное, состояние 
медицины в Париже, рутинные подходы к диа-
гностике и  лечению в  ряде клиник, ограничен-
ные возможности содержания больных, особен-
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но детей. Он сдержанно отнесся к такому ново-
введению в  лечении дифтерии, как трахеосто-
мия, пропагандируемая A. Trousseau, и отмечал 
плохие результаты, т.к. «почти все они (дети) 
отправляются на тот свет — с прорезанным или 
целым горлом».

В личном плане A. Trousseau явился основа-
телем врачебной династии [7]. Его сын Phillipe 
Trousseau (1833-1894) получил медицинское об-
разование, служил в армии, затем эмигрировал 
в Новую Зеландию, откуда перебрался на Гавай-
ские острова. Здесь он работал врачом в  порту 
Гонолулу, затем стал личным медиком короля, 
главой департамента здравоохранения, активно 
занимался лечением проказы, оспы, разводил 
овец, устриц. Его именем названа одна из улиц 
в  Гонолулу, столице Гавайев. Его внук Armand 
Trousseau (1856-1910) был известным офталь-
мологом.

Круг научных и  практических интересов 
A. Trousseau был необычайно широк. Интересу-
ясь с молодых лет инфекционными заболевани-
ями, он сделал большой вклад в развитие этого 
раздела медицины. В частности, в своих трудах 
он отстаивал мнение, что каждое инфекционное 
заболевание обладает своими непреходящими 
специфическими особенностями, что инкуба-
ционный период различных заболеваний имеет 
индивидуальный характер и зависит от состоя-
ния организма заболевшего. Опираясь на выво-
ды Л.  Пастера о  природе инфекционных забо-
леваний, он высказывал предположения об их 
микробном происхождении. Задолго до появле-
ния работ И.И. Мечникова, Л. Пастера, П. Эрли-
ха о научных основах иммунологии A. Trousseau 
в  своих лекциях высказывал предположения 
о  существовании иммунитета. Он утверждал: 
«Если иные особи вначале и не поддаются влия-
нию болезнетворного начала, так это потому, что 
в таких случаях они одарены бывают известной 
способностью к  сопротивлению и,  так сказать, 
отрицательною восприимчивостью»  [8]. В  сво-
их трудах A. Trousseau оставил классические яр-
кие описания клинической картины дифтерии, 
кори, скарлатины, бронхиальной астмы, ряда 
неврологических и  онкологических заболева-
ний, обрисовал непрерывный характер кашля 
и  геморрагические осложнения при коклюше, 
прогностическое значение кишечных крово-
течений при брюшном тифе, периферический 
тромбофлебит при раке внутренних органов, 

признаки паралича глаз, языка, конечностей 
при дифтерии и  еще ряд клинических симпто-
мов и синдромов. Ему принадлежит первое опи-
сание сочетания у  одного больного сахарного 
диабета, цирроза печени и  бронзовой окраски 
кожи  — синдрома, получившего впоследствии 
названия «бронзовый диабет», или «гемохромо-
тоз» [2-4, 8-11].

Интерес A. Trousseau к ларингологии [12] не 
ослабевал на протяжении всей его деятельно-
сти. Ему принадлежит классическое описание 
дифтерии гортани, и  он первым во Франции 
выполнил успешную трахеостомию при дифте-
рийном крупе. В последующем, занимаясь этим 
вопросом, определил показания для трахеосто-
мии, усовершенствовал методику процедуры, 
разработал способы профилактики осложне-
ний, доказал, что трахеостомия с  интубацией 
трахеи изогнутой двойной трубкой из твердого 
каучука (предложенной им трубкой Труссо) 
является эффективным и  безопасным методом 
неотложной терапии при дифтерийном крупе. 
Значительное внимание он уделял хроническим 
заболеваниям гортани  — помимо туберкулеза, 
описал рак гортани, при котором также произ-
вел трахеостомию и  рекомендовал использо-
вать ее при других обструктивных заболеваниях 
верхних дыхательных путей. В  нескольких ра-
ботах A. Trousseau высоко оценил и предсказал 
исключительное значение разработанного мето-
да ларингоскопии для изучения патологии лор-
органов.

