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Аналіз інноваційної 
діяльності ДУ «Iнститут 
ендокринологiї 
та обмiну речовин 
ім. В.П. Комісаренка  
НАМН України» за 25 років

М.Д. Тронько, 
І.П. Пастер

Державна установа «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», м. Київ

До 25-річчя НАМН України

Резюме. Проведено аналіз інноваційної діяльності ДУ «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» за 1993-2017 роки.
Ключові слова: ДУ «Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», іннова-
ційна діяльність, аналіз.

Державну установу «Iнститут ендокри­
нологiї та обмiну речовин ім. В.П. Комісарен­
ка НАМН України» (далі  — Інститут) було 
створено згідно з Постановою Кабінету Міні­
стрів України № 1244 від 12.12.1964 року (На­
каз Міністерства охорони здоров’я України 
№  40 від 18.01.1965  року). Сьогодні Інститут 
є науковим, консультативним і  лікувальним 

закладом, що надає допомогу дорослим і  ді­
тям із захворюваннями щитоподібної залози, 
цукровим діабетом та іншою ендокринною  
патологією.

Інститут є провідною в  Україні науково-
дослідною базою для підготовки аспірантів, 
клінічних ординаторів, захисту докторських 
і кандидатських дисертацій із фаху «ендокри­
нологія», підвищення кваліфікації фахівців на 
курсах стажування та інформації, а  також за­
сновником журналу «Ендокринологія». V E R T E
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До 25-річчя НАМН України

Інститут виконує широке коло охороно­
спроможних фундаментальних і  прикладних 
науково-дослідних робіт, успішне завершення 
яких передбачає отримання патенту, збере­
ження певної інформації як «ноу-хау» та реє­
страцію авторських прав. Велику роль в оцінці 
науково-дослідної роботи Інституту відігра­
ють показники патентної статистики.

Мета роботи — аналіз патентної активності 
наукових співробітників Інституту за період 
з 1993 по 2017 рік для визначення інновацій­
ного рівня виконання науково-дослідних ро­
біт.

Пошук у спеціалізованій базі даних «Вина­
ходи (корисні моделі) в Україні» електронно-
пошукової системи ДУ «Український інститут 
інтелектуальної власності» (Укрпатент) дав 
162 записи під ключові слова «Інститут ендо­
кринології та обміну речовин» у  полі «(73): 
Власник» станом на 11.02.2018 року [1]. З по­
дальшого аналізу було виключено 8 записів про 
видачу патентів України на винахід із датою 
публікації в період 1993-1996 роки, які стосу­
валися перереєстрації авторських свідоцтв 
СРСР із датою подачі заявки 1977-1989  ро­
ками, і  1 запис про видачу патенту України 
на винахід із датою публікації 1996  року по 
заявці, поданій у  Патентне відомство СРСР 
1991  року. Отже, в  статті проведено аналіз 
153 записів стосовно патентів України з датою 
публікації за період із 1993 по 2017 рік, влас­
ником яких є ДУ «Iнститут ендокринологiї та 
обмiну речовин ім.  В.П.  Комісаренка НАМН 
України».

Згідно з  розподілом документів за роками 
подання та роками опублікування, з  яких є 
чинними права, в період 1993-2000 роки кіль­
кість поданих заявок і кількість опублікованих 
документів не перевищували 5 одиниць на рік, 
а в період 2001-2013 роки ці показники значно 
зросли та коливалися від 5 до 14  одиниць на 
рік (у середньому — понад 9) (рис.). На жаль, 
останніми декількома роками спостерігаєть­
ся значне зниження активності патентування, 
що може бути пояснено дією різних чинників 
(зокрема, складною суспільно-політичною си­
туацією в  Україні, скороченням бюджетного 
фінансування наукових установ, плинністю 
кадрів тощо).

За звітний період охоронні документи 
об’єктів права інтелектуальної власності було 

представлено патентами України на винахід 
(20  років), патентами України на винахід на 
5 років (виданими без проведення експертизи 
за суттю), деклараційними патентами на ко­
рисні моделі (табл. 1).

Термін між датою подання заявки та датою 
опублікування патенту, з якої є чинними пра­
ва, для патенту України на винахід на 5 років 
(виданий без проведення експертизи за сут­
тю) становив приблизно 22  місяці (від 1 до 
38 місяців), для деклараційного патенту на ви­
нахід  — 12  місяців (від 5 до 34 місяців), для 
деклараційного патенту на корисну модель — 
6  місяців (від 2 до 8  місяців), для патенту на 
корисну модель — 5 місяців (від 3 до 13 міся­
ців) і на 2 патенти України (на 20 років) — 12 і 
67 місяців.

За об’єктами винаходу (корисної моделі) 
документи розподілялися на спосіб (процес) 
(149-97,4%) і  продукт (4-2,6%). Усі заявлені 
способи (процеси) стосувалися діагностики, 

Таблиця 1.  Розподіл документів за видами

№ 
з/п

Вид документа Дата 
подання

Дата 
публікації

Кількість 
документів

1. Патент України 
на винахід (на 
5 років) (виданий 
без проведення 
експертизи 
за суттю)

1993-1996 1995-1998 9 (5,9%)

2. Деклараційний 
патент на винахід

1997-2003 2000-2004 34 (22,2%)

3. Деклараційний 
патент на корисну 
модель

2004-2006 2004-2006 24 (15,7%)

4. Патент на корисну 
модель

2006-2017 2007-2017 84 (54,9%)

5. Патент України 
(на 20 років)

1993, 2010 1998, 2011 2 (1,3%)

Рис.  Розподіл документів за роками подання 
та опублікування.
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лікування, реабілітації та профілактики захво­
рювань, які мають безпосереднє відношення 
до медичних фахів Інституту.

Найбільшу кількість документів (117  оди­
ниць) було подано за клінічними напрямками, 
і 67,5% із них стосувалися нових методів діа­
гностики (насамперед діагностики цукрового 
діабету, раку та інших захворювань щитопо­
дібної залози), а 32,5% — нових способів ліку­
вання (табл. 2).

Ще 36 документів було подано за експе­
риментальними напрямками (табл. 3). З них 
88,9% стосувалися виготовлення лікарських 
засобів, діагностики та лікування раку перед­
міхурової залози, трансплантації ендокрин­
них тканин і  клітин, а  також моделювання 
процесів.

Заявником вказано Інститут («Київ­
ський науково-дослідний інститут ендокри­
нології та обміну речовин МОЗ України» до 
29.09.1993 року, «Інститут ендокринології та об­
міну речовин ім. В.П. Комісаренка АМН Украї­
ни» до 28 грудня 2006 року, «Державна устано­
ва «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка АМН України» до 06 жов­
тня 2011  року, «Державна установа «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі­
саренка НАМН України» до теперішнього часу).

У 42 документах вказано по 4 винахідники, 
у 33 документах — по 2, у 29 — по 3, у 15 — по 6, 
у 14 — по 5, у 12 — по 1, у 4 — по 7, у 3 — по 8 і  
в 1 документі — 10.

Крім Інституту, власниками 6  документів 
було вказано: «Інститут урології та нефроло­
гії НАМН України» (двічі), «Інститут герон­
тології ім. Д.Ф.  Чеботарьова НАМН Украї­
ни», «Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України», «Інститут молекулярної 
біології і  генетики НАН України», «Інститут 
органічної хімії НАН України», «Національну 
медичну академію післядипломної освіти ім. 
П.Л. Шупика» і «Національний медичний уні­
верситет ім. О.О. Богомольця».

Також власниками 7  документів було вка­
зано по 2 фізичні особи, 6 документів — по 4, 
5 документів — по 3, 1 документа — 5 і 1 доку­
мента — 1. В усіх документах це були співро­
бітники Інституту, у 6 випадках — також спів­
робітники інших організацій.

Дев’ятнадцять співробітників Інституту 
були співвинахідниками в понад 5 документах 
(табл. 4). Тринадцять осіб і надалі продовжу­
ють працювати в Інституті.

Отже, за результатами виконання фунда­
ментальних і  прикладних науково-дослідних 
робіт співробітниками Інституту отримано 
153 патенти України протягом останніх 25 ро­
ків, що свідчить про високий науковий рівень 
досліджень. Водночас джерелом подальшого 
росту інноваційної активності може стати пе­
реорієнтація на захист розробок, здійснених 
у процесі виконання фундаментальних дослі­
джень, а також захист нових призначень відо­
мих лікарських засобів.

Необхідною є розробка програми з  вдоско­
налення інноваційної діяльності Інституту, яка 
б передбачала поліпшення матеріально-техніч­
ної бази, розширення кола охороноспроможних 

Таблиця 2.  Розподіл документів за клінічними напрямками

№ 
з/п

Об’єкт 
винаходу

Кількість 
документів

у тому 
числі 
діагнос­
тика

у тому 
числі 
лікування

1. Цукровий діабет, 
у тому числі:

48* (41,0%) 38* (48,1%) 10* (26,3%)

1.1 Цукровий діабет 
1-го типу

11 9 2

1.2 Цукровий діабет 
2-го типу

16 12 4

2. Рак 
щитоподібної 
залози

26 (22,2%) 22 (27,8%) 4 (10,5%)

3. Патологія 
щитоподібної 
залози

23 (19,7%) 9 (11,4%) 14 (36,9%)

4. Патологія росту 8 (6,8%) 4 (5,1%) 4 (10,5%)
5. Патологія 

надниркових 
залоз

7 (6,0%) 3 (3,8%) 4 (10,5%)

6. Інше 5 (4,3%) 3 (3,8%) 2 (5,3%)
7. Разом 117 79 38

Примітка: вказано загальну кількість документів із цукрового 
діабету, яка включає також документи без поділу за типом 
захворювання.

Таблиця 3.  Розподіл документів за експериментальними 
напрямками

№ 
з/п

Об’єкт винаходу Кількість

1. Виготовлення лікарських засобів 9 (25,0%)
2. Рак передміхурової залози 8 (22,2%)
3. Трансплантація ендокринних тканин і клітин 8 (22,2%)
4. Моделювання процесів 7 (19,5%)
5. Інше 4 (11,1%)
6. Разом 36 V E R T E
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науково-дослідних робіт, впровадження крите­
ріїв оцінки інноваційної діяльності структурних 
підрозділів, залучення всіх наукових співробіт­
ників до інноваційної діяльності та ознайомлен­
ня їх з основами законодавства у сфері охорони 
інтелектуальної власності, а також впроваджен­
ня отриманих результатів у практику.

Висновки

1.	 У результаті інноваційної діяльності Інсти­
туту протягом 1993-2017  років отримано 
153 патенти.

2.	 Основним об’єктом винаходів і  корисних 
моделей в  Інституті були способи (проце­
си) діагностики та лікування.

3.	 Останніми декількома роками рівень ін­
новаційної діяльності Інституту знизився 
з об’єктивних причин.

4.	 Необхідною є розробка програми з вдоско­
налення інноваційної діяльності Інституту.
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Анализ инновационной деятельности 
ГУ «Институт эндокринологии  
и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко  
НАМН Украины» за 25 лет

Н.Д. Тронько, И.П. Пастер
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Проведен анализ инновационной деятельности ГУ «Ин-

ститут эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины» за 1993-2017 годы.

Ключевые слова: ГУ «Институт эндокринологии и  обмена ве-

ществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», инновационная де-

ятельность, анализ.

Analysis of innovation activity  
of the State institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism,  
Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine» for 25 years

M.D. Tronko, I.P. Pasteur
State institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism, Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. An analysis of innovation activity of the State institution 

«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Nat. 

Acad. Med. Sci. of Ukraine» for 1993-2017 years.

Keywords: State institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocri-

nology and Metabolism, Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine», innovation 

activity, analysis.

Таблиця 4.  Активність співробітників Інституту з патентування

№ з/п Співробітник Кількість 
документів

Дата публікації

1. Тронько М.Д. 47 1996-2017
2. Резніков О.Г. 19 1994-2017
3. Єфімов А.С. 17 1993-2013
4. Комісаренко І.В. 17 1995-2011
5. Коваленко А.Є. 16 1995-2017
6. Большова О.В. 11 2001-2015
7. Бальон Я.Г. 9 1994-2013
8. Зак К.П. 8 2003-2014
9. Кваченюк А.М. 8 2003-2014
10. Кравченко В.І. 8 2004-2017
11. Марков В.В. 8 2001-2013
12. Пастер І.П. 8 2001-2013
13. Зубкова С.Т. 7 1996-2013
14. Попова В.В. 7 2006-2014
15. Сімуров О.В. 7 2002-2017
16. Замотаєва Г.А. 6 2003-2016
17. Лучицький Є.В. 6 2003-2016
18. Люткевич О.В. 6 2003-2011
19. Славнов В.М. 6 2001-2013
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Итоги двадцатилетних 
исследований иммунитета 
в доклиническую стадию 
развития сахарного 
диабета 1-го типа у детей 
и подростков по Программе 
ИДСД: 2. Содержание 
различных видов цитокинов 
и хемокинов в крови

В.В. Попова,  
К.П. Зак, 
С.В. Мельниченко, 
Т.Н. Малиновская, 
Е.Н. Тронько, 
Я.А. Саенко, 
А.В. Куликовская, 
И.В. Гончар

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

Резюме. Цель — исследовать содержание различных видов цитокинов и хемокинов в крови нормоглике-
мических детей с отягощенной наследственностью по сахарному диабету 1-го типа (СД1), находящихся в до-
клинической латентной стадии развития СД1, которая устанавливалась на основании определения вида и ти-
тра аутоантител к панкреатическим островкам Лангерганса (ОАА), а именно: к протеину тирозинфосфатазы 
(IA‑2A), к декарбоксилазе глютаминовой кислоты (GADA) и инсулину (IAA). Методы. Обследован 561 ребенок 
из внесенных в Реестр отечественной программы ИДСД («Иммунитет в доклиническую стадию развития са-
харного диабета»). Все обследованные были разделены на четыре подгруппы: 1) 104 здоровых ребенка, без 
генетической склонности к  СД1  — контроль; 2)  161 ОАА-позитивный ребенок, у  которых при двукратном 
определении был выявлен одновременно повышенный титр не менее двух видов ОАА, преимущественно 
аутоантител к  IA‑2A и антител к GADA; 3) 296 ОАА-негативных пациентов с нормальной гликемией и отсут-

Оригінальні дослідження

V E R T E
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Оригінальні дослідження

Настоящее сообщение представляет результа­
ты дальнейших многоплановых проспективных 
исследований состояния различных звеньев им­
мунной систем в  доклиническую (скрытую) ста­
дию развития СД1 у детей с отягощенной наслед­
ственностью, идентифицированных при определе­
нии вида и титра островковых аутоантител (ОАА), 
в частности содержания цитокинов и хемокинов, 
проводимых по Программе ИДСД [1, 2].

Как известно  [3, 4], к  цитокинам относят 
большую группу низкомолекулярных про­
теинов и  полипептидов, которые участвуют 
в  межклеточной передаче сигналов в  иммун­
ной системе в  ходе иммунного ответа, защите 
организма от патогенов и стресса и регуляции 
многих жизненно важных процессов. Цитоки­
ны являются центральными медиаторами вос­
паления, участвуют в  развитии и  поддержа­
нии различных воспалительных заболеваний, 
в частности ожирения и, особенно, аутоиммун­
ных заболеваний. Способ их действия  — апо­
кринный (локальный –путем конъюгирования 
клеток-мишеней), паракринный (на близлежа­
щие клетки) и дистантный (эндокринный).

Цитокины по своему действию делятся на 
три подгруппы: собственно цитокины, адипоки­
ны (секретируемые клетками жировой ткани) 
и  хемокины  — цитокины, обладающие свой­
ством хемоаттрактантов.

Собственно цитокины условно разделяют 
на провоспалительные (ИЛ‑1, ИЛ‑6, ИЛ‑12, 
ИЛ‑16, ИЛ‑17, ИЛ‑18, ИЛ‑21, ФНОα) и  анти­
воспалительные (ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑10, ИЛ‑13, 
ИЛ‑37, ТФРβ). В зависимости от вида клетки- 
продуцента цитокины делят на макрофагальные, 
хелперные Th1-цитокины: ИЛ‑2, ИЛ‑12, ИЛ‑18, 
ИФНγ, ФНОα, Th2-цитокины: ИЛ‑4, ИЛ‑5, 
ИЛ‑10, ИЛ‑13 и Th17-цитокины: ИЛ‑17, ИЛ‑21, 
а также островковые цитокины (isletokine).

В настоящее время особенно большое внима­
ние уделяется изучению иммунорегуляторных 
цитокинов (ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑10, ИЛ‑35), получив­
ших свое название от субпопуляций Т-хелперов — 
CD4+, CD25+, FOXP3+клеток (T-regs). Имеют­
ся убедительные доказательства того, что T-regs, 
особенно их субтип Trl, играют ключевую роль 
в противодиабетической защите организма путем 
секреции в «огромных количествах» ИЛ‑10 [5].

ствием при двукратном определении одновременно повышенного титра двух видов ОАА; 4) 86 детей с кли-
ническим дебютом СД1 из группы ОАА-позитивных пациентов. С целью выявления наличия аутоиммунного 
процесса в  поджелудочной железе использовали радиоиммунологический метод (PIA) определения ОАА. 
Количественное определение концентраций исследованных ОАА в сыворотке крови выполняли с использо-
ванием наборов «Immunotech» (Чехия) и «CIS Bio International» (Франція) на γ-счетчике Beckman Gamma 5500B 
(США). Нормальным считали уровень аутоантител — GADА и IA‑2A <1 Ед/мл, ІАА — <5,5 Ед/мл в сыворотке 
крови. Определение лейкоцитарной формулы проводили традиционно и гематологическим анализатором, 
иммунофенотип лимфоцитов (CD3+Т, CD4+Т, CD8+Т, CD20+, CD56+) определяли методом проточной цито-
метрии (FACS-анализ). Определение содержания цитокинов (ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑4, ИЛ‑6, ИЛ‑10, ИФНγ, ФНОα) 
и хемокинов (ИЛ‑8 и ИЛ‑16) в сыворотке крови проводили иммуноферментным методом ELISA с использова-
нием наборов реактивов фирм DIACLONE (Франция) и DRG (США). Результаты. У нормогликемических детей, 
позитивных по наличию аутоантител к не менее чем двум островковым аутоантигенам (GADA и IA‑2A) в ран-
нюю латентную доклиническую стадию эволюции СД1, предшествующую первым проявлениям дисгликемии, 
отмечается значительное повышение уровня провоспалительных цитокинов (ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑6 и  ФНОα) 
и  хемокинов (ИЛ‑8/CXCL8 и  ИЛ‑16) и  снижение уровня иммунорегуляторных цитокинов, особенно ИЛ‑4 
и ИЛ‑10. При развитии дисгликемии изменение уровня цитокинов прогрессирует. При манифестации клини-
ческого дебюта СД1 у ряда пациентов повышенный титр ОАА и уровень провоспалительных цитокинов могут 
сохраняться длительное время на достаточно высоком уровне, указывая, что у части пациентов инсулин-про-
дуцирующие клетки остаются неповрежденными, несмотря на клинический дебют заболевания, что может 
являться ориентиром для потенциального выбора в ближайшем будущем дополнительного вида используе-
мой терапии. Выводы. Одним из ключевых механизмов патогенеза СД1 является контррегуляционный дис-
баланс между провоспалительными и регуляторными цитокинами.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, доклиническая стадия, цитокины, хемокины.
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Недавно была описана еще одна субпопуля­
ция CD4+клеток — Tfh+клетки, которые нахо­
дятся в фолликулах лимфатических образова­
ний и в больших количествах выявляются в пе­
риферической крови (ПК) детей с риском раз­
вития СД1 (позитивных по наличию не менее 
2 видов ОАА и находящихся в доклинической 
стадии развития СД1). Предполагают, что их 
определение может стать новым биомаркером 
развития СД1 [6, 7].

Характерной особенностью цитокинов яв­
ляется также то, что один и тот же их тип мо­
жет быть секретирован различными видами 
клеток и в то же время одновременно по своим 
функциональным особенностям принадлежать 
к  различным функциональным классам цито­
кинов. К примеру, ИЛ‑4 и ИЛ‑10, являющиеся 
типичными антивоспалительными цитокина­
ми, относятся также к  иммунорегуляторным 
цитокинам. ФНОα — мощный провоспалитель­
ный цитокин, одновременно является также 
и адипокином.

Вместе с тем информация о роли различных 
видов цитокинов в патогенезе СД1 у человека 
15-20 лет тому назад, т.е. в период, когда нами 
впервые были инициированы исследования по 
данному вопросу, была чрезвычайно ограниче­
на и неоднозначна. Особенно это касалось до­
клинической стадии развития СД1, так как на 
тот момент достоверные иммунологические 
методы установления доклинической, скрытой 
стадии СД1 с  помощью использования набо­
ров для определения вида и титра аутоантител 
к  островкам Лангерганса (ОЛ) отсутствова­
ли. Такие методы только начинали внедряться 
в клиническую практику, а в нашей стране они 
вовсе были недоступны. Благодаря освоению 
нами методов определения ОАА открылась так­
же возможность проспективного изучения по­
казателей естественного и  адаптивного имму­
нитета в скрытую латентную стадию развития 
СД1. Фрагмент первых результатов этих имму­
нологических исследований, касающийся лей­
коцитарного состава крови и иммунофенотипа 
лимфоцитов у ОАА-позитивных детей, уже был 
опубликован в виде 1-го сообщения [8].

Целью настоящего, 2-го сообщения стало 
обобщение и анализ уже опубликованных дан­
ных [1-3, 9] и новых результатов, посвященных 
дальнейшему изучению иммунитета, а именно 
роли цитокинов на различных этапах докли­

нического развития СД1 у  ОАА+  детей. Этот 
фрагмент исследования тесно связан с  преды­
дущим, 1‑м сообщением [8], так как выполнен 
в тех же группах пациентов. Особое внимание 
в представленном фрагменте направлено на вы­
яснение уровня провоспалительных цитокинов 
(ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑6 и ФНОα), регуляторных 
цитокинов (ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑10 и ИФНγ) и хе­
мокинов (ИЛ‑8 и  ИЛ‑16) у  обследуемых на 
разных доклинических стадиях и в начальный 
период клинического дебюта диабета. Были 
учтены последние рекомендации ADA относи­
тельно фаз стадии, предшествующей развитию 
СД1: 1) бессимптомная нормогликемическая 
с повышенным титром не менее чем 2-3 видов 
ОАА; 2) бессимптомная дисгликемическая 
с повышенным титром ОАА; 3) симптоматиче­
ская, т.е. с  проявлением первых клинических 
признаков СД1, но с  отсутствием уже прежде 
выявленных некоторых видов ОАА, наиболее 
часто аутоантител к инсулину [10, 11].

Материал и методы

Исследования проведены у 561 ребенка обо­
их полов в возрасте 7-15 лет без каких-либо вос­
палительных, аллергических или онкологиче­
ских заболеваний, а также с нормальным уров­
нем глюкозы в ПК. Из данной общей когорты 
были отобраны для дальнейшего обследования 
457 детей, у которых родственники первой ли­
нии (отцы, матери, сибсы) больны СД1. На 
основании определения вида и  титра остров­
ковых аутоантител (GADA, IAA и  IA‑2A) эту 
группу пациентов разделили на две подгруп­
пы: 161 ОАА-позитивный ребенок, у  которых 
определялся повышенный титр не менее чем 
к двум ОАА (преимущественно GADA и IA‑2A) 
и  296  ОАА-негативных пациентов, у  которых 
ни один из трех исследуемых видов ОАА не вы­
являлся в многократных тестовых определени­
ях. 104 нормогликемических ребенка без гене­
тической предрасположенности, которые были 
негативны ко всем трем видам ОАА, составили 
контроль. Одновременное исследование лейко­
цитарного состава крови и количества лимфо­
цитов различного иммунофенотипа 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 V E R T E
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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 
выставляли согласно критерям диагностики 
СД1 ВОЗ и IDF.

Количество различных видов цитокинов 
(ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑2, ИЛ‑4, ИЛ‑6, ИЛ‑10, 
ФНОα, ИФНγ) и  хемокинов (ИЛ‑8, ИЛ‑16) 
определяли иммуноферментным методом 
ELISA с  помощью спектрофотометра с  верти­
кальным лучом Starfax3200 фирмы Star (США) 
и  набора реактивов главным образом фирм 
Diaclone (Франция) и DRG (США).

Результаты и их обсуждение

У ОАА-позитивных детей в  доклиническую 
и  раннюю клиническую стадии развития СД1 
наблюдается выраженное повышение уровней 
всех провоспалительных цитокинов (ИЛ‑1α, 
ИЛ‑1β, ИЛ‑6 и  ФНОα), но степень этих изме­
нений и их характер для каждого вида цитокина 
были неодинаковы и  имели свои особенности. 
В связи с этим полученные данные представля­
ются в виде рисунков, из которых видно инди­
видуальные колебания уровней цитокинов и ме­
диана их изменения.

Провоспалительные цитокины
Интерлейкин‑1 (ИЛ‑1)  — провоспалитель­

ный макрофагальный многофункциональный 
цитокин, полипептид, обладает гипертермиче­
ским свойством, индуцирует лихорадку и  спо­
собствует адаптивному иммунитету. Среди 
большого семейства ИЛ‑1 и  его рецепторов 
наиболее биологически активны ИЛ‑1α, ИЛ‑1β 
и ИЛ‑1Ra (рецептор-антагонист), который спо­
собен блокировать провоспалительное действие 
ИЛ‑1 [12, 13].

Изучение роли ИЛ‑1, главным образом 
ИЛ‑1β, при СД1 широко проводилось пре­
имущественно на лабораторных животных со 
спонтанным диабетом и  показало его деструк­
тивное действие на бета-клетки in vitro, особенно 
при совместном введении с ИЛ‑6 и ФНОα [13, 
14]. Количество работ, посвященных ис­
следованию ИЛ‑1 и  ИЛ‑1β у  больных СД1,  
невелико.

Ко времени начала наших исследований по 
программе ИДСД в доступной литературе уда­
лось найти только одну работу Hussein  M.J. 
et al., опубликованную в 1996 г., в которой сооб­
щалось о  повышении содержания ИЛ‑1α в  ПК 
детей с  недавно выявленным СД1  [15]. Вме­
сте с тем, по данным этих авторов, содержание 
ИЛ‑1β в ПК обследуемых изменялось недосто­
верно. Существовало твердое убеждение, что 
у больных СД1 наблюдается выраженное повы­
шение в ПК уровня только ИЛ‑1β [14, 16, 17].

Проведенные нами исследования  [3] убеди­
тельно показали значительное повышение уров­
ня ИЛ‑1α в ПК у многих детей, позитивных по 
наличию островковых аутоантител и  больных 
СД1, по сравнению со здоровыми детьми. Как 
видно из рис.  1А, медиана содержания ИЛ‑1α 
у  ОАА-позитивных детей составляла 9,2 (0-
145) пг/мл, у больных СД1 — 5,0 (0-157) пг/мл, 
в то время как у ОАА-негативных детей — 3,8 (0-
62) пг/мл, а в контроле — 3,5 (0-15) пг/мл.

Полученные результаты о  выраженном по­
вышении уровня ИЛ‑1α в  ПК детей с  предиа­
бетом и  начальной стадией СД1 были недавно 
подтверждены Y.G.  Chen et al. (2014), которые 
обнаружили, что у детей с генетической склон­
ностью к СД1, позитивных по наличию остров­
ковых аутоантител (IAA, IA‑2A, GADA и ZnT8), 
имеется достоверное увеличение содержания 
ИЛ‑1α в плазме ПК по сравнению с ОАА-нега­
тивными сверстниками [18].

При исследовании ИЛ‑1β нами также было 
обнаружено повышение его содержания в  ПК 
у  большинства обследуемых ОАА-позитивных 
детей.

Из рис.  1Б видно, что медиана содержания 
ИЛ‑1β у  ОАА-позитивных пациентов состав­
ляла 2,47 (0-5,5) пг/мл, а у больных СД1 — 2,3 
(0-5,7) пг/мл, в то время как у ОАА-негативных 
детей медиана содержания ИЛ‑1β составляла 
0,3 (0-1,8)  пг/мл, а  у  детей контрольной груп­
пы — 0,005 (0-0,4) пг/мл [3, 9], что согласуется 
с данными других авторов [13].

Как известно, мнение о том, что ИЛ‑1β явля­
ется главным киллером бета-клеток при СД1, 
основывалось на исследованиях, проведенных 
преимущественно на изолированных ОЛ чело­
века или in vivo на лабораторных животных [13, 
19, 20]. Следует учитывать, что изолирован­
ные ОЛ в  этих исследованиях были лишены 
естественной взаимосвязи с  другими видами 
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клеточных элементов, находящимися с  ними 
в  функциональной взаимосвязи, и  постоянной 
рециркуляции крови, содержащей многие био­
логически активные соединения.

К сожалению, исследования с ИЛ‑1α in vitro, 
аналогичные таковым с ИЛ‑1β, с целью их срав­
нения пока еще не проводились.

Следовательно, наши результаты уточня­
ют и  дополняют существующее представле­

ние о  механизме провоспалительного действия 
ИЛ‑1 при СД1, а именно показывают, что в этом 
механизме ключевую роль играет не только 
ИЛ‑1β, но и ИЛ‑1α.

Интерлейкин‑6 (ИЛ‑6). Провоспалитель­
ный цитокин гликопротеин, обладающий широ­
ким спектром биологического действия, принад­
лежит к центральным регуляторам иммунитета 
и  кроветворения, характеризуется диабетоген­

Рис. 1.  Содержание провоспалительных цитокинов: ИЛ‑1α (А), ИЛ‑1β (Б), ИЛ‑6 (В) и ФНОα (Г) в ПК здоровых детей (норма), 
ОАА-негативных, ОАА-позитивных и больных СД1.

V E R T E
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ным воздействием. Уровень ИЛ‑6 резко повы­
шается в циркуляции при инфекциях, травмах, 
стрессах, является надежным маркером воспа­
ления, в том числе и системного субклиническо­
го. Его патогенное действие осуществляется как 
локально (паракринно/аутокринно), так и дис­
тантно (эндокринно), подобно обычным гормо­
нам. Согласно заключению экспертов Гарвард­
ского университета (2017), определение ИЛ‑6 
является чувствительным методом выявления 
воспаления, превышающим эффективность 
определения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ), С-реактивного протеина и др.

Имеется значительное число публикаций 
о том, что в культуре тканей in vitro ИЛ‑6 оказы­
вает выраженное цитотоксическое действие на 
бета-клетки  [21]. Однако информация о содер­
жании ИЛ‑6 в ПК больных СД1 на различных 
этапах развития СД1, особенно в доклинической 
стадии, немногочисленна. Все же в имеющихся 
работах описано значительное повышение уров­
ня ИЛ‑6 в ПК больных с недавно диагностиро­
ванным СД1 [22, 23].

По результатам наших исследований [3], как 
видно из рис.  1В, обнаружено значительное 
повышение уровня ИЛ‑6 в  ПК у  большинства 
(16  из 26) ОАА-позитивных детей  — медиана 
2,8 (0-174)  пг/мл, по сравнению со здоровыми 
детьми — медиана 0 (0-2,5) пг/мл. Повышенное 
содержание ИЛ‑6 в ПК отмечалось также и у де­
тей, заболевших СД1, медиана — 2,5 (0-5) пг/мл. 
Важно отметить, что у части (n=12) ОАА-пози­
тивных детей с особенно высоким уровнем ИЛ‑6 
в  ПК заболевание СД1 возникало гораздо бы­
стрее и носило наиболее агрессивный характер. 
У большинства таких пациентов в дальнейшем 
наблюдалась также более отчетливая дисгли­
кемия, что, по данным ADA [10, 11], указывает 
на наличие второй бессимптомной, заключи­
тельной фазы перехода доклинической стадии 
развития заболевания в  манифестный, клини­
ческий дебют СД1. У 8 из 26 ОАА-позитивных 
детей, у которых возник СД1, также отмечался 
высокий уровень ИЛ‑1α, ИЛ‑1β и ФНОα. При­
чем у  этих пациентов в  последующем, через 
3-5  лет появлялись непролиферирующая или 
умеренная диабетическая ретинопатия (соглас­
но последней классификации ADA) [24].

Небольшое повышение содержания ИЛ‑6 
в ПК у отдельных ОАА-отрицательных детей по 
сравнению с  контролем можно объяснить тем, 

что, хотя в  этой группе пациентов были дети 
с нормогликемией, они все же имели генетиче­
скую предрасположенность к  СД1. А  согласно 
последним данным, у  детей, негативных по на­
личию ОАА, но генетически склонных к разви­
тию СД1, в  дальнейшем в  юношеском и  даже 
взрослом возрасте могут появляться один, два 
или даже три вида островковых аутоантител 
(IA‑2A, GADA и ZnT8), и затем развивается так 
называемый «взрослый» СД1, или LADA [25].

Фактор некроза опухолей (ФНО)  — про­
воспалительный цитокин. Так как он в  боль­
ших количествах продуцируется жировой 
тканью, его также относят и  к  адипокинам. 
Существует два вида ФНО: ФНОα (кахен­
тин) и  ФНОβ (лимфотоксин). Наиболее из­
учен ФНОα. ФНОα  — функционально поли­
потентен и играет центральную роль во многих 
физиологических и патофизиологических про­
цессах, контролирует жировой метаболизм, со­
действует развитию аутоиммунных и  кардио­
васкулярных заболеваний, неврологических 
расстройств, легочных болезней, а также мета­
болического синдрома [26, 27].

Изучению содержания циркулирующего 
ФНОα в ПК и его продукции мононуклеарами 
у  больных СД1 посвящено относительно не­
большое количество работ, в  большинстве из 
которых отмечается повышенное содержание 
ФНОα в ПК при СД1, более выраженное на на­
чальной стадии его возникновения, нежели при 
длительном течении заболевания  [28]. В  то же 
время какую-либо информацию о  содержании 
ФНОα в доклиническую стадию развития СД1 
в доступной литературе обнаружить не удалось.

Согласно результатам наших уже опублико­
ванных работ [3], а также новых исследований, 
наиболее содержание ФНОα в ПК увеличивает­
ся задолго до развития клинически диагности­
руемого заболевания.

Из рис. 1Г видно, что у 7 из 28 ОАА-позитив­
ных детей содержание ФНОα в ПК значительно 
превышало таковое у  ОАА-негативных детей. 
Медиана показателя соответственно составляла 
3,5 (0-47) пг/мл; 0 (0-85) пг/мл и 0,75 (0-2,5) пг/мл  
в  контрольной группе. У  большинства детей, 
у которых развился СД1, также отмечалось по­
вышение содержания ФНОα в ПК, его медиана 
составляла 3,0 (0-25) пг/мл. У четырех больных 
СД1 с  высоким содержанием ФНОα отмечал­
ся также повышенный уровень ИЛ‑1 и  ИЛ‑6, 
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и в дальнейшем, через несколько лет у троих из 
этих пациентов возникала диабетическая рети­
нопатия, а у одного — нарушение функции по­
чек. Полученные результаты дают основание 
считать, что ФНОα, так же как ИЛ‑1 и  ИЛ‑6, 
играет чрезвычайно важную провоспалитель­
ную роль в патогенезе СД1 у детей.

Иммунорегуляторные цитокины
Интерлейкин‑2 (ИЛ‑2)  — иммунорегуля­

торный цитокин, обладающий плюрипотент­
ными свойствами, выполняет в  организме цен­
тральную роль в контроле гуморального и кле­
точного иммунитета, имеет ключевое значение 
в  генерации числа и  функции регуляторных 
CD4+CD25+FOXP3+клеток на периферии. 
Установлено, что дефект иммунного гомео­
стаза при СД1 является следствием снижения 
ИЛ‑2 сигнализации, влияющей на экспрессию 
CD4+CD25+FOXP3-клеток, обладающих анти­
диабетическим действием. Имеются также дан­
ные о благоприятном действии малых доз ИЛ‑2 
в лечении больных диабетом [3, 29, 30].

В то же время существующие немногочис­
ленные публикации о  содержании ИЛ‑2 в  ПК 
больных СД1 противоречивы. Одна группа ав­
торов [31-33] сообщает о высоком уровне ИЛ‑2 
в ПК пациентов с СД1, другая [34-36], наоборот, 
отмечает снижение уровня циркулирующего 
ИЛ‑2 у больных диабетом.

В наших исследованиях, как видно из рис. 2А, 
не обнаружено достоверного изменения уровня 
ИЛ‑2 в ПК ОАА-позитивных детей, медиана — 
0 (0-0) пг/мл, по сравнению с ОАА-негативны­
ми детьми, медиана — 0 (0-1,25) пг/мл, и детьми 
контрольной группы, медиана — 0 (0-0,4) пг/мл. 
В то же время у большинства детей, у которых воз­
ник СД1, медиана составляла 5,8 (0-1,96) пг/мл, 
что согласуется с  данными других авторов, со­
общающих о повышении содержания этого ци­
токина именно в  начальной стадии СД1  [15, 
33, 37]. Полученные нами результаты позволя­
ют считать, что ИЛ‑2 не играет ведущей роли 
на начальной стадии аутоиммунного процесса, 
приводящей к  деструкции бета-клеток, в  отли­
чие от провоспалительных цитокинов. В  даль­
нейшем с  прогрессированием СД1 содержание 
ИЛ‑2 в  ПК повышается, что подтверждается 
и другими исследователями [36]. Такой кратко­
временный подъем уровня ИЛ‑2 в ПК является, 
по-видимому, защитной реакцией для нейтрали­
зации действия провоспалительных цитокинов. 

Это подтверждается благоприятным действием 
введения малых доз ИЛ‑2 больным с начальной 
стадией заболевания [29, 38]. Однако такая ре­
акция организма уже не в  состоянии побороть 
мощный деструктивный аутоиммунный про­
цесс, предшествующий развитию заболевания.

Интерлейкин‑4  — антивоспалительный 
регуляторный плейотропный цитокин, проду­
цируемый активированными CD4+клетками 
(Tho-, Th1-, Th2-лимфоцитами). ИЛ‑4 обладает 
выраженным стимулирующим действием на В, 
ЕК-, ЕК-Т клетки, участвуя во многих реакциях 
естественного и  адаптивного иммунитета, осу­
ществляя в  организме защитную функцию от 
патогенов, злокачественных клеток и  наруше­
ния иммунной толерантности [43].

В эксперименте на животных ИЛ‑4 оказыва­
ет противодействие аутоиммунной деструкции 
бета-клеток [39, 40]. Большинство исследовате­
лей также находили более низкий уровень ИЛ‑4 
у детей, больных СД1, особенно в начальной ста­
дии его развития, и у ОАА-позитивных детей по 
сравнению с ОАА-негативными [37, 39, 41]. Еще 
одним подтверждением того, что ИЛ‑4 обладает 
выраженным противодиабетическим действием, 
является то, что при инкубации его с ОЛ челове­
ка и  коктейлем провоспалительных цитокинов 
(ИЛ‑1β и  ФНОα) полностью предотвращается 
вызываемый ими апоптоз бета-клеток [42].

В собственных исследованиях [3], как видно 
из рис. 2Б, было обнаружено значительное сни­
жение уровня ИЛ‑4 в  ПК у  ОАА-позитивных 
детей  — медиана 0 (0-0,3)  пг/мл по сравнению 
с  ОАА-негативными детьми  — медиана 0 (0-
11)  пг/мл и,  особенно, здоровыми нормогли­
кемическими детьми, у  которых отсутствовала 
генетическая предрасположенность к развитию 
СД1 — медиана 0,7 (0-7,9) пг/мл. Причем у 29 из 
30 ОАА-позитивных детей ИЛ‑4 в сыворотке со­
всем не определялся. У детей с уже развившим­
ся СД1 имелась тенденция к  небольшому по­
вышению концентрации ИЛ‑4 в ПК. Так, у 6 из 
30 больных детей содержание ИЛ‑4 в ПК коле­
балось от 0,3 пг/мл до 0,5 пг/мл, хотя медиана 
составляла 0 (0-0,5)  пг/мл. Вышеизложенное 
дает нам право присоединиться к существующе­
му мнению большинства ученых [43], что ИЛ‑4 
является характерным противодиабетическим 
цитокином.

Интерлейкин‑10  — иммунорегуляторный, 
антивоспалительный цитокин, мощный им­ V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2018, VOLUME 23, No. 2

115



муносупрессор, обладает широким спектром 
биологического действия. ИЛ‑10 стимулиру­
ет рост стволовых клеток и  тимоцитов, регу­
лирует функцию лимфоидных и  миелоидных 
клеток. В  больших количествах он секретиру­
ется субпопуляцией Tr1 иммунорегуляторных 
CD4+CD25+FOXP3+клеток [5].

При инкубировании в  культуре тканей 
ИЛ‑10 с ОЛ животных и человека обнаружено 
защитное его действие от провоспалительных 

цитокинов, вызывающих деструкцию бета-кле­
ток. На основании этого большинство авторов 
склонны относить ИЛ‑10 к антидиабетическим 
цитокинам [5, 38, 42, 43].

В наших исследованиях не обнаружено до­
стоверной разницы в  содержании ИЛ‑10 в  ПК 
между четырьмя обследуемыми группами де­
тей (здоровых, ОАА-негативных, ОАА-пози­
тивных и  больных СД1) из-за значительных 
индивидуальных колебаний. Все же, как видно 

Рис. 2.  Содержание иммунорегуляторных цитокинов: ИЛ‑2 (А), ИЛ‑4 (Б), ИЛ‑10 (В) и ИФНγ (Г) в ПК здоровых детей (норма), 
ОАА-негативных, ОАА-позитивных и больных СД1.

Оригінальні дослідження
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из рис. 2В, медиана содержания ИЛ‑10 у ОАА-
позитивных детей составляла 1,5 (0-6,0)  пг/
мл, а  у  больных СД1  — 2,0 (0,5-8,6)  пг/мл, 
против ОАА-негативных  — 2,6 (0-8,0)  пг/мл 
и здоровых детей — 2,5 (0-11,8) пг/мл.

Полученные нами результаты в  определен­
ной мере близки к таковым последних иммуно­
логических исследований, проведенных на мо­
лекулярном уровне, показавшим, что при СД1 
происходит резкое снижение продукции ИЛ‑10 
субтипом Tr1-клеток иммунорегуляторных 
CD4+CD25+FOXP3+субпопуляций лимфо­
цитов. У здорового человека эта субпопуляция 
благодаря «огромной секреции ИЛ‑10» про­
тиводействует деструктивному влиянию про­
воспалительных цитотоксических Т-клеток на 
ОЛ [5, 6]. Естественно, полного совпадения на­
ших данных с результатами, полученными эти­
ми авторами, быть не может, так как ими опре­
делялось количество ИЛ‑10 локально на уровне 
островков (клетка к клетке), а нами — суммар­
ная концентрация этого цитокина в  ПК, в  ко­
торую ИЛ‑10 поступает из различных органов 
и тканей организма. Он также мог нейтрализо­
ваться многочисленными другими факторами.

Интерфероны  — провоспалительные цито­
кины, обладающие плейотропным действием, 
характеризующиеся прежде всего антивирус­
ным, антипролиферативным и  антинеобласти­
ческим свойствами, считаются важными моду­
ляторами иммунной системы и реактивности.

Существует три класса ИФН: І — ИФНα (ан­
тивирусный), ІІ — ИФНβ (лимфотоксин), ІІІ — 
(эндотоксин). ИФНα  — цитостатик, он наиме­
нее токсичен по сравнению с  другими типами 
этого цитокина, широко применяется в лечении 
злокачественных новообразований [46, 47]. По­
вышение уровня ИФНα в  ПК описано также 
у детей с генетической склонностью к СД1 в до­
клиническую стадию развития последнего [48]. 
Имеются также данные о том, что ИФНα играет 
центральную роль в ранней фазе развития СД1 
у  человека и  участвует в  поражении бета-кле­
ток [48, 49]. Описаны также случаи развития СД 
у лиц, длительно лечившихся ИФНα [47].

При исследовании уровня циркулирующего 
ИФНγ и  его продукции мононуклеарами ПК 
при СД1 у человека были получены неоднознач­
ные результаты. По данным одних авторов [37, 
50, 51], у детей и подростков с впервые выявлен­
ным СД1 отмечается значительное повышение 

содержания ИФНγ в ПК и его продукции моно­
нуклеарами после стимулирования митогенами. 
Высокий уровень ИФНγ в ПК был также опи­
сан у  нормогликемических детей, генетически 
склонных к диабету, по сравнению с детьми, уже 
заболевшими СД1  [52]. Другие исследователи 
не находили существенного повышения содер­
жания уровня ИФНγ в ПК у больных СД1 [53] 
или даже определяли его снижение [39, 54].

Нами [1, 3] не обнаружено достоверного из­
менения содержания ИФНγ в ПК у детей всех 
обследованных групп. Как видно из рис.  2Г, 
медиана содержания ИНФγ в ПК как ОАА-по­
зитивных детей, больных СД1, так и ОАА-нега­
тивных и нормогликемических детей равнялась 
нулю. Возможно, это связано как с  очень не­
большим поступлением ИФНγ в  циркуляцию, 
так и  с  недостаточной чувствительностью ис­
пользуемого нами метода определения этого ци­
токина. Все же, как видно из рис. 2Г, у четырех из 
35 ОАА-позитивных детей содержание ИФНγ 
в  ПК значительно превышало нормальные по­
казатели и колебалось от 6 пг/мл до 22 пг/мл.

Хемокины
Интерлейкин‑8 (CXCL8)  — активный про­

воспалительный α-хемокин из семейства СХС, 
мощный хемоаттрактант, контролирующий ми­
грацию циркулирующих Т-лимфоцитов, ней­
трофилов, эозинофилов из ПК в  очаги воспа­
ления. Одновременно он способствует повыше­
нию активности мигрирующих лейкоцитов, их 
адгезии к  сосудистой стенке и  диапедезу через 
нее [3, 55].

Информация о роли ИЛ‑8 в патогенезе СД1 
у  человека весьма ограничена. По имеющимся 
данным [56, 57], содержание ИЛ‑8 в сыворотке 
ПК больных СД1 значительно повышено. Пу­
бликации об уровне ИЛ‑8 в ПК при предиабете 
в период выполнения программы ИДСД отсут­
ствовали.

Собственные исследования, как видно из 
рис. 3А, показали, что у большинства ОАА-пози­
тивных детей имело место выраженное повыше­
ние содержания ИЛ‑8 в ПК, медиана составляла 
23,0 (0-32) пг/мл, по сравнению с ОАА-негатив­
ными детьми — медиана 0 (0-0) пг/мл. У детей 
с уже возникшим СД1 повышение уровня ИЛ‑8 
в ПК выявлено у 6 из 10 обследованных, медиа­
на равнялась 6,5 (0-65)  пг/мл. Следовательно, 
проведенные исследования показывают, что 
наиболее высокое содержание ИЛ‑8 характерно V E R T E
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для доклинических стадий развития СД1. Это 
наводит на мысль, что ИЛ‑8 принимает участие 
в  миграции аутореактивных клеток еще на са­
мых ранних этапах развития аутоиммунного 
процесса в  ОЛ, задолго до клинической мани­
фестации заболевания, т.е. у  еще «практически 
здорового» ребенка. По мере уменьшения числа 
функционирующих бета-клеток и  ослабления 
иммунной реакции происходит снижение уров­
ня ИЛ‑8 в  ПК, а  следовательно, и  уменьшение 
миграции лейкоцитов в очаг воспаления.

Так как процесс деструкции бета-клетки но­
сит сугубо индивидуальный характер, т.е. часть 
функционирующих бета-клеток у  некоторых 
детей остается даже после развития заболева­
ния, процесс миграции лейкоцитов в  ОЛ хотя 
и  ослабляется, но происходит. Таким образом, 
выявление наличия ИЛ‑8 на начальной стадии 
СД1 может служить маркером, указывающим на 
сохранность резидуальных бета-клеток при уже 
развившемся заболевании, что имеет большое 
значение для выбора вида иммунотерапии.

Интерлейкин‑16  — провоспалительный 
иммунорегуляторный цитокин, мощный хемо­
аттрактант, обладающий широким спектром 
биологического действия. Наряду со свойством 
контролировать миграцию различных видов 
лейкоцитов (антигензависимых Т-лимфоцитов, 
нейтрофилов и  эозинофилов), он способен 
также модулировать созревание и  активность 
CD25+лимфоцитов и  участвовать в  регуляции 
CD4+ Th1-клеток [1, 3].

Известны отдельные работы о  повышении 
уровня ИЛ‑16 при аутоиммунных заболеваниях 
(бронхиальной астмой, экземе, множественной 
миеломе, болезни Крона и др.). Какая-либо ин­
формация о роли ИЛ‑16 при СД1 до недавнего 
времени отсутствовала.

Впервые в литературе в 2004 г. были опубли­
кованы наши данные [1, 3] о снижении уровня 
циркулирующего ИЛ‑16 у  детей с  начальной 
стадией заболевания СД1. В дальнейших наших 
исследованиях, как видно из рис. 3Б, выявлено 
достоверное (p<0,05) повышение содержания 
ИЛ‑16 в ПК у ОАА-позитивных детей, а также 
у уже заболевших СД1, по сравнению с ОАА-не­
гативными и  детьми контрольной группы. По­
лученные результаты недавно были подтверж­
дены другими авторами [58] и цитируются зару­
бежными исследователями. Они указывают на 
значительную роль ИЛ‑16 в механизме аутоим­
мунного процесса, приводящего к  деструкции 
бета-клеток, и могут служить предсказанием его 
развития, т.е. быть биомаркером.

Таким образом, согласно современным пред­
ставлениям, СД1 у  человека является аутоим­
мунным заболеванием, характеризующимся 
деструкцией инсулин-продуцирующих кле­
ток [11, 59, 60]. Многолетние исследования, про­
веденные нами у ОАА-позитивных и ОАА-нега­
тивных детей с отягощенной наследственностью 
по СД1 [3], показали, что в сложных иммунных 

Рис. 3.  Содержание хемокинов: ИЛ‑8 (А) и ИЛ‑16 (Б) в ПК 
здоровых детей (норма), ОАА-негативных, ОАА-позитивных 
и больных СД1.

Оригінальні дослідження
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механизмах, приводящих к развитию СД1, клю­
чевую роль играют различные виды цитокинов 
и  хемокинов. Этот процесс сопровождается 
значительным повышением уровней провос­
палительных цитокинов ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑6 
и ФНО-α и хемокинов ИЛ‑8 и ИЛ‑16, которые 
также продуцируются клетками ОЛ, направля­
ющих миграцию лимфоцитов в  аутоиммунный 
процесс в  ОЛ  [61], а  также снижением содер­
жания иммунорегулирующих цитокинов (ИЛ‑4 
и ИЛ‑10), секретируемых в основном субпопу­
ляцией CD4+CD25+FOXP3+клеток [5, 45].

Полученные данные согласуются с  недавно 
выдвинутой гипотезой, согласно которой клю­
чевую роль в патогенезе СД1 играет нарушение 
баланса между провоспалительными эффек­
торными Т-лимфоцитами и  иммунорегуля­
торными CD4+CD25+FOXP3+клетками  [5], 
контролируемыми ИЛ‑2  [30]. Следовательно, 
при развитии СД1 происходит контррегуляция 
продиабетических и  антидиабетических ци­
токинов. Кроме того, нами впервые показано, 
что этот контррегуляционный дисбаланс про­
исходит на самой начальной, латентной стадии 
патогенеза СД1, которая, согласно последним 
публикациям  [10, 62, 63], предшествует дис­
гликемии, т.е. следующей доклинической ста­
дии развития заболевания. Естественно, боль­
шое значение при этом имеет и  генетическая 
предрасположенность индивидуума, а  также 
ряд других, пока еще неизвестных факторов. 
Полученные данные могут быть полезны при 
выборе вида иммуноинтервенции с целью про­
филактики и лечения СД1.

Заключение

Доклиническая латентная стадия развития 
СД1 у детей с генетической отягощенностью по 
данному заболеванию у  ОАА-позитивных лиц, 
позитивных по наличию не менее двух видов 
аутоантител к антигенам островков Лангерганса 
(преимущественно GADA и IA‑2A), характери­
зуется повышенным уровнем провоспалитель­
ных цитокинов (ИЛ‑1α, ИЛ‑1β, ИЛ‑6 и ФНОα) 
и хемокинов (ИЛ‑8 и ИЛ‑16) в крови при одно­
временном снижении содержания иммунорегу­
ляторных цитокинов (ИЛ‑4 и ИЛ‑10). Получен­
ные данные подтверждают гипотезу, что одним 
из ключевых механизмов патогенеза СД1 явля­
ется дисбаланс между эффекторными цитоток­

сическими Т-клеточными и  иммунорегулятор­
ными цитокинами. Полученные данные могут 
быть полезны при выборе вида иммуноинтер­
венции с целью предупреждения и терапии СД1.
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Підсумки двадцятирічних досліджень імунітету 
в доклінічну фазу розвитку цукрового діабету 
1-го типу в дітей за Програмою ІДЦД:  
2. Вміст різних видів цитокінів і хемокінів у крові

В.В. Попова, К.П. Зак, С.В. Мельниченко, 
Т.М. Малиновська, К.М. Тронько, Я.А. Саєнко, 
А.В. Куликовська, І.В. Гончар
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»

Резюме. Мета — дослідити вміст різних видів цитокінів і хемокінів 

у  крові нормоглікемічних дітей з  обтяженою спадковістю на 

передклінічній, прихованій стадії розвитку цукрового діабету 

1-го типу (ЦД1), що встановлювалася на підставі визначення ти-

тру автоантитіл до панкреатичних острівців (ОАА) Лангерганса. 

Методи. Обстежено 561 нормоглікемічну дитину за Програмою 

ІДЦД, яких розподілили на чотири підгрупи: 1) 104  дитини  — 

ОАА-негативні без генетичної схильності до ЦД1 (контроль); 

2)  296  пацієнтів  — ОАА-негативні з  генетичною схильністю до 

ЦД1; 3) 161 дитина — ОАА-позитивні щонайменше до двох видів 

ОАА (GADA і  IA‑2A); 4) 86 хворих дітей із клінічним дебютом ЦД1 

із  групи ОАА-позитивних пацієнтів. Визначення вмісту цитокінів 

у сироватці крові (ІЛ‑1α, ІЛ‑1β, ІЛ‑4, ІЛ‑6, ІЛ‑10, ІФН, ЧНП) і хемокінів 

(ІЛ‑8  та ІЛ‑16) виконували імуноферментним методом ELISA з  ви-

користанням набору реактивів фірм DIACLONE (Франція) і  DRG 

(США). Результати. У нормоглікемічних дітей, позитивних щонай-

менше до двох острівцевих автоантитіл (GADA і IA‑2A), у найбільш 

ранню, приховану, передклінічну стадію ще перед розвитком 

дисглікемії значно підвищуються рівні прозапальних цитокінів 

(ІЛ‑1α, ІЛ‑1β, ІЛ‑6 і ЧНП) і хемокінів (ІЛ‑8/CXCL8 і ІЛ‑16) і знижується 

вміст у  крові імунорегуляторних цитокінів, надто ІЛ‑4 і  ІЛ‑10. Із 

розвитком дисглікемії зміни рівнів цитокінів прогресують. На час 

клінічної маніфестації ЦД1 у низки пацієнтів підвищені титри ОАА 

та рівні прозапальних цитокінів можуть зберігатися, вказуючи, що 

у частини з них деякі інсулін-продукуючі клітини залишаються не-

зруйнованими попри виникнення захворювання, що може слугу-

вати маркером у виборі виду замісної терапії. Висновок. Одним із 

ключових механізмів патогенезу ЦД1 є дисбаланс між прозапаль-

ними та регуляторними цитокінами.

Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, передклінічна стадія, 

цитокіни, хемокіни.

Results of twenty years studies on immunity 
at the preclinical phase of type 1 diabetes mellitus 
development in children according to the IPDM 
program: 2. Content of various types of cytokines 
and chemokines in the blood

V.V. Popova, K.P. Zak, S.V. Melnichenko, 
T.N. Malinovskaya, Ye.N. Tronko, Ya.A. Sayenko, 
A.V. Kulikovskaya, I.V. Gonchar
SI « V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. 
Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. The aim is to study the content of various types of cyto-

kines and chemokines in the blood of normoglycemic children with 

burdened heredity which are at the preclinical latent stage of type 1 

diabetes mellitus (T1DM) development, that was established on the 

basis of determining autoantibody titer to the pancreatic islets (OAA) 

of Langerhans. Methods. To survey 561 normoglycemic children ac-

cording to the IPDM program, they were divided into four subgroups: 

1) 104 — OAA-negative ones without genetic predisposition to T1DM 

(control); 2) 296  — OAA-negative with a genetic predisposition to 

T1DM; 3) 161 — OAA-positive to at least two OAA (GADA and IA‑2A) 

and 4) 86 — those affected with T1DM. Determination of cytokine 

(IL‑1α, IL‑1β, IL‑4, IL‑6, IL‑10, IFNγ, TNFα) and chemokine (IL‑8 and IL‑16) 

content in blood serum was performed by ELISA using a reagents 

set of DIACLONE (France) and DRG (USA) firms. Results. It has been 

established that a significant increase in the level of proinflammatory 

cytokines (IL‑1α, IL‑1β, IL‑6 and TNF-α), chemokines (IL‑8 / CXCL8 and 

IL‑16) and decrease in the level of immunoregulatory cytokines, espe-

cially IL‑4 and IL‑10 were observed in the earliest preclinical stage in 

normoglycemic children positive for at least two islet autoantibodies 

(GADA and IA‑2A). With the development of disglycemia, the change 

in the level of cytokines was progressed. When clinically diagnosed 

T1DM occurs, the elevated titer of OAA and the level of proinflam-

matory cytokines can be preserved in some patients, indicating that 

some of them have insulin-producing cells remaining not destroyed 

despite the onset of the disease and that can serve as a marker for 

choosing the type of substitution therapy. Conclusion. One of the 

key mechanisms of the T1DM pathogenesis is the imbalance be-

tween proinflammatory and regulatory cytokines.

Keywords: type 1 diabetes, preclinical stage, cytokines, chemokines.
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Взаємозв’язок між мозковою 
перфузією та когнітивними 
порушеннями у хворих 
на цукровий діабет 
2-го типу за даними 
нейропсихологічних тестів

Н.М. Жердьова1, 
С.С. Макеєв2, 
Б.М. Маньковський1

1 Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика
2 Державна установа «Інститут нейрохірургії імені академіка А.П. Ромоданова НАМН України»

Резюме. Більшість науковців вказують на погіршення церебральної перфузії в  пацієнтів із цукровим діабе-
том 2-го типу (ЦД2). Але дослідження церебрального кровобігу в таких хворих із використанням однофотон-
ної емісійної комп’ютерної томографії (ОФЕКТ) є поодинокими. Тому метою даного дослідження було вивчен-
ня взаємозв’язку між станом мозкової перфузії та когнітивною функцією за даними нейропсихологічних тестів 
у хворих на ЦД2. Матеріал і методи. До дослідження включено 94 пацієнти із ЦД2 — 62 жінки та 32 чоловіки, 
середній вік яких становив 62,12±0,57 року, тривалість ЦД2 — 9,7±0,69 року, рівень глікованого гемоглобіну — 
8,14±0,13%. Оцінку порушень когнітивних проявів проводили за допомогою нейропсихологічних тестів: «5 слів», 
MMSE, БЛД, «Малювання годинника», RAVLT, Брікстона, TMT, DSFB, Verbal fluency test, Тest symbol, Stroop color test. 
Церебральний кровобіг оцінювали з використанням ОФЕКТ. Кількісне вимірювання проводили як для всього 
мозку, так і для певних ділянок обох півкуль: фронтальної, потиличної, тім’яної та скроневої, а також мозочка, 
хвостатого ядра, путамену та таламуса. Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програми 
SPSS версія 23 для Windows. Результати. Виявлено негативний взаємозв’язок між мозковою перфузією у фрон-
тальній ділянці, хвостатому ядрі, таламусі, скроневій ділянці та порушенням функції пам’яті. Наявність негативно-
го зв’язку встановлено між станом виконавчої функції та перфузією у фронтальній ділянці, корі головного мозку 
з обох боків, лівій парієтальній, потиличній, скроневій ділянках головного мозку з обох боків і лівій частині пута-
мену. Висновки. У пацієнтів із ЦД2 порушення когнітивних функцій пов’язано зі зниженням мозкового кровобігу.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, когнітивні порушення, мозковий кровобіг, нейропсихологічні тести.

Оригінальні дослідження
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Мозкова перфузія тісно пов’язана з  метабо­
лізмом головного мозку, і  більшість досліджень 
вказують на її погіршення в  пацієнтів із цукро­
вим діабетом 2-го типу [1, 2]. Результати вивчен­
ня взаємозв’язку між церебральним кровобігом 
і когнітивною функцією у хворих на ЦД різнять­
ся: одні автори знаходять вплив церебрально­
го кровобігу на когнітивну функцію  [2-4], інші 
стверджують, що зміни мозкової гемодинаміки 
не відіграють значної етіологічної ролі в  розви­
тку когнітивної дисфункції [5].

Можливо, різниця в  отриманих даних зале­
жить від методів діагностики, які використову­
вали в дослідженнях, таких як фазово-контраст­
на магнітно-резонансна ангіографія (PC-MRA), 
магнітно-резонансне артеріальне маркування 
(ASL), які є неінвазійними. Лише поодинокі ав­
тори використовували однофотонну емісійну 
комп’ютерну томографію (ОФЕКТ) для оцінки 
церебральної перфузії в пацієнтів із ЦД. Прове­
дені дослідження або не виключали пацієнтів із 
ЦД2 і депресивними розладами [5], або проводи­
лись у хворих на ЦД1 [6-8].

Метою даного дослідження було вивчення 
взаємозв’язку між станом мозкової перфузії та 
когнітивною функцією у хворих на ЦД2 за дани­
ми нейропсихологічних тестів.

Матеріал і методи

До дослідження було включено 94 пацієнти із 
ЦД2. Критерії включення: вік від 50 до 70 років, 
наявність ЦД2, збережена здатність спілкува­
тись і  розуміти завдання, вміння читати та пи­
сати українською або російською мовами, згода 
пацієнта на участь у  дослідженні. Критерії ви­
ключення: наявність ЦД іншого типу, депресії, 
інсульту, черепно-мозкової травми в  анамнезі, 
алкогольної залежності, професійних захворю­
вань, які могли б справляти вплив на результати 
дослідження.

Оцінку проявів когнітивних порушень прово­
дили за допомогою таких методів: тест «5 слів», 
шкала оцінки психічного статусу (MMSE)  [9], 
батарея тестів на лобну дисфункцію (БЛД) [10], 
тест «Малювання годинника» [11], Rey Audirory 
Verbal Lerning Test (RAVLT) 3 частини  — без­
посереднє відтворення (частини 1-5), відстро­
чене відтворення, функція розпізнавання  [12, 
13], тест Брікстона (TБ)  [14], Trail making test 
(TMT) частини А  та В  [14], Digit span forward 

and backforward (DSFB)  [15, 16], Verbal fluency 
test (VF) частина «тварини»  [14], Тest symbol 
120 с  (TS)[14], Stroop color test частини 1-3 
(SCT) [14].

З метою оцінки депресивних розладів ви­
користовували 2 опитувальники: Сеntre for 
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) 
і  Hospital Anxiety and Depression (HAD). Якщо 
хворий набирав за даними шкали CES-D 19 балів, 
а  за опитувальником HAD  — 11 і  більше балів, 
це розцінювали як показник наявності депресії  
[17, 18] і пацієнта виключали з дослідження.

Перед початком дослідження пацієнтам ви­
значали глікемію для виключення впливу гі­
поглікемії (нижче від 3,9  ммоль/л) або гіпер­
глікемії (понад 15,0  ммоль/л) на результати 
дослідження.

Церебральний кровобіг оцінювали, викорис­
товуючи ОФЕКТ  — неінвазійну методику, що 
генерує томографічні зображення розподілу 
специфічного радіофармпрепарату, який може 
відображати мозкову перфузію. Обсяг вимірю­
ваного випромінювання відповідає інтенсивнос­
ті кровобігу в мозку, яка тісно пов'язана з мета­
болічною активністю. Сканування ОФЕКТ із 
матрицею 128×128 виконано на томографічній 
гамма-камері E.Cam 180 (Siemens). Попередньо 
за 10 хвилин перед томографією пацієнтам про­
водили ін'єкцію перфузійного радіофармпрепа­
рату  — гексаметилпропіленаміноксиму (99mTc-
ГMПAO) активністю 740-1110 MБк.

ОФЕКТ проводили з  використанням клініч­
них програм Symbia.net (Siemens). Корекцію 
руху виконували вручну, також застосовували 
ітеративну реконструкцію OSEM2D із 4 підмно­
жинами та 12 ітераціями. Згладжування прово­
дили з гауссовим фільтром 10 мм. Застосовували 
автоматичну версію корекції ослаблення Чанга. 
Отримані результати сканування кількісно оці­
нювали з використанням програмного забез­
печення кількісного визначення Neurogam від 
Siemens версії 5.3. Це визначення проводили 
шляхом порівняння результатів сканування з ба­
зою даних перфузії головного мозку 24 здорових 
людей похилого віку. Відмінності в перфузії по­
значалися в  стандартних відхиленнях від бази 
даних. Кількісне вимірювання проводили як для 
всього мозку, так і для певних ділянок обох пів­
куль: фронтальної, потиличної, тім’яної та скро­
невої, також мозочка, хвостатого ядра, путамену 
та таламуса. V E R T E
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Статистичну обробку результатів проводи­
ли за допомогою програми SPSS версія 23 для 
Windows. Для отримання демографічних даних 
використовували описову статистику та наводи­
ли їх як середнє значення ± середнє відхилення 
або як відсотки. Для виявлення взаємозв’язку 
між станом мозкової перфузії та результатами 
нейропсихологічних тестів використовували 
аналіз лінійної регресії та наводили дані у  ви­
гляді нестандартизованого коефіцієнта (В) і 95% 
довірчого інтервалу для В (95% ДІ) з поправкою 
на стать, вік і рівень освіти. Рівень освіти розра­
ховували за тривалістю освіти. Різницю вважали 
статистично значущою за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Клініко-демографічні характеристики паці­
єнтів наведено в таблиці 1.

Виявлено негативний зв’язок між станом 
когнітивної функції за даними тесту БЛД і моз­
ковою перфузією в  лівій півкулі мозочка, лівій 
парієтальній ділянці та лівій частині кори голов­
ного мозку (табл. 2).

Також встановлено негативний взаємозв’язок 
між мозковою перфузією в лівій фронтальній ді­
лянці, корі головного мозку, хвостатому ядрі лі­

воруч і  станом пам’яті за даними тесту RALVT. 
Негативну кореляцію виявлено між станом 
пам’яті за результатами тесту RALVT і  мозко­
вою перфузією в  лівій скроневій ділянці та та­
ламусі з  обох боків. Негативний взаємозв’язок 
визначено між когнітивною функцією за даними 
тесту TMT (частинами А  та В) і  станом крово­

Таблиця 1.  Характеристика хворих на цукровий діабет 
2-го типу

Показник M±m або %
Стать (жінки/чоловіки) 62/32
Вік, роки 62,12±0,57
Рівень освіти, роки 14,75±0,29
Тривалість ЦД, роки 9,70±0,69
Індекс маси тіла, кг/м2 32,55±1,06
Глікемія плазми натще (ГПН), ммоль/л 9,21±0,29
Глікований гемоглобін, % 8,14±0,13
Діабетична ретинопатія 19,1
Діабетична нейропатія 63,8
Наявність в анамнезі інфаркту міокарда 10,6
Гіпоглікемії за останні 3 місяці 18,1
Кардіальна автономна нейропатія 50
Швидкість клубочкової фільтрації, кг/хв/1,73 м2 79,87±1,52
Систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. 146,10±2,28
Діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. 84,27±1,11
Загальний холестерин у крові, ммоль/л 5,57±0,12
Тригліцериди в крові, ммоль/л 2,51±0,14

Таблиця 2.  Взаємозв’язок між станом мозкового кровобігу та когнітивними функціями, B (95% ДІ)

Кровобіг у ділянці 
мозку

MMSE БЛД Тест «Малювання 
годинника»

Тест «5 слів»

Права фронтальна 
ділянка

0,03 (–0,03/0,09) р=0,36 –0,07 (–0,15/0,01) р=0,06 –0,06 (–0,15/0,03) р=0,16 0,03 (–0,05/0,11) р=0,48

Ліва фронтальна ділянка 0,02 (–0,04/0,09) р=0,42 –0,06 (–0,13/0,01) р=0,08 –0,06 (–0,13/0,02) р=0,15 –0,01 (–0,08/0,06) р=0,76
Кора головного мозку 
праворуч

 0,01 (–0,05/0,08) р=0,66 –0,07 (–0,14/0,00) р=0,06 –0,04 (–0,13/0,03) р=0,22 0,02 (–0,05/0,09) р=0,59

Кора головного мозку 
ліворуч

0,00 (–0,06/0,06) р=0,94 –0,07 (–0,14/-0,01) р=0,03 –0,04 (–0,11/0,03) р=0,28 –0,01 (–0,08/0,06) р=0,82

Мозочок, права частка -0,02 (–0,11/0,06) р=0,54 –0,06 (–0,15/0,04) р=0,26 –0,03 (–0,14/0,07) р=0,57 –0,02 (–0,08/0,13) р=0,65
Мозочок, ліва частка -0,03 (–0,11/0,05) р=0,47 –0,11 (–0,20/-0,01) р=0,03 –0,04 (–0,15/0,06) р=0,42 –0,10 (–0,11/0,09) р=0,85
Права парієтальна 
ділянка

0,09 (–0,06/0,26) р=0,23 –0,08 (–0,17/0,01) р=0,06 –0,06 (–0,16/0,04) р=0,23 0,05 (–0,04/0,15) р=0,29

Ліва парієтальна ділянка -0,04 (–0,09/0,07) р=0,91 –0,1 (–0,19/-0,01) р=0,03 –0,02 (–0,12/0,08) р=0,65 0,02 (–0,07/0,12) р=0,63
Права потилична ділянка -0,00 (–0,08/0,08) р=0,95 –0,07 (–0,17/0,02) р=0,34 –0,02 (–0,13/0,08) р=0,64 0,01 (–0,09/0,11) р=0,88
Ліва потилична ділянка -0,01 (–0,10/0,07) р=0,72 –0,08 (–0,18/0,01) р=0,18 –0,03 (–0,14/0,07) р=0,58 –0,01 (–0,12/0,08) р=0,74
Права скронева ділянка 0,03 (–0,05/0,11) р=0,41 –0,07 (–0,16/0,01) р=0,09 –0,02 (–0,12/0,08) р=0,66 –0,03 (–0,10/0,09) р=0,95
Ліва скронева ділянка 0,01 (–0,06/0,08) р=0,80 –0,06 (–0,14/0,02) р=0,12 –0,01 (–0,10/0,07) р=0,75 –0,02 (–0,11/0,06) р=0,59
Таламус праворуч -0,06 (–0,17/0,05) р=0,27 –0,08 (–0,21/0,04) р=0,17 0,04 (–0,09/0,18) р=0,55 –0,07 (–0,21/0,06) р=0,26
Таламус ліворуч -0,08 (–0,32/0,02) р=0,13 –0,06 (–0,18/0,06) р=0,34 0,10 (–0,03/0,24) р=0,14 –0,01 (–0,15/0,11) р=0,81
Хвостате ядро праворуч -0,02 (–0,11/0,08) р=0,75 –0,07 (–0,18/0,03) р=0,18 0,08 (–0,04/0,20) р=0,17 –0,09 (–0,21/0,02) р=0,11
Хвостате ядро ліворуч -0,02 (–0,12/0,07) р=0,64 –0,10 (–0,21/0,01) р=0,06 0,08 (–0,04/0,21) р=0,17 –0,08 (–0,21/0,03) р=0,15
Путамен праворуч 0,05 (–0,08/0,18) р=0,42 –0,07 (–0,23/0,07) р=0,31 0,01 (–0,16/0,18) р=0,88 0,03 (–0,13/0,19) р=0,71
Путамен ліворуч 0,11 (–0,02/0,26) р=0,11 –0,07 (–0,24/0,09) р=0,40 0,10 (–0,08/0,28) р=0,27 –0,03 (–0,21/0,14) р=0,72
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бігу в  правій і  лівій фронтальних і  скроневій 
ділянках, корі головного мозку. Також негатив­
ну кореляцію встановлено між станом мозкової 
перфузії в лівій фронтальній ділянці, корі голов­
ного мозку з  обох боків, лівій парієтальній, по­
тиличній ділянках, скроневій частині головного 
мозку з обох боків, лівій частині путамену та по­
рушенням когнітивної функції за оцінкою SCT. 
Виявлено негативний взаємозв’язок між дани­
ми оцінки когнітивної функції за допомогою ST 
і мозковою перфузією у фронтальній ділянці го­
ловного мозку праворуч і ліворуч (табл. 3).

У даному дослідженні виявлено зв’язок між 
показниками деяких когнітивних функцій і ста­
ном церебрального кровобігу в  різних ділянках 
головного мозку. В  іншому дослідженні в  паці­
єнтів із ЦД2 було визначено асоціацію між ког­
нітивними порушеннями, а  саме уваги, швид­
кості обробки інформації, виконавчих функцій 
і  станом мозкового кровобігу, але автори ви­
вчали лише загальний мозковий кровобіг  [19]. 
Наразі ми не знайшли інших публікацій, які  б 
наводили результати вивчення стану мозкової 
перфузії в  окремих ділянках за допомогою ме­
тоду ОФЕКТ і  його зв’язку з  когнітивними по­
рушеннями у  хворих на ЦД2. У  загальній по­
пуляції встановлено позитивну асоціацію стану 
церебрального кровобігу з  когнітивними функ­
ціями (надто зі швидкістю обробки інформації 
та виконавчими функціями). Як акцентують до­
слідники, цю асоціацію було пов’язано з наявніс­
тю атрофічних процесів у мозку [20]. Крім того, 
результати дослідження [21] показали, що цере­
бральна гіпоперфузія асоціюється з когнітивни­
ми порушеннями та хворобою Альцгеймера. До 
того ж останні дослідження результатів автопсії 
головного мозку у  хворих на ЦД вказують, що 
судинне ураження мозку є ключовою невроло­
гічною детермінантою підвищеного ризику роз­
витку деменції в таких пацієнтів [22].

Отже, дане дослідження показало, що пору­
шення когнітивних функцій за даними тестів 
RALVT, TMT, SCT пов’язано зі зниженням інтен­
сивності мозкового кровобігу в пацієнтів із ЦД2.

Висновки

1.	 У хворих на цукровий діабет 2-го типу ви­
явлено негативний взаємозв’язок між станом 
мозкової перфузії у  фронтальній ділянці, 
хвостатому ядрі, таламусі, скроневій ділянці 

та порушенням функції пам’яті за даними тес­
ту RALVT.

2.	 Визначено негативний зв’язок між станом 
когніції за показниками тесту ТМТ і характе­
ристиками кровобігу у  фронтальній ділянці, 
корі головного мозку та скроневій частці.

3.	 Встановлено негативний зв’язок між станом 
виконавчої функції за тестом SCT і  показ­
никами перфузії у  фронтальній ділянці, корі 
головного мозку з обох боків, лівій парієталь­
ній, потиличній ділянках, скроневій частці 
головного мозку з  обох боків і  лівій частині 
путамену.
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Таблиця 3.  Взаємозв’язок між станом мозкового кровобігу та характеристиками когнітивних функцій за допомогою 
нейропсихологічних тестів, B (95% ДІ)

Ділянка мозку RALVT 1–5 RALVT, 
повтор

RALVT, 
розпізнавання

ТМТ частина 
А

ТМТ частина 
В

Stroop, 
частина 2

Stroop, 
частина 3

Права фронтальна 
ділянка

–0,005 
(–0,011/0,01) 
p=0,89 

–0,004
(–0,012/0,004) 
p=0,28

0,001 
(–0,059/0,060) 
p=0,98

–0,022 
(–0,040/–0,003) 
p=0,02 

–0,005
(–0,015/0,004) 
p=0,28

 –0,007 
(–0,017/0,003) 
p=0,14

–0,009 
(–0,018/0,00) 
p=0,06

Ліва фронтальна 
ділянка

–0,007 
(–0,012/–0,002) 
p=0,006

–0,007 
(–0,014/0,000) 
p=0,04

0,003 
(–0,051/0,057) 
p=0,92

–0,026 
(–0,042/–0,010) 
p=0,002

–0,010 
(–0,019/–0,001) 
p=0,02

 –0,010 
(–0,018/–0,001) 
p=0,03

–0,012 
(–0,020/–0,004) 
p=0,003

Кора головного 
мозку праворуч

–0,004 
(–0,009/0,001) 
p=0,13

–0,005 
(–0,012/0,001) 
p=0,19

–0,003 
(–0,051/0,057) 
p=0,91

–0,019 
(–0,036/–0,002) 
p=0,03

–0,006 
(–0,014/0,003) 
p=0,20

–0,007 
(–0,016/0,002) 
p=0,11

–0,009 
(–0,017/–0,001) 
p=0,036

Кора головного 
мозку ліворуч

0,006 (–0,010/–
0,001) p=0,02

–0,007 
(–0,014/–0,001) 
p=0,02

–0,009 
(–0,059/0,042) 
p=0,73

–0,020 
(–0,036/–0,005) 
p=0,01

–0,009 
(–0,017/–0,001) 
p=0,02

–0,009 
(–0,017/–0,001) 
p=0,03

–0,012 
(–0,020/–0,005) 
p=0,001

Мозочок, права 
частка

–0,004 
(–0,011/0,004) 
p=0,31

–0,007 
(–0,017/0,003) 
p=0,15

0,047 
(–0,028/0,121) 
p=0,22

–0,015 
(–0,038/0,009) 
p=0,22

–0,010 
(–0,022/0,002) 
p=0,11

–0,004 
(–0,017/0,008) 
p=0,47

–0,006 
(–0,018/0,006) 
p=0,30

Мозочок, ліва 
частка

–0,005 
(–0,012/0,02) 
p=0,16

–0,007 
(–0,016/0,003) 
p=0,15

–0,004 
(–0,078/0,071) 
p=0,92

–0,017 
(–0,041/0,007) 
p=0,15

–0,010 
(–0,022/0,002) 
p=0,08

–0,001 
(–0,013/0,01) 
p=0,84

–0,04 
(–0,015/0,0080 
p=0,51

Права парієтальна 
ділянка

–0,003 
(–0,010/0,003) 
p=0,32

–0,006 
(–0,015/0,003) 
p=0,19

–0,005 
(–0,07/0,06) 
p=0,87

–0,018 
(–0,040/0,005) 
p=0,11

–0,006 
(–0,018/0,005) 
p=0,27

–0,011 
(–0,022/0,001) 
p=0,06

–0,009 
(–0,020/0,002) 
p=0,10

Ліва парієтальна 
ділянка

–0,004 
(–0,011/0,002) 
p=0,21

–0,008 
(–0,017/0,001) 
p=0,06

–0,010 
(–0,08/0,06) 
p=0,77

–0,016 
(–0,038/0,006) 
p=0,14

–0,008 
(–0,019/0,003) 
p=0,15

–0,010 
(–0,021/0,001) 
p=0,08

–0,014 
(–0,024/–0,04) 
p=0,008

Права потилична 
ділянка

–0,003 
(–0,010/0,004) 
p=0,38

–0,008 
(–0,017/0,002) 
p=0,10

0,012 
(–0,063/0,086) 
p=0,75

–0,020 
(–0,043/0/004) 
p=0,10

–0,011 
(–0,023/0,001) 
p=0,07

–0,007 
(–0,019/0,005) 
p=0,25

–0,007 
(–0,018/0,004) 
p=0,22

Ліва потилична 
ділянка

–0,02 
(–0,010/0,05) 
p=0,51

–0,009 
(–0,018/0,001) 
p=0,06

–0,007 
(–0,082/0,067) 
p=0,83

–0,016 
(–0,040/0/007) 
p=0,17

–0,010 
(–0,022/0,002) 
p=0,10

–0,007 
(–0,019/0,005) 
p=0,22

–0,013 
(–0,024/–0,002) 
p=0,02

Права скронева 
ділянка

–0,003 
(–0,010/0,003) 
p=0,31

–0,004 
(–0,014/0,004) 
p=0,32

0,039 
(–0,029/0,107) 
p=0,25

–0,024 
(–0,045/–0,003) 
p=0,03

–0,007 
(–0,018/0,004) 
p=0,23

–0,009 
(–0,02/0,003) 
p=0,13

–0,011 
(–0,021/–
0,0010) p=0,03

Ліва скронева 
ділянка

–0,007 
(–0,013/–0,001) 
p=0,03

–0,008 
(–0,016/0,000) 
p=0,06

–0,006 
(–0,057/0,069) 
p=0,85

–0,023 
(–0,043/–0,003) 
p=0,02

–0,011 
(–0,021/–0,001) 
p=0,03

–0,007 
(–0,017/0,003) 
p=0,17

–0,011 
(–0,020/–0,002) 
p=0,02

Таламус праворуч –0,011 
(–0,020/–0,002) 
p=0,02

–0,015 
(–0,027/–0,003) 
p=0,016

–0,134 (–0,226/–
0,042) p=0,005

–0,011 
(–0,042/0/019) 
p=0,46

–0,006 
(–0,022/0,010) 
p=0,45

0,001 
(–0,014/0,017) 
p=0,85

–0,003 
(–0,018/0,012) 
p=0,67

Таламус ліворуч –0,010 
(–0,019/–0,001) 
p=0,03

–0,015 
(–0,027/–0,003) 
p=0,013

–0,144 (–0,233/–
0,055) p=0,002

–0,015 
(–0,045/0/015) 
p=0,33

–0,008 
(–0,023/0,007) 
p=0,30

0,00 
(–0,016/0,015) 
p=0,98

–0,007 
(–0,021/0,007) 
p=0,34

Хвостате ядро 
праворуч

–0,08 (–0,016/–
0,001) p=0,04

–0,008 
(–0,019/0,002) 
p=0,11

–0,076 
(–0,15/0,006) 
p=0,06

–0,009 
(–0,036/0,017) 
p=0,48

–0,002 
(–0,015/0,012) 
p=0,82

0,001 
(–0,013/0,014) 
p=0,93

–0,001 
(–0,014/0,012) 
p=0,89

Хвостате ядро 
ліворуч

–0,012 
(–0,020/–0,004) 
р=0,003

–0,013 
(–0,024/–0,002)
p=0,01

–0,12 (–0,203/–
0,038) p=0,005 

–0,016 
(–0,043/0,011) 
p=0,24

–0,005 
(–0,019/0,009) 
p=0,45

–0,001 
(–0,015/0,013) 
p=0,92

–0,003 
(–0,016/0,011) 
p=0,69

Путамен праворуч –0,007 
(–0,018/0,004) 
p=0,22

–0,007 
(–0,022/0,008) 
p=0,34

–0,009 
(–0,126/0,127) 
p=0,87

–0,032 
(–0,068/0,005) 
p=0,09

–0,009 
(–0,028/0,010) 
p=0,33

–0,015 
(–0,034/0,003) 
p=0,10

–0,018 
(–0,036/–0,001) 
p=0,04

Путамен ліворуч –0,008 
(–0,02/0,005) 
p=0,22

–0,009 
(–0,026/0,007) 
p=0,26

–0,068 
(–0,194/0,059) 
p=0,29

–0,044 
(–0,08/–0,004) 
p=0,03

–0,014 
(–0,035/0,006) 
p=0,16

–0,016 
(–0,037/0,004) 
p=0,12

–0,024 
(–0,043/–0,005) 
p=0,01
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Взаимосвязь между мозговой перфузией 
и когнитивными нарушениями у пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа по данным 
нейропсихологических тестов

Н.Н. Жердева, С.С. Макеев, Б.Н. Маньковский
1 Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика
2 ГУ «Институт нейрохирургии имени академика А.П. Ромоданова НАМН 
Украины»

Резюме. Большинство ученых указывают на ухудшение церебраль-

ной перфузии у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2). Но 

исследования оценки церебрального кровотока у больных СД с ис-

пользованием ОФЭКТ единичны. Поэтому целью данной работы 

было изучение взаимосвязи между состоянием мозговой перфузии 

и  когнитивными функциями по данным нейропсихологических те-

стов у больных СД2. Материал и методы. В исследование включены 

94 пациента с СД2 (62 женщины и 32 мужчины). Средний возраст — 

62,12±0,57  года, средняя продолжительность СД  — 9,7±0,69  года, 

средний уровень гликированного гемоглобина — 8,14±0,13%. Оцен-

ку нарушений когнитивных проявлений проводили с помощью ней-

ропсихологических тестов: «5 слов», MMSE, БЛД, рисование часов, 

RAVLT, Брикстона, TMT, DSFB, Verbal fluency test, Тest symbol, Stroop 

color test. Церебральный кровоток оценивали, используя однофо-

тонную эмиссионную компьютерную томографию. Количественное 

измерение проводилиь как для всего мозга, так и для определенных 

участков обоих полушарий, а именно: фронтальной, затылочной, те-

менной и височной долей, а также мозжечка, хвостатого ядра, пута-

мена и таламуса. Статистическую обработку результатов проводили 

с  помощью программы SPSS версия 23 для Windows. Результаты. 
Обнаружена отрицательная взаимосвязь между мозговой перфузи-

ей во фронтальной области, хвостатом ядре, таламусе, височной об-

ласти и нарушением функции памяти. Наличие отрицательной связи 

установлено между состоянием исполнительной функции и  харак-

теристиками перфузии во фронтальной доле, коре головного мозга 

с обеих сторон, левой париетальной, затылочной, височной областях 

головного мозга с обеих сторон и левой части путамена. Выводы. 
Исследование показало, что нарушения когнитивных функций связа-

ны со снижением интенсивности мозгового кровотока у пациентов 

с сахарным диабетом 2-го типа.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, когнитивные нару-

шения, мозговой кровоток, нейропсихологические тесты.

Relationship between cerebral perfusion and 
cognitive impairments in patients with type 2 
diabetes mellitus according to neuropsychological 
tests

N.M. Zherdova, S.S. Makeev, B.M. Mankovsky
1 P.L. Shupik National Medical Academy for Postgraduate Education
2 SI «A.P. Romodanova Institute of Neurosurgery, National Academy of Medical 
Science of Ukraine»

Abstract. Most studies indicate a deterioration in cerebral perfusion 

in patients with type 2 diabetes. But studies evaluating cerebral blood 

flow in patients with diabetes using Single Photon Emission Computed 

Tomography (SPECT) were single. Therefore, the purpose of our study 

was to study the relationship between the state of cerebral perfusion 

and cognitive dysfunction according to neuropsychological tests in pa-

tients with type 2 diabetes. Materials and methods. There were 94 pa-

tients with type 2 diabetes (62 women and 32 men) included in this 

study. The mean age is 62.12±0.57 year, the average duration of dise

ase is 9.7±0.69 year, a level of glycosylated hemoglobin is 8.14±0.13%. 

Evaluation of the disorders in cognitive manifestations was carried out 

with the help of neuropsychological tests consisting of: 5 words test, 

MMSE, BPD, RAWLT test, Brixton test, TMT, DSFB, Verbal fluency test, 

Test symbol, Stroop color test. Cerebral blood flow was assessed using 

SPECT. Quantitative measurement of cognitive manifestations was car-

ried out for the entire brain, and for certain parts of both hemispheres, 

namely: frontal, occipital, parietal and temporal, also cerebellum, cau-

date nucleus, putamen and thalamus. Statistical processing of the re-

sults was carried out using the SPSS version 23 for Windows. Results. 
A negative relationship between cerebral perfusion in the frontal re-

gion, the caudate nucleus, the thalamus, the temporal region and the 

impairment memory function was found. The presence of a negative 

relationship between the state of the executive function and perfusion 

characteristics in the frontal lobe, the cerebral cortex on both sides, the 

left parietal, occipital, temporal areas of the brain on both sides and 

the left side of the putamen was established. Conclusions. This study 

showed that disorders of cognitive functions are associated with a de-

creased cerebral blood flow in patients with type 2 diabetes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, cognitive disorders, cerebral 

blood flow, neuropsychological tests.
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Патогенетичні 
механізми онкогенезу 
на тлі цукрового діабету 
та аналіз онкологічної 
захворюваності пацієнтів 
із цукровим діабетом 
у Прикарпатському регіоні

Т.С. Вацеба1, 
Л.К. Соколова2

1ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет»
2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Наведено світові дані епідеміологічних досліджень про поширеність онкологічних захворю-
вань у пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД). Вивчаються причинно-наслідкові взаємозв’язки та механізми 
онкогенезу в цих пацієнтів. Обговорюється роль гіперінсулінемії, гіперглікемії, ожиріння та цитокінового 
дисбалансу в таких хворих як можливих чинників формування онкологічного ризику на тлі синдрому хро-
нічного метаболічного стресу та імунодепресії. Наведено результати розпочатого епідеміологічного ана-
лізу онкологічних захворювань у пацієнтів із ЦД у Прикарпатському регіоні. Мета — вивчення спектра 
онкологічних захворювань у пацієнтів із ЦД у Прикарпатському регіоні, дослідження їх вікових і клінічних 
характеристик, оцінка залежності локалізації раку від компенсації ЦД та індексу маси тіла (ІМТ). Матеріал 
і методи. Вивчено та статистично опрацьовано архівні дані Прикарпатського онкологічного центру, об-
ласної клінічної лікарні м. Івано-Франківська та амбулаторні картки 386 пацієнтів із ЦД та онкологічними 
захворюваннями за 2012-2017 роки. Результати. Встановлено, що найчастіше онкологічні захворювання 
трапляються у хворих на ЦД 2-го типу (ЦД2), середньої тяжкості, віком 60-70 років, із тривалістю діабету 
5-10 років. У пацієнтів із ЦД 1-го типу (ЦД1) переважає рак підшлункової залози (ПШЗ) і лімфатичної сис-
теми, а у хворих із ЦД2 — молочної залози (МЗ), шкіри, матки, ПШЗ, колоректальний, простати, шлунка та 
легень. Встановлено вірогідний вплив ожиріння на частоту раку МЗ, матки, простати та колоректальної 
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Наразі цукровий діабет (ЦД) залишаєть­
ся пріоритетним питанням системи охорони 
здоров’я багатьох країн світу. Водночас над­
звичайно актуальною медико-соціальною 
проблемою є зростання онкологічної захво­
рюваності. Згідно з  прогнозами ВООЗ, най­
ближчими 20 роками захворюваність на рак 
зросте на 70%. Сьогодні щороку від раку поми­
рають понад 8,5 млн людей і реєструються по­
над 14 млн нових випадків злоякісних пухлин. 
Соціальне значення цих захворювань визнача­
ється не лише їх поширеністю, але й високою 
інвалідністю та смертністю пацієнтів.

Клінічні спостереження доводять часте 
поєднання вказаних захворювань. В  онко­
логічній практиці ЦД розглядають як один 
із  проявів «паранеопластичного синдрому», 
що зумовлений неспецифічними реакціями 
різних органів і  систем або ектопічною про­
дукцією пухлиною біологічно активних речо­
вин. Поряд із цим, серед пацієнтів із ЦД спо­
стерігається збільшення частоти онкологічних 
захворювань [10]. Вивчається наукове припу­
щення про рак як наслідок або ускладнення 
ЦД. Інтерес до даного питання серед науков­
ців багатьох країн світу з’явився ще в  другій 
половини XIX століття.

За результатами спостереження 29 187  па­
цієнтів у Швеції в період із 1965 по 1999 р. ви­
явлено, що ризик раку товстої кишки у хворих 
із ЦД становить ~30%, ПШЗ  — ~50%, МЗ  — 
~20% [21-23]. За результатами 10-річного спо­
стереження 7 148 пацієнтів із ЦД2 в Італії ви­
явлено збільшення смертності жінок від раку 
на 16%, серед чоловіків істотного збільшення 
показників не спостерігалося  [30]. Результа­
ти комплексного аналізу досліджень в Європі 
(DECODE), в якому вивчали дані 44 655 осіб 
із 17  європейських популяційних когорт, по­
казали, що ризик смерті від раку в  пацієнтів 
із предіабетом збільшено в  1,12  раза, у  хво­
рих із  уперше діагностованим діабетом  — 

в  1,28  раза, у  пацієнтів із тривалим ЦД  — 
в 1,57 раза [35]. Подібні результати отримано 
в  азіатських популяціях  [20, 31]. Тірольське 
дослідження 2014  року з  обстеженням 5 709 
пацієнтів із ЦД2 довело підвищений ризик 
раку печінки, шийки та тіла матки в  жінок, 
раку нирок у чоловіків і ПШЗ у чоловіків і жі­
нок. Проведений аналіз часу з  моменту вста­
новлення діагнозу ЦД показав найбільший 
ризик раку ПШЗ протягом першого року, тоді 
як підвищений ризик раку інших локалізацій 
виявлено після п’яти  років хвороби в  жінок 
і після двох років у чоловіків [33].

Вивчення питання асоціації ЦД та онколо­
гічних захворювань триває і наразі. За даними 
новітніх досліджень доведено збільшення час­
тоти онкологічних захворювань серед пацієн­
тів із ЦД [5, 18], зокрема раку ПШЗ [2, 13, 26], 
печінки [32], прямої кишки (ПК) [14], МЗ [4, 6, 
18, 29], сечового тракту та ендометрія [22-24].  
Дані про захворюваність на рак передміхуро­
вої залози (ПМЗ) є неоднозначними [25].