Помимо выдающихся достижений в  обла-
сти изучения инфекционной и  лор-патологии, 
A.  Trousseau разработал ряд лечебных и  диа-
гностических методик и приемов, широко при-
менявшихся в клинической практике. Впервые 
во Франции он разработал и внедрил методики 
пункции плевральной полости, перикарда, пред-
ложил усовершенствованный расширитель тра-
хеи, трубку для интубации трахеи. Широкую из-
вестность получили его работы о бронхиальной 
астме, плеврите, зобе, малярии, краснухе, паро-
тите, врожденном сифилисе, бронзовом диабете 
(гемохроматозе). Эти и  другие работы вошли 
в  отмеченное выше двухтомное руководство 
«Clinique Medicale de l’Hotel Dieu», которое по-
лучило значительное признание в Европе.

Природная острая наблюдательность, спо-
собность подмечать тончайшие нюансы течения 
патологического процесса и систематизировать V E R T E
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полученные наблюдения способствовали тому, 
что A. Trousseau смог открыть определенные за-
кономерности и повторяемость некоторых при-
знаков ряда заболеваний. В результате он описал 
ряд характерных симптомов и синдромов, при-
сущих тому или иному заболеванию. Повторное 
их обнаружение при определенных заболевани-
ях позволило подтвердить их диагностическую 
или прогностическую ценность. Многие эти 
симптомы и  синдромы вошли в  клиническую 
практику под именем описавшего их Автора.

Он одним из первых высоко оценил значе-
ние для клинической медицины описанного 
T. Addison заболевания с клиникой хронической 
надпочечниковой недостаточности и  в  1856  г., 
описав собственное подобное наблюдение, пред-
ложил назвать его болезнью Аддисона [13]. Он 
писал: «Я предлагаю назвать болезнью Аддисона 
тот необычный вид кахексии, который характе-
ризуется утратой нормальной окраски кожи, но 
чаще ее специфической бронзовой окраской, что 
характерно для заболевания, которому Аддисон 
дал название «бронзовая болезнь». Другой по-
добной акцией A.  Trousseau  [14] явилось пред-
ложение восстановить приоритет в  описании 
диффузного токсического зоба, который при-
надлежал R.  Graves, а  не C.  Basedow. Обратив 
внимание на типичную клиническую картину 
заболевания — тахикардия, экзофтальм, увели-
чение щитовидной железы, описанную обоими 
клиницистами, первый подчеркнул особое зна-
чение и  специфичность экзофтальма. Помимо 
этого следует учесть, что описание заболевания 
впервые было выполнено R.  Graves в  1834  г., 
тогда как работа C.  Basedow по этому вопросу 
появилась позднее, в  1848  г. A.  Trousseau при-
надлежит заслуга детального описания клиники 
тиреотоксического зоба и  «усеченных (непол-
ных) вариантов» заболевания, сложных для ди-
агностики. Они представлены в его популярных 
лекциях, что способствовало распространению 
представлений об этой, тогда малоизвестной, 
патологии. Он предполагал, что это заболевание 
следует рассматривать как невроз, сходный с ис-
терией. Подобная точка зрения просуществова-
ла еще многие десятилетия.

А теперь, собственно, о  феномене, который 
послужил побудительным мотивом написания 
данной работы. Однажды, находясь в госпитале, 
A.  Trousseau наблюдал женщину, страдавшую 
спастическими сокращениями (судорогами) 

мышц верхних конечностей. У нее на почве трав-
мы возникло кровотечение. После наложения 
плотной повязки спазм повторился. Он пред-
положил, что это явление явилось следствием 
сдавления вен, но в последующем наблюдал по-
добное и  после сдавления артерий. После пре-
кращения сдавливания мышечный спазм лик-
видировался. Вот как он описывает эту картину:  
«… большой палец интенсивно приведен, осталь-
ные пальцы плотно сжаты и  полусогнуты над 
большим пальцем в положении флексии; кисть 
по отношению к предплечью согнута, и положе-
ние ее похоже на форму конуса» [9, 15]. Автор от-
мечал, что эта «малая (мягкая) форма тетании» 
может продолжаться от 5 минут до нескольких 
часов. Появление парестезий обычно свидетель-
ствует о прекращении этого состояния. Оно мо-
жет сопровождаться болевыми ощущениями, 
нарушениями чувствительности, онемением. 
Относительно патофизиологии этого явления 
A. Trousseau предполагал, что оно является след-
ствием прекращения венозного и артериального 
кровотока. Воздействие низкой температуры 
на область предплечья продлевало судорожное 
состояние, тогда как нормальная температура 
способствовала его прекращению. Автор считал, 
что «малая тетания» имеет ревматическую при-
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роду и отвергал наличие возможных серьезных 
органических причин. К развитию «малой тета-
нии» могут приводить беременность, лактация, 
диарея, эмоциональные факторы, что он неодно-
кратно наблюдал в клинике. Симптом по опре-
делению A.  Trousseau получил название main 
d’accoucheur (рука акушера), а позднее ему было 
присвоено имя описавшего его Автора.

В настоящее время симптом Труссо счита-
ется одним из наиболее высокоспецифичных 
диагностических признаков гипокальциемии, 
развивающейся после операций на щитовидной 
и  паращитовидных железах. Он наблюдается 
у 94% больных с низким содержанием кальция 
в крови и лишь у 1% — с нормальным его уров-
нем. Появление мышечных спазмов, судорог, 
парестезий является следствием повышенной 
нервно-мышечной возбудимости, как ответ на 
снижение содержания кальция в крови — основ-
ного регулятора этих процессов. Возрастание 
нервно-мышечной возбудимости, как отмечено 
выше, наблюдается еще при ряде заболеваний 
и  патологических состояний, но нигде оно не 
проявляется столь четко и часто, как при дефи-
ците кальция. Методика выполнения теста до-
статочно проста и  описана во многих руковод-
ствах. Следует отметить, что сам Автор не имел 
четких представлений о природе описанного им 
состояния, подробное изучение которого было 
начато в 20-30-х гг. ХХ ст. благодаря интенсифи-
кации развития тиреоидной и  паратиреоидной 
хирургии [16-19].

Особое место в  клиническом наследии 
A. Trousseau принадлежит впервые описанному 
им синдрому мигрирующего тромбофлебита по-
верхностных вен у  больных раком внутренних 
органов, который также носит его имя. Синдром 
характеризовался появлением отека верхних 
или нижних конечностей, плотных, болезнен-
ных тяжей (вены), покраснения кожи по ходу 
подкожных вен. Процесс носил мигрирующий 
характер, захватывая разные участки венозно-
го бассейна. Автор назвал его «phlegmasia alba 
dolens» (белый болевой флебит) и предполагал 
причиной возникновения процессы гиперкоагу-
ляции при висцеральном раке [20-22].

Armand Trousseau 1  января 1867  г. обнару-
жил у себя поверхностный тромбофлебит левой 
руки — симптом, который неоднократно наблю-
дал у  своих пациентов. Он сам поставил себе 
роковой диагноз и объявил смертный приговор: 

«Я проиграл. У меня нет сомнений относительно 
своего диагноза». Последующие месяцы он вел 
себя мужественно, общался с  друзьями, колле-
гами, учениками. Несмотря на страдания, про-
должал фиксировать свои ощущения и признаки 
заболевания. Незадолго до кончины от отправил 
Президенту Академии письмо с благодарностью 
всем, кто поддерживал его в этот тяжелый пери-
од, и с просьбой не произносить траурных речей 
на его похоронах. В 7 часов утра 27 июня 1867 г. 
A. Trousseau в возрасте 66 лет скончался от рака 
желудка. Смерть его вызвала многочисленные 
отклики и  глубокое сочувствие во многих стра-
нах [23]. Память об этом выдающемся француз-
ском клиницисте, ученом, общественном деятеле 
увековечена в  названиях улицы, общественного 
сада, госпиталя в Париже.