Отже, результати епідеміологічних дослі­
джень свідчать, що особи із ЦД мають більший 
ризик багатьох форм раку, проводиться актив­
ний пошук причинно-наслідкових зв’язків 
і механізмів асоціації ЦД та онкологічних за­
хворювань  [18]. З  огляду на поширеність ЦД 
доведення факту навіть невеликого збільшен­
ня ризику раку в даної категорії хворих може 
мати серйозні наслідки на рівні популяції, 
а  знання чинників взаємодії між цими двома 
станами має велике значення для їх профілак­
тики та лікування.

Серед можливих механізмів асоціації ЦД 
і  раку в  науковій літературі обговорюється 
роль гіперінсулінемії, гіперглікемії, ожиріння 
та хронічного запального процесу.

ЦД2 характеризується резистентністю до 
інсуліну та вторинною гіперінсулінемією (ГІ). 
У пацієнтів із ЦД1 ГІ зумовлено частим передо­
зуванням препаратів інсуліну на тлі порушення 

локалізації в  пацієнтів із ЦД2. Стан компенсації ЦД не впливає на локалізацію онкологічного процесу.  
Висновки. Пацієнти із ЦД потребують прицільної настороженості відносно ризику онкологічних захво-
рювань і діагностичного моніторингу для вчасного виявлення раку вказаних локалізацій.
Ключові слова: цукровий діабет, онкогенез, чинники росту, гіперглікемія, ожиріння, адипоцитокіни.
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дієтичного харчування, а  також наслідком ІР, 
зумовленої структурними змінами рецепторів 
в  органах-мішенях. У  низьких концентраціях 
інсулін справляє переважно метаболічну дію, 
у більших — ще й проліферативну [5, 6].

Механізм канцерогенезу в умовах ГІ поля­
гає в злоякісній трансформації клітин унаслі­
док генетичних мутацій, які виникають на тлі 
високої мітотичної активності та пригнічення 
апоптозу. Інсулін активує процеси утворення 
злоякісних пухлин і пухлинну прогресію через 
інсулінові рецептори (IR) на мембранах здо­
рових і злоякісних клітин. Існують дві ізофор­
ми рецептора до інсуліну: А (IR-А) і В (IR-В). 
Після активації IR-В реалізується гіпогліке­
мічний ефект гормону, а  мітогенний та анти­
апоптичний проявляються через активацію 
IR-А. IR-В  — високоспецифічний рецептор, 
здатний зв’язуватися лише з інсуліном, а IR-А 
має високу спорідненість і з  інсуліном, і з  ін­
суліноподібними чинниками росту І  та ІІ ти­
пів (IGF-I і  IGF-II). Зв’язування інсуліну 
з  ізоформою IR-А активує субстрат інсуліно­
вого рецептора (IRS), який запускає сигналь­
ні шляхи мітогенактивованої протеїнкіна­
зи (MAPK) і  фосфатидилінозитол‑3-кінази 
(PI3K). Унаслідок цього відбувається перехід 
клітин із G1-періоду в  S-період клітинного 
циклу, пригнічується апоптоз та активується 
клітинна проліферація  [8, 16, 19]. Доведено, 
що більшість ракових клітин експресують ре­
цептори до інсуліну. Отже, ГІ підсилює кан­
церогенез, безпосередньо активуючи процеси 
проліферації через інсулінові рецептори  [16, 
27, 33].

Наразі доведено роль MAPK у  патогенезі 
злоякісних захворювань щитоподібної зало­
зи (ЩЗ), зокрема папілярної форми раку, за 
рахунок активації рецепторних тирозинкiназ 
(РТК) через впливи епiтелiального чинника 
росту (EGF), чинника росту гепатоцитiв [9] та 
IGF.

Крім безпосереднього впливу на ракові 
клітини, ГІ діє на канцерогенез побічно, че­
рез ефекти IGF‑1. Інсулін зменшує продукцію 
IGF-зв’язуючого білка 1 і  збільшує біоактив­
ність IGF‑1, який має потужні мітогенні й ан­
тиапоптотичні властивості та може бути три­
гером культивування передракових і  ракових 
клітин. Взаємодія IGF‑1 або інсуліну з ІR при­
зводить до активації IRS‑1 і сигнальних каска­

дів: PI3K/Akt/mTOR, PI3K/Akt/FoxO, Ras/
MAPK/ERK1/2 і  JAK/STAT, що стимулює 
проліферацію, пригнічення апоптозу та канце­
рогенез. Крім того, PI3K/Akt/mTOR активує 
β-катенін, який стимулює стовбурові ракові 
клітини [16, 17, 29].

Велике значення має доведений онкоген­
ний вплив ГІ на органи репродуктивної систе­
ми, який здійснюється через зниження синте­
зу секс-гормон зв’язуючого глобуліну (СГЗГ), 
збільшення концентрації біологічно активних 
фракцій андрогенів та естрадіолу й їх онкоген­
ного впливу на органи та тканини [3, 11].

Гіперглікемія  — вторинний відносно ГІ 
чинник канцерогенезу у хворих із ЦД. Кілька 
великих когортних досліджень виявили пози­
тивний зв’язок між гіперглікемією та ризиком 
розвитку раку. Проте проведений метааналіз 
підтвердив висновок, що поліпшення гліке­
мічного контролю не знижує ризику раку в па­
цієнтів із ЦД [5, 15, 18, 20].

Підвищення ризику раку зумовлено непря­
мим і прямим ефектами гіперглікемії. Непря­
мий ефект реалізується через вплив на органи, 
які самостійно активують пухлинні процеси, 
секретуючи чинники росту (інсулін/IGF‑1) 
і запальні цитокіни. Прямий ефект — це безпо­
середній вплив на пухлинні клітини за рахунок 
індукції мутацій, енергетичного забезпечення, 
посилення проліферації, міграції, інвазійного 
потенціалу та повторної активації сигнальних 
шляхів, пов’язаних із канцерогенезом.

Відомо, що ракові клітини генерують енер­
гію головним чином за рахунок аеробного глі­
колізу. Процес відомий як ефект Варбурга. 
Порівняно з  окислювальним фосфорилюван­
ням аеробний гліколіз — неефективний спосіб 
отримання АТФ, тому пухлинні клітини «по­
требують» більшого поглинання глюкози для 
енергетичного забезпечення їх швидкого рос­
ту та поділу [19].

Гіперглікемія стимулює ріст пухлин через 
проліферативний, антиапоптичний і  мета­
статичний ефекти. Проліферативний ефект 
зумовлено підвищеною експресією глюкоз­
них транспортерів (GLUT‑1, GLUT‑3), PKCα 
(протеїнкіназа C), PPARα і  γ (активатор про­
ліферації рецепторів пероксисом) та епідер­
мального чинника росту в  пухлинних кліти­
нах. Антиапоптотичний ефект є результатом 
зниження рівня пролілгідроксилази, що роз­
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щеплює HIF-α (чинник гіпоксії) та призво­
дить до підвищення рівня чинника — критич­
ного регулятора виживання ракових клітин 
у  гіпоксичному, анаболічному середовищі. 
Крім того, гіперглікемія пригнічує опосеред­
кований цитохромом С  апоптоз, збільшуючи 
вміст NADPH (нікотинамідаденіндинуклео­
тидфосфат)  [16]. Гіперглікемія підсилює 
метастазування та інвазійність через проце­
си епітеліально-мезенхімального переходу 
(EMT), окислювального стресу на тлі надлиш­
ку реактивних форм кисню (ROS), підвищен­
ня вмісту супероксиддисмутази (SOD), що ка­
талізує перетворення супероксиду в  перекис 
водню, та надекспресії цинкових транспорте­
рів, що призводить до збільшення поглинан­
ня цинку, який бере участь у міграції ракових 
клітин [16].

Ожиріння — визнаний чинник канцерогене­
зу. Надто значущим є вплив ожиріння на роз­
виток раку репродуктивної системи. Оскільки 
пухлини вказаної локалізації є гормонально 
залежними, онкогенним чинником у  даному 
випадку виступає гормональний дисбаланс 
статевих гормонів через збільшення швидко­
сті перетворення андрогенних попередників 
на естрадіол у периферичній жировій тканині. 
Встановлено, що ожиріння значуще підвищує 
ризик постменопаузного раку МЗ, ендометрія 
та яєчників [3, 15, 34].

Відносно ризику раку ПМЗ у  пацієнтів 
з  ожирінням у  літературі є суперечливі дані. 
Доведено, що огрядним чоловікам притаман­
ний гіпогонадизм через надмірний синтез 
естрогенів у  вісцеральній жировій кліткови­
ні, що зменшує ймовірність проонкогенного 
впливу тестостерону на клітини ПМЗ. Нато­
мість результати деяких наукових досліджень 
підтверджують зростання частоти раку про­
стати в чоловіків з ожирінням [11].

Жирова тканина є енергетичним резервуа­
ром для ракових клітин. Пов’язане з  ожирін­
ням мікрооточення пухлини також допомагає 
ініціювати та підтримувати ракові стовбурові 
клітини (CSC). Недостатня васкуляризація 
призводить до гіпоксії, інфільтрації макро­
фагів, Т-клітин і природних кілерів (NK), які 
продукують велику кількість прозапальних 
чинників, кожен з яких впливає на регуляцію 
злоякісної трансформації та прогресування 
раку  [5]. Встановлено, що основну роль віді­

грають лептин, адипонектин (APN), тумор-не­
кротичний чинник α (TNF-α) та інтерлейкін‑6 
(ІL‑6) [12, 28, 34]. Виняткове значення в про­
цесах канцерогенезу мають APN і  лептин за­
вдяки їх участі в  запальних процесах і  наяв­
ним плейотропним ефектам.

Доведено роль лептину в  онкогенетичних 
процесах органів репродуктивної системи. 
Через стимулювання рецепторів до лептину 
(Lep-ІR) у ракових клітинах МЗ, матки, ПМЗ 
активуються процеси проліферації, ангіогене­
зу, міграції та інвазії клітин, а  також пригні­
чення апоптозу через MAPK, STAT3 і  PI3K 
сигнальні шляхи [12].

APN синтезується винятково адипоцита­
ми та справляє виражену протизапальну та 
інсулін-сенсибілізуючу дію, а  також прямий 
інгібуючий вплив на пухлинні клітини, при­
гнічує клітинну проліферацію та посилює 
апоптоз, блокує ангіогенез, пов’язаний із 
ростом пухлини. APN може впливати на ри­
зик розвитку раку шляхом зменшення ІР або 
шляхом безпосередньої дії на пухлинні клі­
тини. Низька концентрація APN у  сироватці 
крові може розглядатися як можливий чин­
ник ризику злоякісних новоутворень у людей 
з ожирінням [34].

TNF-α також бере активну участь в індукції 
канцерогенезу та пухлинній прогресії. Цито­
кін стимулює утворення циклооксигенази‑2 
(СОХ‑2) — ферменту, відповідального за син­
тез простагландинів (PG). Останні активують 
EGF, чинник росту ендотелію судин (VEGF) 
та IGF-І, які стимулюють проліферацію клі­
тин. Клінічно доведено, що збільшення кон­
центрації TNF-α в сироватці крові асоціюється 
зі зниженням загального виживання онколо­
гічних хворих [6, 15].

IL‑6 — прозапальний цитокін, який у фізіо­
логічних умовах продукується макрофагами 
та Т-лімфоцитами й стимулює дозрівання 
В-лімфоцитів. За ожиріння рівень IL‑6 збіль­
шується за рахунок синтезу адипоцитами. 
Після з’єднання IL‑6 із власними рецепторами 
активуються MAPK, STAT3 і  PI3K сигнальні 
шляхи. Також IL‑6 стимулює локальний син­
тез естрогенів за рахунок ароматизації андро­
генів [1]. На ранніх стадіях IL‑6 гальмує про­
гресування раку МЗ, проте збільшення його 
рівня у хворих на метастатичний рак МЗ зна­
чно погіршує прогноз перебігу останнього [28]. V E R T E
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Оригінальні дослідження

Новітні дослідження також доводять важ­
ливу роль хронічного запального процесу та 
цитокінового дисбалансу в  патогенезі ЦД1  — 
автоімунного захворювання, за якого панкре­
атичні β-клітини руйнуються автореактив­
ними Т-клітинами та запальними процесами. 
Розглядається виняткова роль ядерного ев­
каріотичного чинника транскрипції NF-κB як 
медіатора індукованого цитокінами апоптозу 
β-клітин [7].

З аналізу наведених результатів досліджень 
стає очевидним, що в  пацієнтів із ЦД послі­
довно розвивається комплекс гормонально-
метаболічних порушень, які призводять до 
формування метаболічної імунодепресії та 
активації процесів патологічної проліфера­
ції  [18]. Чинники росту (інсулін та IGF-I), 
гіперглікемія, анаеробний гліколіз, ожиріння, 
цитокіновий дисбаланс з  активацією проза­
пальних цитокінів і  гіпоксією є патогенетич­
ними чинниками онкогенезу в пацієнтів із ЦД 
через вплив на сигнальні шляхи пригнічення 
апоптозу та індукції патологічної проліфера­
ції. Наведені дані спонукають до поглибленого 
вивчення даної тематики в клініці внутрішніх  
хвороб.

Мета даної роботи  — вивчення спектра 
онкологічних захворювань у  пацієнтів із ЦД 
у Прикарпатському регіоні, дослідження їх ві­
кових і клінічних характеристик, а також оцін­
ка залежності локалізації раку від компенсації 
ЦД та ІМТ.

Матеріал і методи

Матеріалом для виконання даної роботи 
були архівні дані Прикарпатського онкологіч­
ного центру, обласної клінічної лікарні м. Іва­
но-Франківська, амбулаторні картки пацієнтів 
із ЦД та онкологічними захворюваннями за 
2012-2017  роки. За допомогою статистичних 
методів проведено оцінку вірогідності отри­
маних результатів.

Результати та їх обговорення

Проаналізовано архівні дані та медичну 
документацію 386  випадків поєднаної пато­
логії ЦД та онкологічних захворювань серед 
мешканців Прикарпатського регіону за період 
2012-2017 р.

У пацієнтів із ЦД найчастіше онкологічні 
захворювання діагностували у віці 61-70 років, 
практично вдвічі рідше  — у  хворих 51-60  ро­
ків і  понад 70  років, а  у  хворих із ЦД віком 
до 40 років злоякісні захворювання виявляли 
зрідка (табл. 1).

Переважнy кількість онкологічних за­
хворювань виявлено в  пацієнтів із ЦД2  — 
367 (95,1%) випадків.

За даними опрацьованої медичної докумен­
тації виявлено різний спектр онкологічних за­
хворювань залежно від типу ЦД. У пацієнтів із 
ЦД1 найчастіше траплявся рак ПШЗ і лімфа­
тичної системи (табл. 2).

У пацієнтів із ЦД2 онкологічна патологія 
також мала різну локалізацію (табл. 3).

Найчастіше у  хворих із ЦД2 було діагнос­
товано рак МЗ. Серед онкологічних патологій 
інших локалізацій виявляли рак жовчних про­
токів, зовнішніх статевих органів, заочеревин­
ного простору, кісток, мозку, м’яких тканин, 
надниркових залоз, пазух носа, привушних 
і  слинних залоз, ротоглотки, сечоводів, стра­
воходу, тонкого кишечника, щитоподібної за­
лози, лімфатичної системи з  частотою <2,0% 
для кожного.

За результатами проведеного досліджен­
ня виявлено, що переважно злоякісні ново­
утворення вказаних найбільш поширених 
локалізацій діагностували в  пацієнтів віком 

Таблиця 1.  Частота онкологічних захворювань у пацієнтів 
із ЦД залежно від віку (n=386)

Показник Вік хворих, роки
<40 40-50 51-60 60-70 >70

n 7 30 91 170 88
% 1,8 7,8 23,6 44,0 22,8

Таблиця 2.  Спектр онкологічних захворювань у пацієнтів 
із ЦД1 (n=19)

Локалізація n %
Рак лімфатичної системи 3 15,7
Рак підшлункової залози 3 15,7
Рак м’яких тканин 2 10,5
Рак ротоглотки 2 10,5
Рак яєчників 2 10,5
Рак молочної залози 2 10,5
Рак зовнішніх статевих органів 1 5,3
Колоректальний рак 1 5,3
Рак кісток 1 5,3
Рак прямої кишки 1 5,3
Рак шкіри 1 5,3
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60-70  років. Рак шкіри найчастіше виявляли 
у хворих із ЦД віком понад 70 років (табл. 4).

Проаналізовано залежність частоти онколо­
гічних захворювань у пацієнтів із ЦД2 від три­
валості ЦД (табл. 5). Найчастіше рак діагнос­
тували у хворих із тривалістю ЦД2 6-10 років. 
Практично однаковою частота виникнення 
раку була в  пацієнтів із тривалістю ЦД2 від 
1 до 5 років і 11-15 років. Серед пацієнтів, які 
хворіли на ЦД2 менше від 1 року, частота раку 
становила 10,1%. Серед осіб із тривалістю 
ЦД2 16-20 років злоякісні новоутворення ви­
являли найрідше (табл. 5).

Досліджено залежність частоти раку від 
тяжкості ЦД. Найчастіше онкологічні захво­
рювання діагностували на тлі ЦД2 середньої 
тяжкості  — у  294 (80,1%) пацієнтів, у  хворих 
із ЦД2  тяжким і  легкої форми рак виявляли 
в 11,4% і 8,5% випадків відповідно.

Аналіз онкологічної захворюваності паці­
єнтів із ЦД включав також вивчення впливу 
ожиріння на частоту раку найбільш поши­
рених локалізацій. Найчастіше в  пацієнтів 
з  ожирінням діагностували рак МЗ, матки та 
простати. Хворі з діагностованими злоякісни­
ми захворюваннями іншої локалізації в  пере­
важній більшості випадків мали нормальний 
ІМТ (табл. 6).

Результати проведеного статистичного ана­
лізу підтвердили вірогідний вплив ожиріння 
на виникнення онкологічних захворювань пев­
них локалізацій, а  саме раку МЗ, матки, про­
стати та колоректальної локалізації (табл. 7).

Таблиця 3.  Спектр онкологічних захворювань у пацієнтів 
із ЦД2 (n=367)

Локалізація n %
Рак молочної залози 80 22,0
Рак шкіри 46 12,5
Рак матки 43 12,0
Рак підшлункової залози 34 9,3
Колоректальний рак 21 5,7
Рак легень 18 4,9
Рак шлунка 18 4,9
Рак простати 12 3,3
Рак нирок 11 3,0
Рак яєчників 11 3,0
Рак верхніх дихальних шляхів 10 2,7
Рак прямої кишки 10 2,7
Рак сечового міхура 9 2,5
Рак інших локалізацій 44 12,0

Таблиця 5.  Частота онкологічних захворювань у хворих 
із ЦД2 залежно від тривалості діабету (n=367)

Тривалість ЦД, роки n %
<1 37 10,1
1-5 76 20,7
6-10 134 36,5
11-15 72 19,6
16-20 17 4,6
>20 31 8,5

Таблиця 7.  ІМТ і HbA1c у пацієнтів із ЦД2 і раком різних 
локалізацій (M±m)

Локалізація ІМТ, кг/м2 HbA1c, %
Рак молочної залози 31,91±0,79 8,14±0,25
Рак шкіри 26,77±0,91 */**/***/# 8,32±0,18
Рак матки 31,52±0,78 8,44±0,20
Рак підшлункової залози 25,24±0,74 */**/***/# 8,11±0,19
Колоректальний рак 30,80±1,12 8,48±0,28
Рак легень 25,10±0,74 */**/***/# 8,23±0,25
Рак шлунка 23,40±0,74 */**/***/# 8,34±0,37
Рак простати 31,25±1,35 8,42±0,42

Примітка: вірогідна різниця (р<0,05) з показником групи:  
* — з раком МЗ; ** — з раком матки; *** — з колоректальним 
раком; # — з раком простати.

Таблиця 6.  Залежність локалізації раку від ІМТ у хворих із ЦД2 
(n=277)

Локалізація n Без 
ожиріння

З 
ожирінням

n % n %
Рак молочної залози 80 17 21,3 63 78,7
Рак шкіри 47 36 78,3 11 21,7
Рак матки 43 15 34,9 28 65,1
Рак підшлункової залози 34 29 85,3 5 14,7
Колоректальний рак 22 10 45,5 12 54,5
Рак легень 18 17 94,4 1 5,6
Рак шлунка 18 17 94,4 1 5,6
Рак простати 12 4 33,3 8 66,7

Таблиця 4.  Залежність частоти раку певних локалізацій 
від віку пацієнтів із ЦД2 (n=277)

Локалізація n <40 
років

40-50 
років

50-60 
років

60-70 
років

>70 
років

n % n % n % n % n %
Рак молочної 
залози

80 0 0 5 6,3 19 23,7 40 50,0 16 20,0

Рак шкіри 47 0 0 1 2,1 7 15,0 13 27,6 26 55,3
Рак матки 43 2 4,7 5 11,6 10 23,2 23 53,5 3 7,0
Рак ПШЗ 37 1 2,7 5 13,5 12 32,4 16 43,2 3 8,1
Колорек-
тальний рак

22 0 0 0 0 5 22,7 12 54,5 5 22,7

Рак легень 18 0 0 0 0 8 44,4 9 50,0 1 5,6
Рак шлунка 18 0 0 1 5,6 3 16,7 10 55,5 4 22,2
Рак простати 12 0 0 0 0 2 16,7 6 50,0 4 33,3
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Оригінальні дослідження

Також вивчали залежність частоти раку 
певних локалізацій від компенсації ЦД за рів­
нем глікованого гемоглобіну (HbA1c) та не 
виявили прямого впливу гіперглікемії на кан­
церогенез певних локалізацій (табл. 7).

Отже, у  процесі дослідження виявлено, що 
онкологічні захворювання частіше трапля­
ються у хворих із ЦД2, із середньою тяжкістю 
хвороби та тривалістю діабету 6-10 років, у ві­
ковій категорії 60-70  років. Серед злоякісних 
новоутворень у пацієнтів із ЦД1 переважає рак 
ПШЗ і лімфатичної системи, із ЦД2 — рак МЗ, 
шкіри, матки, ПШЗ, колоректальної локаліза­
ції, простати, шлунка та легень. У пацієнтів із 
ЦД2 встановлено вірогідний вплив ожиріння 
на частоту раку МЗ, матки, простати та коло­
ректальної локалізації. Стан компенсації ЦД не 
впливає на локалізацію онкологічного процесу.

Висновки

1.	 Пацієнти із ЦД потребують прицільної на­
стороженості відносно ризику онкологіч­
них захворювань і  діагностичного моніто­
рингу для вчасного виявлення раку різних 
локалізацій.

2.	 Питання поширеності онкологічних захво­
рювань вимагають додаткового вивчення із 
залученням більшого масиву даних.

Список використаної літератури

1.	 Зак КП, Тронько МД, Попова ВВ, Бутенко АК. Сахарный 
диабет. Иммунитет. Цитокины. Книга-плюс. 2015:488. (Zak KP, 
Tronko MD, Popova  VV, Butenko AK. Diabetes mellitus. 
Immunity. Cytokines. Kniga-plyus. 2015:488).

2.	 Кашинцев АА, Коханенко НЮ. Взаимосвязь между сахарным 
диабетом и  раком поджелудочной железы. Сибирский 
онкологический журнал. 2013;4(58):36-39. (Kashintsev  AA, 
Kokhanenko NYu. The relationship between diabetes and pancreatic 
cancer. Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal. 2013;4(58):36-9).

3.	 Коломиец ЛА, Чернышова АЛ, Крицкая НГ, Бочкарева НВ. 
Клинико-морфо-биохимические аспекты гиперпластических 
процессов и  рака эндометрия. Томск: НТЛ, 2003;114. 
(Kolomiets LA, Chernyshova AL, Kritskaya NG, Bochkareva NV. 
Clinico-morpho-biochemical aspects of hyperplastic processes and 
endometrial cancer. Tomsk: NTL, 2003;114).

4.	 Крючкова НВ, Бардымова ТП, Дворниченко ВВ, Пан­
ферова  ЕВ. Сахарный диабет и  рак молочной железы. 
Сибирский медицинский журнал. 2012;7:5-7. (Kryuchkova  NV, 
Bardymova TP, Dvornichenko VV, Panferova YeV. Diabetes mellitus 
and breast cancer. Sibirskiy meditsinskiy zhurnal. 2012; 7:5-7).

5.	 Мисникова ИВ. Сахарный диабет и  рак. Российский 
медицинский журнал. 2016;20:1346-50. (Misnikova  IV. 
Diabetes mellitus and cancer. Rossiyskiy meditsinskiy zhurnal. 
2016;20:1346-50).

6.	 Никитин ЮП, Опенко ТГ, Симонова ГИ. Метаболический 
синдром и  его компоненты как возможные модифицируемые 
факторы риска рака (литературный обзор). Сибирский 
онкологический журнал. 2012;2(50):68-72. (Nikitin  YuP, 

Openko TG, Simonov GI. Metabolic syndrome and its components 
as possible modifiable risk factors for cancer (literary review). 
Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal. 2012;2(50):68-72).

7.	 Пушкарев ВМ, Соколова ЛК, Пушкарев ВВ, Тронько НД. Роль 
AMPK и mTOR в развитии инсулинорезистентности и диабета 
2  типа. Механизм действия метформина (обзор литературы). 
Проблеми ендокринної патології. 2016;3(57):77-91. (Push­
karev  VM, Sokolova LK, Pushkarev  VV, Tron’ko ND. Role of 
AMPK and mTOR in the development of insulin resistance and 
type 2 diabetes. The mechanism of action of metformin (literature 
review). Problems of endocrine pathology. 2016;3(57):77-91).

8.	 Соколова ЛК, Пушкарев ВМ, Бельчина ЮБ, Пушкарев ВВ, 
Гончар ИВ, Тронько НД. Активность АМРК в  лимфоцитах 
больных сахарным диабетом при действии сахароснижающих 
препаратов. Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 
2017;2(58):82-90. (Sokolova LK, Pushkarev VM, Belchina YuB, 
Pushkarev  VV, Gonchar  IV, Tron’ko ND. AMRK activity in the 
lymphocytes of patients with diabetes mellitus during the action 
of sugar-reducing drugs. Klinichna endokrynolohiya ta klinichna 
khirurhiya. 2017;2(58):82-90).

9.	 Воскобойник ЛГ, Богданова ТI, Тронько МД. Вплив 
онкогенів на експресію рецепторних тирозинкіназ у пухлинах 
щитоподібної залози. Доповіді НАН України. 2009;6:179-86. 
(Voskoboynyk LH, Bohdanova TI, Tron’ko MD. Influence of 
oncogenes on the expression of receptor tyrosine kinases in thyroid 
gland tumors. Dopovidi NAN Ukrayiny. 2009;6:179-86).

10.	 Тронько МД, Ковзун ОІ, Микоша ОС. Роль фундаментальних 
досліджень у  прогресі діагностики, лікування і  профілактики 
ендокринної патології. Ендокринологія. 2015;20(1):381-5. 
(Tron’ko MD, Kovzun OI, Mykosha OS. The role of fundamental 
researches in the progress of diagnosis, treatment and prevention of 
endocrine pathology. (Endokrynolohiya. 2015;20(1):381-5).

11.	 Allott EH, Masko EM, Freedland SJ. Obesity and prostate cancer: 
weighing the Evidence. Eur Urol. 2013 May;63(5):800-9.

12.	 Andò S, Catalano S. The multifactorial role of leptinin driving the 
breast cancer microenvironment. Nat Rev Endocrinol. 2011 Nov 
15;8(5):263-75.

13.	 Ben Q, Xu M, Ning  X, Liu J, Hong S, Huang W, et al. Diabetes 
mellitus and risk of pancreatic cancer: A meta-analysis of cohort 
studies diabetes mellitus and risk of pancreaticcancer: A meta-
analysis of cohort studies. Eur J Cancer. 2011 Sep;47(13):1928-37.

14.	 Bo Zhu, Xiaomei Wu, Bo Wu. The relationship between diabetes 
and colorectal cancer prognosis: A meta-analysis based on the 
cohort studies. PLoSOne. 2017;12(4):e0176068.

15.	 García-Jiménez C, Gutiérrez-Salmerón M, Chocarro-Calvo A, 
García-Martinez JM, Castaño A, De la Vieja  A.  From obesity to 
diabetes and cancer: epidemiological links and role of therapies. Br 
J Cancer. 2016 Mar 29;114(7):716-22.

16.	 Marín-Aguilar F, Pavillard LE, Giampieri F, Bullón P, Cordero MD. 
Adenosine monophosphate (AMP)-activated protein kinase: 
a new target for nutraceutical compounds. Int J Mol Sci. 2017 
Feb;18(2):288.

17.	 Firth SM, Baxter RC. Cellular actions of the insulin-like growth 
factor binding proteins. Endocr Rev. 2002 Dec;23(6):824-54.

18.	 Harding JL, Shaw JE, Peeters A, Cartensen B, Magliano DJ. Cancer 
risk among people with type 1 and type 2 diabetes: disentangling 
true associations, detection bias, and reverse causation. Diabetes 
Care. 2015 Feb;38(2):264-70.

19.	 Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, Bergenstal RM, Gapstur 
SM, Habel LA, et al. Diabetes and cancer: a consensus report. CA 
Cancer J Clin. 2010 Jul-Aug;60(4):207-21.

20.	 Hirakawa Y, Ninomiya T, Mukai N, Doi Y, Hata J, Fukuhara M, 
et al. Association between glucose tolerance level and cancer 
death in a general Japanese population: the Hisayama Study. Am J 
Epidemiol. 2012 Nov 15;176(10):856-64.

21.	 Larsson SC, Mantzoros CS, Wolk  A.  Diabetes mellitus and 
risk of breast cancer: a meta-analysis. Int J Cancer. 2007 Aug 
15;121(4):856-62.

22.	 Larsson SC, Orsini N, Brismar K, Wolk  A.  Diabetes mellitus 
and risk of Bladder cancer: a meta-analysis. Diabetologia. 2006 
Dec;49(12):2819-23.

23.	 Larsson SC, Wolk  A.  Diabetes mellitus and incidence of kidney 
cancer: a meta-analysis of cohort studies. Diabetologia. 2011 
May;54(5):1013-8.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2018, ТОМ 23, № 2

134



24.	 Luo J, Beresford S, Chen Cetal. Association between diabetes, 
diabetes treatment and risk of developing endometrial cancer. Br J 
Cancer. 2014 Sep 23;111(7):1432-9.

25.	 Martin RM, Vatten L, Gunnell D, Romundstad P, Nilsen TI. 
Components of the metabolic syndrome and risk of prostate 
cancer: the HUNT 2 cohort, Norway. Cancer Causes Control. 2009 
Sep;20(7):1181-92.

26.	 Beg MS, Dwivedi AK, Ahmad SA, Ali S, Olowokure O. Impact of 
diabetes mellitus on the outcome of pancreatic cancer. PLoSOne. 
2014; 9(5):e98511.

27.	 Nagel JM, Mansmann U, Wegscheider K, Ruhmel  J.  Insulin 
resistance and increased risk for malignant neoplasms: confounding 
of the data on insulin glargine. Diabetologia. 2010 Jan;53(1):206-8.

28.	 Schafer ZT, Brugge JS. IL‑6 involvement in epithelial cancers. J 
ClinInvest. 2007 Dec;117(12):3660-3.

29.	 Tiffany Scully, Sue  M.  Firth, Carolyn  D.  Scottetal. Insulin-like 
growth factor binding protein‑3 links obesity and breast cancer 
progression. Oncotarget. 2016 Aug 23;7(34):55491-55505.

30.	 Verlato G, Zoppini G, Bonora E, Muggeo M. Fasting plasma glucose 
variability predicts 10-year survival of type 2 diabetic patients: the 
Verona Diabetes Study. Diabetes Care. 2000 Jan;23(1):45-50.

31.	 Wang Meng, Hu Ru-Ying, Wu Hai-Bin, Pan J, Gong WW, 
Guo  L-H, et al. Cancer risk among patients with type 2 diabetes 
mellitus: a population-based prospective study in China. Sci Rep. 
2015; 5:11503.

32.	 Wang P, Kang D, Cao W, Wang Y, Liu  Z.  Diabetes mellitus and 
risk of hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-
analysis. Diabetes Metab Res Rev. 2012 Feb;28(2):109-22.

33.	 Oberaigner W, Ebenbichler ChF, Oberaigner K, Juchum M, 
Schönherr HR, Lechleitner  M.  Increased cancer incidence risk 
in type 2 diabetes mellitus: results from a cohort study in Tyrol/
Austria. BMC Public Health. 2014;14:1058.

34.	 Zhi Jun Li, Xue Ling Yang, Yan Yao, Wei-Qing Han, Bo Li. 
Circulating adiponectin levels and risk of endometrial cancer: 
Systematic review and meta-analysis. Exp Ther Med. 2016 Jun; 
11(6):2305-13.

35.	 Zhou XH, Qiao Q, Zethelius B, Pyörälä K, Söderberg S, Pajak A, et 
al. Diabetes, prediabetes and cancer mortality. Diabetologia. 2010 
Sep;53(9):1867-76. 

36.	 Зак КП, Тронько МД, Попова ВВ, Бутенко АК. Монография 
«Сахарный диабет. Иммунитет. Цитокины». Книга-плюс. 
2015:488.

37.	 Кашинцев АА, Коханенко НЮ. Взаимосвязь между сахарным 
диабетом и раком поджелудочной железы. Сибирский онколо­
гический журнал. 2013;4(58):36-39.

38.	 Коломиец ЛА, Чернышова АЛ, Крицкая НГ, Бочкарева НВ. 
Клинико-морфо-биохимические аспекты гиперпластических 
процессов и рака эндометрия. Томск: НТЛ, 2003:114.

39.	 Крючкова НВ, Бардымова ТП, Дворниченко ВВ, Панферо­
ва  ЕВ. Сахарный диабет и  рак молочной железы. Сибирский 
медицинский журнал.2012;7:5-7.

40.	 Мисникова ИВ. Сахарный диабет и рак. Российский медицин­
ский журнал. 2016;20:1346-1350.

41.	 Никитин ЮП, Опенко ТГ, Симонова ГИ. Метаболический 
синдром и  его компоненты как возможные модифицируемые 
факторы риска рака (литературный обзор). Сибирский онко­
логический журнал. 2012;2 (50):68-72.

42.	 Пушкарев ВМ, Соколова ЛК, Пушкарев ВВ, Тронько НД. Роль 
AMPK и mTOR в развитии инсулинорезистентности и диабета 
2  типа. Механизм действия метформина (обзор литературы). 
Проблеми ендокринної патології. 2016;№ 3(57):77-91.

43.	 Соколова ЛК, Пушкарев ВМ, Бельчина ЮБ, Пушкарев ВВ, 
Гончар ИВ, Тронько НД. Активность АМРК в  лимфоцитах 
больных сахарным диабетом при действии сахароснижающих 
препаратов. Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 
2017;2 (58):82-90.

44.	 Тронько МД та ін. Вплив онкогенів на експресію рецепторних 
тирозинкіназ у пухлинах щитоподібної залози. Доповіді НАН 
України. 2009; 6:179-186.

45.	 Тронько МД, Ковзун ОІ, Микоша ОС. Роль фундаментальних 
досліджень у  прогресі діагностики, лікування і  профілактики 
ендокринної патології. Ендокринологія. 2015;20(1):381-385.

46.	 Allott EH, Masko EM, Freedland S. J Obesity and Prostate Cancer: 
Weighing the Evidence. Eur Urol. 2013 May;63(5):800-9.

47.	 Andò S, Catalano S. The multifactorial role of leptin in driving the 
breast cancer microenvironment. Nat Rev Endocrinol. 2011 Nov 
15;8(5):263-75.

48.	 Ben Q, Ning MX et al. Diabetes mellitus and risk of pancreatic 
cancer: A meta-analysis of cohort studies Diabetes mellitus and 
risk of pancreatic cancer: A meta-analysis of cohort studies. Eur J 
Cancer. 2011 Sep;47(13):1928-37.

49.	 Bo Zhu, Xiaomei Wu, Bo Wu, et al. The relationship between 
diabetes and colorectal cancer prognosis: A meta-analysis based on 
the cohort studies. PLoS One. 2017;12(4):e0176068.

50.	 Garcı´a-Jime´nez C, Gutie´rrez-Salmero´n M, Chocarro-Calvo A et 
al. From obesity to diabetes and cancer: epidemiological links and 
role of therapies. Br J Cancer. 2016 Mar 29;114(7):716-22.

51.	 Marín-Aguilar F, Pavillard LE, Giampieri F et all. Adenosine 
Monophosphate (AMP)-Activated Protein Kinase: A New Target 
for Nutraceutical Compounds. Int J Mol Sci. 2017 Feb; 18(2):288.

52.	 Firth SM, Baxter RC. Cellular Actions of the Insulin-Like Growth 
Factor Binding Proteins. Endocr Rev. 2002 Dec;23(6):824-54.

53.	 Harding JL, Shaw JE, Peeters A, Cartensen B, Magliano D. Cancer 
Risk Among People With Type 1 and Type 2 Diabetes: 
Disentangling True Associations, Detection Bias, and Reverse 
Causation Diabetes Care. 2015 Feb;38(2):264-70.

54.	 Harlan D, Archer M, Giovannucci Е. et al. Diabetes and cancer: a 
consensus report. CA Cancer J Clin. 2010 Jul-Aug;60(4):207-21.

55.	 Hirakawa Y, Ninomiya T, Mukai N et al. Association between 
glucose levels and cancer deth in a general Japanese population: the 
Hisayama Study. Am J Epidemiol. 2012 Nov 15;176(10):856-64.

56.	 Larsson SC, Mantzoros CS, Wolk  A.  Diabetes mellitus and 
risk of breast cancer: a meta-analysis. Int J Cancer. 2007 Aug 
15;121(4):856-62.

57.	 Larsson SC, Orsini N, Brismar K, Wolk  A.  Diabetes mellitus 
and risk of bladder cancer: a meta-analysis. Diabetologia. 2006 
Dec;49(12):2819-23.

58.	 Larsson SC, Wolk  A.  Diabetes mellitus and incidence of kidney 
cancer: a meta-analysis of cohort studies. Diabetologia. 2011 
May;54(5):1013-8.

59.	 Luo J, Beresford S, Chen C et al. Association between diabetes, 
diabetes treatment and risk of developing endometrial cancer. Br J 
Cancer. 2014 Sep 23;111(7):1432-9.

60.	 Martin RM, Vatten L, Gunnell D et al. Components of the metabolic 
syndrome and risk of prostate cancer: the HUNT 2 cohort, Norway. 
Cancer Causes Control. 2009 Sep;20(7):1181-92.

61.	 Beg MS, Dwivedi AK, Ahmad SA, Ali S, and Olowokure O et al. 
Impact of Diabetes Mellitus on the Outcome of Pancreatic Cancer. 
PLoS One. 2014; 9(5):e98511.

62.	 Nagel JM, Mansmann U, Wegscheider K, Ruhmel  J.  Insulin 
resistance and increased risk for malignant neoplasms: confounding 
of the data on insulin glargine. Diabetologia. 2010 Jan;53(1):206-8.

63.	 Schafer ZT, Brugge JS. IL‑6 involvement in epithelial cancers. J 
Clin Invest. 2007 Dec;117(12):3660-3.

64.	 Scully T, Firth SM, Scott CD et al. Insulin-like growth factor 
binding protein‑3 links obesity and breast cancer progression. 
Oncotarget. 2016 Aug 23;7(34):55491-55505.

65.	 Verlato G, Zoppini G, Bonora E, Muggeo M. Fasting plasma glucose 
variability predicts 10-year survival of type 2 diabetic patients: the 
Verona Diabetes Study. Diabetes Care. 2000 Jan;23(1):45-50.

66.	 Meng Wang, Ru-Ying Hu, Hai-Bin Wu et al. Cancer risk among 
patients with type 2 diabetes mellitus: a population-based 
prospective study in China. Sci Rep. 2015;5:11503.

67.	 Wang P, Kang D, Cao W et al. Diabetes mellitus and risk of 
hepatocellular carcinoma: a systematic review and meta-analysis. 
Diabetes Metab Res Rev. 2012 Feb;28(2):109-22.

68.	 Oberaigner W, Ebenbichler C, Oberaigner K et al. Increased cancer 
incidence risk in type 2 diabetes mellitus: results from a cohort 
study in Tyrol-Austria. BMC Public Health 2014;14:1058.

69.	 Li Zhi Jun, Yang Xue Ling, Yao Yan et al. Circulating adiponectin 
levels and risk of endometrial cancer: Systematic review and meta 
analysis. Exp Ther Med. 2016 Jun;11(6):2305-2313.

70.	 Zhou XH, Qiao Q, Zethelius B et al. Diabetes, prediabetes and 
cancer mortality. Diabetologia. 2010 Sep;53(9):1867-76.

(Надійшла до редакції 23.05.2018 р.)

V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2018, VOLUME 23, No. 2

135



Патогенетические механизмы онкогенеза  
при сахарном диабете и анализ 
онкологической заболеваемости у пациентов 
с сахарным диабетом в регионе Прикарпатья

Т.С. Вацеба1, Л.К. Соколова2

1ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный медицинский университет»
2ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко
НАМН Украины»

Резюме. В  статье приведены мировые данные эпидемиологиче-

ских исследований о распространенности онкологических заболе-

ваний у пациентов с сахарным диабетом (СД), результаты изучения 

причинно-следственных взаимосвязей и  механизмов онкогенеза 

у  таких пациентов. Обсуждается роль гиперинсулинемии, гипер-

гликемии, ожирения и  цитокинового дисбаланса как возможных 

факторов формирования онкологического риска на фоне синдро-

ма хронического метаболического стресса и  иммунодепрессии. 

Приведены результаты начатого эпидемиологического анализа 

онкологических заболеваний у  пациентов с  СД в  Прикарпатском 

регионе. Целью исследования было изучение спектра онкологи-

ческих заболеваний у пациентов с СД, исследование их возрастных 

и  клинических характеристик, оценка зависимости локализации 

рака от компенсации СД и индекса массы тела (ИМТ). Материалы 
и методы. Изучены и статистически обработаны архивные данные 

Прикарпатского онкологического центра, областной клинической 

больницы г. Ивано-Франковска и амбулаторные карты 386 пациен-

тов с СД в сочетании с онкологическими заболеваниями за 2012-

2017 годы. Результаты. Установлено, что чаще всего онкологиче-

ские заболевания встречаются у больных с СД2 средней тяжести, 

в возрасте 60-70 лет, при длительности диабета 6-10 лет. У пациен-

тов с СД1 преобладает рак поджелудочной железы (ПЖЖ) и лимфа-

тической системы, а у больных с СД2 — рак молочной железы (МЗ), 

кожи, матки, ПЖЖ, колоректальной локализации, простаты, желуд-

ка и легких. Установлено достоверное влияние ожирения на часто-

ту рака МЗ, матки, простаты и колоректальной локализации у паци-

ентов с СД2. Состояние компенсации СД не влияет на локализацию 

онкологического процесса. Выводы. Пациенты с СД требуют при-

цельной настороженности в отношении риска онкологических за-

болеваний и диагностического мониторинга для своевременного 

выявления рака разных локализаций.

Ключевые слова: сахарный диабет, онкогенез, факторы роста, 

гипергликемия, ожирение, адипоцитокины.

Pathogenegenetic mechanisms of oncogenesis 
in diabetes mellitus and analysis of cancer 
incidence in patients with diabetes mellitus 
in the Precarpathian region

T.S. Vatseba1, L.K. Sokolova2

1SHEI «Ivano-Frankivsk National Medical University»
2SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, National 
Academy of Medical Science of Ukraine»

Abstract. The article presents the world data of epidemiological 

studies on the prevalence of cancer in patients with diabetes 

mellitus (DM). The causal relationships and mechanisms of 

oncogenesis in patients with diabetes mellitus are studied. The role 

of hyperinsulinemia, hyperglycemia, obesity and cytokine imbalance 

in this category of patients as possible factors for the formation 

of cancer risk against the background of a syndrome of chronic 

metabolic stress and immunosuppression is discussed. The results 

of the epidemiological analysis of oncological diseases in patients 

with diabetes mellitus in the Carpathian region are presented. The 
aim of the study was to investigate the spectrum of oncological 

diseases in patients with diabetes in the Carpathian region, to 

investigate their age and clinical characteristics, to evaluate 

the dependence of cancer localization on the compensation of 

diabetes and BMI. Materials and methods. The archival data of 

the Carpathian Oncology Center, Ivano-Frankivsk Regional Clinical 

Hospital and outpatient cards of 386 patients with diabetes 

mellitus in combination with cancer for 2012-2017 years have been 

researched and statistically processed. Results.  It was found that 

most often oncological diseases are found in patients with type 2 

diabetes, aged 60-70 years, of moderate severity, with a duration of 

diabetes of 5-10 years. In patients with type 1 diabetes, pancreatic 

cancer and lymphatic system predominate, and in patients with type 

2 diabetes breast cancer, skin, uterus, pancreas, colorectal, prostate, 

stomach and lungs. The true effect of obesity on the incidence of 

breast, uterus, prostate and colorectal localization in patients with 

type 2 diabetes has been established. The state of compensation for 

diabetes does not affect the localization of the oncological process. 

Conclusions. Patients with diabetes require special screening 

and monitoring for the timely detection of cancer of these  

localizations. 

Keywords: diabetes mellitus, oncogenesis, growth factors, 

hyperglycemia, obesity, adipocytokines.
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Вміст циркулюючих імунних 
комплексів у хворих на рак 
щитоподібної залози після 
лікування радіоактивним 
йодом і рекомбінантним 
людським тиреотропіном

Н.М. Степура, 
Г.А. Замотаєва, 
С.В. Гулєватий, 
М.Д. Тронько

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

Резюме. Актуальність. Використання рекомбінантного людського тиреотропіну перед проведенням поопера-
ційної радіойодної абляції у хворих на диференційований рак щитоподібної залози (РЩЗ) дозволяє запобігти не-
бажаним ефектам гіпотиреозу та знизити радіотоксичність. Метою роботи було порівняння дії йоду‑131 на імунну 
систему хворих на РЩЗ залежно від підходу до лікування радіоактивним йодом: із використанням людського ре-
комбінантного тиреотропіну і на тлі відміни тиреоїдних гормонів. Матеріали та методи. Проведено визначення 
кількості циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) після радіойодотерапії у двох групах хворих: у стані евтиреозу 
з використанням людського рекомбінантного тиреотропіну (29 хворих, група А) та в стані гіпотиреозу після відміни 
левотироксину (35 пацієнтів, група В). Вимірювання рівня ЦІК проводили напередодні, через 6 днів, 1 і 6 місяців піс-
ля введення радіойоду. Результати. Після проведення радіойодотерапії з використанням людського рекомбінант-
ного тиреотропіну не виявлено вірогідних змін рівня ЦІК протягом усього періоду обстеження, тоді як у пацієнтів 
групи B вміст ЦІК значно збільшувався з максимальним рівнем через один місяць після введення радіойоду. Висно­
вок. Використання людського рекомбінантного тиреотропіну в терапії радіоактивним йодом знижує негативну дію 
йоду‑131 на імунологічні параметри хворих на рак щитоподібної залози.
Ключові слова: рак щитоподібної залози, радіойодотерапія, йод‑131, циркулюючі імунні комплекси, людський 
рекомбінантний тиреотропін, гіпотиреоз.