Первое описание A.  Trousseau (1861) сим-
птома повышенной нервно-мышечной воз-
будимости и  его практическое применение 
способствовало появлению еще ряда иссле-
дований, выполненных в  этом направлении. 
Они различались методиками, использова-
нием разных объектов, способов регистрации 
и  трактовки полученных результатов. В  по-
следующие годы были разработаны тесты 
Chvostek, Erb, Weiss, Lust, Schulze, Echerich, 
Hochsinger, Hoffman. Параллельно были усо-
вершенствованы известные классические ва-
рианты этих диагностических приемов. В част-
ности, были предложены комбинированные 
тесты Trousseau-vonBonsdorf, Chvostek-Weiss, 
Chvostek-Schultze, Pool-Schlesinger. Эти пробы 
известны по именам авторов, и описание их не 
входит в задачи настоящего сообщения [24].

Из числа названных исследователей следует 
остановиться на фигуре F.  Chvostek, который 
предложил свой метод обнаружения повышен-
ной нервно-мышечной возбудимости при ряде 
патологических состояний, в особенности, как 
выяснилось позднее, на почве гипокальциемии. 
Как показал опыт, по популярности он не усту-
пал методике A. Trousseau и получил широкое 
распространение под названием симптома Хво-
стека.

Знакомство с  личностью František Chvostek 
(21.05.1835-16.11.1884)  [25-27] представляет 
несомненный интерес, т.к. помимо описания 
упоминаемого симптома ему принадлежит зна-
чительный вклад в развитие медицины, но в оте
чественной литературе почти не содержится V E R T E
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сведений об этой личности. F.  Chvostek родил-
ся в небольшом городке Frӳdek-Mistek в Мора-
вии. Эта область в  настоящее время принадле-
жит Чешской Республике, а  до Первой миро-
вой войны являлась частью Австро-Венгерской 
империи, которая в  течение нескольких веков 
управлялась династией Габсбургов. Позднее 
она входила в  состав Чехословакии. Frӳderik-
Mistek был известен как центр дубления и вы-
делки кож. Этим же занимался его отец. В свя-
зи со спецификой и  вредностью производства 
атмосфера в  городе была насыщена крайне не-
приятными и вредными испарениями, частыми 
были случаи профессиональных заболеваний 
в связи с использованием ряда химических ве-
ществ, и общая экологическая обстановка была 
довольно неблагоприятной. Перспектива зани-
маться всю жизнь выделкой кож не привлекала 
молодого человека, и он отправляется в столицу. 
В  Вене он изучает медицину в  Josephinum, по 
окончании которой в  1861  г. получает степень 
доктора медицины. Следует остановиться на ха-
рактеристике этого учебного заведения несколь-
ко подробнее. Josephinum, или Josephs-Akademie 
была основана в  1782  г. Joseph  II  — Императо-
ром Священной Римской империи, который 
был большим сторонником реформ, а период его 
правления получил название «Время возрожде-

ния». Это учебное заведение предназначалось 
для подготовки военных врачей и хирургов. Ин-
тересной была система преподавания анатомии 
в этом учреждении, которая отличалась от тра-
диционной. Ее изучали на 1192 восковых моде-
лях различных органов и систем, дополнитель-
но снабженных рисунками и  схемами. Все они 
размещались в  7 специально отведенных залах 
соответственно разделам этой науки. Значи-
тельная часть этой коллекции, 867 экспонатов, 
сохранилась до настоящего времени и  являет-
ся объектом интереса туристов, посещающих 
Вену [27, 28].

В соответствии с  потребностями време-
ни Joseph  II решил усовершенствовать и  цен-
трализовать оказание медицинской помощи. 
С этой целью на базе приюта для бедных и ин-
валидов в Вене он создает в 1784 г. Allgtmeines 
Krankenhaus Hospital. В  последующем госпи-
таль стал базой Венского университета и  од-
ним из крупнейших медицинских учреждений 
в  Европе. Кстати, здесь работал Ignaz Phillip 
Zemmelweis, создавший в 1847 г. учение об асеп-
тике, которое является одним из величайших 
мировых достижений медицины.