Проблема онкологічної патології щитопо­
дібної залози (ЩЗ) є однією з актуальних у су­
часній ендокринології. Рак ЩЗ (РЩЗ)  — най­

частіший вид злоякісних новоутворень органів 
ендокринної системи, що становить 90% від усіх 
випадків [1, 2]. Основними способами лікуван­
ня РЩЗ є хірургічне видалення органа та радіо­
йодотерапія, яка зазвичай проводиться радіо­
активним йодом‑131, що селективно накопичу­
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ється тиреоцитами, піддаючи їх деструкції [3, 4]. 
Метою радіойодотерапії є абляція залишкової 
або атопічної тиреоїдної тканини, а також ліку­
вання віддалених метастазів.

Захоплення радіоактивного йоду відбуваєть­
ся лише за наявності достатнього рівня в крові 
тиреотропного гормону (ТТГ), оптимальний 
вміст якого в плазмі крові перед початком ліку­
вання має дорівнювати близько 30  мОд/л. До­
сягти такого стану у хворих можна двома спосо­
бами — ендогенним та екзогенним. У клінічній 
практиці здебільшого застосовується ендоген­
ний спосіб, який передбачає відміну приймання 
L-тироксину протягом декількох тижнів. Нато­
мість за таких умов у деяких хворих (надто в мо­
лодих пацієнтів) відміна замісної гормонотерапії 
може призводити до появи виражених симпто­
мів гіпотиреозу (слабкість, сонливість, депресія, 
відчуття «морозності», набряки), а інколи — ак­
тивувати ріст пухлини та рецидив захворюван­
ня (через стимуляцію ТТГ залишків тиреоїдної 
тканини). Другий спосіб — екзогенний, і сьогод­
ні в пацієнтів із пухлинами ЩЗ він реалізуєть­
ся за допомогою синтетичного рекомбінантного 
тиреотропного гормону людини. Як правило, 
його призначають перед курсом радіойодотера­
пії з метою підвищення ефективності останньої. 
Використання людського рекомбінантного ти­
реотропіну дозволяє пацієнтам продовжувати 
терапію L-тироксином до самого початку радіо­
йодотерапії та позбавляє їх розвитку симптома­
тики гіпотиреозу. Крім цього, застосування люд­
ського рекомбінантного тиреотропіну підвищує 
ефективність захоплення йоду та зменшує сти­
муляцію клітин фолікулярного епітелію ендо­
генним ТТГ. Усе це знижує ймовірність прогре­
сування процесу та розвитку метастазів. Також 
важливим аргументом застосування людського 
рекомбінантного тиреотропіну є те, що такий за­
хід дозволяє знизити дозу опромінення радіойо­
дом і, відповідно, негативний вплив променевої 
терапії на організм [5, 6].

Одним із показників, що характеризує стан 
гуморальної імунної відповіді організму, є рівень 
циркулюючих імунних комплексів (ЦІК). Імун­
ні комплекси (ІК) утворюються шляхом безпо­
середнього з’єднання антигенів (як екзогенних, 
так і ендогенних) з антитілами. В організмі існує 
ціла низка імунорегуляторних механізмів, які 
підтримують вміст ЦІК на фізіологічному рівні. 
За умов надмірного утворення ІК зберігаються 

в  циркуляції впродовж тривалого часу та мо­
жуть відкладатися в різних органах і судинах, де 
здатні ініціювати запальні процеси [7, 8]. Отже, 
ЦІК є патогенним чинником розвитку запаль­
них й автоімунних процесів, судинних уражень.

Раніше нами було показано, що проведен­
ня радіойодотерапії хворим на тиреоїдний рак 
у стані гіпотиреозу призводить до значних і три­
валих порушень імуногенезу. Зокрема, за таких 
умов спостерігається вірогідне підвищення рів­
ня ЦІК із максимумом через один місяць після 
введення радіойоду [9].

Метою даної роботи було визначення вмісту 
циркулюючих імунних комплексів у  хворих на 
РЩЗ у процесі лікування радіоактивним йодом 
на тлі застосування людського рекомбінантного 
тиреотропіну.

Матеріали та методи

Радіойодотерапію хворі на РЩЗ проходили 
в  блоці для лікування радіофармацевтичними 
препаратами у відкритому вигляді ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі­
саренка НАМН України».

Обстежено дві групи хворих: перша група — 
пацієнти, які отримували радіойод на тлі засто­
сування людського рекомбінантного тиреотро-
піну, друга група  — хворі, яким радіойодотера­
пію проводили в  стані гіпотиреозу. До першої 
групи увійшли 29 хворих — 20 жінок і 9 чолові­
ків віком від 14 до 66 років (середнє значення — 
37,1±1,9 року). Середня кількість отриманих кур­
сів радіойодотерапії становила 1,14±0,08, а  се­
редня активність йоду‑131 — 4006,7±183,9 МБк. 
Другу групу становили 35  хворих  — 24  жінки 
та 8 чоловіків віком від 15 до 58 років (середнє 
значення  — 34,6±1,3  року). Середня кількість 
отриманих курсів радіойодотерапії станови­
ла 1,12±0,06, а  середня активність йоду‑131  — 
3880,2±70,5  МБк. Усі обстежені не мали відда­
лених метастазів.

Контролем була група донорів відповідного 
вікового та статевого складу — 23 особи.

Визначення рівня ЦІК проводили напередод­
ні проведення радіойодотерапії та на 6-у  добу, 
через 1 і 6 місяців. Вміст ЦІК у сироватці крові 
хворих на РЩЗ визначали методом преципіта­
ції їх поліетиленгліколем із молекулярною ма­
сою 6000 (Serva) з  наступним вимірюванням 
оптичної щільності досліджуваних зразків на 
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спектрофотометрі СФ‑46 із довжиною хвилі 
450 нм [10]. Вміст ЦІК представляли в умовних 
одиницях (Е450×103).

Статистичну обробку даних проводили ме­
тодом варіаційної статистики з  обчисленням 
t-критерію Стьюдента. Різницю вважали віро­
гідною за р<0,05.

Перед початком роботи було отримано інфор­
мовану згоду від пацієнтів і позитивне рішення 
Комісії з медичної етики ДУ «Інститут ендокри­
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України».

Результати та їх обговорення

Результати визначення кількості ЦІК у хво­
рих на РЩЗ, яким радіойодотерапію проводили 
в стані гіпотиреозу та на тлі застосування люд­
ського рекомбінантного тиреотропіну, наведено 
в таблиці.

Із наведених даних видно, що напередодні 
проведення радіойодотерапії в  обох обстеже­
них групах хворих кількість ЦІК була вірогідно 
більшою за таку в контролі. Між досліджувани­
ми групами пацієнтів вірогідної різниці у вмісті 
ЦІК не встановлено.

На 6-у  добу після введення терапевтичних 
активностей радіойоду в усіх обстежених рівень 
ЦІК збільшувався. У  пацієнтів, яким радіойо­
дотерапію проводили на тлі застосування люд­
ського рекомбінантного тиреотропіну, кількість 
ЦІК зросла на 11,0%, тоді як у хворих, яким вве­

дення радіойоду проводили в стані гіпотиреозу, 
даний показник збільшився на 30,0% і набув ві­
рогідної різниці з вихідним значенням (р<0,05). 
У хворих другої групи вміст ЦІК продовжував 
зростати та досягнув максимального значення 
через 1  місяць після проведення радіойодоте­
рапії. У групі хворих на тиреоїдний рак, які на­
передодні проведення радіойодотерапії отриму­
вали людський рекомбінантний тиреотропін, 
вміст ЦІК у цей період обстеження був вірогідно 
меншим від показника як шостого дня після ра­
діойодотерапії, так і показника перед проведен­
ням радіойодотерапії.

Через 6 місяців у пацієнтів, радіойодотерапію 
яким проводили на тлі застосування людського 
рекомбінантного тиреотропіну, вміст ЦІК був 
вірогідно меншим від вихідного значення і  не 
мав вірогідної різниці з  контролем. У  хворих, 
яким введення йоду‑131 проводили в  стані гі­
потиреозу, рівень ЦІК у цей період обстеження 
знижувався та досягав вихідного, але все ще за­
лишається вірогідно більшим за контрольний.

Отже, у  результаті проведеної роботи вияв­
лено особливості змін кількості ЦІК у хворих на 
РЩЗ за різних умов проведення радіойодотера­
пії: на тлі гіпотиреозу та після застосування люд­
ського рекомбінантного тиреотропіну. Введення 
терапевтичних активностей йоду‑131 хворим на 
тиреоїдний рак у  стані гіпотиреозу призводило 
до збільшення кількості ЦІК протягом усього 
періоду обстеження з максимумом їх утворення 
через місяць після РЙТ. Навпаки, за умов засто­
сування людського рекомбінантного тиреотропі­
ну спостерігалася інша динаміка утворення ЦІК. 
Так, попри незначне підвищення кількості ЦІК 
на 6-у добу після радіойодотерапії, їх вміст через 
1 і  6 місяців був вірогідно меншим від вихідно­
го показника та практично відповідав показнику 
контролю. Отже, застосування людського ре­
комбінантного тиреотропіну перед проведенням 
РЙТ не призводить до збільшення вмісту ЦІК 
у сироватці крові хворих на РЩЗ.

Висновки

1.	 У хворих на рак щитоподбної залози після 
проведення радіойодотерапії в  стані гіпоти­
реозу рівень імунних комплексів збільшу­
вався протягом усього періоду обстеження та 
досягав максимуму через один місяць після 
введення ізотопу.

Таблиця.  Рівень циркулюючих імунних комплексів у хворих 
на РЩЗ на тлі застосування людського рекомбінантного 
тиреотропіну в процесі радіойодотерапії (Е

450
×103)

Контроль
(донори)

Перед 
введенням 
йоду‑131

Після введення йоду‑131
через 
6 днів

через 
1 міс.

через 
6 міс.

I група
63,7±2,2 90,7±5,3 100,7±6,3 62,5±6,5 72,0±6,4

р<0,05 р<0,05 р>0,05 р>0,05
р

1
>0,05 р

1
<0,05 р

1
<0,05

р
2
<0,05 р

2
<0,05

II група
88,6±3,8 114,7±4,1 131,7±6,5 82,1±6,6
р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

р
1
<0,05 р

1
<0,05 р

1
>0,05

р
2
<0,05 р

2
<0,05

р
3
>0,05 р

3
>0,05 р

3
<0,05 р

3
>0,05

Примітка: р — відносно показника донорів; р1 — відносно вихідного 
показника; р2 — відносно показника через 6 днів після РЙТ; р3 — між 
показниками хворих I і II груп. V E R T E
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2.	 Після введення терапевтичних активностей 
радіойоду на тлі застосування людського 
рекомбінантного тиреотропіну не виявлено 
зростання вмісту комплексів антиген-антиті­
ло. Кількість ЦІК у цій групі хворих була на 
рівні контрольних значень.
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Содержание циркулирующих иммунных комплексов 
у больных раком щитовидной железы после 
лечения радиоактивным йодом и человеческим 
рекомбинантным тиреотропином

Н.Н. Степура, Г.А. Замотаева, С.В. Гулеватый, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН 
Украины»

Резюме. Актуальность. Использование рекомбинантного челове-

ческого тиреотропина до проведения послеоперационной радио-

йодной абляции у больных дифференцированным раком щитовидной 

железы позволяет предотвратить нежелательные эффекты гипоти-

реоза и  снизить радиотоксичность. Целью работы было сравнение 

действия йода‑131 на иммунную систему больных раком щитовидной 

железы при различных подходах в  лечении радиоактивным йодом: 

с  использованием рекомбинантного человеческого тиреотропина 

и на фоне отмены тиреоидных гормонов. Материалы и методы. Про-

ведено определение количества циркулирующих иммунных комплек-

сов (ЦИК) после радиойодтерапии в двух группах больных: в состоя-

нии эутиреоза с  использованием рекомбинантного человеческого 

тиреотропина (29 больных, группа А) и в состоянии гипотиреоза после 

отмены приема левотироксина (35 пациентов, группа В). Измерение 

уровня ЦИК проводили накануне, через 6 дней, 1 и 6 месяцев после 

введения радиойода. Результаты. После проведения радиойодтера-

пии с использованием рекомбинантного человеческого тиреотропи-

на не выявлено достоверного изменения уровня ЦИК на протяжении 

всего периода обследования, в то время как у пациентов группы B со-

держание ЦИК значительно увеличивалось с максимальным уровнем 

через один месяц после введения радиойода. Вывод. Использование 

рекомбинантного человеческого тиреотропина в  радиойодтерапии 

снижает негативное действие йода‑131 на иммунологические параме-

тры больных раком щитовидной железы.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, радиойодтерапия, 

йод‑131, циркулирующие иммунные комплексы, рекомбинантный че-

ловеческий тиреотропин, гипотиреоз.

Contents of circulating immune complexes in patients 
with thyroid cancer after treatment with radioactive 
iodine and recombinant human thyrotropin 

N.N. Stepura, G.A. Zamotayeva, S.V. Gulevatyi, N.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The use of recombinant human thyrotropin before postopera-

tive radioiodine ablation in patients with differentiated thyroid cancer al-

lows to prevent undesirable effects of hypothyroidism and reduce radio-

toxicity. The aim of the work was to compare the immunogenic action of 

131-I in patients with thyroid cancer at various approaches to treatment 

with radioactive iodine: with the use of recombinant human thyrotropin 

and with the abolition of thyroid hormones. Materials and methods. The 

levels of circulating immune complexes (CIC) were measured after radio-

iodine therapy in 29 euthyroid patients submitted to recombinant human 

thyrotropin therapy (group A) and 35 hypothyroid patients with levothy-

roxine withdrawal (group B). CIC analysis was carried out the day before, 

in 6 days, 1 and 6 months after radioiodine administration in both groups. 

Results. Significant changes in CIC were not detected throughout the fol-

low-up period when Thyrogen was used in radioiodine therapy while CIC 

content was significantly increased with a maximum level in one month 

after radioiodine administration in group B. Conclusion. The use of recom-

binant human thyrotropin for radioiodine therapy reduces the negative 

effect of 131-I on the immunological parameters of thyroid cancer patients.

Keywords: thyroid cancer, radioiodine therapy, circulating immune com-

plexes, iodine‑131, recombinant human thyrotropin, hypothyroidism.
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Порівняльний аналіз 
поопераційних ускладнень 
тиреоїдектомії 
та субтотальної резекції 
щитоподібної залози у хворих 
на дифузний токсичний зоб
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С.Л. Шляхтич2, 
Г.М. Терехова1, 
З.Г. Лисова1
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Резюме. Мета  — ретроспективне вивчення результатів хірургічного лікування пацієнтів із дифузним токсичним 
зобом залежно від обсягу операційного втручання (субтотальна резекція щитоподібної залози або тиреоїдектомія) 
з урахуванням тривалості операції, кількості ранніх (кровотечі, пошкодження поворотних гортанних нервів) і пізніх 
поопераційних ускладнень (параліч голосових складок, розвиток стійкого гіпопаратиреозу та рецидиву тиреоток-
сикозу), а також порівняння доз препаратів L-тироксину, що забезпечують компенсацію поопераційного гіпотиреозу. 
Методи: загальноклінічні, інструментальні, імуноферментні, радіоімунні, статистичні. Результати. Після порівняння 
результатів тиреоїдектомії та субтотальної резекції щитоподібної залози у хворих із дифузним токсичним зобом не ви-
явлено вірогідних відмінностей у частоті виникнення таких ускладнень, як кровотеча та парез поворотних гортанних 
нервів, а також паралічу голосових складок і стійкого гіпопаратиреозу. Середня добова доза препаратів тиреоїдних 
гормонів, що забезпечує стан евтиреозу після хірургічного лікування, не залежала від обсягу операції.
Ключові слова: дифузний токсичний зоб, хірургічне лікування, субтотальна резекція щитоподібної залози,  
тиреоїдектомія.

Хірургічне втручання є одним із головних ме­
тодів лікування пацієнтів із дифузним токсичним 
зобом (ДТЗ), проте багато дискусій точиться щодо 
оптимального обсягу оперативного втручання. 

Більшість авторів пропонують тиреоїдектомiю 
(ТЕ), оскільки вважають розвиток поопераційно­
го гiпотиреозу не ускладненням, а метою операції 
у хворих на ДТЗ. Свiй підхід вони аргументують 
тим, що за наявності залишку тиреоїдної тканини 
зберігається «мiшень» для автоантитіл [1-9]. Інші 
пропонують виконувати субтотальну резекцiю V E R T E
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(СР) із диференційованим підходом до об’єму за­
лишку тиреоїдної тканини, аби досягти евтирео­
їдного стану у хворих [10-12].

Метою даного дослідження було вивчення 
результатів хірургічного лікування пацієнтів із 
ДТЗ залежно від обсягу операції (субтотальна ре­
зекція щитоподібної залози або тиреоїдектомія) 
з урахуванням тривалості операції, кількості ран­
ніх (кровотечі, пошкодження поворотних гортан­
них нервів) і  пізніх поопераційних ускладнень 
(параліч голосових складок, розвиток стійкого 
гіпопаратиреозу та рецидиву тиреотоксикозу), 
а також дози препаратів L-тироксину, що забезпе­
чують компенсацію поопераційного гіпотиреозу.

Матеріали та методи

З метою встановлення/підтвердження діагно­
зу проводили обов’язкове обстеження пацієнтів, 
що передбачало застосування клінічних, лабора­
торних та інструментальних методів і включало 
збирання анамнестичних даних, скарг пацієнтів, 
огляд, пальпацію щитоподібної залози (ЩЗ), за­
гальні та біохімічні аналізи крові, визначення ти­
реотропного гормону (ТТГ), тироксину вільного 
(Т4в), трийодтироніну вільного (Т3в), паратгор­
мону, антитіл до тиреопероксидази (АТПО) і до 
рецептора ТТГ (АТрТТГ), електрокардіографію, 
ультразвукове обстеження ЩЗ, добовий холте­
рівський моніторинг.

Для визначення об’єму та структури ЩЗ про­
водили ультразвукове дослідження за стандарт­
ною методикою (апаратами Toshiba SSA‑580A 
та Ultima PA ГРИС. 941217.01343 ИЗ). За наяв­
ності осередкових утворень проводили тонкогол­
кову аспіраційну пункційну біопсію (ТАПБ) під 
контролем ехографії.

Для оцінки функціонального стану ЩЗ і при­
щитоподібних залоз досліджували вміст гормонів 
у  сироватці венозної крові методом радіоімун­
ного аналізу за допомогою стандартних наборів 
фірми Immunotech (Чехія).

Для дослідження рівнів АТПО та АТрТТГ 
у сироватці крові використовували метод імуно­
ферментного аналізу із застосуванням стандарт­
них наборів фірми Medizim (Німеччина).

Оцінку крововтрати проводили за результата­
ми аналізу інтраопераційної та ранньої поопера­
ційної крововтрати (у першу добу) та пооперацій­
них кровотеч протягом 6 діб після операційного 
втручання, а також визначення показників «чер­

воної крові» — гемоглобіну та еритроцитів. Інтра­
операційну крововтрату визначали гравіметрич­
ним методом за Е.  Wangensteen у  модифікації 
Е.  Cacers і  G.  Whiteeemburg  [13]. Ранню поопе­
раційну крововтрату оцінювали за масою крові 
в ємності вакуумно-аспіраційної дренажної сис­
теми. Спостереження за дренажними системами 
здійснювали впродовж 20-24 годин після опера­
ційного втручання.

Для аналізу частоти ускладнень упродовж 
6 діб по операції фіксували випадки пізніх поопе­
раційних кровотеч.

Перед оперативним втручанням усі пацієнти 
отримали консультацію отоларинголога. Після 
операційного втручання за підозри на травму­
вання поворотного гортанного нерва пацієнтів 
повторно оглядав отоларинголог із проведенням 
непрямої ларингоскопії.

Статистичну обробку результатів проводили за 
допомогою пакета статистичних програм Microsoft 
Excel із використанням методів варіаційної статис­
тики (t-критерію Стьюдента для визначення віро­
гідності різниці середніх величин). Дані наведено 
як М±m. Різницю вважали вірогідною за р<0,05. 
Кореляційний аналіз між рядами показників вико­
нували за допомогою критерію χ² Пірсона.

Результати та їх обговорення

Проаналізовано 130 історій хвороб пацієн­
тів із ДТЗ, які пройшли хірургічне лікування. 
Групу становили 29 чоловіків і 101 жінка віком 
від 19 до 76 років (у середньому 44,1±3,2 року). 
Тривалість захворювання на момент операції 
коливалась від 1 до 30 років, становивши в се­
редньому 4,6±1,2 року.

Основними показаннями до оператив­
ного лікування були: великі розміри зоба  — 
у  79  (60,8%) пацієнтів, рецидивуючий перебіг 
захворювання  — у  80 (61,5%), серцево-судинні 
ускладнення — у 38 (29,2%), із них недостатність 
серцевих клапанів із серцевою недостатністю 
III  ступеня мали 25 (19,2%) пацієнтів, фібри­
ляцію передсердь — 10 (7,69%). Тиреотоксичну 
офтальмопатію діагностовано в 38 (29,2%) хво­
рих, осередкові утворення в ЩЗ — у 33 (25,38%), 
медикаментозну алергію на тиреостатичні пре­
парати — у 3 (2,3%) хворих.

Усі хворі перед оперативним втручанням 
отримували терапію тиреостатиками, бета-бло­
каторами, за необхідності  — преднізолоном, і  на 
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момент операції були в  стані компенсації тирео­
токсикозу. Рівні ТТГ і тиреоїдних гормонів стано­
вили в середньому: ТТГ — 1,1±0,08 мОд/л, Т4в — 
13,8±1,4 пмоль/л, Т3в — 3,46±0,4 пмоль/л. Рівень 
АТПО становив у середньому 456,41±32,2 МО/мл, 
АТрТТГ  — 24,84±3,01  МО/л, що було вірогідно 
вище за референтні показники норми (р<0,05).

Для зменшення швидкості кровобігу в  ЩЗ 
призначали препарати неорганічного йоду, які 
активно використовуються в  підготовці до опе­
ративного лікування. Пацієнтам із  медикамен­
тозною алергією перед операційним втручанням 
проводили плазмаферез (2-3 сеанси).

За результатами рентгенографії шийно-за­
груднинного простору з  контрастуванням стра­
воходу барієм у 68 пацієнтів виявлено ознаки від­
хилення трахеї у 28 (41,2%) випадках і компресію 
стравоходу у 12 (17,6%) хворих.

Перед оперативним втручанням усі пацієнти 
пройшли обстеження в  отоларинголога. За ре­
зультатами непрямої ларингоскопії у  2  пацієн­
тів було виявлено неповне змикання голосових 
складок під час фонації, зумовлене в одному ви­
падку парезом правого, у другому — лівого пово­
ротного гортанного нерва.

Вибір методу анестезії здійснювали з  ураху­
ванням багатьох чинників: функціонального ста­
ну ЩЗ, характеру, розмірів і локалізації зоба, змін 
анатомо-топографічних структур шиї, стану жит­
тєво важливих функцій, віку пацієнта, наявнос­
ті або відсутності супутньої хронічної патології, 
обсягу запланованого операційного втручання. 
Основними завданнями анестезіологічного за­
безпечення під час оперативного втручання були: 
захист лабільної психічної сфери пацієнтів, що 
найліпше досягалось застосуванням транквілі­
заторів (гідазепам 0,02-0,05  г тричі на день) на 
етапах передопераційної підготовки та безпосе­
редньо в  премедикації. Для премедикації, спря­
мованої на передопераційну симпатичну бло­
каду, застосовували 0,01% клофелін у  дозі 1  мл 
внутрішньом’язово.

Для введення в  анестезію обирали медикацію 
з  м’яким початковим періодом індукції, яка не 
подразнює рефлексогенні зони дихальних шля­
хів і не стимулює вагусні ефекти; застосовувався 
пропофол із розрахунку 2-2,5 мг/кг, в/в, по 40 мг 
кожні 10 хвилин до настання ефекту. З метою ви­
ключення свідомості також використовували про­
пофол у  дозі 4-12  мг/кг у  вигляді безперервної 
інфузії шприцевим насосом. Ефективною була 

преоксигенація з  раннім переходом на штучну 
вентиляцію легень, адже оперативні втручання на 
ЩЗ «на самостійному диханні» для виявлення по­
шкодження поворотного нерва за допомогою мов­
ного контакту обґрунтовано відійшли в минуле.

Додатково до програми інтраопераційного 
знеболювання включали препарати, які сприя­
ли гальмуванню надмірного виділення та дії ти­
реоїдних гормонів на органи та системи, а саме: 
гангліоблокатори, нейролептики, β-блокатори, 
глюкокортикоїди. Найчастіше використовували 
дексаметазон 4-8  мг в/в, метопролол 1-2  мг/хв 
в/в, кордарон 5 мг/кг протягом 20-120 хв на 5% 
глюкозі, дроперидол 15-20 мг в/в.

Для анестезіологічного забезпечення ми від­
мовились від традиційних інгаляційних анесте­
тиків, оскільки вони стимулюють симпато-адре­
налову активність, а фторотан провокує розвиток 
тиреотоксичної гепатопатії аж до гострої печін­
кової недостатності. За тяжкого тиреотоксикозу 
повноцінний нейровегетативний захист забезпе­
чували нейролептаналгезією.

Інтраопераційну аналгезію досягали коротко­
діючим опіоїдом фентанілом у дозі 2,5-150 мкг/кг 
з індивідуальними інтервалами між введеннями.

У поопераційний період здійснювали моніто­
ринг гемодинаміки (контроль АТ і ЧСС) і темпе­
ратурних показників, продовжували інфузію ізо­
тонічних розчинів в об’ємі 1-1,5 л і застосування 
β-блокаторів і  глюкокортикоїдів із поступовим 
зменшенням доз. Для ліквідації транзиторної гі­
покальціємії призначали препарати кальцію.

У перші 2 доби пацієнти скаржились на незна­
чний біль у ділянці поопераційної рани, диском­
форт під час ковтання, які усувались введенням 
ненаркотичних анальгетиків. У  першу добу по 
операції температура тіла пацієнтів підвищува­
лась до субфебрильних значень і  найчастіше не 
вимагала лікування.

Якщо на етапі компенсації тиреотоксикозу па­
цієнт приймав преднізолон, у поопераційний пе­
ріод його відміняли за схемою: по 5 мг упродовж 
7 днів. Дози β-блокаторів, що застосовувались 
для лікування різних видів порушення серцево­
го ритму на передопераційному етапі, поступово 
зменшували по досягненні стану медикаментоз­
ної компенсації, а після оперативного лікування 
в більшості хворих відміняли зовсім. Приймання 
препаратів для лікування супутньої патології, 
призначених лікарями-консультантами, продо­
вжували в поопераційний період. V E R T E
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Після виконаної операції здійснювали гісто­
логічне дослідження видаленої тканини ЩЗ. Се­
ред 102 пацієнтів із ДТЗ у 63 (61,7%) гістологіч­
них препаратах виявлено характерну посилену 
проліферацію епітелію з переважаючим перетво­
ренням сосочкових виростів на фолікули, фо­
лікулярний епітелій циліндричної або кубічної 
форми з рідким колоїдом. У кожному п’ятому ви­
падку спостерігали трансформацію фолікуляр­
ного епітелію в клітини Ашкиназі.

У 18 (17,6%) випадках спостерігали паренхіма­
тозний тип будови тканини. Проліферація відбу­
валась паралельно з  надмірним новоутворенням 
дрібних фолікулів, вистелених низьким цилін­
дричним епітелієм і лімфоїдними інфільтратами. 
У 21 (20,6%) випадку будова залози мала колоїд­
но-проліферативний характер із підсиленою про­
ліферацією тиреоїдного епітелію з  утворенням 
подушечок Сандерсона або сосочкових виростів. 
Фолікулярний епітелій у більшій частині — кубіч­
ний, колоїд — в основному оксифільний, рідкий.

Окремо проаналізовано результати гістологіч­
ного дослідження видалених ЩЗ у 28 пацієнтів із 
вузловими утвореннями на тлі ДТЗ. У 22 (78,6%) 
виявлено вузловий колоїдний зоб макро-, нор­
мо- та мікрофолікулярної будови з поодинокими 
подушечками Сандерсона, у  2  (7,1%) випадках  
спостерігали макро-, нормо-, мікрофолікуляр­
ний зоб, який поєднувався з вираженим ядерним 
поліморфізмом, лімфоїдною інфільтрацією та 
склерозуванням строми, що імітувало вузлоут­
ворення. В  одному (3,6%) випадку встановлено 
фолікулярну аденому на тлі позавузлової тка­
нини з  мікрофолікулярною будовою, вираже­
ною гіперплазією та рубцюванням, ще в одному 
(3,6%)  — аденоматозні вузли з  кістоподібною 
дегенерацією; у 2 (7,1%) хворих гістологічно під­
тверджено папілярний рак ЩЗ.

За результатами УЗД кукси після субтоталь­
ної резекції ЩЗ її розміри становили від 1 см3, до 
3 см3, у середньому — 2,2±0,1 см3.

Результати хірургічного лікування пацієнтів 
із ДТЗ залежно від обсягу операції (субтотальна 
резекція ЩЗ або тиреоїдектомія) наведено в та-
блиці 1.

Порівняння результатів тиреоїдектомії та 
субтотальної резекції ЩЗ не виявило вірогід­
них відмінностей у таких оцінюваних критеріях 
операційного втручання, як середня тривалість 
операції, середній об’єм інтраопераційної кро­
вовтрати та середня тривалість поопераційного 

стаціонарного лікування. Вірогідні відмінності 
спостерігали для показників об’єму кукси ЩЗ 
і середньої кількості виділень по дренажу. Отже, 
за усіх рівних вихідних умов результати порів­
няння наслідків тиреоїдектомії та субтотальної 
резекції ЩЗ, виконаних хірургами достатньої 
кваліфікації, дозволяють вважати, що опера­
тивним втручанням із меншим ризиком є саме 
тиреоїдектомія.

Кількість ранніх поопераційних ускладнень 
наведено в таблиці 2.

Як видно з наведених даних, досліджувані па­
раметри вірогідно не різнились у  групах субто­
тальної резекції ЩЗ і  тиреоїдектомії (за  умови 
проведення операції хірургами однакового квалі­
фікаційного рівня).

За результатами індивідуального аналізу слід за­
значити, що ранній поопераційний період в одного 
пацієнта ускладнився кровотечею з підшкірних су­
дин, у 2 випадках зафіксовано кровотечу з верхньої 
правої артерії, в одному випадку — з правої судин­
ної ніжки та в однієї пацієнтки — з кукси ЩЗ.

Оригінальні дослідження

Таблиця 1.  Результати хірургічного лікування залежно 
від обсягу оперативного втручання (М±m, n=130)

Показник Тиреоїд­
ектомія 
(n=65)

Субто­
тальна 
резекція 
ЩЗ (n=65)

Середня тривалість операції (хв) 110,83±6,40 108,79±2,39
Середній об’єм інтраопераційної 
крововтрати (мл)

84,80±1,39 85,40±1,46

Об’єм кукси ЩЗ (см3) 0 2,20±0,06*
Середня кількість виділень по 
дренажу (мл)

46,60±0,93 65,86±1,33*

Середня тривалість гіпертермії 
(год)

20,12±0,68 20,62±0,67

Середня тривалість 
поопераційного стаціонарного 
лікування (дні)

6,77±0,06 6,59±0,07

Примітка: * — вірогідна різниця ТЕ за t-критерієм Стьюдента 
(р<0,05).

Таблиця 2.  Частота ранніх поопераційних ускладнень 
субтотальної резекції щитоподібної залози та тиреоїдектомії 
у хворих на ДТЗ, n (%)

Ускладнення Субтоталь­
на резекція 
ЩЗ (n=65)

Тиреоїд­
ектомія 
(n=65)

р

Поопераційна кровотеча 3 (4,6) 2 (3,1) 0,6483
Транзиторний  
гіпопаратиреоз

6 (9,2) 5 (7,7) 0,7526

Парез голосових складок 6 (9,2) 5 (7,7) 0,7526

Примітка: р — вірогідність різниці за критерієм χ² Пірсона.
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Ознаки транзиторного гіпопаратиреозу ви­
явлено на 3-5-у  добу в  6 (9,3%) пацієнтів після 
субтотальної резекції ЩЗ та в 5 (7,7%) пацієнтів 
після тиреоїдектомії.

Як відомо, головною причиною порушення 
рухливості голосових складок є травматизація 
поворотних гортанних нервів під час оперативно­
го втручання у випадках деформації топографо-
анатомічних співвідношень унаслідок значного 
збільшення ЩЗ або анатомічної близькості по­
воротного гортанного нерва з  нижньою щито­
подібною артерією, надмірного застосування 
електрокоагуляції або за рахунок розвитку по­
операційного набряку, гематоми або залучення 
нерва в рубцевий процес. За тривалістю перебігу 
пошкодження поворотних гортанних нервів роз­
поділяють на два види: транзиторні порушення, 
що тривають до 6  міс., і  стійкі порушення, які 
тривають понад 6 місяців.

Зазвичай у  ранній поопераційний період до­
ступні інструментальні методи не дозволяють 
об’єктивно диференціювати парез і параліч пово­
ротних гортанних нервів, можливо діагностувати 
лише порушення рухливості голосових складок. 
Часто в  цей період однобічне пошкодження по­
воротного гортанного нерва може спричиняти 
рефлекторний спазм голосової складки на контр­
латеральному боці, що імітує клініку цілковитого 
паралічу гортані.

Результати індивідуального аналізу особли­
востей пошкодження поворотних гортанних 
нервів показали, що на першу добу після опера­
ційного втручання в 16 (12,3%) пацієнтів розви­
нулись охриплість голосу, або афонія, помірні 
або значні порушення дихання, напади кашлю. 
За даними непрямої ларингоскопії в 3 (2,3%) па­
цієнтів виявлено парез правої голосової складки, 
у 4 (3,1%) — лівої, двобічний парез — у 4 (3,1%) 
пацієнтів, парез лівої голосової складки та пара­
ліч правої — у 2 (1,5%) пацієнтів, парез правої го­
лосової складки та параліч лівої — в одного (0,8%) 
пацієнта, у 3 (2,3%) прооперованих діагностовано 
двобічний параліч голосових складок. Вірогідної 
різниці в частоті цього ускладнення залежно від 
обсягу хірургічного втручання не виявлено.

Аналіз розвитку пізніх поопераційних усклад­
нень (паралічу голосових складок, стійкого гі­
попаратиреозу та рецидиву тиреотоксикозу) 
проведено на підставі даних клінічного та гормо­
нального обстеження прооперованих у  терміни 
від 6 до 12 міс. (для паралічу голосових складок 

і стійкого гіпопаратиреозу) та 5 років для реци­
диву ДТЗ після операційного втручання.

Кількість пізніх поопераційних ускладнень за­
лежно від обсягу операційного втручання у хво­
рих на ДТЗ наведено в таблиці 3.

Як видно з наведених даних, вірогідної різниці 
в  частоті розвитку паралічу голосових складок, 
стійкого гіпопаратиреозу та рецидиву ДТЗ після 
субтотальної резекції ЩЗ або тиреоїдектомії не 
виявлено.

У 124 (95,4%) пацієнтів після проведення опе­
ративного втручання діагностовано пооперацій­
ний гіпотиреоз. У 6 (4,6%) хворих після субтоталь­
ної резекції ЩЗ зафіксовано евтиреоїдний стан, 
у 2 розвинувся рецидив тиреотоксикозу: в одного 
пацієнта  — через 16  міс., у  другого  — впродовж 
24  міс. після операційного втручання. Хворих із 
рецидивом тиреотоксикозу в подальшому було на­
правлено на лікування радіоактивним йодом (131І).

Усім пацієнтам із поопераційним гіпотиреозом 
(95,4%) призначали замісну терапію препарата­
ми тиреоїдних гормонів. Добова доза препаратів 
тиреоїдних гормонів, що забезпечувала евтирео­
їдний стан, становила 125,5±12 мкг у групі після 
субтотальної резекції ЩЗ і 131,75±14 мкг після 
тиреоїдектомії. Отже, вірогідної різниці в  дозах 
тиреоїдних гормонів для пацієнтів після хірур­
гічного втручання на ЩЗ різного обсягу не вияв­
лено (р>0,05 за t-критерієм Стьюдента).

Висновки

1.	 Порівняння результатів тиреоїдектомії та 
субтотальної резекції ЩЗ у  пацієнтів із ДТЗ 
не продемонструвало вірогідних відміннос­
тей у  частоті виникнення таких ускладнень, 
як кровотеча та парез поворотних гортанних 
нервів, а  також розвитку паралічу голосових 
складок і стійкого гіпопаратиреозу.

2.	 Середня добова доза препаратів тиреоїдних 
гормонів, необхідна для досягнення стану ев­

Таблиця 3.  Частота пізніх поопераційних ускладнень після 
субтотальної резекції щитоподібної залози та тиреоїдектомії 
у хворих на ДТЗ, n (%)

Ускладнення Субтоталь­
на резекція 
ЩЗ (n=65)

Тиреоїд­
ектомія 
(n=65)

р

Параліч голосових складок 2 (3,1) 1 (1,5) 0,5591
Стійкий гіпопаратиреоз 3 (4,6) 1 (1,5) 0,3097
Рецидив ДТЗ 2 (3,1) 0 (0) 0,1541

Примітка: р — вірогідність різниці за критерієм χ² Пірсона.
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тиреозу після хірургічного лікування хворих 
із ДТЗ, не залежить від обсягу операційного 
втручання.
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Сравнительный анализ послеоперационных 
осложнений тиреоидэктомии и субтотальной 
резекции щитовидной железы у больных диффузным 
токсическим зобом

Ю.В. Булдыгина1, С.Л. Шляхтич2, Г.Н. Терехова1, 
З.Г. Лисова1

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2Киевский городской центр эндокринной хирургии, КГКБ № 3

Резюме. Цель — ретроспективное изучение результатов хирурги-

ческого лечения пациентов с  диффузным токсическим зобом в  за-

висимости от объема операционного вмешательства (субтоталь-

ная резекция щитовидной железы или тиреоидэктомия) с  учетом 

продолжительности операции, количества ранних (кровотечений 

и  повреждений поворотных гортанных нервов) и  поздних после

операционных осложнений (паралич голосовых складок, развитие 

стойкого гипопаратиреоза и  рецидива тиреотоксикоза), а  также 

сравнение доз препаратов L-тироксина, которые обеспечивают 

компенсацию послеоперационного гипотиреоза. Методы: клини-

ческие, инструментальные, иммуноферментные, радиоиммунные, 

статистические. Результаты. После сравнения результатов опера-

ционных вмешательств у  больных диффузном токсическим зобом, 

а  именно тиреоидэктомии и  субтотальной резекции щитовидной 

железы, не выявлено достоверных отличий в частоте таких осложне-

ний, как кровотечение, парез поворотных гортанных нервов, а также 

голосовых складок и  стойкий гипопаратиреоз. Средняя суточная 

доза препаратов тиреоидных гормонов, которая обеспечивает со-

стояние эутиреоза после хирургического лечения пациентов с диф-

фузным токсическим зобом, не зависела от объема операции.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, хирургическое ле-

чение, субтотальная резекция щитовидной железы, тиреоидэктомия.

Comparative analysis of the postoperative 
complications of thyroidectomy and subtotal thyroid 
gland resection in patients with the diffuse toxic goiter

Yu.V. Buldygina1, S.L. Shlyakhtych2, G.M. Terekhova1, 
Z.G. Lisova1

1 State Institution «Institute of Endocrinology and Metabolism of V.P. Komisarenko 
of NAMS of Ukraine»
2 Kyiv City Center of Endocrine Surgery

Abstract. The goal of the research was to study retrospectively the 

results of surgical treatment of diffuse toxic goiter depending on the 

volume of surgical intervention (subtotal thyroid and thyroid gland 

resection), namely the duration of the operation, the number of early 

postoperative complications (bleeding and recurrent laryngeal nerve 

injury) and late postoperative complications (vocal cords paralysis, 

development of stable hypoparathyroidism and thyrotoxicosis 

recurrence), as well as comparison of doses of levothyroxine providing 

compensation of postoperative hypothyroidism. Methods:  general 

medical, instrumental, immunoenzyme, radioimmunoassay techniques, 

statistical. Results. After comparing the results of surgical intervention 

for diffuse toxic goiter, namely, thyroidectomy and subtotal resection of 

the thyroid gland, there were no probable differences in the frequency 

of occurrence of such complications as the flow of blood and paresis 

of recurrent laryngeal nerves, as well as paralysis of the vocal cords 

and persistent hypoparathyroidism. The average daily dose of thyroid 

hormones providing the state of euthyroidism after surgical treatment 

of diffuse toxic goiter (DTG) did not depend on the volume of surgical 

operation.

Keywords: diffuse toxic goiter, surgical treatment, subtotal resection of 

the thyroid gland, thyroidectomy.
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Тиреотропна функція 
гіпофіза та йодний статус 
у хворих на рак щитоподібної 
залози напередодні 
призначення І‑131

М.Д. Тронько, 
В.І. Кравченко, 
С.В. Гулеватий, 
В.І. Красніков, 
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В.А. Музь

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

Резюме. Мета роботи. Вивчення тиреотропної функції гіпофіза та йодного статусу хворих на диферен-
ційований рак щитоподібної залози напередодні введення їм радіоактивного йоду. Матеріали та мето­
ди. Обстежено 110 хворих на папілярний і фолікулярний рак щитоподібної залози, прооперованих 2016-
2017  роками, яких було госпіталізовано у відділення радіонуклідної діагностики та терапії ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН України». Серед обстежених було 90 жінок 
віком 40±12,34 року та 20 чоловіків віком 42±11,0 року. За один місяць перед госпіталізацією хворим від-
міняли супресивну терапію L-тироксином і призначали низькойодну дієту. Безпосередньо перед госпіталі-
зацією проводили клінічне та лабораторне обстеження хворих. Результати. Рівень ТТГ на час обстеження 
у жінок становив 79,0±28,5 мМО/л, у чоловіків — 83±27,0 мМО/л. Медіана тиреоглобуліну (Тг) для всієї групи 
становила 4,1 нг/мл, у 44,64% випадків виявлено рівень Тг 2 нг/мл або нижче, що позитивно розцінюється 
відносно прогнозу абляції радіоактивним йодом. Рівень Тг понад 2 нг/мл виявлено в 55,35% спостережень, 
із них у 17,86% — понад 50 нг/мл, у 8,93% — понад 100 нг/мл. Медіанне значення рівня екскреції йоду в об-
стежених становило 92,87 мкг/л, від 9,34 мкг/л до 851 мкг/л (від 19,0 мкг/добу до 588,41 мкг/добу). Понад 75% 
хворих мали йодурію, нижчу від 100 мкг/г креатиніну, серед них 20% мали ідеальні результати — нижче від 
30 мкг/г креатиніну, чверть хворих, імовірно, не дотримували необхідного низько-йодного харчування та 
мали йодурію понад 100 мкг/г креатиніну. Усі хворі отримали І‑131 у середньому в дозі 3844,15±227,89 МБк 
(від 2180 МБк до 6000 МБк залежно від маси тіла та клінічного діагнозу). Висновок. Встановлено необхід-
ність суворішого дотримання хворими низькойодної дієти та проведення терапії І‑131 після досягнення 
хворими задовільного йодного статусу.
Ключові слова: тиреоїдектомія, низькойодна дієта, тиреотропний гормон, тиреоглобулін, йодурія, опро-
мінення радіойодом.
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Чорнобильська аварія та опромінення щито­
подібної залози (ЩЗ) радіоактивним йодом є 
причиною виникнення значної кількості раків 
цієї залози, зокрема в населення України [1-3]. 
Основними типами раку є папілярний і  фолі­
кулярний, які вважаються диференційовани­
ми типами та мають позитивні прогнози [4-6]. 
У наших дослідженнях 98% випадків становив 
папілярний рак ЩЗ. Загальноприйнята форма 
лікування диференційованого раку ЩЗ  — то­
тальна тиреоїдектомія, радіоактивна абляція, 
супресія та замісна гормональна терапія ти­
роксином. Після хірургічного втручання зали­
шаються окремі тиреоцити та незначні частки 
тканини ЩЗ у шиї й можливі метастази в різ­
них тканинах. Уражена диференційованим 
раком ЩЗ та її залишки мають величезну по­
требу в йоді, яку можна використовувати з ме­
тою діагностики та лікування із застосуванням 
радіоактивного йоду  [7, 8]. У  ЩЗ функціонує 
натрій-йод-сімпортер (NIS), який забезпечує 
накопичення йоду проти градієнта концентра­
ції  [9, 10]. Експресія NIS у  пухлині ЩЗ коре­
лює з  її здатністю концентрувати радіоактив­
ний йод. Тиреотропний гормон (ТТГ) регулює 
експресію генів, пов’язаних із синтезом гормо­
нів у  ЩЗ, а  також NIS, тиреоглобуліну (Tг), 
тиреопероксидази (TPO)  [10]. Підвищення 
рівня ТТГ у сироватці внаслідок тиреоїдектомії 
напряму стимулює експресію гена NIS і  тран­
спорт NIS у мембрану тиреоцитів, що підвищує 
захоплення радіоактивного йоду. Поглинан­
ня йодиду після стимуляції ТТГ є достатнім 
у більшості пацієнтів із раком ЩЗ для утиліза­
ції бета-випромінювання радіоактивного йоду 
в процесі лікування метастазів або залишків ра­
кових клітин після видалення пухлини. Понад 
70% усіх випадків диференційованого раку ЩЗ 
здатні концентрувати радіоактивний йод після 
стимуляції ТТГ. В  інших випадках диферен­
ційованого раку ЩЗ не відбувалося експресії 
NIS, незважаючи на стимуляцію ТТГ, а це свід­
чить про негативний прогноз [11, 12]. Встанов­
лено, що зниження регуляції експресії гена NIS 
призводить до резистентності до терапії І‑131 
унаслідок зниження рівня поглинання йоду 
в клітинах ЩЗ, ураженої раком [13]. Поопера­
ційна абляція залишків ЩЗ із використанням 
радіоактивного йоду зменшує ризик повторно­
го виникнення хвороби, підвищує термін жит­
тя пацієнта після загальної тиреоїдектомії.