После окончания Josephinum в течение 1861-
1863  гг. F.  Chvostek служил полковым врачом 
и  хирургом в  Garnisonspital Nr 1. Затем он пе-
реходит в  Josephinum в  качестве ассистента 
доктора A.  Duchek  — руководителя клиники 
внутренних болезней и  одного из наиболее из-
вестных и квалифицированных преподавателей. 
Он заинтересовался вопросами электролечения 
и  с  1868  г. начал читать курс лекций по этой 
теме. После ухода A. Duchek в 1871 г. F. Chvostek 
занял его пост и оставался на нем до закрытия 
Академии в 1874 г., а затем перешел в Harrison 
Hospital, где руководил клиникой внутренних 
болезней до своей преждевременной кончины 
11  ноября 1884  г. в  возрасте 49  лет. В  настоя-
щее время Josephinum Akademy реорганизована 
в  Институт истории медицины Венского уни-
верситета.

Круг научных интересов F. Chvostek отличал-
ся широтой и разнообразием. Имея редкую на-
блюдательность, способность к синтезу и логи-
ческому мышлению, что было немаловажно в тот 
период отсутствия возможностей выполнения 
биохимических и  инструментальных исследо-
ваний, он оставил описание целого ряда различ-
ных заболеваний и форм патологии. В 163 опу-
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бликованных работах он оставил описания ряда 
общетерапевтических, неврологических забо-
леваний, туберкулеза позвоночника, сифилиса 
и его осложнений. Значительное место в его ис-
следованиях занимали вопросы нейромышеч-
ной возбудимости, тетании и, конечно, электро-
терапии. Заслуживают внимания его взгляды 
на природу тиреотоксического зоба. В  частно-
сти, он был сторонником неврогенной приро-
ды «экзофтальмического зоба» и  рассматривал 
в качестве исходного очага патологии процессы 
в продолговатом мозге, шейных симпатических 
ганглиях, шейном отделе блуждающего нерва. 
Исходя из этих предпосылок, F. Chvostek провел 
электротерапию 30 больным тиреотоксическим 
зобом. Электроды помещали на область шейных 
ганглиев, щитовидную железу, глазницу. Ин-
тенсивность применяемого тока определялась 
по появлению приятных ощущений в  местах 
наложения электродов. В  опубликованных по 
этим вопросам работах он отмечал улучшение 
состояния большинства больных в виде умень-
шения частоты пульса, экзофтальма и размеров 
железы  [29-31]. Методика  F.  Chvostek переко-
чевала за океан, и в 1886 г. в Балтиморе (США) 
появилась работа с  описанием положительных 
результатов электролечения группы больных 
с тиретоксическим зобом, орхитом, лимфадени-
том, травмой конечностей [32]. Десять лет спу-
стя после смерти F. Chvostek в передовой статье 
Журнала американской медицинской ассоциа-
ции (JAMA) он был назван «пионером» в изуче-
нии и лечении тиреотоксического зоба [33].

Длительно занимаясь изучением вопросов 
нейромышечной возбудимости в  норме и  при 
патологии, F.  Chvostek закономерно пришел 
к  открытию явления, которое получило назва-
ние симптома Хвостека и обессмертило его имя, 
как и  его французского коллеги A.  Trousseau. 
В  1876  г. он опубликовал работу под названи-
ем «Статья о тетании» [34]. В ней описывалось 
механически вызываемое повышение раздра-
жимости периферических нервов при тетании. 
Сущность метода состояла в возникновении бы-
строго сокращения мышц лица, иннервируемых 
седьмой парой черепно-мозговых нервов, при 
поколачивании в местах выхода нерва, кпереди 
и на уровне наружного слухового прохода. Со-
кращение мышц, как считал Автор, было след-
ствием прямой стимуляции нерва, а не являлось 
рефлексом. Через несколько лет, в  1882  г., не-

мецкий исследователь Schultze [35] вызывал по-
добную реакцию при поколачивании в области 
между скуловой дугой и углом рта и обсуждал, 
является ли она результатом прямой стимуля-
ции мышц, нерва или их комбинации.

Симптом Хвостека был описан Автором как 
признак скрытой тетании, которая с  опреде-
ленной частотой сопровождала многие заболе-
вания. Как было установлено, он оказывался 
положительным у новорожденных, при рахите, 
алкалозе, дифтерии, кори, скарлатине, алкого-
лизме, коклюше, микседеме, туберкулезе, неко-
торых невралгиях, заболеваниях миндалин. До 
открытия паращитовидных желез V.  Sandström 
оставалось еще 4 года, а до выяснения их функ-
ции  — много лет и,  соответственно, до обрете-
ния этим симптомом, как и симптомом Труссо, 
практической значимости и широкой известно-
сти в качестве признака гипокальциемии также 
оставалось еще много времени. Следует отме-
тить, что в 5-50% случаев симптом Хвостека бы-
вает положительным у здоровых лиц, особенно 
у  новорожденных, что снижает его специфич-
ность. Примерно у  20% лиц с  положительным 
симптомом он бывает односторонним и  носит 
транзиторный характер. И,  наконец, он бывает 
отрицательным примерно в  30% случаев под-
твержденной гипокальциемии, что снижает его 
чувствительность. В  зависимости от степени 
гипокальциемии, что определяется зоной рас-
пространенности сокращения лицевых мышц 
при вызывании симптома, выделяют симптомы 
Хвостека I, II и III степени [16, 36-39].

У F.  Chvostek был сын Franz Chvostek 
(3.10.1864-17.04.1944), который пошел по сто-
пам отца и  стал врачом. Он известен своими 
работами по изучению токсического зоба (бо-
лезнь базедова). Помимо этого, F.  Chvostek Jr. 
(младший) опубликовал ряд статей, в  которых 
описывал и  анализировал симптом, открытый 
его отцом. Он был одним из первых исследова-
телей, которые связывали появление симптома 
с  нарушениями функций паращитовидных же-
лез. В  статье, напечатанной через 31  год после 
сообщения, сделанного его отцом об открытии 
нового симптома, он писал: «Мы считаем, что 
механически определяемая повышенная чув-
ствительность нерва, в частности лицевого, есть 
легко вызываемый и  важный симптом заболе-
вания паращитовидных желез, который свиде-
тельствует о нарушение их функций» [40]. V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2017, VOLUME 22, No. 3

299



Завершая рассмотрение роли двух значи-
мых в истории медицины фигур — A. Trousseau 
и F. Chvostek, следует признать, что их дости-
жения не ограничиваются описанием выше-
названного симптома повышенной нервно-
мышечной возбудимости. Их широкомасштаб-
ные, передовые для того времени исследова-
ния, безусловно, способствовали прогрессу 
клинической медицины и выходу ее на новые 
рубежи. С  позиций сегодняшнего дня многие 
результаты этих исследований представляют-
ся устаревшими. В частности, диагностика не-
достаточности паращитовидных желез сейчас 
осуществляется быстро и надежно с помощью 
определения содержания паратиреоидного 
гормона, общего и  ионизированного кальция 
в  крови больного, а  симптомы Труссо и  Хво-
стека дают лишь ориентировочное представле-
ние о наличии и степени выраженности этого 
состояния. Однако без открытия этих симпто-
мов, очевидно, было бы невозможным изуче-
ние функций паращитовидных желез, выяс-
нение роли фактора повышенной нервно-мы-
шечной возбудимости в  развитии ряда забо-
леваний и патологических состояний. Факти-
чески здесь налицо извечная проблема о роли 
и значении прошлых знаний в осмыслении их 
значимости в настоящем и оценка перспектив 
будущего развития. Для подтверждения этого 
положения можно сослаться на высказывание 
великого писателя А.М.  Горького: «…Не зная 
прошлого, невозможно понять подлинный 
смысл настоящего и  цели будущего». Но это 
уже совсем другая история.
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