Дієта з  низьким вмістом йоду в  комбінації 
зі стимуляцією ТТГ сприяє утилізації спожи­
того радіоактивного йоду в  залишках тканин 
ЩЗ або пухлині [14]. Погіршення самопочут­
тя хворих після відміни замісної терапії ти­
роксином і  призначення низькойодної дієти 
нерідко призводить до того, що поради лікаря 
не виконуються хворими, тому й виникає ри­
зик не отримати позитивного результату щодо 
зниження рівня йоду в організмі. Різниця між 
дієтою з низьким рівнем споживання йоду та 
дієтою, вільною від споживання йоду, а також 
причини їх недотримання вимагають подаль­
шого вивчення. За повторної необхідності 
приймати радіоактивний йод деякі хворі, по­
силаючись на попередній досвід недостатньо 
радикального лікування радіоактивним йо­
дом, не погоджуються з  вимогою не вживати 
продуктів із високим вмістом йоду, дотриму­
ючи повсякчас відповідної дієти. Пацієнт по­
винен використовувати рекомендації лікаря 
щодо споживання тих або інших продуктів, 
існує широкий вибір продуктів із низьким 
вмістом йоду. Завдання лікаря — зорієнтувати 
хворого на правильну підготовку до поопера­
ційного опромінення метастазів, до виникнен­
ня в  нього мотивації відносно низькойодного 
харчування. Мета роботи — вивчення дійсної 
підготовки хворих до абляції радіоактивним 
йодом і  поліпшення ефекту лікування радіо­
активним йодом папілярного раку ЩЗ.

Матеріали та методи

Обстежено 110  хворих на рак ЩЗ, із них 
108 — із папілярним і 2 — із фолікулярним ра­
ком. Усіх хворих було прооперовано протягом 
2016-2017 років і госпіталізовано на лікування 
у відділення радіонуклідної діагностики та те­
рапії ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї­
ни» через 1 місяць після відміни супресивної 
терапії L-тироксином і  призначення низько-
йодної дієти. Серед обстежених було 90 жі­
нок віком від 18 до 65  років (середній вік  — 
40±12,34 року) та 20 чоловіків віком від 22 до 
58  років (середній вік  — 42±11,0  року). Усім 
хворим було надано рекомендації щодо низь­
койодної дієти, наведені в таблиці 1.

Визначення концентрацій ТТГ, Тг, антитіл 
до тиреоглобуліну (АТТГ) проводили з вико­
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ристанням РІА набору фірми IMMUNOTECH 
(Чехія). Референтні значення відповідно до 
набору реактивів, які використовувались, 
становили: ТТГ  — 0,17-4,05  мМО/л, Тг  — 
0-50 нг/мл, АТТГ — 0-30,0 МО/мл.

Проби сечі отримували від кожного паці­
єнта відповідно до загального протоколу про­
ведення досліджень і  зберігали за темпера­
тури 5 оС, якщо проби аналізували протягом 
24  годин, якщо пізніше  — за –20 оС. Концен­
трацію йоду в сечі визначали методом Sandell-
Kolthoff  [15] у  модифікації Dun  [16] із вико­
ристанням спектрометрії. Рівень креатиніну 
сироватки крові вимірювали з використанням 
наборів реагентів «CREATININE ALKALINE 
PICRATE» BioSystems S.A.  Barcelona (Іс­
панія). Визначення креатиніну здійснювали 
шляхом вимірювання забарвленого комплек­
су, який утворюється після взаємодії креати­

ніну з  пікриновою кислотою в  лужному се­
редовищі, на cпектрофотометрі з  довжиною  
хвилі 500 нм.

Пацієнти отримували радіоактивний йод 
у  дозі від 2160  МБк до 6000  МБк залежно 
від маси тіла та повного клінічного діагнозу. 
Хворі перебували в  індивідуальних палатах-
боксах протягом 5-6  днів. Напередодні ви­
писки проводили сцинтиграфію всього тіла 
на ОФЕКТ.

Статистичний аналіз виконували за до­
помогою програми SPSS11,0 для Windows 
(SPSS Corporation, Chicago, IL, США) та 
MedStat  [17]. Нормальність даних перевіря­
ли за допомогою тесту Kolmogorov-Smirnoff. 
Різницю між середніми значеннями обрахо­
вували за допомогою t-тесту для незалежних 
зразків. За нормального розподілу даних ре­
зультати представляли як середні (М) ± стан­
дартне відхилення. За анормального розподі­
лу дані представляли як медіану та 25% і 75% 
квартилі. Проводили порівняння між групами 
відповідно до тесту Mann-Whitney, вірогідни­
ми вважали різницю за р<0,05.

Результати та обговорення

ТТГ  — найважливіший чинник регуля­
ції функції ЩЗ, його рівень має зворотну 
залежність від вмісту тиреоїдних гормонів 
у  крові та суттєво підвищується після ви­
далення цієї залози. У  даному дослідженні 
середнє значення ТТГ (n=82) у  крові ста­
новило 79,7±28,19  мМО/л, у  56,09% випад­
ків показники були в  межах 30-80  мМО/л, 
у 24,39% — 80-100 мМО/л, у решті проб — по­
над 100 мМО/л (рис. 1). Статевої різниці в по­
казниках ТТГ у чоловіків і жінок не спостері­
галося (83,0±27,0  мМО/л і  79,0±28,5  мМО/л 
відповідно, p>0,05).

Лише в одного хворого рівень ТТГ у крові 
був меншим від 30 мМО/л, що в цілому свід­
чить про повноцінну, радикальну тиреоїдек­
томію. Важливим показником, що визначає 
радикальність видалення ЩЗ, а  також на­
явність/відсутність метастазів раку в  приле­
глих тканинах і  віддалених органах, є рівень 
Тг. Вважають що під час приймання супре­
сивних доз L-тироксину клінічне значення 
має будь-яка концентрація Тг, що перевищує 
тло, надто якщо гіпотиреоз унаслідок відміни 

Таблиця 1.  Рекомендації щодо низькойодної дієти в лікуванні 
диференційованого раку щитоподібної залози

Рекомендується Не рекомендується
Сіль нейодована
Каші та вироби з гречки, 
пшениці, пшона, вівса, 
кукурудзи, рису — до 200 г, 
усі вироби без добавок 
препаратів йоду, яєць 
і молока
Свіже м’ясо птиці, яловичина, 
телятина, баранина — не 
більше за 150 г/день
Олія рослинна: соняшникова, 
кукурудзяна, оливкова
Прісноводна риба
Свіжі овочі або приготовані 
без харчових добавок, 
картопля
Фрукти свіжі: яблука, персик, 
диня, авокадо, цитрусові або 
приготовані з них соки
Гриль, рагу, салати, домашнє 
варення, мед, желе; омлет 
із білків; негазовані та 
газовані безалкогольні напої 
(лимонад, кола дієтична, 
напої, що не містять барвника 
еритропоезину — Е127), 
фіточаї
Домашнє харчування 
з продуктів із
низьким вмісту йоду 
з використанням 
нейодованої солі

Йодована сіль, морська сіль
Хліб, булочні вироби 
з добавкою препаратів йоду, 
йодованої солі, морської 
капусти або морських 
водоростей, із додаванням 
молока, яєць
М’ясні консерви, м’ясо 
з приправами, що містять йод
Масло вершкове, майонез, 
олія соєва. Усі молочні 
продукти, включаючи сирні 
продукти
Морська риба, усі види 
морепродуктів
Кріп, петрушка, зелені листові 
овочі, картопля фрі, соуси, 
соя, квасоля
Консервовані фрукти, 
яблучне пюре, маслини, 
курага, сухофрукти
Солені горішки, чіпси та інші 
снеки. Яєчний жовток, соя 
та продукти з неї, молочний 
шоколад, морозиво. Усі 
продукти та страви, які мають 
червоний, оранжевий або 
брунатний колір (багато 
з них мають йодний барвник 
еритропоезин — Е127)
Користування закладами 
громадського харчування: 
їдальні, кафе, ресторани
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L-тироксину викликає підвищення його рівня. 
Тому оптимальним вважається нульовий або 
майже нульовий рівень Тг у  сироватці  — до 
2 нг/мл. Більші рівні Тг вірогідно вказують на 
наявність залишків ракової тканини, ці показ­
ники необхідно враховувати перед призначен­
ням радіаційної абляції, у деяких виняткових 
випадках вони є показанням для повторних 
операцій із видалення метастазів.

Серед обстежених після тиреоїдектомії до­
слідження Тг проведено в  56 хворих, резуль­
тати наведено на рис.  2. Медіана становила 
4,1 [1,1-11,75] нг/мл. У 44,64% випадків рівень 
Тг не перевищував 2 нг/мл, що може позитив­
но розцінюватися відносно прогнозу після 
абляції радіоактивним йодом. У решті 55,36% 
спостережень рівень Тг був більшим, із них 
у 19,64% — понад 50 нг/мл і у 8,93% — понад 
100  нг/мл, що, можливо, зумовлено присут­
ністю метастазів і може бути показанням для 
більшої дози І‑131 для абляції.

Показники АТТГ були в межах від нуля до 
1000 МО/мл, медіана становила 20,0 МО/мл. 
Кількість результатів у  межах 0-100  МО/мл 
становила 85,2%, понад 100  МО/мл  — 14,8%, 

серед них один випадок із титром антитіл 
1000  МО/мл. З  огляду на те, що рак ЩЗ ін­
коли супроводжується автоімунним тиреої­
дитом, у клінічному аналізі стану хворого до­
слідження цих показників має певне значення. 
Але антитіла в  крові залишаються навіть за 
відсутності антигену, тому ми вважаємо, що 
визначення АТТГ для характеристики ефек­
тивності абляції має обмежене значення на 
етапі лікування раку ЩЗ радіоактивним йо­
дом після тиреоїдектомії.

Важливим моментом для досягнення ефек­
тивності введеного радіоактивного йоду є 
максимальне зниження вмісту власного, нера­
діоактивного йоду в організмі. Це досягається 
шляхом відміни приймання супресивних доз 
L-тироксину та дієти з низьким вмістом йоду 
в продуктах.

Медіана рівня екскреції йоду в обстежених 
становила 92,87 мкг/л, у межах від 9,34 мкг/л 
до 851 мкг/л (від 19,0 мкг/добу до 588,41 мкг/
добу). Суттєвої різниці в показниках йодурії, 
ТТГ і креатиніну залежно від статі не виявле­
но, лише показник Тг був вірогідно меншим 
у жінок (табл. 2).

Таблиця 2.  Показники тиреотропної функції, тиреоглобуліну та йодурії у хворих на рак ЩЗ перед опроміненням

Стать n Йодурія, мкг/л
МЕ [1-3-я 
квартилі]

ТТГ, мМО/л
МЕ [1-3-я 
квартилі]

Тг, нг/мл
МЕ [1-3-я 
квартилі]

Креатинін, 
ммоль/л
МЕ [1-3-я квартилі]

Доза 
опромінення, МБк
М±m

Чоловіки 20 104,04 [63,68-
182,95]

83,5 [63,9-96,67] 10,2 [5,53-40,99] 17,2 [13,58-20,48] 3830,89±208,53

Жінки 90 89 [49,64-186,38] 75,88 [59,7-97,3] 2,5 [0,45-9,1]* 14,1 [10,75-20,33] 3847,04±225,76
Загалом 110 92,87 [53,85-188,85] 75,89 [60,13-97,97] 4,1 [1,15-11,75] 14,8 [11,23-20,70] 3844,15±227,89

Примітка: * — вірогідна різниця з показником чоловіків (p<0,005).

Рис. 1.  Гістограма розподілу показників ТТГ у сироватці 
крові обстежених перед введенням І‑131.

Рис. 2.  Гістограма розподілу показників тиреоглобуліну 
в сироватці крові обстежених перед введенням І‑131.
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Припустимий відносний показник ефек­
тивності запланованої абляції радіоактивним 
йодом залишків ЩЗ у  прооперованих ви­
значається в сечі в межах менше від 100 мкг 
йоду на г креатиніну. У  даному дослідженні 
близько 74% хворих мали такі показники йо­
дурії. Серед них 20% мали ідеальні резуль­
тати  — менше від 30  мкг/г креатиніну. Але 
майже чверть хворих, можливо, не дотриму­
вали необхідного низькойодного харчуван­
ня, були погано підготовленими до абляції, 
що в подальшому могло негативно вплинути 
на результати радіойодної терапії (табл.  3). 
На жаль, половина із цих хворих мали йоду­
рію понад 150 мкг/г креатиніну, коли взагалі 
проводити абляцію радіойодом не рекомен­
дується [23].

Отже, розглядаючи отримані дані, необ­
хідно констатувати, що дослідження рівня 
ТТГ і  Тг у  сироватці крові після тиреоїдек­
томії свідчать про радикальний рівень опе­
ративного втручання та добрий прогноз для 
подальшого лікування радіоактивним йодом. 
Застосування низькойодної дієти суттєво 
підвищує ефективність лікування диферен­
ційованого раку ЩЗ із застосуванням абляції 
І‑131. Останнім часом в усіх країнах Європи 
запроваджено масову йодну профілактику, 
унаслідок цього відбувається йодизація ба­
гатьох продуктів, тому виникають труднощі 
щодо дотримання низькойодної дієти, як це 
рекомендується перед введенням радіойоду. 
Було зафіксовано  [18, 19] прогресивне па­
діння рівня йоду в  ЩЗ унаслідок підвищен­
ня споживання населенням йодованої солі та 
харчових добавок, які містять йод, і  взагалі 
зміна харчових звичок населення впливає на 
цей процес.

Україна є єдиною країною в  Європі, де не 
прийнято законодавчі акти відносно масової 
йодної профілактики. На перший погляд це 
сприяє дотриманню низькойодної дієти хво­
рими на рак ЩЗ. Водночас на ринок країни 
надійшли десятки препаратів, що містять йод, 
і відбувається стихійне, неконтрольоване зба­
гачення продуктів йодом, що може впливати 
на складання дієти з низьким вмістом йоду. На 
наш погляд, не можна скидати з  розрахунку 
також низьку свідомість хворих, які після при­
пинення приймання L-тироксину перебувають 
у гіпотиреоїдному стані з відповідним поганим 
самопочуттям і, як наслідок, порушують при­
значену низькойодну дієту. Можливо, саме вра­
ховуючи ці особливості, фахівці з інших країн 
обмежують призначення низькойодної дієти 
перед введенням І‑131 до 2  тижнів  [20-23].  
У  деяких країнах термін низькойодної дієти 
ще менший  — близько 1  тижня  [23, 24]. Мі­
сяць низькойодної дієти у  хворих на дифе­
ренційований рак ЩЗ після тиреоїдектомії та 
відміни приймання L-тироксину, що застосо­
вується в  Україні, є обтяжливим для хворих. 
Після відміни L-тироксину тиреоїдектомо­
вані хворі перебувають у  стані тяжкого гіпо­
тиреозу, який спричинює суттєве погіршення 
якості життя внаслідок порушення водного, 
мінерального й ліпідного обмінів та діяльнос­
ті серцево-судинної системи  [25-27]. Як на­
слідок, у  цих хворих мають місце нездужан­
ня, втомлюваність, порушення сну, диспепсії, 
закрепи, озноб, психологічні симптоми від­
чуття біди, включаючи депресію та занепоко­
єння. Незбалансоване обмежене низькойодне 
харчування ще більше погіршує самопочуття 
хворих. Тому важливим завданням фахівців 
є вивчення можливості корекції цих проявів. 
Ми вважаємо, що одним із моментів лікування 
таких хворих є скорочення стану гіпотиреозу 
та дотримання низькойодної дієти впродовж 
2 тижнів. Прикладів ефективності такої дієти 
досить багато  [20-23], але в  кожному випад­
ку враховували особливості харчування в  тій 
або іншій країні або регіоні. Подальші дослі­
дження, які будуть враховувати йодний статус 
хворих, спосіб лікування, демографічні дані 
пацієнтів, стадію пухлини, дозу радіоактивно­
го йоду, віддалені результати, такі як рецидив 
і  смертність, нададуть необхідну відповідь на 
це важливе питання.

Таблиця 3.  Йодурія в чоловіків і жінок напередодні ведення 
І‑131 (мкг/г креатиніну)

Стать n МЕ [1-3-я 
квартилі]

<30
n (%)

>30 - <100
n (%)

>100
n (%)

Чоловіки 20 56,08 
[32,92-86,08]

3 (15)* 14 (70) 3 (15)*

Жінки 90 52,80 
[31,74-107,85]

20 (22,22)* 44 (48,88) 26 (28,88)*

Загалом 110 54,05  
[32,49-102,16]

23 [20,91) 58 (52,73) 29 (26,36)

Примітка: * — вірогідна різниця з показником групи >30 - <100 мкг/г 
креатиніну. V E R T E
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Висновки

1.	 Рівень тиреотропного гормону в  сироватці 
крові хворих на рак ЩЗ перед введенням 
І‑131 свідчив про достатню стимуляцію за­
лишків тканини ЩЗ у більшості хворих.

2.	 Рівень тиреоглобуліну в сироватці крові по­
над 2 нг/мл вказував на наявність залишків 
тиреоїдної тканини в 55,35% випадків серед 
хворих після тиреоїдектомії та на необхід­
ність абляції радіоактивним йодом у  біль­
шості пацієнтів.

3.	 Більшість хворих (73,6%) мали задовільну 
йодурію — менше від 100 мкг/г креатиніну 
перед терапією радіойодом. Понад чверть 
хворих (26,4%) напередодні введення ра­
діойоду мали надмірний вміст йоду в орга­
нізмі, що заважає дії радіойоду на залишки 
ЩЗ і метастази.

4.	 Йодний статус у хворих на рак щитоподіб­
ної залози вимагає корекції шляхом суво­
рішого дотримання низькойодної дієти та 
відміни L-тироксину, можливо, за 2  тижні 
перед введенням радіойоду.

5.	 Для успішного лікування хворих на дифе­
ренційований рак щитоподібної залози не­
обхідно запровадити обов’язкове визначен­
ня йодурії та проводити терапію І‑131 після 
досягнення задовільного низькойодного 
стану хворих.
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Тиреотропная функция гипофиза и йодный 
статус больных раком щитовидной железы 
перед назначением І‑131

Н.Д. Тронько, В.И. Кравченко, С.В. Гулеватый, 
В.И. Красников, И.А. Лузанчук, Б.К. Медведев, 
В.А. Музь
ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — изучение тиреотропной функции гипофиза 

и йодного статуса больных дифференцированным раком щитовид-

ной железы накануне введения им радиоактивного йода. Материал 
и методы. Обследованы 110 больных папиллярным и фолликуляр-

ным раком щитовидной железы, которые были прооперированы 

в 2016-2017 годах и поступили на лечение в радиологическое отде-

ление ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Ко-

миссаренко НАМН Украины». Среди обследованных было 90 жен-

щин в возрасте 40±12,34 года и 20 мужчин в возрасте 42±11,0 года. 

За один месяц до поступления в радиологическое отделение боль-

ным отменяли супрессивную терапию L-тироксином и  назначали 

низкойодную диету. Непосредственно перед госпитализацией 

проводили клиническое и  лабораторное обследование. Резуль­
таты. Уровень ТТГ на момент обследования у  женщин составлял 

79,0±28,5 мМЕ/л, у мужчин — 83±27,0 мМЕ/л. Медиана тиреглобу-

лина по всей группе составила 4,1 нг/мл, 44,64% обследованных 

имели уровень Тг ниже или равный 2  нг/мл, что позитивно рас-

ценивается в отношении прогноза после абляции радиоактивным 

йодом (І‑131). Уровень Тг выше 2  нг/мл наблюдался в  55,35% слу-

чаев, из них 17,86% имели значения выше 50 нг/мл, 7,14% — выше 

100 нг/мл. Медиана уровня экскреции йода с мочой у обследован-

ных составляла 92,87 мкг/л, в пределах от 9,34 мкг/л до 851 мкг/л 

(от 19,0 мкг/сутки до 588,41 мкг/сутки). Более 75% больных имели 

йодурию ниже 100 мкг/г креатинина, среди них 20% имели идеаль-

ный результат — ниже 30 мкг/г, четвертая часть больных, возможно, 

не придерживались необходимого низкойодного питания и имели 

йодурию выше 100 мкг/г креатинина. Все больные получали I‑131 

в среднем в дозе 3844,15±227,89 МБк (от 2180 МБк до 6 000 МБк) 

в зависимости от массы тела и клинического диагноза. Вывод. Уста-

новлена необходимость более строгого соблюдения больными 

низкойодной диеты и проведения терапии I‑131 после достижения 

больными удовлетворительного низкойодного статуса.

Ключевые слова: тироидэктомия, низкойодная диета, тиреотроп-

ный гормон, тиреоглобулин, йодурия, облучение радиойодом.

Thyrotropic function of hypophisys and iodine 
status in patients with thyroid cancer before 
I‑131 treatment

M.D. Tronko, V.I. Kravcheko, S.V. Gulevatyi, 
V.I. Krasnikov, I.A. Luzanchuk, B.K. Medvedev, 
V.A. Muz
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of National Academy of Medical Science of Ukraine»

Abstract. The aim was to study thyrotropic function of pitu-

itary gland and iodine status in patients with differentiated thy-

roid cancer a day before radioiodine therapy. Materials and 
methods. There were examined 110 patients with papillary 

and follicular thyroid cancer who were subjected to thyroidec-

tomy in 2016-2017 years and radioiodine therapy was started 

in radiological department of the Institute. Study included 

90  women aged 40±12.34 years and 20 men aged 42.0±11.0 

years. One month prior to admission to the radiological depart-

ment, suppressive therapy with L-thyroxine was canceled and a 

low-iodine diet was prescribed in patients. Clinical and labora-

tory examinations of patients were carried out directly before 

hospitalization. Results. TSH level in women was 79.0±28.5 

mIU/liter, in men  — 83.0±27.0 mIU/l at the time of study on-

set. Median thyroglobulin in whole group was 4.1 ng/ml, the 

Tg levels lower or equal 2  ng/ml were observed in 44.64% of 

patients and can be positively estimated regarding to the prog-

nosis after radioiodine (I131) ablation. The Tg levels higher 2 ng/ml 

were observed in 55.35% patients, 17.86% of them had values 

higher 50 and 7.14% — higher 100 ng/ml. The median value of 

the urinary excretion level of iodine in the in the examined sub-

jects was 92.87 mg/l, ranging from 9.34 to 851 μg / l (from 19.0 

to 588.41  µg/24  h). More than 75% patients had ioduria lower 

100 μg/l of creatinine, 20% of patients had an ideal result, iodine 

excretion level  — lower than 30 mcg/L, a quarter part of pa-

tients probably did not adhere to necessary low iodine diet and 

represented ioduria higher than 100 µg/L of creatinine. All pa-

tients were taken I‑131, the average dose 3844.15±227.89 MBq 

(from 2180 to 6000 MBq), depending on body mass and clinical 

diagnosis. Conclusion. The need for more strict adherence to 

low-iodine diet and I131 therapy after patient reach a satisfactory 

low-iodine status have been established.

Keywords: thyroidectomy, low iodine diet, thyrotropic 

hormone, thyroglobulin, ioduria, radioiodine treatment.
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Українсько-Американський 
тиреоїдний проект: огляд 
наукових публікацій 
із питань епідеміології, 
дозиметрії та йодного 
забезпечення

М.Д. Тронько1,  
І.П. Пастер1,  
Г.А. Замотаєва1,  
С.В. Масюк2

1ДУ «Інститут ендокринологiї та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2Державна установа «Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України»

Резюме. Для детального вивчення медичних наслідків аварії на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС) започаткова-
но виконання спільного Українсько-Американського проекту «Науковий проект дослідження раку та інших 
захворювань щитоподібної залози в Україні після аварії на Чорнобильській АЕС» (далі — Проект), який пе-
редбачає обстеження мешканців України: а) які на момент аварії на ЧАЕС постійно мешкали або тимчасово 
перебували в найбільш радіаційно забруднених районах Житомирської, Київської та Чернігівської областей; 
б) яким на момент аварії на ЧАЕС було до 18 років; в) яким у перші тижні після аварії на ЧАЕС було проведено 
радіометрію щитоподібної залози (ЩЗ; г) які були відібрані методом випадкової вибірки. Сформовано когор-
ту чисельністю 13 243 особи, які протягом 1998-2016 рр. пройшли 5 скринінгових обстежень, що включали: 
огляд ендокринологом, ультразвукове та гормональні обстеження ЩЗ, тонкоголкову аспіраційну пункційну 
біопсію та хірургічне лікування (за необхідності), а також визначення рівня екскреції йоду із сечею. Мета — 
бібліографічний огляд наукових публікацій за результатами виконання Проекту. Результати. У 2 публікаціях 
із загальних питань викладено методологію організації та виконання Проекту. У 8 публікаціях із питань епіде-
міології наведено порядок формування когорти Проекту, процедуру проведення скринінгового обстеження 
та характеристику членів когорти; проаналізовано поширеність і встановлено відносний ризик виникнення 
основних нозологічних одиниць тиреоїдної патології (3 612 випадків) серед членів когорти залежно від місця 
постійного мешкання, віку на момент обстеження та статі. У 7 публікаціях із питань дозиметрії реконструйова-
но динаміку випадінь радіоізотопів 131I та 137Cs на поверхню ґрунту, розроблено дозиметричну модель опро-

Огляди
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Унаслідок аварії на четвертому реакто­
рі Чорнобильської атомної електростанції 
(ЧАЕС) 26  квітня 1986  року стався викид 
величезної кількості радіоактивних речовин 
у  довкілля, що у  вигляді радіоактивних опа­
дів забруднили великі території України та 
Білорусі. Особливу небезпеку для організму 
людини становить радіоактивний йод, який 
надходить аліментарним або інгаляційним 
шляхом та інтенсивно накопичується в щито­
подібній залозі (ЩЗ), викликаючи порушення 
в її роботі.

На жаль, найчутливішою до негативного 
впливу радіойоду є ЩЗ дітей і  підлітків, що 
спричинило істотне збільшення кількості ви­
явлених випадків захворювання на злоякісні 
новоутворення ЩЗ серед цього контингенту. 
Ситуацію значно ускладнив дефіцит йоду на 
переважній більшості радіаційно забруднених 
територій, що зумовило більш інтенсивне на­
копичення радіойоду в ЩЗ.

Для детального вивчення медичних на­
слідків впливу іонізуючого опромінення ЩЗ 
після аварії на ЧАЕС проводяться широко­
масштабні дослідження, а  їх результати пу­
блікуються в  провідних наукових журналах. 
Так, аналіз публікацій в  електронно-пошуко­
вій системі PubMed, що її було розроблено 
Національною медичною бібліотекою США 
(National Library of Medicine), дав 3592 запи­
си під ключові слова «Chernobyl/Chornobyl» 
і  «radiation» і  947 записів під ключові слова 
«Chernobyl/Chornobyl» і  «thyroid» станом на 
01.02.2018 року.

1998  року було започатковано виконання 
спільного Українсько-Американського про­
екту «Науковий проект дослідження раку 

та інших захворювань щитоподібної залози 
в  Україні в  результаті аварії на Чорнобиль­
ській АЕС» (далі  — Проект), який передба­
чав обстеження мешканців України: а) які на 
момент аварії на ЧАЕС постійно мешкали або 
тимчасово перебували в  найбільш радіаційно 
забруднених районах Житомирської, Київ­
ської та Чернігівської областей; б) яким на мо­
мент аварії не виповнилося 18  років; в) яким 
у перші тижні після аварії було проведено ра­
діометрію ЩЗ; г) яких було відібрано згідно 
з методом випадкової вибірки.

Виконавцями Проекту з української сторо­
ни є ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
(головна установа-виконавець від України, 
далі — Інститут), ДУ «Національний науковий 
центр радіаційної медицини НАМН України», 
Управління охорони здоров’я Житомирської, 
Київської та Чернігівської обласних держав­
них адміністрацій, з американської сторони — 
National Cancer Institute (головна установа-
виконавець від Сполучених Штатів Америки), 
Columbia University і  U.S.  Department of 
Energy.

Основна мета виконання Проекту передба­
чає проведення медичного обстеження стану 
ЩЗ в осіб, які постраждали внаслідок аварії на 
ЧАЕС, своєчасне виявлення тиреоїдної пато­
логії, надання необхідної медичної допомоги та 
оцінка ролі радіації у виникненні захворювань 
ЩЗ, у тому числі злоякісних пухлин залози.

На початок виконання Проекту (січень 
1998  року) Українська інформаційно-дозиме­
трична база містила записи про 75 349  осіб, 
які народились у  період із  26.04.1968  року 
до 26.04.1986  року, мали прямі виміри радіо­

мінення щитоподібної залози та розраховано індивідуальні дози на ЩЗ 13 204 членів когорти; проаналізовано 
вплив дозових похибок на оцінки радіаційних ризиків. У 4 публікаціях із питань йодного забезпечення по-
казано наявність йододефіциту в членів когорти і  залежність поглинених доз опромінення ЩЗ від йодного 
статусу. Висновок. В опублікованих працях представлено методологію проведення довгострокового клініко-
епідеміологічного когортного обстеження осіб, які зазнали опромінення внаслідок аварії на ЧАЕС. Результати 
тривалого спостереження членів когорти дозволяють провести науково обґрунтовану оцінку ризику виник-
нення раку ЩЗ та іншої тиреоїдної патології залежно від дози опромінення ЩЗ радіойодом.
Ключові слова: аварія на Чорнобильській АЕС, Українсько-Американський тиреоїдний проект, когортне до-
слідження, наукові публікації, бібліографічний огляд.
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активності ЩЗ у  перші тижні після аварії на 
ЧАЕС та 1986  року постійно мешкали в  най­
більш постраждалих районах.

Розрахунки показали, що для досягнення 
задовільної статистичної потужності рівня по­
над 80% необхідно обстежити щонайменше 
12 000  осіб. Ці розрахунки враховували різні 
варіанти можливих ризиків, пов’язаних із ра­
діацією, та різні величини індексу радіобіоло­
гічної ефективності. З урахуванням можливих 
складнощів у подальшій роботі (неможливість 
ідентифікації та відмова від участі потенційних 
членів когорти), з  Української інформаційно-
дозиметричної бази рандомізованим методом 
було відібрано записи на 18 523 особи.

Натомість у  процесі подальшої роботи 
з  встановлення поточної адреси постійного 
мешкання або тимчасового перебування по­
тенційних членів когорти, а також під час за­
прошення на обстеження виявилось, що цієї 
кількості осіб буде бракувати для формування 
вибірки, необхідної для статистичного аналізу. 
Тому за рекомендацією бінаціональної спосте­
режної ради Проекту було додатково відібра­
но записи на 13 862 особи. Отже, у результаті 
двох відборів було сформовано остаточну ко­
горту з 32 385 осіб.

Згідно з  протоколом Проекту один раз на 
два роки всі члени когорти повинні були про­
ходити обстеження співробітниками стаціо­
нарної бригади на базі Інституту та виїзних 
бригад за місцем мешкання (у  лікарнях, по­
ліклініках, амбулаторіях або на фельдшер­
сько-акушерських пунктах). Перед початком 
першого обстеження кожному члену когорти 
детально пояснили мету та завдання Проекту, 
а  також отримали від нього письмову інфор­
мовану згоду на участь у Проекті.

Процедура обстеження членів когорти скла­
далася з  реєстрації, ультразвукового обсте­
ження ЩЗ, аналізу крові (визначення рівнів 
тиреотропного гормону, вільного тироксину, 
тиреоглобуліну, іонізованого кальцію, анти­
тіл до тиреопероксидази та тиреоглобуліну) 
та визначення рівня йоду в  сечі, консультації 
лікаря-ендокринолога з  пальпацією ЩЗ, а та­
кож опитування з  метою реконструкції доз 
опромінення ЩЗ. За необхідності признача­
ли додаткове поглиблене обстеження в клініці 
Інституту (зокрема, тонкоголкову аспіраційну 
пункційну біопсію ЩЗ) і відповідне лікування.

Обстеження проводили в 5 циклів: квітень 
1998  р.  — грудень 2000  р., березень 2001  р.  — 
грудень 2003  р., травень 2003  р.  — квітень 
2005 р., травень 2005 р. — квітень 2007 р., кві­
тень 2012 р. — грудень 2015 р.

Предметом цього огляду є інформація 
про наукові публікації з  питань епідеміоло­
гії, дозиметрії та йодного забезпечення за 
результатами виконання Проекту. За весь 
період виконання Проекту (1998-2017  рр.) 
було опубліковано 21  наукову працю із  цієї 
проблематики.

ЗАГАЛЬНІ ПУБЛІКАЦІЇ

Tronko MD, Bobylyova OO, Bogdanova TI, 
Epshtein OV, Likhtaryov IA, Markov  VV, 
Oliynyk VA, Tereshchenko VP, Shpak VM, 
Beebe G, Bouville A, Brill A, Burch D, Fink D, 
Greenebaum E, Howe G, Luckyanov N, 
Masnyk I, McConnell R, Robbins J, Thomas T, 
Voilleque  P.  Thyroid gland and radiation 
(Ukrainian-American Thyroid Project)  // 
Radiation and Humankind. Proceedings of the 
First Nagasaki Symposium of the International 
Consortium for Medical Care of Hibakushu 
and Radiation Life Science (Nagasaki, Japan, 
21-22 February 2003). International Congress 
Series. 2003, 1258, 91-104.

Протягом 1998-2000 років 13 227 членів ко­
горти пройшли перший скринінг, а  протягом 
2001-2002 років — другий. Виявлено 64 випад­
ки карциноми ЩЗ, у  тому числі 43 випадки 
в  першому скринінгу та 21  — у  другому. Ви­
падки раку переважали в  групах із високою 
дозою опромінення ЩЗ (>1,0 Гр).

Крім того, на першому скринінгу було ви­
явлено 27 випадків доброякісної хірургічної 
патології ЩЗ, серед яких 18 випадків фоліку­
лярної аденоми, 2 випадки мультинодулярно­
го аденоматозного зоба, 4 випадки вузлового 
поодинокого зоба, 1 випадок фіброзного вуз­
лика з  дегенеративними змінами, 1 випадок 
дифузного токсичного зоба (хвороба Грейвса) 
та 1 випадок дифузного евтиреоїдного зоба.

Тронько  МД. Скринінгове обстежен‑
ня — вірогідний метод оцінки впливу Чорно‑
бильської катастрофи на стан щитовидної 
залози у  дітей та підлітків України  // Ен‑
докринологія. 2006;11(1):80-92. (Tronko MD. 
Screening examination: a reliable method 
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of assessing the impact of the Chornobyl 
accident on the thyroid status in children and 
adolescents of Ukraine  // Endokrynologia. 
2006;11(1):80-92).

Викладено методологію організації та ви­
конання спільного Українсько-Американсько­
го тиреоїдного проекту, головна мета якого — 
проведення широкомасштабного тривалого 
епідеміологічного та клініко-морфологічного 
дослідження з  метою виявлення різних форм 
патології ЩЗ в осіб віком від 0 до 18 років на 
момент аварії на ЧАЕС, які мали визначену 
дозу опромінення залози радіоактивним йо­
дом і  мешкали у  8 контрольованих районах 
Київської, Чернігівської та Житомирської 
областей.

Протягом 1998-2000  років шляхом скри­
нінгового медичного обстеження створено ко­
горту, яка включала 13 243 таких обстежених. 
Кожні 2 роки члени когорти проходили по­
вторне обстеження. Усього проведено 4 цикли 
скринінгових досліджень. Отримані результа­
ти свідчать про наявність тиреоїдної патології 
у 26-28% членів когорти, у тому числі діагнос­
товано 88 випадків раку ЩЗ. Встановлено за­
лежність поширеності раку ЩЗ від дози опро­
мінення залози.

ПУБЛІКАЦІЇ З ЕПІДЕМІОЛОГІЇ

Stezhko VA, Buglova EE, Danilova  LI, 
Drozd  VM, Krysenko NA, Lesnikova  NR, 
Minenko VF, Ostapenko VA, Petrenko  SV, 
Polyanskaya ON, Rzheutski VA, Tronko  MD, 
Bobylyova OO, Bogdanova TI, Ephstein  OV, 
Kairo IA, Kostin OV, Likhtarev IA, Markov VV, 
Oliynik VA, Shpak VM, Tereshchenko  VP, 
Zamotayeva GA, Beebe  GW, Bouville  AC, 
Brill  AB, Burch JD, Fink  DJ, Greenebaum  E, 
Howe GR, Luckyanov NK, Masnyk  IJ, 
McConnell RJ, Robbins J, Thomas  TL, 
Voillequé PG, Zablotska LB. A cohort study 
of thyroid cancer and other thyroid diseases 
after the Chornobyl accident: objectives, 
design and methods  // Radiat Res. 2004 Apr; 
161(4):481-92.

У публікації описано мета, дизайн і  мето­
ди когортного дослідження, яке проводить­
ся в  Білорусі та Україні. Загалом обстежено 
25 161 особу віком на момент аварії на ЧАЕС 
<18  років, які кожні 2  роки проходять пере­

вірку на захворювання ЩЗ. Індивідуальні 
дози опромінення ЩЗ оцінювали на підставі 
вимірювання радіоактивності ЩЗ 1986  року 
разом із радіоекологічною моделлю та даними 
опитування.

Приблизно 100 гістологічно підтверджених 
раків ЩЗ виявлено за результатами першого 
скринінгу. Дані дозволять добрати відповідні 
моделі «дози-ефект», які є важливими як для 
радіаційної епідеміології, так і  для громад­
ського здоров’я, з  метою прогнозування ри­
зиків, пов’язаних із впливом радіоактивного 
йоду під час медичних процедур або ядерних 
аварій. Планується продовжити спостере­
ження за групою принаймні протягом трьох 
циклів скринінгу, що дозволить дати точніші 
оцінки ризику.

Тронько МД, Терещенко ВП, Пастер  ІП, 
Дерев’янко ГА, Чайковська ЛВ, Шпак  ВМ, 
Замотаєва ГА, Хау ДжР, Масник ІГ, 
Хатч  М, Заблоцька ЛБ. Спільний науко‑
вий Українсько-Американський тиреоїдний 
проект. I. Епідеміологічна характеристика 
процедури формування когорти та запро‑
шення учасників проекту на перше скринін‑
гове обстеження  // Міжнародний журнал 
з  радіаційної медицини. 2005;7(1-4):116-35. 
(Tronko  MD, Tereshchenko VP, Pasteur  IP, 
Derevyanko AA, Chaikovska  LV, Shpak  VM, 
Zamotayeva GA, Howe  GR, Masnyk IJ, 
Hatch M, Zablotska LB. Joint scientific Ukraine-
USA thyroid project. 1.  Epidemiological 
characteristic of the procedure of cohort 
formation and invitation of study subjects to 
the first screening examination // Int J Radiat 
Med. 2005;7(1-4):116-35).

Детально викладено сучасний стан пробле­
ми радіаційного ураження ЩЗ, організаційні 
засади започаткування Проекту, його мету, 
наукові задачі, об’єкт і  протокол досліджен­
ня. Наведено результати формування когорти, 
пошуку та запрошення потенційних членів ко­
горти, а також причини неучасті частини з них 
в обстеженні. Наведено характеристики потен­
ційних членів когорти згідно з інформаційною 
базою Міністерства охорони здоров’я України 
та потенційних членів когорти, яких було ві­
дібрано для пошуку та запрошено на обсте­
ження, ефективність пошуку, характеристику 
міграції та об’єктивні причини неможливості 
обстеження потенційних членів когорти. V E R T E
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Так, з  інформаційної бази Міністерства 
охорони здоров’я України, яка містила запи­
си про 75 349  осіб, сформували когорту по­
тенційних членів когорти з 32 385 осіб. Після 
встановлення поточного місця мешкання на 
обстеження запрошували 20 138 осіб. Наведе­
но характеристику 13 243 членів когорти, яких 
було обстежено під час першого скринінгу. 
Обговорюються основні переваги та обмежен­
ня Проекту.

Tronko MD, Tereshchenko VP, Pasteur  IP, 
Chaikovska LV, Derevyanko AA, Shpak  VM, 
Zamotayeva GA, Hatch M, Masnyk IJ, 
Howe  GR, Zablotska LB. Epidemiological 
characteristic of the procedure of the first 
screening examination of study subjects of the 
joint scientific Ukraine-USA thyroid project // 
Medical and biological problems of life activity. 
2009;(1):67-76.

Описано процедуру реєстрації членів ко­
горти, клініко-лабораторного обстеження й 
опитування з метою реконструкції дози опро­
мінення ЩЗ. Так, за період із квітня 1998 року 
до грудня 2000  року включно 13 243 потен­
ційних члени когорти пройшли перше ме­
дичне обстеження. 287 особам було виконано 
тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію 
(ТАПБ) ЩЗ, а  83  осіб було госпіталізовано 
в  клініку Інституту для стаціонарного ліку­
вання та прооперовано.

Тронько МД, Терещенко ВП, Пастер  ІП, 
Шпак ВМ, Дерев’янко ГА, Чайковська  ЛВ, 
Замотаєва ГА, Однолько ТА, Hatch  M, 
Masnyk  IJ, Zablotska LB, Howe GR. Спіль‑
ний науковий Українсько-Американський 
тиреоїдний проект. II. Епідеміологічна ха‑
рактеристика процедури першого скри‑
нінгового обстеження учасників проек‑
ту  // Ендокринологія. 2009;14(2):166-87. 
(Tronko  MD, Tereshchenko  VP, Pasteur  IP, 
Shpak VM, Derevyanko AA, Chaikovska  LV, 
Zamotayeva  GA, Odnolko TA, Hatch M, 
Masnyk IJ, Zablotska LB, Howe GR. The 
joint scientific Ukraine-USA Thyroid 
Project.  II. Epidemiological characteristic of 
the procedure of first screening examination 
of study subjects  // Endokrynologia. 
2009;14(2):166-87).

Детально описано організаційну структуру 
Проекту, методи взаємодії структурних під­
розділів і  функціональні обов’язки співро­

бітників Проекту, стандартизацію процедури 
й основні етапи обстеження членів когорти, 
скринінгові форми, системи обробки доку­
ментації, програмно-інформаційного супро­
водження та контролю якості виконання Про­
екту, характеристику членів когорти, які взяли 
участь у першому скринінгу, залежно від дози 
опромінення ЩЗ, віку на момент аварії на 
ЧАЕС, статі та соціального статусу, а  також 
характеристику результатів планового, до­
даткового та поглибленого обстеження членів 
когорти.

Наведено характеристику 13 243 осіб, яких 
було обстежено під час першого скринінгу, за 
місцем мешкання, дозою опромінення ЩЗ ра­
діойодом, за віком на момент аварії на ЧАЕС 
і статтю. Так, за період із квітня 1998 року до 
грудня 2000 року включно пройшли перше ме­
дичне обстеження 13 243 потенційних члени 
когорти, серед яких 46,4% мали дозу опромі­
нення ЩЗ менше від 0,3 Гр, 26,3% — від 0,3 до 
1,0 Гр і 27,3% — понад 1,0 Гр (інформація була 
відсутня для 20 осіб); 50,8% обстежених були 
жінками, 49,2%  — чоловіками; 34,2%  осіб на 
момент аварії на ЧАЕС мали вік до 4  років, 
29,7%  — від 5 до 9  років, 29,9%  — від 10 до 
14 років, 6,2% — від 15 до 18 років включно.

Члени когорти пройшли такі етапи об­
стеження: 13 243  особи  — реєстрацію, 
13 235  осіб  — аналіз крові, 13 230  осіб  — уль­
тразвукове обстеження ЩЗ, 13 230  осіб  — 
огляд ендокринологом, 13 181 особа  — аналіз 
сечі та 13 228 осіб — дозиметричне опитуван­
ня. ТАПБ ЩЗ виконано 287 особам, а 83 осіб 
було госпіталізовано в  клініку Інституту для 
стаціонарного лікування та прооперовано. Ен­
докринологи оформили 13 214 остаточних ен­
докринологічних висновків.

Тронько НД, Олейник ВА, Пастер ИП, Те‑
рещенко ВП, Деревянко АА, Чайковская ЛВ, 
Шпак ВМ, Замотаева ГА, Терехова ГН, Од‑
нолько ТА, Hatch M, Masnyk  IJ, Howe  GR, 
Zablotska  LB. Клинико-эпидемиологические 
результаты первого скринингового об‑
следования участников совместного на‑
учного Украинско-Американского ти‑
реоидного проекта  // Мед-биол пробл 
жизнедеят. 2009;(2):59-67. (Tronko MD, 
Olijnyk VA, Pasteur IP, Tereshchenko  VP, 
Derevyanko  AA, Chaikovska LV, Shpak  VM, 
Zamotayeva  GA, Terekhova GN, Odnolko  TA, 
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Hatch M, Masnyk IJ, Howe GR, Zablotska LB. 
Clinical and epidemiological results of first 
screening examination of study subjects of the 
joint scientific Ukraine-USA thyroid project // 
Medical and biological problems of life activity. 
2009;(2):59-67).

Описано протокол і  результати першого 
скринінгового обстеження 13 243 членів ко­
горти в період із квітня 1998 року по грудень 
2000 року: виявлено 3498 випадків тиреоїдної 
патології, з яких 47 становили злоякісні ново­
утворення ЩЗ, 26  — доброякісні новоутво­
рення ЩЗ, 2813  — дифузний зоб, 247  — вуз­
ловий зоб, 83 — гіпотиреоз, 264 — автоімунний 
тиреоїдит, 8  — тиреотоксикоз і  10  — інші за­
хворювання ЩЗ. 43,11% випадків тиреоїдної 
патології припало на членів когорти з  дозою 
опромінення ЩЗ <0,3 Гр, 28,79% — 0,3-1,0 Гр 
і  28,10%  — >1,0  Гр. 29,16% випадків тирео­
їдної патології припали на членів когорти, 
яким на момент аварії на ЧАЕС було ≤4  ро­
ків, 29,73% — 5-9 років, 34,11% — 10-14 років 
і 7,00% — ≥15 років. Серед членів когорти з ти­
реоїдною патологією було 56,06% осіб жіночої 
статі та 43,94% осіб чоловічої статі.

Тронько МД, Пастер ІП, Олійник  ВА, 
Шпак ВМ, Терещенко ВП, Замотаєва  ГА, 
Дерев’янко ГА, Чайковська ЛВ, Терехо‑
ва  ГМ, Хатч М, Масник ІДж, Заблот‑
ська  ЛБ. Клініко-епідеміологічні результа‑
ти першого скринінгу учасників спільного 
наукового Українсько-Американського ти‑
реоїдного Проекту (1998-2000 рр.) // Жур‑
нал АМН України. 2010;16(1):82-96. 
(Tronko  MD, Pasteur IP, Oliynyk  VA, 
Shpak VM, Tereshchenko VP, Zamotayeva GA, 
Derevianko AA, Chaikovska LV, Terekhova GM, 
Hatch M, Masnyk IJ, Zablotska LB. Clinical and 
epidemiological characteristic of the results of 
first screening examination of subjects of the 
joint research Ukrainian-American thyroid 
project (1998-2000)  // Journal AMS Ukraine. 
2010;16(1):82-96).

Представлено методи та результати обсте­
ження членів когорти під час першого скри­
нінгу. За період із квітня 1998 року до грудня 
2000  року 13 243  осіб пройшли перше медич­
не обстеження. Виявлено 3499 випадків ти­
реоїдної патології: 1,34% становили злоякіс­
ні новоутворення ЩЗ, 0,74%  — доброякісні 
новоутворення ЩЗ, 80,40%  — дифузний зоб, 

7,09%  — вузловий зоб, 2,37%  — гіпотиреоз, 
7,54%  — автоімунний тиреоїдит, 0,23%  — ти­
реотоксикоз і 0,29% — інші захворювання ЩЗ.

43,10% випадків тиреоїдної патології при­
пало на членів когорти з  дозою опромінення 
ЩЗ <0,3  Гр, 28,78%  — 0,3-1,0  Гр і  28,12%  — 
>1,0  Гр. 29,15% випадків тиреоїдної патології 
припало на членів когорти, яким на момент 
аварії на ЧАЕС було ≤4 років, 29,73% — 5-9 ро­
ків, 34,12% — 10-14 років і 7,00% — ≥15 років. 
Серед членів когорти з встановленими діагно­
зами тиреоїдної патології було 56,04% осіб жі­
ночої статі та 43,96% осіб чоловічої статі.

Показано, що половина всіх випадків зло­
якісних новоутворень ЩЗ припадає на групу 
членів когорти з максимальною дозою опромі­
нення ЩЗ (>1,0 Гр). Відносна кількість випад­
ків злоякісних і  доброякісних новоутворень, 
дифузного та вузлового зоба, гіпотиреозу та 
автоімунного тиреоїдиту є значно меншою 
в членів когорти, яким на момент аварії було 
від 15 до 18  років. Відносна кількість випад­
ків усіх патологічних станів (окрім дифузного 
зоба) є значно більшою серед членів когорти 
жіночої статті порівняно з  членами чоловічої 
статі.

Тронько МД, Пастер ІП, Олійник ВА, 
Шпак  ВМ, Терещенко ВП, Замотаєва  ГА, 
Дерев’янко ГА, Чайковська ЛВ, Терехо‑
ва  ГМ, Hatch M, Masnyk IJ, Zablotska  LB. 
Спільний науковий Українсько-Амери‑
канський Тиреоїдний Проект. III. Клі‑
ніко-епідеміологічна характеристика 
результатів першого скринінгового обсте‑
ження учасників проекту  // Ендокриноло‑
гія. 2010;15(1):4-19. (Tronko MD, Pasteur IP, 
Oliynyk VA, Shpak  VM, Tereshchenko  VP, 
Zamotayeva  GA, Derevyanko  AA, 
Chaikovska  LV, Terekhova  GM, Hatch  M, 
Masnyk  IJ, Zablotska LB. Joint scientific 
Ukraine-USA Thyroid Project. III. Clinical and 
epidemiological characteristic of the results of 
first screening examination of study subjects // 
Endokrynologia. 2010;15(1):4-19).

Детально описано методи та результа­
ти дослідження під час першого скринінго­
вого обстеження членів когорти. Виявлено 
3612  випадків тиреоїдної патології, серед 
яких злоякісні новоутворення ЩЗ становили 
1,60%, фолікулярна аденома  — 0,75%, дифуз­
ний нетоксичний зоб — 81,01%, дифузний ток­ V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2018, VOLUME 23, No. 2

159



сичний зоб  — 0,22%, нетоксичний вузловий 
зоб — 6,87%, автоімунний тиреоїдит — 7,28%, 
поопераційний гіпотиреоз  — 1,88% і  набутий 
гіпотиреоз — 0,39%.

Поширеність тиреоїдної патології серед 
членів когорти становила 273,31 випадку на 
1000 суб’єктів, а  найвищі показники зафіксо­
вано в Овруцькому районі Житомирської об­
ласті й у Чернігівському районі Чернігівської 
області. Встановлено пряму залежність по­
ширеності тиреоїдної патології від віку членів 
когорти. Поширеність усіх видів тиреоїдної 
патології (за  винятком дифузного нетоксич­
ного зоба) була вищою серед членів когорти 
жіночої статі.

Встановлено відносний ризик виникнення 
тиреоїдної патології серед членів когорти за­
лежно від місця постійного мешкання, віку 
на момент обстеження та статі. Так, найви­
щий відносний ризик виникнення злоякісних 
новоутворень ЩЗ серед членів когорти був 
у  неконтрольованих районах Чернігівської, 
Житомирської та Київської областей, а також 
у Народицькому районі Житомирської облас­
ті, що зумовлено переселенням у неконтрольо­
вані райони членів когорти з найбільш радіа­
ційно забруднених територій навколо ЧАЕС.

Тронько МД, Пастер ІП, Терещенко ВП, 
Шпак ВМ, Чайковська ЛВ, Замотаєва  ГА, 
Дерев’янко АА, Однолько ТА, Hatch M, 
Brenner AV, Zablotska LB. Спільний науко‑
вий Українсько-Американський тиреоїдний 
Проект. IV. Епідеміологічна характеристи‑
ка процедури другого скринінгового обсте‑
ження учасників проекту  // Ендокриноло‑
гія. 2012;17(1):8-18. (Tronko MD, Pasteur  IP, 
Tereshchenko VP, Shpak VM, Chaikovska LV, 
Zamotayeva GA, Derevyanko AA, Odnolko TA, 
Hatch M, Brenner  AV, Zablotska LB. The 
joint scientific Ukraine-USA Thyroid Project. 
IV.  Epidemiological characteristic of the 
procedure of second screening examination 
of study subjects  // Endokrynologia. 2012; 
17(1):8-18).

Наведено детальні результати проходжен­
ня членами когорти другого скринінгового об­
стеження. Так, за період із березня 2001 року 
до грудня 2003  року включно пройшли дру­
ге медичне обстеження 12 419 членів когор­
ти, серед яких 46,5%  осіб мали дозу опромі­
нення ЩЗ менше від 0,3  Гр, 26,4%  осіб  — від 

0,3  Гр до 1,0  Гр і  27,1%  осіб  — понад 1,0  Гр; 
34,7% осіб на момент аварії на ЧАЕС мали вік 
до 4  років, 29,5%  — від 5 до 9  років, 29,6%  — 
від 10 до 14  років, 6,2%  — від 15 до 18  років 
включно; 51,6% обстежених були жінками, 
48,4% — чоловіками.

Члени когорти пройшли такі етапи обсте­
ження: 12 419  осіб  — реєстрацію, 12 383  осо­
би  — аналіз крові, 12 418  осіб  — ультразву­
кове обстеження ЩЗ, 12 414  осіб  — огляд 
лікарем-ендокринологом, 12 145 осіб — аналіз 
сечі та 11 499 осіб — дозиметричне опитуван­
ня. Додатковий аналіз крові було зроблено 
296 особам, ультразвукове обстеження ЩЗ — 
478 особам, ТАПБ ЩЗ — 296 особам, а 42 осіб 
було госпіталізовано в  клініку Інституту для 
стаціонарного лікування та прооперовано. Лі­
карі-ендокринологи оформили 12 369 остаточ­
них ендокринологічних висновків.

Після першого скринінгу місце постійного 
мешкання змінили 599 членів когорти.

ПУБЛІКАЦІЇ З ДОЗИМЕТРІЇ

Likhtarev  I, Minenko  V, Khrouch  V, 
Bouville  A. Uncertainties in thyroid dose 
reconstruction after Chernobyl // Radiat Prot 
Dosimetry. 2003;105(1-4):601-8.

Для членів когорти було проведено оцінку 
індивідуальних доз опромінення ЩЗ, а також 
невизначеностей доз. Оцінки доз опромінення 
ЩЗ лежать у межах від 1 мГр до понад 20 Гр.

Встановлено, що невизначеності доз розпо­
ділено приблизно логнормально, причому гео­
метричні стандартні відхилення змінюються 
від 1,6 до 5,0. Медіана розподілу геометричних 
стандартних відхилень становить 1,7. Осно­
вними джерелами невизначеностей в  оцінці 
доз опромінення ЩЗ є невизначеності мас 
ЩЗ особи та невизначеності оцінок вмісту ра­
діойоду в ЩЗ під час її моніторингу.

Talerko  N. Mesoscale modelling of radio
active contamination formation in Ukraine 
caused by the Chernobyl accident // J Environ 
Radioact. 2005;78(3):311-29.

Проведено реконструкцію динаміки радіо­
активного забруднення території України 
в  початковий період аварії на ЧАЕС за до­
помогою моделі атмосферного перенесення 
LEDI (модель дифузії Лагранжа — Ейлера). 
Результати моделювання порівнювали з  да­
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ними вимірювання забруднення атмосфери 
та ґрунту цезієм‑137. Атмосферний транспорт 
цезію‑137 через територію України було імі­
товано протягом перших 12 днів після аварії 
(з 26 квітня по 7 травня 1986 р.) із використан­
ням реальної аерологічної інформації та даних 
мережі дощових вимірювань.

Було побудовано детальний сценарій вики­
ду з аварійного реактора ЧАЕС включно з ча­
совою динамікою інтенсивності вивільнення 
радіоактивності та часовою варіацією висо­
ти викиду. Розрахунки дозволили пояснити 
основні особливості просторових і часових ва­
ріацій радіоактивного забруднення на терито­
рії України в регіональному масштабі включно 
з  формуванням основних великомасштабних 
місць радіоактивного забруднення, виклика­
них сухим і вологим осадженням.

Talerko  N.  Reconstruction of (131)I 
radioactive contamination in Ukraine caused 
by the Chernobyl accident using atmospheric 
transport modelling  // J Environ Radioact. 
2005;84(3):343-62.

Проведено оцінку формування атмосфер­
ного та ґрунтового радіоактивного забруд­
нення території України в  початковий період 
аварії на ЧАЕС за допомогою моделі атмос­
ферного перенесення LEDI (модель дифузії 
Лагранжа — Ейлера). Атмосферний транспорт 
йоду‑131 через територію України було імі­
товано протягом перших 12 днів після аварії 
(з  26  квітня по 7  травня 1986  р.) із  викорис­
танням реальної аерологічної інформації та 
даних мережі дощових вимірювань. Зони кон­
центрації йоду‑131 у  повітрі та наземні поля 
осадження розраховували у вигляді баз даних 
для подальшої реконструкції доз опромінен­
ня ЩЗ мешканців радіоактивно забруднених 
регіонів.

Дрібномасштабну варіативність поля 
осадження оцінювали на підставі даних де­
тальних вимірювань цезію‑137 на території 
України. Результати моделювання порівню­
вали з наявними даними вимірювань щоден­
ного осадження радіойоду метеорологічними 
станціями України та даними оцінки забруд­
нення ґрунту йодом‑131, отриманими з вимі­
рів йоду‑129.

Likhtarev  I, Bouville  A, Kovgan  L, Luc
kyanov  N, Voillequé  P, Chepurny  M. 
Questionnaire- and measurement-based indivi

dual thyroid doses in Ukraine resulting from the 
Chornobyl nuclear reactor accident  // Radiat 
Res. 2006 Jul;166(1 Pt 2):271-86.

Для членів когорти проведено оцінку інди­
відуальних доз опромінення ЩЗ та їх неви­
значеність. Інформацію про місце мешкання й 
особливості харчування було отримано під час 
індивідуальних інтерв’ю. Описано модель оцін­
ки поглинутих доз опромінення ЩЗ за рахунок 
йоду‑131 у двох варіантах: детермінованому та 
стохастичному. У  стохастичному варіанті мо­
дель застосовувалась 1000 разів для кожної осо­
би з  використанням процедури Монте-Карло. 
Геометричні середні індивідуальних поглину­
тих доз ЩЗ були в  межах від 0,0006  до 42  Гр. 
Арифметичні та геометричні середні цих інди­
відуальних поглинутих доз ЩЗ по всій когорті 
становили відповідно 0,68 і 0,23 Гр.

У середньому індивідуальні оцінки доз 
ЩЗ у  детермінованому варіанті приблизно 
збігалися з  геометричними середніми дозами 
в стохастичному варіанті, тоді як арифметичні 
середні поглинутих доз ЩЗ у  стохастичному 
варіанті приблизно на 20% були вищими, ніж 
у детермінованому варіанті. Розподіл 1000 зна­
чень індивідуальних оцінок поглинутої дози 
ЩЗ виявився приблизно логнормальним, 
причому геометричні стандартні відхилення 
змінювалися від 1,6 до 5,0 для більшості осіб.

Kukush A, Shklyar S, Masiuk S, Likhtarov I, 
Kovgan L, Carroll RJ, Bouville A. Methods for 
estimation of radiation risk in epidemiological 
studies accounting for classical and Berkson 
errors in doses. Int J Biostat. 2011 Feb;7(1):15.

У роботі для моделювання виникнення ви­
падків раку на фіксованому часовому інтер­
валі використовували модель рідкісних подій 
із бінарною залежною змінною Y, яка приймає 
два значення: 0 або 1. Залежність відгуку від 
дози опромінення описується логістичною 
за своєю суттю моделлю. Наведено формулу 
оцінки дози опромінення ЩЗ суб’єкта.

Відзначено, що виміряна активність радіо­
йоду в  ЩЗ у  певний момент схильна до кла­
сичної мультиплікативної похибки, яка визна­
чається характеристиками вимірювального 
приладу, а істинні значення маси ЩЗ визнача­
ються з  урахуванням берксонівської мульти­
плікативної похибки.

У роботі за допомогою параметричних ме­
тодів повної максимальної правдоподібності V E R T E
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та калібрування регресії (у  припущенні, що 
сукупність істинних доз має логнормальний 
розподіл), а  також непараметричних аналогів 
цих методів і модифікованого SIMEX-методу 
вивчено вплив похибок вимірювання в  дозах 
опромінення ЩЗ на оцінки фонової (тобто за 
відсутності дозового чинника) інтенсивності 
захворювань та ексцес абсолютного ризику. 
Імітаційне моделювання проводилося на базі 
реальної вибірки з  епідеміологічних дослі­
джень. Обсяг реальної популяції було штучно 
збільшено для збільшення статистичної по­
тужності. Справжні параметри ризику було за­
дано відповідно до значень, отриманих у ході 
попередніх епідеміологічних досліджень, піс­
ля чого було зімітовано бінарний відгук відпо­
відно до описаної вище логістичної регресій­
ної моделі «доза-відгук».

Little MP, Kukush AG, Masiuk SV, 
Shklyar  S, Carroll RJ, Lubin JH, Kwon  D, 
Brenner AV, Tronko MD, Mabuchi K, 
Bogdanova TI, Hatch M, Zablotska LB, 
Tereshchenko VP, Ostroumova E, Bouville AC, 
Drozdovitch  V, Chepurny MI, Kovgan LN, 
Simon SL, Shpak  VM, Likhtarev  IA. Impact 
of uncertainties in exposure assessment 
on estimates of thyroid cancer risk among 
Ukrainian children and adolescents exposed 
from the Chernobyl accident // PLoS One. 2014 
Jan;9(1):e85723.

Попри те, що ризики в Проекті було оціне­
но раніше, до цього часу не враховувалися по­
хибки в оцінці дози. Форму кривої «доза-від­
гук» досліджено в  когорті з  13 127 учасників 
Проекту. Було продовжено більш ранні ана­
лізи ризиків у цій когорті з корекцією оцінки 
похибки дози в  недавно розробленій дозиме­
тричній моделі TD‑10.

Три методи статистичної корекції  — два 
типи регресивного калібрування та метод 
максимальної правдоподібності — застосову­
валися до доз, які можуть бути отриманими 
з відношення активності ЩЗ до маси ЩЗ. Дві 
компоненти, які становлять це співвідношен­
ня, мають різні типи похибок, похибку Берк­
сона для маси ЩЗ і класичну похибку для ак­
тивності ЩЗ. У першому методі калібрування 
регресії отримано оцінки ексцесу відносного 
ризику 5,78  Гр (–1) (95% довірчий інтервал 
1,92, 27,04), що приблизно на 7% вище за оцін­
ки, не скориговані на похибку дози. Другий 

метод калібрування регресії дав ексцес віднос­
ного ризику 4,78 Гр (–1) (95% довірчий інтер­
вал 1,64, 19,69), що на 11% нижче від результа­
ту нескоригованого аналізу.

Метод максимальної правдоподібності при­
вів до ексцесу відносного ризику 4,93 Гр (–1) 
(95% довірчий інтервал 1,67, 19,90  Гр), що 
на 8% нижче від результату нескоригованого 
аналізу. Вірогідність оцінок на рівні статис­
тичної значущості (p=0,101-0,112) свідчить 
про негативну кривизну в  дозовому відгуку, 
яка майже подвоює низькодозовий лінійний  
коефіцієнт.

У цілому врахування дозових похибок 
справляє відносно невеликий вплив на пара­
метри регресії, що є наслідком відносно неве­
ликих похибок (які є сумішшю берксонівських 
і класичних), асоційованих з оцінкою доз ЩЗ.

Likhtarov I, Kovgan L, Masiuk S, Talerko M, 
Chepurny M, Ivanova O, Gerasymenko  V, 
Boyko Z, Voillequé P, Drozdovitch  V, 
Bouville  A. Thyroid cancer study among 
Ukrainian children exposed to radiation after 
the Chornobyl accident: improved estimates 
of the thyroid doses to the cohort members  // 
Health Phys. 2014 Mar;106(3):370-96.

Дози опромінення ЩЗ членів когорти Про­
екту, оцінені після першого циклу інтерв’ю, 
було переоцінено після другого циклу. Граничні 
мінімальні та максимальні значення ревізова­
них доз опромінення ЩЗ становили відповідно 
0,35 мГр і 42 Гр, причому 95% доз були в інтер­
валі між 1 мГр і 4,2 Гр, із середнім арифметич­
ним 0,65 Гр і середнім геометричним 0,19 Гр. Ці 
величини становили 70% від попередніх оцінок, 
головним чином через використання специфіч­
них для конкретної території значень мас ЩЗ. 
Багато індивідуальних оцінок доз опромінення 
ЩЗ мали суттєві відмінності від попередніх за­
вдяки використанню покліпшеної анкети для 
другого циклу інтерв’ю.

Обговорюються обмеження поточного на­
бору оцінок дози опромінення ЩЗ. Для епі­
деміологічних досліджень найбільш помітним 
поліпшенням виявилася переглянута оцінка 
невизначеностей доз, оскільки в  розрахунку 
1000  стохастичних оцінок дози опромінення 
ЩЗ для кожної особи брались до уваги загаль­
на і нерозділена невизначеності доз у значен­
нях параметрів. Ця процедура дозволяє про­
водити більш реалістичний аналіз ризиків.
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ПУБЛІКАЦІЇ ІЗ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ 
ЙОДОМ

Robbins J, Dunn JT, Bouville A, Kravchen‑
ko  VI, Lubin J, Petrenko S, Sullivan  KM,  
VanMiddlesworth L, Wolff  J. Iodine nu‑
trition and the risk from radioactive  
iodine: a workshop report in the chernobyl 
long-term follow-up study  // Thyroid. 2001 
May;11(5):487-91.

Наведено інформацію про семінар Україн­
сько-Білорусько-Американської дослідної 
групи, який відбувся 17 листопада 2000 року та 
був присвячений огляду відомостей про спо­
живання йоду в  регіоні, його вплив на ризик 
утворення радійодоіндукованих пухлин ЩЗ 
і контроль споживання йоду членами когорти.

Незважаючи на відсутність точної інформа­
ції щодо споживання йоду 1986 року, пошире­
ність зоба легкого ступеня в дітей регіону про­
демонструвала дефіцит йоду, а  вимірювання 
йоду в  сечі, розпочаті 1990  року, показали іс­
нування йододефіциту слабкого або середньо­
го ступеня. Підвищене поглинання йоду ЩЗ 
і збільшення розміру ЩЗ 1986 року внаслідок 
його дефіциту могло справляти негативний 
вплив на дозу опромінення ЩЗ, а знання цих 
параметрів є необхідним для реконструкції 
поглинутої дози. Більш проблемною є мож­
лива роль дефіциту йоду наступними роками 
після аварії на ЧАЕС.

Теоретично результуюче зростання клі­
тинної активності ЩЗ може збільшити ризик 
розвитку пухлин, натомість експериментальні 
або клінічні дані, що підтверджують цю гіпо­
тезу, є мізерними або відсутніми. Незважаючи 
на це обмеження, вважається важливим про­
вести моніторинг споживання йоду членами 
когорти залежно від місця їх мешкання та 
часу. Обговорюються методи виконання цього 
завдання.

Tronko M, Kravchenko V, Fink D, Hatch M, 
Turchin V, McConnell R, Shpak V, Brenner A, 
Robbins J, Lusanchuk  I, Howe  G.  Iodine 
excretion in regions of Ukraine affected by 
the Chornobyl Accident: experience of the 
Ukrainian-American cohort study of thyroid 
cancer and other thyroid diseases // Thyroid. 
2005 Nov;15(11):1291-7.

У періоди 1998-2000 рр. і 2001-2003 рр. (пе­
ред і після початку державної програми підви­

щення рівня забезпечення йодом) в 11 926 чле­
нів когорти встановлено збільшення середньої 
концентрації йоду в сечі в пізніший період по­
рівняно з попереднім [47,5 мкг/л, 95% довірчий 
інтервал 46,5-48,9  мкг/л проти 41,7  мкг/л, 
95% довірчий інтервал 40,4-42,5 мкг/л]. При­
чому рівень йоду в сечі залишався в діапазоні 
дефіциту йоду легкого та середнього ступеня 
згідно з  критеріями Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, що вказує на необхідність 
подальших зусиль щодо йодування. В  обидва 
періоди рівень йоду в сечі був різним залежно 
від місця мешкання та меншим у сільській міс­
цевості порівняно з міськими районами. Стан 
йодної забезпеченості необхідно враховувати 
в  оцінці ризику раку та інших захворювань 
ЩЗ.

Марков ВВ, Кравченко ВІ, Осадців ОІ, Гу‑
леватий CВ, Чайковська ЛВ. Стан щитопо‑
дібної залози та йодне забезпечення членів 
когорти Українсько-Американського ти‑
реоїдного проекту, які проживають у  Чер‑
нігівській області  // УРЖ Український 
радіологічний журнал. 2011;19(3):310-2. 
(Markov  VV, Kravchenko  VI, Osadziv OI, 
Gulevatyi SV, Chaikovska LV. The state of 
thyroid gland and iodine supply in the members 
of Ukrainian-American thyroid project residing 
in Chernigiv Region // UJR Ukrainian Journal 
of Radiology. 2011;19(3):310-2).

Унаслідок обстеження членів когорти 
з  Ріпкинського (1499  осіб) і  Чернігівсько­
го (1914  осіб) районів Чернігівської області 
виявлено 18 злоякісних новоутворень ЩЗ, 
7 фолікулярних аденом ЩЗ, 844 нетоксичних 
зоба і 2 токсичних зоба. Найбільш поширеною 
патологією (близько 30% обстежених) був 
дифузний нетоксичний зоб, а  його основною 
причиною — недостатнє споживання населен­
ням йоду (медіана йодурії була в межах йодної 
недостатності середнього ступеня). У значно­
го числа обстежених виявлено підвищені рівні 
тиреоглобуліну та тиреотропного гормону.

Тронько НД, Мабучи К, Кравченко ВИ, 
Хатч М, Лихтарев ИА, МакКоннел Р, Ков‑
ган ЛН, Бренер А, Звинчук ОВ, Заблоцкая ЛВ, 
Лузанчук ИА. Йодный статус и  дозы облу‑
чения щитовидной железы у  пострадавших 
вследствие Чернобыльской катастрофы, 
проживающих в северных регионах Украины 
(украинско-американское когортное ис‑ V E R T E
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следование)  // Журнал НАМН України. 
2013;19(3):355-64. (Tronko  ND, Mabuchi  K, 
Kravchenko  VI, Hatch M, Likhtarev  IA, 
McConnell  R, Kovgan  LN, Brenner  A, 
Zvinchuk  AV, Zablotska LV, Luzanchuk IA. 
Iodine status and thyroid exposure doses in 
victims of Chernobyl nuclear accident who are 
permanent residents of northern regions of 
Ukraine (Ukrainian-American cohort study) // 
Journal NAMS Ukraine. 2013;19(3):355-64).

Протягом 1998-2007 рр. досліджено йодний 
статус 13 243 членів когорти. Обстеження про­
водилися протягом 4 циклів скринінгу: квітень 
1998  р.  — грудень 2000  р., березень 2001  р.  — 
грудень 2003  р., травень 2003  р.  — квітень 
2005 р., травень 2005 р. — квітень 2007 р. По­
казано залежність поглинутих доз опромінен­
ня ЩЗ від йодного статусу. За йододефіциту 
середнього ступеня в період 1-го та 2-го циклів 
дослідження відзначено підвищені дози опро­
мінення ЩЗ. У  членів когорти з  вираженою 
йодною недостатністю дози опромінення за­
лози були найбільшими.

Суттєве поліпшення йодного статусу обсте­
жених спостерігалося 2003-2007 роками (3-й 
і 4-й цикли обстеження). Проте проблема йод­
ного дефіциту в цей час залишалася невиріше­
ною, медіана йодурії (70-90  мкг/л) свідчила 
про наявність йододефіциту легкого ступеня. 
У  3-му та 4-му циклах обстеження залежнос­
ті між показниками йодурії та дозами опромі­
нення ЩЗ не спостерігалося.

ОБГОВОРЕННЯ

Одним із найважливіших питань радіацій­
ної медицини та епідеміології є встановлення 
кількісних оцінок ризику розвитку злоякіс­
них новоутворень ЩЗ унаслідок опромінен­
ня радіоактивними ізотопами йоду, оскільки 
багато осіб зазнають опромінення радіойодом 
із діагностичною або лікувальною метою, 
а  радіойод є одним із найважливіших компо­
нентів викидів під час ядерних аварій.

Аварія на ЧАЕС надала можливість безпо­
середнього вивчення наслідків опромінення 
молодих людей радіойодом. Дослідження за 
Проектом дозволить наблизитись до отриман­
ня оцінок прямо виміряного ризику розвитку 
злоякісних новоутворень ЩЗ від опромінення 
радіойодом.

Основними перевагами Проекту є:
а) значні розміри когорти (понад 13  ти­

сяч  осіб), що перевищують розміри груп об­
стежуваних, які зазнали впливу радіойоду 
внаслідок аварії на ЧАЕС, за іншими проекта­
ми з когортним методом визначення радіацій­
них ризиків;

б) наявність вимірів радіоактивності 
в ЩЗ безпосередньо після аварії на ЧАЕС до 
15  червня 1986  року, що дозволяє врахувати 
внесок йоду‑131 із малим періодом напівроз­
паду у внутрішнє опромінення ЩЗ;

в) можливість проведення оцінки інди­
відуальних доз опромінення ЩЗ за рахунок 
зовнішнього та внутрішнього опромінення 
шляхом врахування, крім даних індивідуаль­
ної радіометрії, динаміки випадіння основних 
дозоутворюючих радіонуклідів на ґрунт після 
аварії на ЧАЕС та їх концентрації в приземно­
му шарі повітря, режиму перебування, міграції 
та харчування членів когорти на забрудненій 
території, прийнятих заходів захисту та низки 
інших чинників;

г) широкий діапазон доз опромінення ЩЗ, 
що перевищує відповідний діапазон за іншими 
проектами з  когортним методом визначення 
радіаційних ризиків;

д) високий ступінь нівелювання впливу 
суб’єктивних чинників (зокрема, члени когор­
ти та більшість виконавців Проекту не знають 
індивідуальних доз опромінення; проби крові 
та сечі містять числовий код; застосовується 
система подвійного введення даних тощо);

е) високий ступінь вірогідності діагности­
ки патології ЩЗ, зокрема клініко-лабораторне 
обстеження стану тиреоїдної системи відпо­
відно до міжнародних протоколів і стандартів; 
верифікація морфологічних препаратів зло­
якісних новоутворень ЩЗ міжнародною екс­
пертною групою патоморфологів тощо.

Проект має також певні обмеження, які від­
значають також інші дослідники та які необ­
хідно враховувати в  аналізі результатів його 
виконання:

а) відсутність інформації про об’єм ЩЗ 
кожного члена когорти на момент радіоактив­
ного опромінення;

б) відсутність достатньої інформації про 
вміст йоду в  раціоні кожного члена когорти 
протягом перших 12 років після опромінення 
радіойодом;
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в) відсутність даних про ризик розви­
тку раку ЩЗ від моменту аварії на ЧАЕС 
до початку виконання Проекту, тобто про­
тягом перших 12  років після опромінення  
радіойодом;

г) можливість впливу суб’єктивних чинни­
ків під час початкового формування когорти;

д) діагностика та включення в  подальший 
аналіз певної кількості «німих» раків ЩЗ, які 
без проведення скринінгового обстеження не 
дали б про себе знати відповідною симптома­
тикою протягом усього життя та виникнення 
яких може бути віднесено на рахунок впливу 
радіаційного опромінення.

Науковий аналіз свідчить, що переваги 
Проекту значно переважають над його по­
тенційними обмеженнями. Заплановані до­
слідження дають достатню кількість наукової 
інформації для отримання статистично адек­
ватної моделі залежності між рівнем опро­
мінення радіойодом і  частотою виникнення 
як злоякісних пухлин ЩЗ, так і  доброякіс­
них вузлів, гіпотиреозу, автоімунного тирео­
їдиту та гіперпаратиреозу (залежність «доза-
ефект»). Передбачається також отримати дані 
для перевірки припущення, що біологічна дія 
радіойоду значно відрізняється від впливу зо­
внішнього рентгенівського та гамма-опромі­
нення. Виконання Проекту сприятиме більш 
ранньому виявленню захворювань ЩЗ, що за­
безпечить сприятливіший прогноз для членів 
когорти.

ВИСНОВОК

Виконання спільного наукового Україн­
сько-Американського тиреоїдного проекту 
дозволило охопити комплексним обстежен­
ням стану щитоподібної залози значну час­
тину мешканців найбільш постраждалих уна­
слідок аварії на ЧАЕС районів Житомирської, 
Київської та Чернігівської областей, надати їм 
висококваліфіковану консультативну та ме­
дичну допомогу, а також сформувати когорту, 
тривале спостереження за членами якої дозво­
лить отримати наукові дані про залежність за­
хворювань щитоподібної залози (насамперед 
злоякісних новоутворень) від рівня опромі­
нення йодом‑131.

(Надійшла до редакції 06.02.2018 р.)

Украинско-Американский тиреоидный проект: 
обзор научных публикаций по вопросам 
эпидемиологии, дозиметрии и йодного 
обеспечения

Н.Д. Тронько1, И.П. Пастер1, Г.А. Замотаева1, 
С.В. Масюк2

1 ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2 ГУ «Национальный научный центр радиационной медицины НАМН 
Украины»

Резюме. Введение. Для детального изучения медицинских 

последствий аварии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) органи-

зовано выполнение совместного Украинско-Американского 

проекта «Научный проект исследования рака и других заболе-

ваний щитовидной железы в Украине после аварии на Черно-

быльской АЭС» (далее  — Проект), который предусматривает 

обследование жителей Украины: а) которые на момент ава-

рии на ЧАЭС постоянно проживали или временно пребывали 

в наиболее радиационно загрязненных районах Житомирской, 

Киевской и Черниговской областей; б) которым на момент ава-

рии на ЧАЭС было до 18 лет; в) которым в первые недели по-

сле аварии на ЧАЭС была проведена радиометрия щитовидной 

железы (ЩЖ); г) которые были отобраны методом случайной 

выборки. Сформирована когорта численностью 13 243  лиц, 

которые на протяжении 1998-2016 гг. прошли 5 скрининговых 

обследований, которые включали: осмотр эндокринологом, 

ультразвуковое и  гормональные обследования ЩЖ, тонко

игольную аспирационную пункционную биопсию и хирургиче-

ское лечение (при необходимости), а также определение уров-

ня экскреции йода с мочой. Цель — библиографический обзор 

научных публикаций по результатам выполнения Проекта. Ре­
зультаты. В 2 публикациях по общим вопросам изложена мето-

дология организации и выполнения Проекта. В 8 публикациях 

по вопросам эпидемиологии представлен порядок формиро-

вания когорты Проекта, процедура проведения скринингового 

обследования и  характеристика членов когорты; проанализи-

рована распространенность и установлен относительный риск 

возникновения основных нозологических единиц тиреоидной 

патологии (3612 случаев) среди членов когорты в зависимости 

от места постоянного проживания, возраста на момент обсле-

дования и пола. В 7 публикациях по вопросам дозиметрии ре-

конструирована динамика выпадений радиоизотопов 131I и 137Cs 

на поверхность почвы, разработана дозиметрическая модель 

облучения щитовидной железы и рассчитаны индивидуальные 

дозы на ЩЖ 13 204 членов когорты; проанализировано влия-

ние дозовых погрешностей на оценки радиационных рисков. 

В 4 публикациях по вопросам йодного обеспечения показано 

наличие йододефицита у членов когорты и зависимость погло-

щенных доз облучения ЩЖ от йодного статуса. Вывод. В опу-

бликованных роботах представлена методология проведения V E R T E
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долгосрочного клинико-эпидемиологического когортного об-

следования лиц, подвергшихся облучению в результате аварии 

на ЧАЭС. Результаты длительного наблюдения членов когорты 

позволяют провести научно обоснованную оценку риска воз-

никновения рака ЩЖ и другой тиреоидной патологи в зависи-

мости от дозы облучения ЩЖ радиойодом.

Ключевые слова: авария на Чернобыльской АЭС, Украинско-

Американский тиреоидный проект, когортное исследование, на-

учные публикации, библиографический обзор.

Ukrainian-American thyroid project: review 
of scientific publication on epidemiology, 
dosimetry and iodine protection

M.D. Tronko1, I.P. Pasteur1, G.A. Zamotayeva1, 
S.V. Masiuk2

1 State institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism, Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine»
2 State institution «National Scientific Research Center for Radiation 
Medicine, Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. Introduction. For a detailed study of the medical con-

sequences of the Chernobyl accident (ChNPP), a joint Ukrainian-

American project «Scientific protocol for the study of thyroid cancer 

and other thyroid diseases in Ukraine following the Chornobyl ac-

cident» (Project) has been implemented. The Project provides the 

survey of Ukrainian residents: a) who at the time of the accident 

at the ChNPP had been permanently resided or temporarily had 

been stayed in the most radiation-contaminated areas of Zhytomyr, 

Kyiv and Chernihiv regions; b) who were up to 18 years of age at 

the time of the accidentt at the ChNPP; c) whom the thyroid radio

metry was performed during the first weeks after the accident at 

the ChNPP; d) which were selected by random sampling. A cohort 

was formed in 13 243 individuals who during the 1998-2016 period 

passed 5 screening examinations, which included: an overview of 

the endocrinologist, ultrasound and hormonal tests of thyroid, fine 

needle aspiration biopsy and surgical treatment (if necessary), and 

also the determination of the level of iodine excretion from urine. 

Objective. Bibliographic review of the scientific publications based 

on the results of the Project. Results. In 2 publications on general 

issues, the methodology of the organization and implementation 

of the Project was outlined. In 8 publications on epidemiology, the 

procedure of forming the cohort for the Project, the procedure of 

a screening survey and the characteristics of members of the co-

hort were presented; the prevalence was analyzed and the relative 

risk for the main types of thyroid pathology (3612 cases) among the 

members of the cohort, related with the place of permanent resi-

dence, age at the time of examination and sex, was established. In 

7 publications on dosimetry the dynamics of 131I and 137Cs deposition 

on the surface of the soil was reconstructed, the dosimetric model 

of the thyroid exposure was developed and individual thyroid doses 

for 13 204 cohort members were calculated; the influence of dose 

errors on the radiation risks assessment was analyzed. In 4 publica-

tions on iodine secretion both the iodine deficiency among cohort 

members and the dependence between the absorbed doses of thy-

roid irradiation and iodine status were shown. Conclusion. In the 

published papers a methodology for a long-term clinical and epide-

miological cohort study among people who were exposed to radia-

tion due to the accident at the ChNPP was presented. Long-term 

follow-up of the cohort members allows for a reasonable estimate 

of the risk of thyroid cancer and other thyroid pathology, depending 

on the dose of thyroid radiation by radioiodine.

Keywords: the accident at the Chernobyl nuclear power station, 

Ukrainian-American thyroid Project, cohort study, scientific publica-

tions, bibliographic review.
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Биохимические механизмы, 
связывающие диабет и рак. 
Действие метформина

В.М. Пушкарев, 
Л.К. Соколова, 
В.В. Пушкарев, 
Н.Д. Тронько

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

Предполагается, что существует устойчивая 
связь между сахарным диабетом (СД), особенно 
СД 2-го типа (СД2), и  канцерогенезом. Гипер­
инсулинемия (ГИ), гипергликемия, вызванное 
ожирением хроническое воспаление, нарушение 
аутофагии и стресс эндоплазматического ретику­
лума (ER) — возможные связывающие элементы 
между СД и раком. В первую очередь трансфор­
мация ткани происходит в поджелудочной желе­
зе и печени, но есть и другие органы, вовлеченные 
в канцерогенез у пациентов с диабетом: молочные 
железы, эндометрий, мочевой пузырь и  почки. 
Считается также, что существует связь между 
заболеваемостью раком и  приемом антидиабе­

тических лекарств. Причем некоторые лекарства 
снижают риск канцерогенеза, другие — повыша­
ют этот риск. Особое внимание сейчас уделяется 
противоопухолевой активности метформина  — 
важнейшего сахароснижающего препарата, ис­
пользуемого при СД2. Положительный эффект 
метформина был отмечен в отношении опухолей 
молочной и  поджелудочной желез, печени, тол­
стой кишки, яичников и простаты [1].

СД  — это группа заболеваний, характеризу­
ющихся устойчивой гипергликемией, вызванной 
уменьшенной секрецией инсулина, нарушением 
его функции или рецепции. Гипергликемия при­
водит к  повреждению и  дисфункции различных 
органов (почек, сердца, глаз, кровеносных сосу­
дов). Кроме того, доказана связь между СД и кан­
церогенезом [2, 3], наиболее выраженная при СД2. 

Резюме. В обзоре обобщен и  проанализирован материал, посвященный биохимическим механизмам, 
связывающим патогенез рака и диабета. Представлены данные об участии гиперинсулинемии, гиперглике-
мии, вызванного ожирением хронического воспаления, дефектов аутофагии и стресса эндоплазматического 
ретикулума в  патологической трансформации клеток различных тканей и  органов. Отдельное внимание 
уделяется противоопухолевой активности метформина — важнейшего сахароснижающего препарата, ис-
пользуемого при диабете 2-го типа. Описаны связи между диабетом и различными типами рака. Оценива-
ется перспективность использования антидиабетических препаратов для профилактики и лечения рака.
Ключевые слова: диабет, рак, гиперинсулинемия, гипергликемия, ожирение, метформин.
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Отмечен также риск канцерогенеза при СД1, хотя 
и менее очевидный [4]. Установлены связи также 
между канцерогенезом и фармакотерапией СД.

Показано, что СД2 увеличивает риск рака под­
желудочной железы, печени, молочной железы, 
эндометрия, мочевого пузыря и  почек и  неход­
жкинской лимфомы [5]. Наиболее сильная ассо­
циация относится к раку поджелудочной железы 
и печени. СД1 является фактором, повышающим 
риск развития рака желудка, шейки матки, эндо­
метрия, плоскоклеточного рака кожи и  острой 
лимфатической лейкемии [4].

Биохимические механизмы, связывающие 
СД и канцерогенез

1. Гиперинсулинемия/инсулинорезистент­
ность (ГИ/ИР)

ИР характерна для людей с  ожирением или 
СД2, у  которых действие инсулина нарушается 
в  периферических тканях-мишенях, что часто 
сопровождается увеличением уровня циркули­
рующего инсулина  [6]. Инсулин и  IGF‑1 (инсу­
линоподобный фактор роста) активируют ре­
цепторные тирозинкиназы — рецептор инсулина 
(IR) и  рецептор IGF‑1 (IGF‑1R). Показано, что 
экспрессия IR (особенно фетальной изоформы 
IR-A) и  IGF-R выше в  злокачественных клет­
ках  [6, 7]. Опухолевые клетки обладают способ­
ностью генерировать гибридные рецепторы IR/
IGF‑1, которые могут активироваться инсули­
ном, IGF‑1 и  IGF‑2. Последние обладают более 
высокой аффинностью к гибридным рецепторам 
по сравнению с инсулином. Повышенные уровни 
гибридных рецепторов наблюдаются во многих 
раковых тканях [6]. IR представляет собой транс­
мембранный белок, гетеротетрамер, состоящий из 
2 α-субъединиц и 2 β-субъединиц, которые харак­
теризуются тирозинкиназной активностью. IR-A 
распознает инсулин и IGF с более высоким срод­
ством к IGF2, чем IGF1, а IR-B является специ­
фичным к инсулину и в основном участвует в го­
меостазе глюкозы. Инсулин, связываясь с  IR-A, 
оказывает прямой митогенный эффект. В  повы­
шенных концентрациях инсулин может увеличи­
вать экспрессию IGF‑1 в печени и затем активи­
ровать рецептор IGF‑1 (структура IGF-R на 60% 
гомологична IR), дополнительно стимулируя 
рост клеток  [8]. Связывание лиганда с  IR ини­
циирует трансдукцию сигнала в  клетке посред­
ством аутофосфорилирования рецептора, актива­
ции IRS‑1 (субстрат инсулинового рецептора 1) 
и  нисходящих сигнальных каскадов: PI3K/Akt/

mTOR, PI3K/Akt/FoxO, Ras/MAPK/ERK1/2 
и  JAK/STAT, что обеспечивает пролиферацию, 
ингибирование апоптоза и канцерогенез [9]. Кро­
ме того, ингибитор онкогенной передачи сигналов 
β-катенина — гликогенсинтаза-киназа 3β — инак­
тивируется PI3K/Akt, что приводит к активации 
сигналинга β-катенина, влияющего на раковые 
стволовые клетки и  хеморезистентность  [10]. 
Повышенный митогенный эффект активирован­
ных IR наблюдается в  инсулинорезистентной 
среде. Активация IR влияет главным образом на 
метаболические процессы, тогда как связывание 
с  IGF-R вызывает митогенные эффекты: деле­
ние клеток, ангиогенез и метастазирование [3, 7].  
Ограничение потребления калорий приводит 
к  снижению уровней инсулина и  IGF‑1, сниже­
нию ИР и  ингибированию mTOR. Cнижение 
количества циркулирующего инсулина у  мы­
шей или уменьшение количества IR в  раковых 
клетках и  ксенотрансплантатах тормозит рост 
опухоли и  метастазов, ангиогенез и  лимфангио­
генез [11]. Независимая роль IR в канцерогенезе 
подтверждается наблюдением, что понижающая 
регуляция рецепторов в клетках LCC6 тормозит 
рост ксенотрансплантантных опухолей у  бести­
мусных мышей и  образование метастазов в  лег­
ких. Торможение роста клеток рака молочной 
железы (РМЖ) также было связано с  блокадой 
рецептора IGF‑1 [10].

Повышение уровня циркулирующего инсу­
лина вызывает снижение продукции в  печени 
глобулина, связывающего половые гормоны 
(SHBG), что приводит к  увеличению количе­
ства доступного эстрогена или тестостерона. 
Рост количества эндогенных половых стеро­
идов связан с  повышенным риском постме­
нопаузального РМЖ и  рака эндометрия  [6]. 
ГИ также приводит к  снижению количества  
IGF-связывающего белка 1 (IGFBP‑1) и IGFBP‑2, 
связывающих и ингибирующих IGF‑1, что повы­
шает уровни свободного и биоактивного IGF‑1 [6] 
(рис.). Кроме того, ГИ индуцирует повышение 
уровня IGF‑1, активируя в печени рецептор гор­
мона роста (GHR). Активация GHR приводит 
к  увеличению секреции гормона роста, который 
стимулирует IGF‑1  [1]. Высокий уровень IGF‑1 
располагает к  предклимактерическому РМЖ, 
раку предстательной железы и колоректальному 
канцерогенезу [12].

ГИ через фактор гипоксии 1α (HIF‑1α) стиму­
лирует также продукцию митогенного адипоки­
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на — лептина. Считается, что лептин стимулирует 
пролиферацию раковых клеток молочной желе­
зы, предстательной железы и пищевода. В то же 
время отмечалось ингибирующее действие лепти­
на на раковые клетки поджелудочной железы [1].

С другой стороны, клинические испытания 
более 10 ингибиторов IR и IGF-R продемонстри­
ровали неудовлетворительные результаты отно­
сительно роста опухолей  [13], что предполагает 
существование других механизмов, опосредую­
щих канцерогенное действие сигнальных путей 
инсулин/IGF [6].

2. Гипергликемия
Установление взаимосвязи между раком и диа­

бетом/ожирением вызвало еще больший интерес 
к  метаболизму раковых клеток. Эти клетки, как 
и бактерии, не могут сжигать жиры и зависят от 

энергии глюкозы. Они характеризуются повы­
шенным поглощением глюкозы, что приводит 
к  ее усиленной метаболизации. Высокое потре­
бление глюкозы обеспечивает их быстрый рост 
и деление. Раковые клетки, в отличие от нормаль­
ных, генерируют энергию главным образом по­
средством аэробного гликолиза  [1]. Эта их осо­
бенность известна как эффект Варбурга. По срав­
нению с  окислительным фосфорилированием 
аэробный гликолиз — неэффективный способ по­
лучения АТР, поэтому опухолевые клетки явля­
ются «глюкозоголиками» и должны увеличивать 
поглощение глюкозы, чтобы обеспечить энергию 
для своего быстрого роста и репликации [6].

Гипергликемию рассматривали в качестве вто­
ричного по отношению к  ГИ фактора канцеро­
генеза. Несколько крупных когортных исследо­

Рис.  Схема механизмов, связывающих диабет и канцерогенез.
Обозначения: ГГ — гипергликемия; ГИ — гиперинсулинемия; ОАМ — макрофаги, ассоциированные с опухолью;  
ОАФ — фибробласты, ассоциированные с опухолью; ОАА — адипоциты, ассоциированные с опухолью.  
Остальные обозначения и описание схемы в тексте, в соответствующих разделах. V E R T E
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ваний обнаружили положительную связь между 
гипергликемией и  риском развития рака  [10]. 
В  опытах на трансгенных животных количество 
и размер опухолей печени увеличивались, а апоп­
тоз снижался у мышей с гипергликемией и недо­
статочностью инсулина. Эти процессы снимались 
инсулинотерапией  [14]. Однако исследования 
in vivo показали, что при СД1, в условиях гипер­
гликемии, рост опухоли уменьшается  [5]. Также 
показано, что опухоли продолжают потреблять 
большое количество глюкозы независимо от ее 
уровня в  плазме  [15]. Результаты метаанали­
за  [10] подтвердили вывод, что улучшение гли­
кемического контроля не снижает риск развития 
рака у пациентов с диабетом. Предполагают, что 
аэробный гликолиз происходит в  клетках стро­
мы, которые обеспечивают лактатом и  пирува­
том раковые клетки путем паракринного обме­
на — обратный эффект Варбурга [16]. Точно так 
же липолитическая активность увеличивается 
в стромальных адипоцитах, обеспечивая раковые 
клетки свободными жирными кислотами (FFA) 
в качестве источника энергии. Повышенный ли­
погенез является еще одной общей патофизио­
логической характеристикой опухолевых и мета­
болических заболеваний  [17]. SREBP1/2 (Sterol 
regulatory element-binding protein) являются 
критическими факторами транскрипции в  этом 
процессе, контролирующими экспрессию генов, 
необходимых для поглощения и синтеза холесте­
рина, FFA и  фосфолипидов. Повышенный уро­
вень глюкозы в крови стимулирует: SREBP, ста­
билизируя белок, активирующий расщепление 
SREBP (SCAP), центральный регулятор пути 
SREBP; секрецию инсулина, который активиру­
ет SREBP-зависимую экспрессию липогенных 
генов; генерирование ацетил-КоА  — субстрата 
для липогенеза  [18] (рис.). Кроме того, метабо­
лизм глюкозы может быть связан с эпигенетиче­
скими изменениями в  онкогенных сигнальных 
путях. Показано, что фенотипы РМЖ стимули­
руются переключением на метаболизм глюкозы 
через метилирование промотора фруктозо‑1,6-
бисфосфатазы (FBP1)  — фермента, лимитиру­
ющего скорость глюконеогенеза [19].

Возможные механизмы повышения риска раз­
вития рака при гипергликемии включают кос­
венный и  прямой эффекты  [20]. Непрямым эф­
фектом является воздействие на другие органы, 
которые затем влияют на опухолевые клетки, 
секретируя циркулирующие факторы роста (ин­

сулин/IGF‑1) и воспалительные цитокины. Пря­
мой эффект — это непосредственное воздействие 
на опухолевые клетки за счет индукции мутаций, 
усиления пролиферации, миграции, инвазивного 
потенциала и  повторной активации сигнальных 
путей, связанных с  канцерогенезом. В  качестве 
одного из ключевых путей, связанных с  раком, 
предполагается сигнальный путь Wnt/β-катенин. 
Высокая концентрация глюкозы стимулиру­
ет этот путь, позволяя сохранять и  накапливать 
транскрипционно активный β-катенин независи­
мо от ГИ, адипокинов или воспаления [21].

Стимулирующий рост опухоли эффект гипер­
гликемии связан с  ее пролиферативной, анти­
апоптотической и  метастатической активностя­
ми  [22]. Пролиферативный эффект гиперглике­
мии обусловлен повышенной экспрессией глю­
козных транспортеров (GLUT‑1, GLUT‑3) в опу­
холевых клетках, повышенной экспрессией PKCα 
(протеинкиназа C), PPARα и PPARγ (peroxisome 
proliferator-activated receptor) и  эпидермального 
фактора роста [22]. Антиапоптотический эффект 
является результатом снижения уровня пролил­
гидроксилазы, расщепляющей HIF-α, что при­
водит к повышению уровня фактора — критиче­
ского регулятора выживаемости раковых клеток 
в  гипоксической, анаболической среде (рис.). 
Кроме того, гипергликемия подавляет опосредо­
ванный цитохромом С апоптоз, увеличивая содер­
жание NADPH (никотинамидадениндинуклео­
тидфосфата). Гипергликемия способствует мета­
стазированию и  повышенной инвазивности бла­
годаря процессу эпителиально-мезенхимального 
перехода (EMT), окислительному стрессу при из­
бытке ROS (реактивные формы кислорода), по­
вышению содержания SOD (супероксиддисмута­
за), катализирующей превращение супероксида 
в  перекись водорода, и  сверхэкспрессии цинко­
вых транспортеров, что приводит к  увеличению 
поглощения цинка, участвующего в миграции ра­
ковых клеток [1].

Окислительный стресс, один из исходных ме­
ханизмов формирования ИР, является вероят­
ным фактором риска канцерогенеза при диабете. 
Перепроизводство супероксида в  митохондриях 
вызывает инактивацию инсулинового рецепто­
ра [23]. Повышенный уровень глюкозы нарушает 
эпигенетическую регуляцию, что приводит к фор­
мированию т.н. «гипергликемической памяти» — 
состояния, которое позволяет подверженным ги­
пергликемии раковым клеткам постоянно акти­
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вировать онкогенные пути даже после нормализа­
ции уровня глюкозы. Временная гипергликемия 
индуцирует привлечение метилтрансферазы Set7 
к регуляции промотора субъединицы p65 NF-κB,  
что приводит к активации NF-κB и усилению вос­
паления [6, 24] (рис.).

3. Ожирение, адипокины и хроническое вос­
паление

Диабет и ожирение тесно связаны, до 90% па­
циентов с  диагнозом СД2 страдают ожирением. 
Развитие диабета и  ожирения взаимно усилива­
ется. ИР создает повышенный уровень инсулина 
и глюкозы в крови, что является причиной избы­
точного веса и ожирения, в то время как воспали­
тельные факторы, секретируемые инфильтрован­
ными в жировую ткань макрофагами, разрушают 
в ткани поджелудочной железы продуцирующие 
инсулин β-клетки и  способствуют прогрессу 
СД2 [25].

Все больше данных указывают на то, что ожи­
рение содействует онкогенезу. Жировая ткань яв­
ляется важным метаболическим и эндокринным 
органом. Ожирение участвует в  формировании 
микроокружения (ниши) опухоли. Выживае­
мость раковых клеток зависит от их взаимодей­
ствия с соседними нормальными клетками в опу­
холевой строме. Связанные с опухолью фибробла­
сты, макрофаги и  адипоциты способствуют раз­
витию рака. Жировая ткань в  микроокружении 
опухоли, функционируя как эндокринный орган, 
активно помогает ее росту и  метастазированию 
посредством секреции адипокинов, FFA, провос­
палительных цитокинов, проангиогенных факто­
ров и компонентов внеклеточного матрикса [26] 
(рис.). Кроме того, жировая ткань может служить 
энергетическим резервуаром для инфильтро­
ванных раковых клеток. Связанное с ожирением 
микроокружение опухоли также помогает иници­
ировать и поддерживать раковые стволовые клет­
ки (CSC). Больные с ожирением проявляют боль­
шую устойчивость к  химиотерапии и  лучевой 
терапии частично из-за увеличения числа CSC, 
присутствующих в  жировой ткани. Увеличение 
объема жира связано с недостаточной васкуляри­
зацией, что приводит к гипоксии и инфильтрации 
макрофагов, Т-клеток и  естественных киллеров 
(NK). Эти клетки продуцируют большое количе­
ство провоспалительных факторов, включая фак­
тор некроза опухоли α (TNFα), интерлейкин‑6 
(IL‑6), IL‑8, IL‑18 и др. Каждый из этих факторов 
может играть этиологическую роль в  регуляции 

злокачественной трансформации или прогресси­
рования рака (рис.).

Ожирение влияет на взаимодействие микро­
флоры с хозяином, усиливая кишечную проница­
емость и приводя к утечке липополисахаридов из 
грамотрицательной части микробиоты кишечни­
ка, что способствует развитию низкоуровневого 
воспаления и канцерогенезу [6, 27]. Ожирение мо­
жет также индуцировать сенесцентные свойства 
звездчатых клеток печени (HSC) и стимулировать 
онкогенез в гепатоцитах, соседствующих с ними. 
Количество грамположительных бактерий в  ки­
шечнике значительно увеличивается у  мышей, 
получавших высокожировую диету, повышая уро­
вень бактериального метаболита  — дезоксихоле­
вой кислоты (DCA), которая вызывает поврежде­
ния ДНК. Энтерогепатическая циркуляция DCA 
провоцирует ассоциированный с  сенесценцией 
секреторный фенотип (SASP) в  HSC, который 
связан с  секрецией различных воспалительных 
и опухолевых факторов в печени, что способству­
ет развитию гепатоцеллюлярной карциномы [28].

Избыточное ожирение особенно повышает 
риск постменопаузального РМЖ, эндометрия 
и яичников из-за более высокой скорости превра­
щения андрогенных предшественников в  эстра­
диол за счет увеличения активности фермента 
ароматазы в периферической жировой ткани. По­
лучены данные, свидетельствующие, что эстроге­
ны могут оказывать митогенное и мутагенное дей­
ствие, прямо или косвенно повреждая ДНК, ин­
дуцируя генетическую нестабильность и мутации 
в клетках нормальных и неопластических тканей 
молочной железы. Риск РМЖ в постклимактери­
ческий период повышается среди женщин с более 
высокой концентрацией циркулирующих поло­
вых гормонов, а связь индекса массы тела (ИМТ) 
с  риском РМЖ в  постменопаузе объясняется 
увеличением уровня эстрадиола у лиц с более вы­
соким ИМТ. При раке эндометрия эстрадиол не 
только ускоряет пролиферацию клеток и ингиби­
рует апоптоз, но и стимулирует локальный синтез 
IGF1 в ткани эндометрия [6, 29].

Исследования показывают, что ожирение  — 
фактор риска для некоторых видов рака, включая 
колоректальный, рак пищевода, поджелудочной 
железы, эндометрия и РМЖ [30]. В основе воз­
можных механизмов канцерогенеза при ожире­
нии лежат модификации метаболизма половых 
гормонов, изменение уровней адипокинов, ИР 
и хроническое воспаление [29, 30]. Адипокины — V E R T E
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полипептидные гормоны, секретируемые жиро­
вой тканью, экспрессия которых нарушается при 
ожирении. Предполагается, что 2 адипокина  — 
адипонектин и  лептин, оказывающие противо­
положное действие, играют существенную роль 
в канцерогенезе, вызывая плейотропные эффек­
ты и участвуя в воспалительных процессах. При 
ожирении концентрация лептина, регулируемая 
инсулином, повышается, а  количество адипо­
нектина снижается. Лептин подавляет аппетит, 
стимулирует ИР и  вызывает провоспалитель­
ные эффекты. Сигнал лептина трансдуцируется 
через рецепторы LRb, активируя PI3K, MAPK 
и STAT. Эти механизмы приводят к подавлению 
апоптоза, индукции пролиферации и ангиогене­
за, особенно в  клетках и  тканях опухолей пред­
стательной железы, толстой кишки и  молочной 
железы  [1, 30]. Концентрация адипонектина 
обратно пропорциональна уровню инсулина 
и количеству жировой ткани. Отмечено, что ве­
роятность возникновения опухолей, связанных 
с  ожирением, обратно зависит от количества 
адипонектина в  сыворотке. Противоопухолевая 
активность адипонектина связана с  активацией 
рецепторов ADIPOR1 и ADIPOR2, что приводит 
к подавлению воспаления, повышению чувстви­
тельности к инсулину, усилению апоптоза и ин­
гибированию пролиферации  [30]. Адипонектин 
инициирует сигналинг AMPK, активирующий 
p53 и  p21WAF1/CIP1, с  последующей индукцией 
апоптоза  [29]. AMPK также ингибирует каскад 
PI3K/Akt/mTOR, играющий важную роль в кан­
церогенезе. Кроме того, адипонектин тормозит 
деление клеток, снижая уровень ROS и подавляя 
MAPK  [29]. Он ингибирует сигналы внекле­
точной регулируемой киназы  1 (ERK1), ERK2, 
NF-κB и  JAK2/Stat3, что приводит к снижению 
синтеза белков, FFA и подавлению роста опухо­
ли  [30]. Более того, адипонектин способен ин­
гибировать рост клеточных линий РМЖ in vitro 
и  развитие опухоли у  животных с  привитыми 
саркомами [1, 31].

Хроническое воспаление, наблюдаемое при 
ожирении, вызвано усиленной эндокринной ак­
тивацией жировой ткани и, вероятно, является 
ключевым фактором риска канцерогенеза. Вос­
палительный ответ жировой ткани характери­
зуется активацией EGR‑1 (early growth response 
protein  1), транскрипционных факторов АР1 
и  NF-κB, что приводит к  продукции провоспа­
лительных цитокинов, таких как TNF-α, IL‑6 

и  резистин. Жировая ткань выделяет также 
VEGF, ключевой фактор ангиогенеза в  опухо­
лях, и MMP (матрикcные металлопротеиназы), 
способствующие метастазированию [29].

Метаболические и  митогенные изменения, 
вызванные избыточной жировой тканью, уси­
ливают канцерогенный эффект гипергликемии 
и ГИ, наблюдаемый при СД2 [1].

4. Стресс эндоплазматического ретикулума 
(ER)

ER является хранилищем кальция клетки и 
отвечает за посттрансляционную модифика­
цию, свертывание и сборку вновь синтезирован­
ных секреторных и мембраносвязанных белков. 
При ожирении стресс ER вызывается увеличе­
нием потребности в синтезе белка при избытке 
питательных веществ и  повышенными уровня­
ми насыщенных FFA. При СД2 спрос на продук­
цию инсулина увеличивается для компенсации 
ИР. Процессинг проинсулина в  инсулин про­
исходит в ER, и считается, что эта повышенная 
потребность в  гормоне, наряду с  увеличенным 
количеством циркулирующих FFA и  гипергли­
кемией, инициирует стресс ER в β-клетках [32]. 
Хронический стресс ER приводит к  гибели 
β-клеток, что усугубляет гипергликемию. Акти­
вация стресса ER в раковых клетках способству­
ет выживаемости раковых клеток и  росту опу­
холи. Низкие значения pH, низкое содержание 
кислорода и  питательных веществ в  солидных 
опухолях приводят к накоплению несвернутых, 
неправильно свернутых агрегатных белков и ак­
тивных форм кислорода (ROS), которые могут 
привести к гибели клеток. Однако раковые клет­
ки развили способность выживать в этих экстре­
мальных условиях посредством модулирования 
UPR (unfolded protein response). GRP78 (glucose-
regulated protein 78) является шапероном, кото­
рый играет главную роль в  адаптивном ответе 
на стресс ER (рис.). Интенсивная экспрессия 
GPR78 наблюдается в клетках многих опухолей 
и коррелирует с рецидивом опухоли, резистент­
ностью к терапии и фенотипом раковых стволо­
вых клеток (CSC) [33]. Высокая концентрация 
глюкозы и  лептина может индуцировать по­
вышенную экспрессию GPR78  [34], что свиде­
тельствует о связи между стрессом ER и раком, 
связанным с диабетом. Кроме GPR78, факторы  
UPR-сигналинга, такие как IRE1α (inositol-
requiring enzyme‑1α), XBP1 (X-box-binding-
protein‑1) и  PERK (protein kinase RNA-like 
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endoplasmic reticulum kinase), также вовлечены 
в канцерогенез и гомеостаз глюкозы [35]. Одна­
ко точный механизм связи ER-стресса с диабет-
ассоциированными опухолями еще не выяснен.

5. Аутофагия
Клеточный гомеостаз поддерживается точно 

регулируемым балансом между синтезом и  де­
градацией клеточных компонентов. Эукарио­
тические клетки имеют две основные системы 
утилизации белков  — лизосомы и  протеасомы. 
Протеасомы избирательно распознают только 
убиквитинилированные субстраты, которые 
в  основном являются короткоживущими бел­
ками. Долгоживущие белки и  лишние или по­
врежденные органеллы направляются в  лизо­
сомы механизмом аутофагии. Эти две системы 
участвуют в  патогенезе многих заболеваний, 
включая диабет и рак. Во многих опухолях об­
наруживаются дефекты аутофагии. Аллельная 
делеция основного гена аутофагии BECN1 ча­
сто наблюдается в опухолях молочной железы, 
яичников и  предстательной железы. Недоста­
точность beclin1, atg5 или atg7 предрасполагает 
к образованию опухолей у мышей [36]. В усло­
виях голодания активность пути PI3K/mTOR 
подавляется, стимулируя аутофагию. Ингиби­
рование аутофагии может вызывать воспаление, 
гибель клеток и повреждение генома, что усили­
вает развитие опухоли [6].

Инсулин подавляет аутофагию следующими 
механизмами: активируя в  синергизме с  ами­
нокислотами mTOR, что приводит к  фосфо­
рилированию и  ингибированию ULK1 (unc‑51 
like autophagy activating kinase 1)  [37]; Akt-
опосредованным фосфорилированием и  ин­
гибированием транскрипционного фактора 
FoxO3, который контролирует транскрипцию 
связанных с  аутофагией генов, включая LC3 
и  Bnip3; путем ингибирования экспрессии ге­
нов, связанных с аутофагией, таких как VPS34 
и  Atg12, зависимой от FoxO1  [38] (рис.). Ин­
гибирование в  условиях ГИ аутофагии при 
диабете может быть причиной канцерогенеза 
и  прогрессирования опухоли. Есть данные, что 
подавление стресс-индуцированным белком 
TRB3 (Tribbles homolog 3) аутофагии является 
критическим связующим звеном между диабе­
том и  раком  [39]. Многие стрессовые факторы 
при диабете, такие как гипергликемия, ГИ, вы­
сокий уровень IGF‑1, гипоксия, стресс ER, ок­
сидативный стресс и воспалительные факторы, 

усиливают экспрессию TRB3 в  легких, печени 
и  других органах. Высокая экспрессия TRB3 
и  рост количества фосфорилированного IRS1 
в  опухолях человека, наряду с  плохим прогно­
зом, указывает на клиническую значимость этих 
сигнальных молекул. TRB3 физически взаи­
модействует с  рецептором аутофагии P62. Это 
взаимодействие препятствует связыванию P62 
с  LC3 и  убиквитинированными субстратами, 
приводя к подавлению аутофагического потока 
и накоплению P62. Таким образом, метаболиче­
ский стресс, усиленный TRB3, препятствует как 
аутофагическому, так и протеасомальному кли­
ренсу субстратов, что приводит к  накоплению 
Р62 и многих факторов, способствующих разви­
тию опухоли [39] (рис.).

Связь между СД и отдельными типами рака
Множество данных свидетельствует о  том, 

что СД способствует росту опухолей. Такая 
взаимосвязь характерна для опухолей поджелу­
дочной железы, печени, молочной железы, по­
чек, мочевого пузыря, эндометрия, головы и шеи 
и колоректального рака. Обратная связь между 
этими двумя заболеваниями наблюдалась толь­
ко для рака предстательной железы [1].

1. Рак поджелудочной железы (РПЖ)
Существует позитивная связь между СД 

и  РПЖ  [40]. Предполагается, что основной 
причиной РПЖ у  пациентов с  диабетом яв­
ляется высокий уровень инсулина и  его пред­
шественников. Возможно, у  больных диабетом 
существует генетическая предрасположенность 
к РПЖ [41]. Исследования репликации клеток 
протоков поджелудочной железы при СД вы­
явили существование положительной корреля­
ции между РПЖ и  повышенным количеством 
маркеров опухоли — цитокератина и Ki-67 [42].

2. Рак печени
Гепатоцеллюлярная карцинома (HCC) яв­

ляется наиболее распространенным первич­
ным злокачественным новообразованием пе­
чени и  часто наблюдается у  пациентов с  СД. 
Установлена связь между СД и  повышенным 
риском HCC  [43]. Известно, что HCC обычно 
возникает на фоне цирроза печени. Однако не­
давние исследования показали, что HCC чаще 
наблюдается у  пациентов с  ожирением, ИР, 
СД2 и  неалкогольной жировой болезнью пече­
ни (NAFLD), чем у  пациентов с  циррозом пе­
чени [44]. NAFLD связана с ожирением и часто 
наблюдается у  пациентов с  СД2. NAFLD, СД2 V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2018, VOLUME 23, No. 2

173



и  ожирение способствуют онкогенезу печени 
посредством нескольких механизмов, включая 
ИР, изменения физиологии адипокинов, липо­
токсичность и окислительный стресс в услови­
ях системного воспаления. Ожирение, сопро­
вождаемое ИР, снижает концентрацию адипо­
нектина и  повышает уровни лептина, TNF-α, 
IL‑6 и FFA, что приводит к росту, пролиферации 
и трансформации клеток печени [44]. В резуль­
тате портальной циркуляции печень подвергает­
ся действию высокой концентрации инсулина, 
что способствует пролиферации и  ингибиро­
ванию апоптоза в  клетках печени. Кроме того, 
клетки HCC характеризуются избыточной экс­
прессией IGF‑1 и его субстрата — IRS‑1, усили­
вающих действие инсулина. IRS‑1 активирует 
сигнальный путь PI3K и  ингибирует апоптоз, 
регулируемый TGF-β1, что играет важную роль 
в  трансформации клеток печени. Предполага­
ется также, что как СД1, так и СД2 предраспо­
лагают к  HCC, вероятно, из-за гипергликемии, 
причем корреляция СД1 с канцерогенезом была 
несколько более сильной, чем СД2 [45]. Иссле­
дование генетической восприимчивости к НСС 
у  пациентов с  СД2, в  частности полиморфиз­
ма генов, показало, что rs738409-SNP в  гене 
PLPNA3 (adiponutrin/patatin-like phospholipase 
domain-containing 3) является фактором риска 
для НСС и уровень его был выше у пациентов 
с СД [46]. Пока неизвестно, является ли СД2 не­
зависимым фактором риска HCC или приводит 
к  HCC посредством индукции NAFLD и  цир­
роза. Кроме того, HCC может развиться из-за 
других дисфункций печени, наблюдаемых у па­
циентов с диабетом, таких как стеатоз. Поэтому 
однозначно о связи между СД и НСС говорить 
нельзя [1]. Тем не менее результаты различных 
исследований показали, что СД2 и  сопутству­
ющие метаболические расстройства способству­
ют онкогенезу в клетках печени.

3. Рак молочной железы
Повышение риска РМЖ при СД достовер­

но установлено  [47]. Наиболее сильная связь 
между болезнями наблюдается у  европейских 
женщин в постменопаузе [47]. Возможные раз­
личия в  распространенности РМЖ у  женщин 
до и  после менопаузы при диабете могут быть 
результатом отличий в уровнях эстрогенов, кос­
венно регулируемых инсулином, в этих группах. 
Связь между РМЖ и уровнем инсулина показа­
на у самок мышей MKR с гиперинсулинемией, 

которая способствовала образованию и  росту 
опухолей [48].

4. Рак эндометрия
Предполагается, что СД является значимым 

фактором риска развития рака эндометрия 
(РЭ). Показано, что повышенный уровень глю­
козы в крови при СД и нарушении метаболизма 
глюкозы увеличивает риск РЭ  [49]. У  женщин 
с  РЭ обычно наблюдаются ожирение и  СД2. 
Большой объем жировой ткани приводит к сни­
жению концентрации прогестерона и SHBG, что 
увеличивает количество биодоступного тесто­
стерона и эстрогена, способствуя канцерогенезу 
в эндометрии [30].

5. Рак простаты (РП)
Рак предстательной железы является един­

ственным типом рака, который связан с  СД 
обратной зависимостью  [50]. Высказывалось 
мнение о защитном действии СД на PП, и пока­
зана значимая обратная корреляция между PП 
и  СД  [50, 51]. Возможными причинами такой 
связи считается низкий уровень тестостерона 
и гипоинсулинемия, наблюдаемые при СД1 или 
длительном СД2. Снижение количества тесто­
стерона, вероятно, связано с  высоким уровнем 
глюкозы. Для жителей западных стран полу­
чены противоположные результаты, свидетель­
ствующие об участии СД в усилении риска раз­
вития PП [52].

6. Другие виды рака
Положительная корреляция между СД2 и за­

болеваемостью раком толстой кишки описана 
для обоих полов [53]. У женщин и мужчин с СД 
обнаружен повышенный риск рака мочевого пу­
зыря [54]. Повышенный риск развития рака по­
чек при диабете был обнаружен у американских, 
японских и чешских пациентов. Есть несколько 
работ по ассоциации СД с раком головы и шеи, 
но результаты этих исследований остаются про­
тиворечивыми и  требуют дальнейшего изуче­
ния [1].

Корреляция между антидиабетической те-
рапией и риском онкогенеза

Предполагается, что антидиабетическая те­
рапия препятствует клеточному росту, проли­
ферации и метаболизму и, как следствие, влияет 
на потенциал онкогенеза. ГИ и  гипергликемия 
являются хорошо установленными факторами 
риска канцерогенеза, поэтому их снижение яв­
ляется важным моментом в  предотвращении 
злокачественной трансформации клеток. Анти­
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диабетические препараты по-разному влияют 
на риск развития рака из-за различного воздей­
ствия на концентрацию инсулина. Так, препа­
раты сульфанилмочевины и  экзогенный инсу­
лин повышают уровень инсулина, а метформин 
и тиазолидиндионы (TZD) снижают его концен­
трацию [55]. Метформин и TZD также снижают 
ИР. Ретроспективное когортное исследование 
в  Великобритании показало, что монотерапия 
метформином связана с  наименьшим риском 
канцерогенеза. Препараты сульфанилмочеви­
ны повышали риск развития рака. В другой ра­
боте показано, что антидиабетическая терапия 
не влияет на риск развития рака у  пациентов 
с СД2 [1].

В целом на фоне достаточно противоречивых 
эффектов сахароснижающих препаратов наибо­
лее выраженным противоопухолевым действи­
ем характеризуется метформин.

Метформин
Бигуанид метформин, сенситайзер инсулина, 

рекомендован в  качестве препарата первой ли­
нии для терапии СД2. Считается, что метфор­
мин обладает противоопухолевыми свойствами 
и  может ингибировать онкогенез посредством 
системных и клеточных механизмов. Этот пре­
парат оказывает прямое, направленное на рако­
вые клетки, и косвенное воздействие, влияя на 
системную инсулинемию и гликемию [56].

Действие метформина на раковые стволовые 
клетки

Известно, что небольшая часть клеток в опу­
холях человека представляют собой CSC, кото­
рые обеспечивают метастазирование опухолей 
и  устойчивость к  терапии. Первоначально со­
общалось о  специфическом действии метфор­
мина против стволовых клеток РМЖ  [57]. На 
ксенотрансплантатах мыши было показано, 
что сочетание метформина и  доксорубицина 
уменьшает массу опухоли и  предотвращает ре­
цидивы гораздо эффективнее, чем каждый из 
препаратов отдельно. Метформин может также 
синергически взаимодействовать с  трастузума­
бом  — моноклональными антителами к  HER2, 
подавляя самообновление и деление CSC и кле­
ток-предшественников в  HER2-позитивных 
карциномах [58]. Метформин значительно сни­
жает выживаемость клеток, клоногенность, спо­
собность к заживлению ран, сферообразующую 
способность (панкреатосферы) и  увеличивает 
распад панкреатосфер как у  гемцитабин-чув­

ствительных, так и  у  гемцитабин-устойчивых 
клеток РПЖ [59]. Есть также данные, что мет­
формин воздействует на стволовые клетки рака 
яичников, легких и простаты, повышая их хемо- 
и радиочувствительность [6, 60]. Действие мет­
формина на CSC можно объяснить следующим 
образом:

1. Активация AMPK (ключевой датчик энер­
гии и опухолевый супрессор), приводящая к инак­
тивации mTOR и подавлению активности ее ни­
жестоящих эффекторов, таких как p70S6K1 (p70 
ribosomal S6 kinase 1) и фактора инициации транс­
ляции эукариот 4EBP1 (4E-binding protein 1) [60]. 

2. Ингибирование индуцированного TGF-β 
эпителиально-мезенхимального перехода (EMT) 
путем сохранения экспрессии E-кадгерина 
и  предотвращения экспрессии виментина. ЕМТ 
позволяет стволовым клеткам покинуть эпите­
лиальный слой, перейти в кровеносную систему 
и образовать отдаленные метастазы [61]. 

3. Индукция экспрессии миРНК‑26a и  дру­
гих миРНК [59]. 

4. Ингибирование воспалительных путей, не­
обходимых для трансформации CSC [62]. 

Эти исследования показывают, что метформин 
может использоваться для преодоления терапев­
тической резистентности многих видов рака.

Системные эффекты метформина на биохи-
мические процессы в опухоли

Основными системными, косвенными эф­
фектами являются снижение уровня глюкозы 
в  сыворотке за счет подавления глюконеогене­
за и гликогенолиза в печени, снижения абсорб­
ции глюкозы в  желудочно-кишечном тракте 
и уровня циркулирующего инсулина [56]. Гепа­
тоциты восприимчивы к  действию метформи­
на, поскольку они экспрессируют белок OCT1 
(octamer transcription factor), который перено­
сит этот бигуанид в клетки печени, и из-за вы­
сокой концентрации метформина в портальной 
циркуляции после перорального введения пре­
парата. Метформин индуцирует энергетиче­
ский стресс за счет снижения активности ком­
плекса  I (НАДН-убихинон-оксидоредуктаза) 
в  клетках печени и  снижения глюконеогенеза 
LKB1/AMPK-зависимыми или независимы­
ми механизмами [63]. Подавление печеночного 
глюконеогенеза приводит к снижению секреции 
глюкозы, концентрации глюкозы и уровня инсу­
лина в крови. ГИ, сопровождающаяся повышен­
ным уровнем С-пептида, обычно наблюдается V E R T E
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у пациентов с СД2 и располагает к повышенно­
му риску онкогенеза, усиленному росту и высо­
кой агрессивности раковых клеток. Исследова­
ния in vivo показывают, что метформин обладает 
более сильной противоопухолевой активностью 
у  мышей на высокоэнергетической диете. Сле­
довательно, опосредованное метформином сни­
жение ГИ может приводить к  ингибированию 
канцерогенеза в  инсулин-респонсивных ново­
образованиях  [63]. Кроме того, этот бигуанид 
сдерживает глюкагонзависимую секрецию глю­
козы из клеток печени из-за накопления AMP. 
Снижение риска канцерогенеза толстой киш­
ки, возможно, объясняется высокой локальной 
концентрацией препарата после перорального 
введения [63]. Кроме того, метформин подавля­
ет воспалительные процессы, ингибируя важ­
нейший провоспалительный фактор  — NF-κB. 
Поскольку хроническое воспаление и  сам NF-
κB способствуют неопластической трансфор­
мации  [64], метформин может потенциально 
играть существенную роль в этом процессе [62]. 
Кроме того, препарат индуцирует апоптоз путем 
ингибирования UPR и,  нарушая метаболизм 
жирных кислот, стимулирует продуцирование 
иммунной системой CD8 Т-клеток [7].

Прямые, внутриклеточные эффекты мет-
формина в опухолевых клетках

Как уже отмечалось, опухолевые клетки ха­
рактеризуются повышенным гликолизом. Тем 
не менее даже в  гликолитической среде на­
блюдается митохондриальное окислительное 
фосфорилирование, приводящее к  синтезу 
АТР  [63]. Метформин способен интерфериро­
вать с  дыхательным комплексом I, прерывая 
митохондриальное дыхание, снижая продук­
цию АТР и,  соответственно, повышая отноше­
ние AMР/ATР, что приводит к энергетическому 
стрессу [65]. Снижение уровня АТР активирует 
AMPK, которая восстанавливает содержание 
АТР, стимулирует поглощения глюкозы и  гли­
колиз в  клетках  [65]. Активированная АМРК 
фосфорилирует белок TSC2 (tuberous sclerosis 
complex protein 2) и  ингибирует mTORC1, что 
тормозит синтез белка и  рост клеток. Актива­
ция AMPK метформином также индуцирует 
p53/р21-зависимый апоптоз и  ингибирование 
клеточного цикла за счет снижения экспрес­
сии циклина D1. При определенных условиях 
метформин может подавлять mTORC1 через 
AMPK-независимые механизмы, ингибируя Rag 

GТH-азы, или индуцируя экспрессию REDD1 
(protein regulated in development and DNA 
damage response 1). Метформин также может 
ингибировать mTOR независимо от AMPK за 
счет снижения уровней инсулина и IGF‑1 [1, 66].  
AMPK/mTOR-зависимое регулирование при­
водит к  подавлению синтеза белка, жирных 
кислот и факторов, способствующих росту (ин­
сулин, IGF‑1, лептин, глюкоза) в раковых клет­
ках. Кроме того, этот препарат активирует LKB1 
(liver kinase B1), которая является опухолевым 
супрессором  [1]. Мутации LKB1 часто наблю­
даются в  опухолях легких или поджелудочной 
железы, а также при синдроме Пейтца — Егерса, 
который предрасполагает к  различным типам 
рака  [61]. Метформин влияет на митохондри­
альное окислительное фосфорилирование за 
счет снижения продукции ROS и  утилизации 
НАДН  — фактора, играющего ключевую роль 
в  цикле трикарбоновых кислот  [65]. Метфор­
мин также способен подавлять сигналинг HIF‑1 
и  секрецию VEGF, которые имеют решающее 
значение для выживания раковых клеток в  ги­
поксической среде, патологического ангиогене­
за и метастазирования. Предполагается, что мет­
формин интерферирует с  микроРНК и  геном 
множественной лекарственной устойчивости 1 
(MDR1), кодирующим P-гликопротеин [65, 67]. 
Сверхэкспрессия последнего, которая обычно 
наблюдается в раковых клетках, приводит к сни­
жению эффективности химиотерапии, усиливая 
выброс гидрофобных препаратов из клетки [67].

Взаимодействие между апоптозом и аутофа­
гией, вызванной метформином, является еще 
одним фактором его противоопухолевой актив­
ности. Показано, что метформин ингибирует 
развитие меланомы и  лимфомы путем индук­
ции аутофагии и, как следствие, апоптоза [68]. 
На клетки плоскоклеточной карциномы пи­
щевода метформин оказывает антинеопласти­
ческое действие in vitro и  in vivo посредством 
инактивации Stat3 и репрессии Bcl‑2, усиливая 
перекрестные связи между апоптозом и  ауто­
фагией [69].

Возможности применения метформина для 
лечения рака

Результаты комплексного метаанализа под­
твердили, что прием метформина существенно 
снижает заболеваемость раком, в  первую оче­
редь РПЖ, НСС и толстой кишки [70]. Наблю­
дение за больными диабетом, принимавшими 
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метформин, показало дозозависимое снижение 
заболеваемости раком у  этих пациентов. Сре­
ди получавших метформин относительный 
риск возникновения рака снижался на 31% по 
сравнению с  лечившимися другими антидиа­
бетическими препаратами  [1]. Как упомина­
лось, метформин улучшает ответ на обычные 
химиотерапевтические препараты, уничтожая 
CSC во многих типах рака. Эпидемиологичес­
кие данные о  противоопухолевой активности 
метформина указывают на его потенциал в  ка­
честве адъюванта, неоадъювантного химиоте­
рапевтического средства или как усилителя 
классической химиотерапии против почти всех 
видов рака. Однако рандомизированное клини­
ческое исследование показало, что добавление 
обычной антидиабетической дозы метформина 
не улучшает состояние у пациентов с прогресси­
рующим РПЖ при лечении гемцитабином и эр­
лотинибом  [71]. Очевидно, стандартные дозы 
метформина не достигают концентрации, доста­
точной, чтобы вызвать энергетический стресс. 
Установлена связь между терапией метформи­
ном и сниженным риском РМЖ у трансгенных 
мышей HER‑2/neu  [1]. Используют также эф­
фективную терапию РМЖ, основанную на ком­
бинации метформина и  доксорубицина. Низ­
кие дозы метформина селективно разрушают 
стволовые клетки РМЖ, устойчивые к  химио­
терапии. В  результате CSC уничтожались мет­
формином, а раковые нестволовые клетки уби­
вались химиотерапией  [57]. Аналогичный по­
ложительный эффект такой комбинированной 
терапии достигался с  использованием метфор­
мина и трастузумаба (анти-HER2 моноклональ­
ного антитела) или метформина и таксанов [58].

Метформин также снижал риск РПЖ, рака 
печени, простаты, яичников, легких, почек, го­
ловы и  шеи и  колоректального рака. Перспек­
тивными оказались и комбинации метформина 
с противоопухолевыми препаратами, использу­
емыми для лечения этих опухолей.

Заключение

СД и  рак являются ведущими причинами 
смерти во всем мире. В  связи с  тем, что СД2 
может способствовать канцерогенезу, важно 
исключить модифицируемые факторы риска 
развития СД, особенно у  пациентов с  неизме­
няемыми факторами риска (возраст, пол, раса/

этническая принадлежность, генетическая пред­
расположенность). Наиболее важным изменяе­
мым фактором как для СД2, так и для рака яв­
ляется ожирение. Снижение веса ослабляет ИР, 
ГИ и хроническое воспаление, связанное с ожи­
рением. Показано, что СД повышает риск раз­
вития рака различных органов, за исключением 
РП. Кроме того факта, что больные СД характе­
ризуются повышенным риском канцерогенеза, 
в  случае заболевания раком их выживаемость 
ниже, чем у  недиабетических пациентов. Со­
гласно полученным данным, у больных СД воз­
растает риск заболевания РПЖ, раком печени, 
толстой и прямой кишки и мочевого пузыря. СД 
также предрасполагает к РЭ и РМЖ, особенно 
у женщин в постменопаузе. Результаты исследо­
ваний, оценивающих влияние СД на рак почки, 
головы и шеи, противоречивы [1].

В будущих исследованиях следует обратить 
внимание на дозу метформина, а также возмож­
ность применения других бигуанидов, таких как 
фенформин, которые имеют фармакокинетиче­
ские преимущества перед метформином [6].

Возможная противоопухолевая активность 
антидиабетических препаратов может умень­
шить риск онкогенеза у  пациентов с  СД2, по­
этому использование этих препаратов имеет 
большую ценность. В  связи с  тем, что распро­
страненность СД по-прежнему растет, а  повы­
шенный риск канцерогенеза у больных диабетом 
подтверждается большим числом исследований, 
особое внимание следует уделить скринингу на 
онкомаркеры и профилактическим противоопу­
холевым мероприятиям у пациентов с диабетом.
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Біохімічні механізми, що пов’язують діабет і рак. 
Дія метформіну

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

Резюме. В огляді узагальнено та проаналізовано матеріал, при-

свячений біохімічним механізмам, що пов’язують патогенез раку й 

діабету. Наведено дані про участь гіперінсулінемії, гіперглікемії, ви-

кликаного ожирінням хронічного запалення, дефектів аутофагії та 

стресу ендоплазматичного ретикулуму в патологічній трансформа-

ції клітин різних тканин й органів. Окрему увагу приділено проти-

пухлинній активності метформіну — найважливішого цукрознижу-

вального препарату, який використовується в пацієнтів із діабетом 

2-го типу. Описано зв’язки між діабетом і різними типами раку. Оці-

нюється перспективність використання антидіабетичних препара-

тів для профілактики та лікування раку.

Ключові слова: діабет, рак, гіперінсулінемія, гіперглікемія, ожи-

ріння, метформін.

Biochemical mechanisms connecting diabetes  
and cancer. Effects of methormine

V.M. Pushkarev, L.K. Sokolova, V.V. Pushkarev, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of National Academy of Medical Scienced of Ukraine»

Abstract. A review of the literature summarizes and analyzes material 

on biochemical mechanisms that link the pathogenesis of cancer and 

diabetes. Data on the involvement of hyperinsulinemia, hyperglycemia, 

caused by obesity chronic inflammation, autophagy defects and endo-

plasmic reticulum stress in the pathological transformation of cells of 

various tissues and organs are presented. Particular attention is paid to 

the antitumor activity of metformin, the most important hypoglycemic 

drug used in type 2 diabetes. The relationship between diabetes and 

various types of cancer is described. The prospects of using antidiabetic 

drugs for the prevention and treatment of cancer are evaluated.

Keywords: diabetes, cancer, hyperinsulinemia, hyperglycemia, obe-

sity, metformin.
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Рішення клінічного завдання 
«Скринінг на гіпер- 
і гіпокортицизм» — 
актуальний аспект 
лабораторної діагностики

В.М. Резніченко1, 
М.І. Бобрик2, 
І.В. Сідорова3

1 ДЗ «Поліклініка № 2» ДУС, м. Київ
2 Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ
3 МЛ «ДІЛА», м. Київ

Резюме. У статті розглядаються рішення діагностичного клінічного завдання «Скринінг на гіпер- і гіпо-
кортицизм». Детально викладено алгоритми лабораторного обстеження в  ході скринінгу, діагностики, 
моніторингу ефективності лікування даних станів.
Ключові слова: гіперкортицизм, гіпокортицизм, лабораторна діагностика.

Для оцінки функціонального стану кори 
надниркових залоз регламентованими є дослі­
дження кортизолу (у  сироватці, добовій сечі, 
слині), адренокортикотропного гормону, а та­
кож проведення стимулюючих/пригнічуваль­
них проб [1-3]. Слід зазначити, що дані дослі­
дження не є еквівалентними одне одному та 
мають призначатися адекватно нозології, меті 
обстеження та етапу діагностичного пошуку.

Ендогенний гіперкортицизм  — група за­
хворювань, які призводять до інвалідизації та 

високої смертності хворих. Симптоматика гі­
перкортицизму значно поширена в популяції, 
натомість скринінгу підлягають пацієнти пев­
них груп:

а) із симптомами, які не відповідають віку 
(наприклад, остеопороз та артеріальна гіпер­
тензія в молодих);

б) із клінічними проявами гіперкортицизму;
в) з інциденталомами надниркових залоз;
г) діти з відставанням у рості та збільшен­

ням маси тіла.
Також частими проявами є цукровий діабет, 

ожиріння, депресія, порушення менструаль­
ного циклу, гірсутизм.

Актуальна інформація

V E R T E
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Актуальна інформація

На етапі скринінгу регламентовано такі до­
слідження: визначення вільного кортизолу 
в добовій сечі, нічного кортизолу в слині, про­
ведення дексаметазонового пригнічувально­
го тесту (ДПТ — 1 мг о 23:00). Довгий тест із 
дексаметазоном (ДПТ 48-годинний  / ДПТ  — 
2  мг) рідше використовується на поліклініч­
ному етапі через певні технічні складнощі  
(табл. 1).

Дослідження кортизолу в  крові. На рівень 
кортизолу в крові суттєво може впливати пси­
хосоматичний стан пацієнта, тому досліджен­
ня ранішнього або випадкового рівня корти­
золу в крові вірогідно не відображає функціо­
нального стану осі гіпоталамус  — гіпофіз  — 
надниркові залози.

Дослідження кортизолу в  добовій сечі. Де­
сять відсотків кортизолу в  крові циркулює 
у вільному стані та виділяється із сечею в не­
зміненому вигляді. Натомість через можли­
ву наявність у  пацієнта циклічного синдрому 
Кушінга не слід обмежуватися однократною 
оцінкою добової екскреції кортизолу із сечею, 
для виключення ендогенного гіперкортициз­
му регламентованим є проведення досліджен­
ня двічі.

Дослідження кортизолу в слині. Зміни кон­
центрації кортизолу в  крові та слині є одно­
спрямованими як на тлі нормального цирка­
діанного ритму секреції (пік о  7:00-9:00, мі­
німальний рівень опівночі), так і  на тлі його 

порушення (ендогенний гіперкортицизм, гі­
покортицизм). Дослідження кортизолу в сли­
ні має переваги перед дослідженням у  крові: 
слина містить вільний кортизол, рівень якого 
не залежить від вмісту кортизолзв’язуючого 
глобуліну, біоматеріал є стабільним, забиран­
ня біоматеріалу  — комфортним для пацієнта, 
воно безболісне, неінвазійне, невитратне за 
часом, не вимагає участі середнього медперсо­
налу, госпіталізації, фармакологічного впливу 
(рис.).

Таблиця 1.  Лабораторний скринінг ендогенного 
гіперкортицизму

Скринінгові дослідження Діагностичні рівні 
результатів

1. Вільний кортизол у добовій 
сечі (два вимірювання 
в різні дні)

Понад верхнє референтне 
значення
(58-403 мкг/24 години)

2. Нічний кортизол у слині 
(два вимірювання о 23:00-
24:00 у різні дні)

Понад 1,45 нг/мл

3. Дексаметазоновий 
пригнічувальний тест 
(ДПТ) — 1 мг дексаметазону 
per os о 23:00

Кортизол у сироватці 
крові вранці понад 
1,8 мкг/дл (50 нмоль/л) 
після приймання 1 мг 
дексаметазону

4. Дексаметазоновий 
пригнічувальний тест 
(ДПТ) 48-годинний із 2 мг 
дексаметазону (довгий тест 
із дексаметазоном)

Кортизол у сироватці 
крові вранці понад 
1,8 мкг/дл (50 нмоль/л) 
після приймання 2 мг 
дексаметазону

Дослідження кортизолу в слині

скринінг  
на гіперкортицизм

моніторинг терапії гі-
покортицизму  
таблетованою формою 
гідрокортизону

! збирання слини 
проводиться лише 
в нічний період:  
23:00-24:00
! обов’язково — 
два вимірювання 
кортизолу в слині 
в різні дні

«профіль» рівнів кор-
тизолу в слині протя-
гом дня (уранці перед 
прийманням гідрокор-
тизону, надалі — перед 
прийманням і/або піс-
ля приймання кожної 
наступної дози)

Рис.  Дослідження кортизолу в слині.

Алгоритм оцінки результатів  
дослідження нічного кортизолу в слині  

має такий вигляд:

Один 
аномальний 
результат

Результати 
в нормі на тлі
клінічно висо­
кого ступеня 
ймовірності 
синдрому ен­
догенного гі­
перкортицизму

Результати 
в нормі на тлі
клінічно низь­
кого ступеня 
ймовірності 
синдрому ен­
догенного гі­
перкортицизму

визначення рівня вільно­
го кортизолу в добовій сечі 
або рівня кортизолу в крові 
вранці, після приймання 1 мг 
дексаметазону напередодні 
о 23:00 або довгий тест із дек­
саметазоном (2 мг протягом 
48 годин)

повторне 
обстеження 
через 6 місяців 
за умов 
прогресування 
симптомів
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Поширені невідповідності в ході оцінки ре­
зультатів дослідження кортизолу в слині:
•	 одноразове дослідження;
•	 проведення дослідження не в нічний час;
•	 відсутність контрольного визначення рів­

ня вільного кортизолу в  добовій сечі або 
ДПТ після отримання одного аномально­
го результату визначення рівня кортизолу 
в слині;

•	 неврахування інтерферуючих чинників;
•	 порушення умов преаналітичної підготовки.

Недотримання алгоритму дослідження ніч­
ного кортизолу в слині виключає вірогідність 
оцінки функціонального стану осі гіпотала­
мус — гіпофіз — кора надниркових залоз.

Моніторинг ефективності лікування гіпо-
кортицизму

Первинна надниркова недостатність 
(ПНН) — потенційно небезпечний для життя 
стан, який виникає через нездатність наднир­
кових залоз продукувати достатню кількість 

глюкокортикоїдів і/або мінералокортикоїдів. 
Скарги, характерні для ПНН, поширені в по­
пуляції, проте вони є неспецифічними, що 
призводить до пізньої діагностики, часто  — 
у  стані загрозливої для життя надниркової 
кризи.

Скринінгу підлягають:
а) пацієнти в  тяжкому стані з  підозрілими 

щодо ПНН проявами  — діареєю, гіпотензією, 
гіпонатріємією, гіперкаліємією, підвищенням 
температури тіла, болем у животі, гіперпігмен­
тацією, гіпоглікемією (надто діти);

б) хворі групи ризику розвитку ПНН  — 
з автоімунними, системними захворюваннями 
або ті, хто отримує терапію препаратами, що 
змінюють метаболізм кортизолу (наприклад, 
тироксином);

в) вагітні з незрозумілою нудотою, втомлю­
ваністю та гіпотонією.

Підходи до лабораторної діагностики ПНН 
наведено в таблиці 2.

Таблиця 2.  Лабораторна діагностика первинної надниркової недостатності

Дослідження Діагностичні рівні результатів
1. Рівні калію, натрію, глюкози в крові Гіпонатріємія та, пізніше, гіперкаліємія (також ацидоз 

і гіпоглікемічні стани) є підозрілими щодо ПНН і потребують 
подальшого підтвердження діагнозу.

2. Рівень кортизолу в крові після проби з аналогом 
адренокортикотропного гормону (в/в дорослим і дітям віком 
понад 2 роки — 250 мкг, немовлятам — 15 мкг/кг, дітям віком 
до 2 років — 125 мкг)
! Дана проба є діагностичним методом вибору, 
діагностика ПНН за результатом одноразового 
дослідження нестимульованого рівня кортизолу в крові є 
неінформативною, недоцільною, нерегламентованою

Пікові рівні кортизолу в крові, нижчі від 18 мкг/дл 
(500 нмоль/л) на 30-й або 60-й хвилині після стимуляції, 
вказують на ПНН.

3. АКТГ і кортизол крові — одночасне дослідження рівнів 
(застосовується за відсутності можливості проведення 
стимуляційної проби)

Діагноз ПНН імовірний, якщо рівень кортизолу <5 мкг/дл 
у поєднанні з концентрацією АКТГ, яка більше ніж удвічі 
перевищує верхню межу норми.

4. Пряма концентрація реніну в плазмі (ПКР) та альдостерон — 
одночасне дослідження рівнів

Підвищена пряма концентрація реніну в плазмі (ПКР) 
у поєднанні зі зниженим рівнем альдостерону є підставою для 
підозри ПНН, надто на ранній фазі розвитку ПНН, коли може 
переважати (та бути єдиною ознакою) мінералокортикоїдна 
недостатність.
* У деяких випадках ПНН (наприклад, за вродженої 
гіперплазії надниркових залоз або за вторинної надниркової 
недостатності через недостатню продукцію АКТГ без впливу  
на ренін-ангіотензин-альдостеронову систему) синтез 
мінералокортикоїдів може бути нескомпроментованим.

5. ДГЕАс Рівні, значно нижчі від нижньої межі референтних значень 
для віку та статі, є підозрілими щодо ПНН.
* Не використовувати окремо для встановлення діагнозу 
ПНН, оскільки рівні можуть бути низькими в окремих осіб 
без ПНН, надто в старших вікових групах.

6. 17-ОН прогестерон >1000 нг/дл є характерним для дефіциту 21-гідроксилази.
V E R T E
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Актуальна інформація

Типові схеми гормонозамісної терапії пер-
винної надниркової недостатності та лабора-
торний моніторинг ефективності лікування

Гідрокортизон 15-25  мг/добу. Типовий ре­
жим дозування:

- три рази на день — 07:00, 12:00, 16:00 ± 1 го­
дина — 15+5+5 мг, або 10+5+5, або 10+5+2,5 мг, 
або 7,5+5+2,5 мг;

- два рази на день — 07:00, 12:00 ± 1 година — 
15+5 мг, або 10+10 мг, або 10+5 мг.

Пролонгований режим дозування: 10+5 
+2,5…+2,5 мг.

Лабораторний моніторинг. Для планового 
моніторингу ефективності глюкокортикоїдза­
місної терапії слід враховувати таке:
•	 корекція дози гідрокортизону за рівнем АКТГ 

плазми не рекомендується, адже пацієнти, які 
отримують адекватну дозу, часто мають під­
вищений рівень АКТГ через порушення нор­
мального зворотного негативного зв’язку між 
секрецією АКТГ і  рівнем кортизолу. По до­
сягненні референтних значень АКТГ та/або 
близького до верхнього референтного рівня 
кортизолу в добовій сечі пацієнти, як прави­
ло, клінічно перебувають у  стані передозу­
вання препарату;

•	 дослідження кортизолу в добовій сечі не від­
творює криву змін рівнів кортизолу протягом 
дня, тобто є неінформативним щодо недо­
статності/надмірності кожної окремої прий­
нятої дози гідрокортизону;

•	 дослідження випадкового рівня кортизолу 
в  крові є неінформативним щодо того, яка 
доза гідрокортизону є недостатньою/надмір­
ною в інший час протягом дня.
Для моніторингу ефективності лікування гід­

рокортизоном регламентованим є моніторинг 
кривої кортизолу слини або крові:
•	 підозра на недостатність замісної дози гідро­

кортизону — дослідити криву змін кортизолу 
в слині (або в сироватці) протягом дня (перед 
і через 2, 4 і 6 годин після приймання ранко­
вої дози);

•	 підозра на порушення всмоктування гідро­
кортизону — провести моніторинг кривої рів­
нів кортизолу в  слині або сироватці: уранці, 
піковий рівень після приймання препарату 
та рівні зниження перед подальшими дозами, 
що приймаються.

Пацієнтам із прискореною елімінацією гідро­
кортизону рекомендовано режим частого прий­
мання препарату.

Флудрокортизон. Типовий режим дозування: 
50-200 мкг/добу в одне приймання після пробу­
дження.

Лабораторний моніторинг: рівні калію, на­
трію, активність реніну в  плазмі крові (мета  — 
досягнення величин, близьких до верхнього 
референтного значення). Передозування мі­
нералокортикоїдів до зменшення рівня реніну 
в плазмі крові. Періодичність оцінювання рені­
ну в  плазмі: доцільним є дослідження за наяв­
ності змін у  клінічному статусі або сумнівних 
даних щодо відповідності клінічних даних і дози 
флудрокортизону, яка приймається. Під час ва­
гітності рівень реніну в  плазмі є фізіологічно 
підвищеним, і його визначення не може застосо­
вуватися для моніторингу.

ДГЕА таблетована форма  — розглянути до­
цільність призначення для жінок у  премено­
паузний період із низьким лібідо, депресивними 
станами та зниженим тонусом попри адекватну 
замісну терапію глюко- та мінералокортикоїда­
ми. Типовий режим дозування: 10-50 мг (часті­
ше 25 мг) 1 раз на день.

Таблиця 3.  Лабораторний моніторинг станів, супутніх ПНН

Показник (визначення 
щонайменше 1 раз на рік)

Стан, який оцінюється

ТТГ, Т
4
, TPO-Ab Раннє виявлення 

(на субклінічній стадії) 
дисфункції щитоподібної 
залози (гіпотиреоз/
тиреотоксикоз), яка 
поглиблює симптоматику 
млявості, втомлюваності

Рівні глюкози в плазмі, HbA1c Цукровий діабет

Загальний аналіз крові Анемія

В
12

Дефіцит В
12

 унаслідок 
автоімунного гастриту

Автоантитіла до тканинної 
трансглутамінази 2 
і загальний імуноглобулін А

Целіакія в пацієнтів із частою 
або епізодичною діареєю

Дослідження щодо ризику 
остеопорозу (кожні 3-5 років)

Оцінка ускладнень 
глюкокортикоїдної терапії

Дослідження репродуктивної 
панелі

Раннє виявлення можливого 
розвитку передчасного 
виснаження яєчників у жінок 
репродуктивного віку
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Лабораторний моніторинг: дослідження рів­
нів ДГЕАс, андростендіону, тестостерону в сиро­
ватці крові вранці перед прийманням препарату, 
мета — досягнення показника ДГЕАс на серед­
ньому рівні референтного інтервалу. Рекомен­
дований перелік досліджень для лабораторно­
го моніторингу супутніх ПНН станів наведено 
в таблиці 3.

Отже, дотримання алгоритмів лабораторно­
го обстеження з  метою скринінгу, діагностики, 
моніторингу ефективності лікування гіпер- або 
гіпокортизолізму забезпечує вірогідність оцінки 
стану осі гіпоталамус — гіпофіз — кора наднир­
кових залоз.

Автори підтверджують відсутність фінансо­
вої зацікавленості, конфлікту інтересів.
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Резюме. В статье рассматриваются решения диагностической 

клинической задачи «Скрининг на гипер- и гипокортицизм». Под-

робно изложены алгоритмы лабораторного обследования в ходе 

скрининга, диагностики, мониторинга эффективности лечения 

данных состояний.

Ключевые слова: гиперкортицизм, гипокортицизм, лаборатор-

ная диагностика.

The solution of the clinical problem «Screening 
for hyper- and hypocorticism» is an actual 
aspect of laboratory diagnostics
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Abstract. The article deals with diagnostic solutions of the clinical 

problem «Screening for hyper- and hypocorticism». The algorithms 

of laboratory examination in the course of screening, diagnosis, and 

monitoring of the treatment’s effectiveness of these conditions are 

described in details.

Keywords: hypercorticism, hypocorticism, laboratory diagnostics.
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Надпочечные железы:  
от древности до наших дней

С.И. Рыбаков 

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

Настоящее сообщение в основном имеет це­
лью освещение представлений о  надпочечных 
железах со времени их открытия в  XVI  веке 
и  до наших дней. Эти два крошечных «лепест­
ка» высокоорганизованной железистой ткани, 
спрятанные в  глубине человеческого организ­
ма, с  позиций физиологии, патофизиологии, 
морфологической структуры, спектра проду­
цируемых гормонов и механизмов их действия 
представляют каждый две самостоятельные же­
лезы — корковое вещество (слой, кора) и мозго­
вое вещество (слой). Фактически налицо загад­
ка природы, когда две различные по строению 
и  функции эндокринные железы объединены 
в  одно структурное образование, именуемое 
надпочечником. В описании истории надпочеч­
ников преимущественное внимание будет уде­
лено корковому веществу. История мозгового 
вещества надпочечников (хромаффинной тка­
ни) представляет не менее захватывающий ин­
терес и ждет своего описания в недалеком буду­
щем. В работе почти не затрагиваются вопросы 
патологии надпочечников. История последней 
нашла отражение в тысячах публикаций, посвя­
щенных заболеваниям этих желез, их этиологии 
и  патогенезу, диагностике и  лечению, а  вот ос­
вещению эволюции представлений собственно 
о надпочечниках, их предназначении, функциях 
и строении в литературе уделено сравнительно 
мало внимания.

В историческом плане последнее столетие 
ознаменовалось революционным рывком в фор­
мировании знаний о надпочечниках, их функци­
ях, регуляции деятельности, физиологических 
и  патофизиологических процессах, протекаю­
щих в них, о продуцируемых гормонах, их струк­
туре и механизмах действия, о многочисленных 
и  разнообразных заболеваниях. Этим успехам 
предшествовали почти четыре столетия поис­
ков, проб и  ошибок, прежде чем медицина по­
дошла к решению, еще не окончательному, этих 
проблем.

Принято считать, что честь открытия и пер­
вого описания надпочечников как отдельных са­
мостоятельных анатомических структур в чело­
веческом организме принадлежит выдающему­
ся итальянскому анатому Bartolomeo Eustachio 
(Bartholomeus Eustahius) (1520-1574). Однако 
имеются сведения, что упоминания об этих об­
разованиях имелись задолго раньше в  некото­
рых древних источниках. Гомер в  своей поэме 
«Иллиада», описывая пир Ахиллеса после по­
беды над врагами, упоминает о  «жире вокруг 
почки, вернее над почкой», который наблю­
дался у рыб и угрей, подаваемых к столу [1, 2]. 
Аналогичное сообщение содержится в  Библии, 
где сообщается о «почке и жире над ней в пояс­
ничной области» как о едином образовании [3]. 
В  другой публикации  — «Изучая Библию» 
проф. R.  Greenblatt  [4] ссылается на описание 
двух монозиготных близнецов, Эзау и  Джеко­
ба, из которых первый был очень волосатый 
и  сильный, с  признаками врожденного адрено-

Лекції
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генитального синдрома, а второй — совершенно 
нормальный. Автор предполагает, что древние 
иудеи знали о  существовании надпочечников 
и  их заболеваниях. Некоторые исследователи 
считают, что первым, кто открыл надпочечники, 
был великий греческий философ и  врач древ­
ности Galen (130-201 до н.э.). Он описал надпо­
чечниковые вены и идентифицировал надпочеч­
ники как «свободные (отдельные) тела вокруг 
почки», имеющие паукообразную форму, и  от 
которых отходят вены, в частности правая [5, 6].  
Правда, эта точка зрения оспаривается неко­
торыми историками, и считается, что Galen от­
крыл и описал только левую надпочечниковую 
вену, исходящую из какого-то «свободного тела» 
над почкой и впадающую в почечную вену [7, 8]. 
Следует отметить, что большинство подобных 
соображений носили часто умозрительный ха­
рактер без достаточных подтверждений, и  уж 
никак их нельзя было соотнести с  представле­
ниями о  таких самостоятельных железистых 
структурах, как надпочечники. Сам термин  — 
epinephridio (надпочечник) происходит от гре­
ческих epi — над и nephros — почка.

В конечном итоге, без сомнений, можно счи­
тать, что официально пальма первенства в  от­
крытии и  описании надпочечников принадле­
жит B. Eustachius — выдающемуся итальянско­
му анатому, профессору Collegio della Sapienza 
в  Риме. В  1564  г. он опубликовал в  Венеции 
свой трактат «Opuscula anatomica…»  [9], куда 
были включены результаты его анатомических 
исследований, в  частности изучения почек, ор­
ганов слуха, венозной системы и др., выполнен­
ные в течение 1552-1563 гг., и две работы в за­
щиту научных взглядов Галена. Шестая глава 
этого труда, посвященная почкам и надпочечни­
кам, явилась фактически первым исследовани­
ем подобного рода, превосходящим все раннее 
опубликованные труды на эту тему. В  ней со­
держится первое упоминание о надпочечниках, 
которые автор называл «glandulae quae renibus 
incumbent»  — железы, лежащие над почкой, 
и считал, что они выполняют вспомогательную 
функцию для почек. Вот как он описывал их: 
«…Я считаю необходимым сказать о  железах, 
которые старательно замалчивались (не замеча­
лись) другими анатомами. …Обе почки с верхне­
го полюса по направлению к воротам прикрыты 
железами наподобие «шапочки». Они связаны 
со складками брюшины и  могут остаться неза­

меченными при невнимательном осмотре. Фор­
ма их соответствует форме почки, иногда одна 
(железа) больше другой; …  анатомы прошлого 
и те, кто пишет пространные трактаты (исследо­
вания) на эту тему в  наше время, часто пропу­
скали их» [8, 10]. Начиная с 1552 г. B. Eustachius 
на основе результатов своих исследований с по­
мощью художника Pier Mateo Pini изготовил 
серию анатомических иллюстраций, выгравиро­
ванных на медных досках, в числе которых были 
первые изображения надпочечных желез у чело­
века. Серия не была закончена в связи со смер­
тью B.  Eustachio в  1574  г.  Гравюры с  помощью 
P.  Pini и  его наследников попали в  собствен­
ность Библиотеки Ватикана, где они оставались 
невостребованными в  течение 140  лет, пока не 
были обнаружены в начале XVIII века личным 
врачом Папы Клемента ХІ Giovanni Lancisi, ко­
торый занимал кафедру B.  Eustachio. Он опу­
бликовал в 1714 г. все 147 гравюр, озаглавив их 
«Анатомические иллюстрации B.  Eusthachio, 
спасенные от безвестности» [2, 11].

B.  Eustachius в  течении всей своей жизни 
был последовательным сторонником учения 
Галена, всячески пропагандировал его взгляды 
и  нередко на этой почве вступал в  конфликты 
с другими анатомами, которые придерживались 
иной точки зрения. Естественно, в  этих усло­
виях его работа в  последующие годы вызвала 
противоречивые оценки и критические замеча­
ния. Представитель могущественной и  богатой 
римской семьи анатом A. Piccolomini [12, 13], но 
не очень известный как ученый и не отягощен­
ный глубокими анатомическими познаниями, 
подверг работу суровой критике. В  опублико­
ванном в 1586 г. внушительном томе «Anatomice 
prelectiones …» он указывал, что описанные же­
лезы не заслуживают внимания; правда, име­
новал их  — «железы над почками» (надпочеч­
ники). Он считал, что они представляют собой 
редко встречающиеся «наросты» (разрастания) 
почечной ткани и не имеют специфической па­
ренхимы. Следует отметить, что этот труд содер­
жал немало эксцентричных идей и теорий — на­
пример, что тестикулы собирают сперму со все­
го тела, и др. Личный врач французского короля 
Генриха IV A. Du Laurens в 1640 г. скептически 
указывал, что эти вновь обнаруженные железы 
он встречал крайне редко, и  вообще, их суще­
ствование может быть поставлено под сомне­
ние  [8, 14]. Несколько раньше, в  1610  г., фран­ V E R T E
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цузский врач J. Riolan Старший [15], известный 
как непримиримый противник Paracelsus, в сво­
ем капитальном труде описал надпочечники 
и  впервые высказал мысль, правда экстрава­
гантную, об их возможной функции. Он счи­
тал, что надпочечникам принадлежит какая-то 
роль в  поддержании функций нервов, идущих 
от ребер к брюшине. Рассматривая взгляды ана­
томов того времени, даже известных, следует 
учесть, что для вскрытий они получали преиму­
щественно трупы казненных преступников, на­
пример повешенных, что, естественно, не могло 
не отразиться на результатах наблюдаемых по­
смертных изменениий в  тех или иных органах 
и тканях.

Факт открытия надпочечных желез актив­
но поддерживался и  пропагандировался пред­
ставителями падуанской школы анатомов в те­
чение более 100  лет. К  их числу относились 
Vesalius, последовавший за ним Fallopio, затем 
Aquapendente, который обучил анатомии сво­
его слугу J.  Casserius, ставшего впоследствии 
известным анатомом. За последним следовал 
фламандский доктор van der Spieghel, его друг 
Vesling и  ученик последнего Molignetti  [10]. 
В 1627 г. J. Casserius [16] подтвердил открытие 
B.  Eustachius, опубликовал иллюстрации над­
почечных желез и назвал их «почечные тельца, 
лежащие на или над почками». Фактически, его 
изображения надпочечников были первыми, т.к. 
гравюры B. Eustachius увидели свет, как указа­
но выше, лишь через 140 лет. Также им впервые 
были приведены изображения и описание сосу­
дов надпочечников. Правда, неизвестно, был ли 
J. Casserius знаком с трудами B. Eustachius.

В этот же период A. Spieghelius [17], повторив 
описание формы и топографии надпочечников, 
указал, что они получают иннервацию от ветвей 
желудочного сплетения, реберных нервов; па­
ренхима их по консистенции отличается от по­
чечной, а предназначение желез состоит в запол­
нении пространства между почками, диафраг­
мой и  желудком. Еще один представитель па­
дуанской анатомической школы J.  Vesling  [18], 
известный исследователь, популярный лектор 
после смерти A. Spieghelius продолжил занятия 
анатомией, в  частности, изучение надпочечни­
ков. В своих трудах он описал сосуды и нервы, 
варианты окраски, приближающиеся к жировой 
ткани, иногда определяемые маленькие полости 
в железах. Относительно функции этих образо­

ваний он высказался довольно скромно и  пес­
симистически предположил, что в  ближайшем 
будущем она вряд ли будет выяснена. Хотя он 
рассматривал ее как секреторную, возможно, 
сходную с функциями почек.

Уроженец Мальме C. Bartholin [19], который 
обучался в  Падуе, считал, что надпочечник яв­
ляется полым органом и заполнен «черной жел­
чью». Соответственно он назвал надпочечники 
«желчными капсулами». Следует отметить одну 
деталь. В то время еще не было известно о суще­
ствовании коркового и мозгового вещества над­
почечников. Последнее после смерти человека 
обычно быстро подвергается ишемическому не­
крозу и превращается в темно-бурую зернистую 
полужидкую массу, особенно если вскрытие 
производилось не сразу, а через некоторое вре­
мя. Поэтому C. Bartholin, наблюдая при вскры­
тии подобную картину, и  сделал такой вывод 
о строении желез. Ему также принадлежит ин­
тересная мысль, что те или иные повреждения 
надпочечника могут явиться причиной развития 
заболеваний. Эта идея получила развитие и под­
тверждение через 200 лет. C. Bartholin также из­
вестен как основатель династии, возглавлявшей 
Университет в Копенгагене, которым на протя­
жении 100  лет руководили он, его сын и  внук. 
Его сын Thomas оставил прекрасные описания 
лимфатических сосудов; а  внук впервые опи­
сал Бартолиниевы железы  [10]. Утверждение, 
что надпочечник является полым органом, по­
родило новую дискуссию. J.  Riolan Jr.  [20], из­
вестный как жесткий противник учения Гарвея 
о кровообращении, утверждал, что надпочечник 
не может быть полым, т.к. в нем «из-за его разме­
ров не поместилась бы самая маленькая гороши­
на». Ему принадлежит описание надпочечников 
у  новорожденных, которые оказались больших 
размеров, чем у взрослых. Он же в 1665 г. пред­
ложил называть их «надпочечными железа­
ми»  [8]. A.  Molinetti  [21] выполнил детальное 
описание надпочечных желез, сравнив их тре­
угольную форму со шляпой епископа. Значи­
тельное внимание было уделено их иннервации. 
Он отмечал, что железы получают большое ко­
личество чувствительных нервов от мезентери­
ального сплетения. Что касается их функций, 
автор скептически отозвался о возможности их 
экскреторной деятельности.

В середине XVII ст. английский врач 
T.  Warton  [7, 22] потеснил с  передовых пози­
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ций представителей итальянской школы, зани­
мавшихся изучением надпочечников и  других 
вновь открытых желез. В 1656 г. он на собствен­
ные средства опубликовал первую монографию 
«Adenographia …» [22], посвященную детально­
му описанию желез человеческого тела. Послед­
ние разделялись на экскреторные и  питатель­
ные. В их число были включены селезенка, пан­
креас, а  все железы были дифференцированы 
с внутренними органами. Автор обсудил железы 
и их свойства в зависимости от топографии, вы­
делив железы в  грудной и  брюшной полости, 
в  голове, в  репродуктивных органах. Он также 
открыл проток подчелюстной слюной железы, 
желеобразный вартонов студень в  пуповине. 
Надпочечники получили название «почечные 
железы»; другим названием было «glandulae ad 
plexum». T.  Warton обратил внимание на вы­
раженную связь надпочечников с  нервными 
сплетениями и  селезенкой и  предположил, что 
из них надпочечные железы получают какую-то 
субстанцию, которая затем поступает в  веноз­
ные сосуды желез и общую циркуляцию и имеет 
какое-то предназначение, т.е. это были первые, 
зачаточные предположения о концепции нейро­
эндокринной системы, которые получили раз­
витие и  подтверждение лишь через два столе­
тия. T.  Warton не был знаком с  заболеваниями 
надпочечников, но предполагал, что их блокада 
может вызывать ослабление состояния нерв­
ной системы и  снижение тонуса «фиброзных 
структур». Отдельно следует отметить его за­
слуги в описании щитовидной железы, которая 
обязана ему своим наименованием. T.  Warton 
большую часть своей научной и  практической 
деятельности связал с  лондонским госпиталем 
St Thomas. Здесь он самоотверженно трудился 
в 1657 г. во время эпидемии чумы, оказывая по­
мощь больным и отказавшись покинуть Лондон.

В 1691 г. лейпцигский студент L. Welsch [23], 
сын известного анатома G. Welsch получил ме­
дицинскую степень за монографию о надпочеч­
никах. Он также считал, что надпочечники яв­
ляются полым органом, «способным вместить 
до 12  горошин», и  снабжены лимфатически­
ми сосудами. Вопреки мнению van den Cruyce 
он отвергал возможность, что они принимают 
лимфу, оттекающую от желудка. Он имел сме­
лость впервые попробовать на вкус содержимое 
полости железы (мозговой зоны) и  отмечал, 
что оно имеет кислый, вяжущий вкус. Благо­

даря L. Welsch в практику и литературу немец­
коговорящих стран введено обозначение надпо­
чечников как Nebenniere.

Существуют несколько определений термина 
«надпочечные железы», предложенные различ­
ными авторами, и  сейчас даже затруднитель­
но определить, кому принадлежит приоритет. 
Заслуживает упоминания имя J.  Winslow  [7, 
24], который, как считают многие, был первым 
в  этом ряду. Датчанин, изучавший анатомию 
в  Париже, он в  1723  г. написал свою моногра­
фию «Exposition anatomique de la structure du 
corps humain»  [24], посвященную философу 
Гельвецию, не на традиционной латыни, а на из­
ящном французском языке. Он писал: «Наши 
предшественники называли эти образования 
«желчные капсулы», я  считаю, что более под­
ходящим названием будет «надпочечные желе­
зы». … Они имеют форму петушиного гребня, 
содержат полость. Предшествующий термин не 
совсем соответствует, хотя содержащаяся в них 
жидкость сходна с желчью. Они (железы) отно­
сительно велики у плодов, и их размеры умень­
шаются с возрастом. Эти два феномена заслужи­
вают внимания».

Вторая половина XVI века со времен откры­
тия надпочечных желез и  почти все XVII  сто­
летие прошли под знаком изучения анатомии, 
топографии этих желез, создания многочис­
ленных, порой противоречивых, концепций их 
функционального предназначения. Следующее, 
XVIII столетие сопровождалось некоторым ос­
лаблением интереса к  надпочечникам в  связи 
с  остающейся неясностью их роли и  значения 
в  процессах жизнедеятельности. Подобный 
пессимизм послужил основанием для проведе­
ния в  1719  г. предложенного Академией наук 
Франции конкурса на тему «Каково значение 
(функция) надпочечников?» Ни один из полу­
ченных ответов не удовлетворил специально ут­
вержденную комиссию, и премия не была при­
суждена. Научный секретарь комиссии, 29-лет­
ний выдающийся философ, писатель, правовед 
Montesquie Charles Louis de Seconda пессими­
стически заключил: «…Возможно, с  течением 
времени будет шанс выполнить то, что мы не 
смогли сделать (сегодня)» [25, 26].

Однако утверждать, что в  XVIII  веке не 
было никаких положительных сдвигов в изуче­
нии надпочечников, нет оснований. Профессор 
из Болоньи  A.  Valsalva  [27] с  помощью серии V E R T E
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опытов на морских свинках, соколах, голубях, 
черепахах, крысах с  использованием микро­
скопической техники установил наличие опре­
деленных взаимоотношений между половыми 
железами и  надпочечниками. В  частности, он 
описал выводной проток (?), соединявший ле­
вый надпочечник с левым яичником у женщин, 
и предполагал, что надпочечники продуцируют 
субстанцию, необходимую при оплодотворении 
и влияющую на либидо. Его наблюдения были 
опубликованы в интересной эпистолярной фор­
ме его учеником G. Morgagni [28] в 1740 г. По­
следний в своих трудах подверг критике ряд те­
орий о  функциях надпочечников. В  частности, 
он отрицал мнение, что надпочечники являются 
лимфатическими железами и  служат резервуа­
ром лимфы. Критически сдержанно он отнесся 
к  взглядам своего учителя о  значении надпо­
чечников для оплодотворения, отметив такую 
деталь, что они значительно увеличены у  но­
ворожденных, когда вопрос оплодотворения 
не стоит. Следует отметить, что до A.  Valsalva 
анатом M.  Severinus  [2] описал подобный про­
ток между левым надпочечником и  придатком 
яичка у мужчин, но эта работа осталась незаме­
ченной. Однако, A. von Haller [29], автор 7-том­
ного Руководства по физиологии на основании 
исследований последующих лет констатировал 
отсутствие анатомических связей надпочечни­
ков с половыми органами.

Развитию правильных представлений о над­
почечниках длительно мешало мнение, что они 
являются полостными органами и  выполняют 
какие-то пассивные функции. В  1805  г. фран­
цузский натуралист и  зоолог B.  Cuvier  [30] 
впервые продемонстрировал, что надпочечные 
железы имеют солидную структуру и  состоят 
из морфологически различных частей  — вну­
тренней (центральной) и наружной, а позднее, 
в  1832  г. J.  Meckel  [31] отметил, что обнару­
живаемые в  них полости являются следстви­
ем каких-то посмертных изменений. Терми­
ны «корковое и  мозговое вещество (слой) 
надпочечников» были предложены в  1836  г. 
N. Nagel [32]. В том же году E. Home [33], ученик 
выдающегося английского хирурга J.  Hunter, 
создателя знаменитого музея хирургических 
препаратов, высказал предположение, что над­
почечники «являются резервуаром, в  котором 
хранятся какие-то вещества до тех пор, пока 
они не потребуются».

С развитием микроскопической техники 
были получены более точные сведения о тонкой 
структуре надпочечников. Шведский анатом 
и физиолог A. von Kӧlliker [34] в 1852 г. описал 
микроскопическое строение наружной корковой 
части и  внутренней мозговой и  существующие 
между ними различия  — не только анатомиче­
ские, но и функциональные, как он предполагал. 
Он же высказал предположение о  принадлеж­
ности надпочечников к нервной системе и про­
демонстрировал, что сначала формируется кор­
ковая порция желез, а затем происходит инвазия 
в них элементов симпатической нервной систе­
мы. Несколько раньше, в 1840 г., английский хи­
рург G.  Gulliver  [7] детально описал микроско­
пическую структуру надпочечников и  обнару­
жил в них какие-то «сферические образования». 
Более существенным явилось его предположе­
ние, что «эти железы выделяют в ток крови ве­
щества, имеющие специальное предназначение, 
и  их исследование представляет несомненный 
интерес». Надпочечниковые вены он рассматри­
вал как выводные протоки. Тогда же, в  1841  г., 
F.  Henle  [35] предложил классифицировать из­
вестные железы по наличию или отсутствию 
выводного протока. В 1846 г. шотландский ана­
том J. Goodsir [36] высказал предположение, что 
надпочечники, тимус и селезенка имеют общий 
эмбриональный «зачаток из бластодермы», и их 
функции, очевидно, являются идентичными. 
Они вырабатывают какие-то субстанции, кото­
рые поступают в ток крови, т.е. было высказано 
еще одно предположение о  возможной внутри­
секреторной функции этих органов. Фактически 
все эти предположения продолжали сложивши­
еся еще в  XVII  столетии достаточно путанные 
представления о  роли и  функциях надпочеч­
ников в  человеческом организме. Так, J.  Senac 
предполагал, что надпочечники продуцируют 
зародышевый меконий; J. Von Hellmont — «сок», 
предупреждающий развитие почечных конкре­
ментов; G.  Morgani считал, что они дренируют 
лимфу, оттекающую от кишечника [12].

Собранные к  середине ХІХ  столетия много­
численные сведения о надпочечниках, как и об 
остальных железах, явились фундаментом для 
формирования нового направления в естествен­
ных науках  — эндокринологии. В  качестве ос­
новных предпосылок для подобного события 
можно выделить труды C. Bernard, сформулиро­
вавшего основные положения учения о внутрен­
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ней секреции, T. Addison — о жизненно важной, 
определяющей роли надпочечников для функ­
ционирования человеческого организма, Ch. 
Brown-Sequard, который подтвердил значение 
надпочечных желез для поддержания существо­
вания организма. Предположения, что извест­
ные на протяжении многих десятилетий и даже 
столетий железы — щитовидная, надпочечники, 
половые — вырабатывают какие-то субстанции, 
влияющие на те или иные функции организма, 
были известны, также как и  их морфологиче­
ская структура. C. Bernard [26] систематизиро­
вал их, ориентировочно определил механизмы 
продукции и вызываемые ими физиологические 
и  патологические эффекты. Он впервые пред­
ложил термин «внутренняя секреция», и  не­
посредственно занимался изучением экстрак­
тов из щитовидной железы и  надпочечников. 
T.  Addison  [37] в  своей исторической моногра­
фии «On the Constitutional and Local Effects of 
Disease of the Suprarenal Capsules» (1856) от­
четливо продемонстрировал, что разрушение 
надпочечных желез является несовместимым 
с  жизнью. Основополагающая значимость ис­
следований T. Addison прекрасно подтверждает­
ся высказыванием H.  Shumacker  [38]: «Движу­
щей силой современных исследований и первым 
серьезным вкладом в представления о физиоло­
гии надпочечников после трех веков непродук­
тивных спекуляций явились работы Т. Аддисо­
на». Выдающийся французский исследователь 
Ch. Brown-Sequard [39] в том же году подтвер­
дил этот факт, показав, что удаление обоих над­
почечников приводит к смерти эксперименталь­
ных животных в течение короткого времени, т.е. 
четко доказал жизненно важную функцию над­
почечников. Интересно, что в  том же журнале, 
где была напечатана статья Ch. Brown-Sequard, 
появилась работа E.  Vulpian  [40]. В  ней автор 
описал появление интенсивной изумрудно-зе­
леной окраски мозговой части надпочечника при 
обработке ее перхлоратом железа. Аналогичная 
реакция имела место в  крови из центральной 
вены надпочечника, но она не наблюдалась ни­
где в других органах. Он подчеркнул, что «суб­
станция», окрашиваемая подобным образом, 
определяет очевидно функцию надпочечников, 
т.е. фактически открыл наличие адреналина 
в надпочечниках и оттекающей от них крови.

Появление работ указанных авторов вызвало 
оживленную дискуссию в  медицинском мире 

того времени. Обсуждались вопросы приро­
ды болезни Аддисона от полного признания ее 
существование до отрицания и  неправомерно­
сти выделения этой патологии. С  новой силой 
вспыхнули дебаты о  сущности функции над­
почечных и  других желез. Во второй половине 
ХІХ столетия сохранялись теории, признающие 
их дезинтоксикационную роль в организме. Па­
раллельно высказывалсь мнения о  «нервных 
путях» воздействия надпочечников на процес­
сы жизнедеятельности, благо последние нахо­
дились в  тесном контакте с  многочисленными 
нервными структурами забрюшинного про­
странства. И,  наконец, существовали предпо­
ложения (кстати, наиболее ранние) о выработке 
надпочечниками каких-то активных веществ, 
которые поступая в кровь, вызывают определен­
ные эффекты.

Эти взгляды начали упорядочиваться после 
опубликования работ о  положительных резуль­
татах применения экстрактов из надпочечников 
или высушенных желез при болезни Аддисона. 
Более отчетливо высказывались мнения о  су­
ществовании каких-то веществ, которые обеспе­
чивают поддержание жизни адреналэктомиро­
ванных животных в  эксперименте или больных 
болезнью Аддисона. Данные исследования не 
только имели прикладной характер, но явились 
основой для изучения физиологии эндокринных 
желез и вплотную подводили к представлениям 
о тонких механизмах их функционирования, про­
дуктах секреции — гормонах и путях их воздей­
ствия на процессы жизнедеятельности человече­
ского организма. Пионерами этого направления 
явились английский врач G. Oliver и профессор- 
физиолог E.  Sharpey-Schaefer  [41, 42], которые 
обнаружили тонизирующий мышечный и  вазо­
констрикторный эффекты водной вытяжки из 
надпочечников и считали, что подобный экстракт 
оказывает аналогичное воздействие на другие ор­
ганы. Фактически это был первый шаг к откры­
тию гормонов надпочечников, а найденное соеди­
нение получило название «адреналин». Вскоре 
после их сообщений, в 1897 г. профессор фарма­
кологии J.  Abel  [43] и  его ассистент A.  Craword 
из Университета Дж. Хопкинса в Балтиморе по­
лучили его в чистом виде и назвали «норадрена­
лин» [43]. Несколько раньше, в 1896 г., аналогич­
ные исследования с  идентичными результатами 
были проведены польскими исследователями 
N. Cybulski и L. Szymonowicz [44]. V E R T E
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Вышеназванные и  ряд других ученых рабо­
тали с цельными вытяжками из надпочечников 
и фиксировали один из эффектов экстракта из 
мозговой ткани –адреналина в поддержании то­
нуса сосудов и других органов. Им еще не было 
известно о содержании в этих вытяжках адрено­
кортикальных гормонов, являющихся жизненно 
необходимыми. Оказалось, что жизнь подопыт­
ных животных после адреналэктомии удавалось 
сохранить лишь при оставлении интактных 
участков ткани коры надпочечников даже после 
удаления медуллярной части [26, 45].

Профессору  E.  Sharpey-Schaefer  [42] при­
надлежит особая заслуга в  развитии доктрины 
внутренней секреции, общие контуры которой 
были намечены работами C. Bernard сорока го­
дами ранее. Многие ученые были склонны рас­
сматривать его работы как зарождение «новой 
физиологии», где вопросам «химической регу­
ляции» жизнедеятельности отводилась не мень­
шая роль, чем нервной  [46]. Фактически были 
созданы представления о  наличии нейрогумо­
ральной, или нейроэндокринной системы в ор­
ганизме. Туманные представления исследовате­
лей прошлых лет о  продукции «беспротоковы­
ми железами» каких-то субстанций, влияющих 
на функции других органов и систем, приобрели 
зримые контуры учения о внутренней секреции 
и его основных элементах — гормонах.

A. Hartman и K. Brownell [47] в монографии 
«The Adrenal Gland» (1949) выделяют три основ­
ных этапа изучения физиологии надпочечников 
после опубликования работ T. Addison. Первый 
начинался в  1855  г. непосредственно после по­
явления его исторической монографии и может 
быть назван эпохой Аддисона. Отсчет второго 
периода ведется с открытия прессорного эффек­
та адреналина в 1894 г., и он может быть назван 
эпохой адреналина. Третий начался с изучения 
роли коры надпочечников после публикации ра­
боты T. Wheeler и S. Vincent в 1917 г. [45].

Начало ХХ столетия было отмечено дальней­
шими успехами в  изучении патофизиологии, 
секреторной и регуляторной деятельности над­
почечных желез. Выдающийся американский 
физиолог W. Cannon [48], работавший в Гарвар­
де, в  1929  г. впервые опубликовал концепцию 
гомеостаза и  указал важную роль нейроэндо­
кринной системы, в  частности надпочечников, 
в  обеспечении ее реализации. Он показал зна­
чение надпочечников в  регуляции различных 

видов метаболизма (белкового, углеводного, во­
дно-электролитного), участие в таких реакциях 
организма, как гнев, боль, голод, жажда? и связь 
их с центрами гипоталамуса.

Выяснение жизненно важной роли надпо­
чечников в  организме подтолкнуло исследова­
телей к  поискам средств для поддержания их 
функции в  случаях заболеваний или разруше­
ния. Одна из первых попыток была предпринята 
в 1894 г. W. Osler [49] из Университета Дж. Хоп­
кинса (США). Он назначал для перорального 
приема глицериновый экстракт из 50 свиных 
надпочечников девушке 21  года, страдавшей 
болезнью Аддисона; однако результат отсут­
ствовал, и больная умерла. В том же году он со­
общил [50] о лечении еще 6 подобных больных 
с  переменным успехом, используя различные 
способы приготовления экстрактов. Эти данные 
привлекли внимание многих исследователей. 
F. Kinnicutt в 1897 г. [51] собрал сведения из 36 
источников за предшествующие 5 лет, в которых 
сообщалось о лечении болезни Адисона экстрак­
тами из надпочечных желез. Из 48 описанных 
больных в 28 случаях наблюдалось улучшение.

После достаточно длительного перерыва, свя­
занного с тем, что в предшествующие годы боль­
шинство исследователей занимались изучением 
адреналина, в  1920-е гг. появились сообщения 
из нескольких лабораторий об успешном при­
менении экстрактов коры надпочечников, спо­
собствующих сохранению жизни адреналэкто­
мированных животных. В  частности, M.  Rogoff 
и  G.  Stewart (1927)  [52] получили хорошие ре­
зультаты при работе с экстрактами на основе гли­
церола и физиологического раствора. Их эффек­
тивность, как и предыдущих, была ограничена из-
за недостаточной очистки, в частности, высокой 
примеси адреналина. J. Pffifner и W. Swingle [53] 
предложили методику получения адренокор­
тикального экстракта, который обеспечивал 
сохранение жизни адреналэктомированным 
кошкам. Особо следует отметить исследования 
F. Hartman и соавторов [54]. Они разработали но­
вый способ приготовления очищенных экстрак­
тов с  минимальным содержанием адреналина, 
пригодных для парентерального введения, и про­
демонстрировали их высокую эффективность 
в эксперименте. В 1930 г. авторы этого препарата, 
названного «кортином», успешно использовали 
его в клинике для купирования аддисонического 
криза и планового лечения болезни Аддисона.

Лекції
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Профессор клиники Мэйо, химик E. Kendall 
и его исследовательская группа 15 мая 1934 г. на 
заседании Исследовательского клуба в клинике 
Мэйо сообщили о получении кристаллической 
формы адренокортикального экстракта. По ха­
рактеру действия он был аналогичен кортину 
F. Hartman и получил то же название. К 1936 г. 
E.  Kendall с  сотрудниками  [55] выделили из 
экстрактов коры надпочечников 22 соединения, 
среди которых 5 были биологически активны­
ми. Они были обозначены A, B, C, D, E. Соеди­
нение Е в  1939  г. получило название «корти­
зон». В последующем совместно с P. Hench [56] 
они детально изучили его химические, лечеб­
ные свойства и  с  успехом применили для ле­
чения ревматоидного артрита. Параллельно 
и  независимо A.  Grollman  [57] также получил 
кристаллическую форму адренокортикаль­
ного экстракта с  аналогичными свойствами. 
Швейцарские исследователи T.  Reichstein и  J. 
von Euw в 1936-1938 гг. [58] выделили из кри­
сталлического экстракта надпочечников, по­
лученного по собственной методике, еще 7  со­
единений (F, H, J и т.д.), в числе которых были 
дезоксикортикостерон (соединение Q) и  затем 
дезоксикортикостерон-ацетат, который позднее 
они синтезировали.

В 1945  г. E.  Kendall осуществил синтез кор­
тизона, а фармацевтическая фирма Мерк нала­
дила его промышленное изготовление. Первые 
9,0  г препарата стоили примерно 14  млн дол­
ларов. В  будущем этому препарату и  ряду его 
родственных соединений была уготовлена вы­
дающаяся роль в  клинической медицине в  ка­
честве мощных средств для лечения многих за­
болеваний, в том числе надпочечниковой недо­
статочности [59]. В 1950 г. E. Kendall, P. Hench 
и  T.  Reichstein была присуждена Нобелевская 
премия за достижения в  исследовании гормо­
нов коры надпочечников. Следует отметить, что 
E.  Kendall разделил свою часть Нобелевской 
премии с сотрудниками своей лаборатории.

В 1952 г. S. Simpson и J. Tait [60] обнаружи­
ли в  оттекающей от надпочечников крови на­
трий-задерживающий фактор, который назвали 
«электрокортин». Они изучили его структуру, 
а  годом позже он был синтезирован Schmidlin 
и  соавт.  [61]. Это был альдостерон. Открытие 
стало возможным благодаря предшествующим 
исследованиям минерального обмена при болез­
ни Аддисона, выполненным R. Loeb [61-63].

Исключительная роль в  развитии представ­
лений о  регуляции функций надпочечников 
и  эндокринной системы в  целом принадлежит 
профессору анатомии Колумбийского универ­
ситета (США) P. Smith [61, 64]. Будучи талант­
ливым экспериментатором, он виртуозно вы­
полнял такую тонкую операцию, как удаление 
передней доли гипофиза. Еще в  1920-е гг. он 
установил, что вмешательство тормозило раз­
витие коры надпочечников вплоть до атрофии, 
и высказал предположение, что это было резуль­
татом действия какого-то гипофизарного гор­
мона. При подсадке взвеси ткани передней доли 
гипофиза это явление удавалось предупреж­
дать. Аналогичные изменения были обнаруже­
ны в  щитовидной, паращитовидных железах 
и гонадах с развитием клинических проявлений 
недостаточности этих желез. Длительное введе­
ние взвесей из ткани передней доли гипофиза 
вызывало гиперплазию надпочечников. Наобо­
рот, подсадки ткани соответствующих перифе­
рических желез вызывали атрофию гипофиза. 
Таким образом были заложены основы изуче­
ния гипофизарно-надпочечниковых,  — гонад­
ных,  — тиреоидных взаимоотношений, кото­
рые в последующие годы привели к получению 
и выяснению роли тропных гормонов гипофиза, 
оформились в  виде известных механизмов об­
ратной связи деятельности этих желез и пр. [64, 
65]. Были предприняты поиски ответа на во­
прос, какие именно составные части гипофизар­
ных экстрактов оказывали воздействие на над­
почечники и  другие железы. В  1933  г. J.  Collip 
и соавторы [66] в Торонто получили неочищен­
ный экстракт из гипофиза, который обладал 
адренокортикотропным действием. Однако про­
шло еще 10 лет, прежде чем из гипофизов овец 
гормон был получен в чистом виде и синтезиро­
ван группой исследователей из Калифорнии во 
главе с Choh Li [67]. Независимо от них группа 
G. Sayers [68] из Йельского университета полу­
чила АКТГ из гипофизов свиней.

Открытие адренокортикотропного гормона 
и  ряда аналогичных гормонов, взаимодейству­
ющих с  соответствующими периферическими 
железами (тиреотропного, гонадотропного), 
способствовало еще в  1930-е годы формирова­
нию представлений о  гипофизе как «дирижере 
эндокринного оркестра»  — термин предложен 
W.  Langdon-Brown. Однако эти взаимоотно­
шения, как оказалось, не исчерпывались дву­ V E R T E
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мя участниками: гипофиз  — периферическая 
железа. Третьим участником в  этой иерархии 
явился гипоталамус, где продуцируются соот­
ветствующие рилизинг-гормоны, поступающие 
в  гипофиз и  стимулирующие продукцию троп­
ных гормонов. Для надпочечников эта цепочка 
выглядит так: кортикотропин-рилизинг гормон 
(CRH)  — АКТГ  — кортикостероиды. Выясне­
ние закономерностей секреции гормонов в рам­
ках подобного «симбиоза» позволило открыть 
и  изучить механизмы обратной связи внутри 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
и  других. Всеми этими вопросами на протяже­
нии нескольких десятилетий занимались и про­
должают заниматься многочисленные лабора­
тории и  коллективы исследователей. В  двух­
томной монографии J.  Meites, B.  Donovan, S. 
McCann «Pioneers Neuroendocrinology» (1975, 
1978) представлены сведения о 50 подобных ис­
следовательских группах и  отдельных ученых. 
Нередко они одновременно получали идентич­
ные данные и  тогда возникали вопросы о  при­
оритете, решение которых достигалось не всегда 
мирно и  часто служило причиной антагонизма 
между отдельными учеными и  коллектива­
ми. Примером могут служить взаимоотноше­
ния двух групп исследователей, руководимых 
R.  Guillemin  — французом по происхождению, 
работавшим в Университете Лойолы (Калифор­
ния), и A. Schally — поляком из Университетской 
школы медицины (Нью-Орлеан). Они первыми 
в 1955 г. сообщили об идентификации кортико­
тропин-рилизинг гормона. В  последующем оба 
работали в своих лабораториях над получением 
тиреотропин-рилизинг гормона, где преуспел 
и был первым A. Schally, соматостатина, где впе­
ред вырвался R.  Guillemin. Суммарно их науч­
ные достижения были отмечены Нобелевской 
премией в 1977 г. совместно с R. Yallov за изуче­
ние белковых гормонов мозга и разработку ме­
тодов радиоиммунного определения гормонов.

Таким образом, сформировалась иерархиче­
ская концепция гипоталамо-гипофизарно-над­
почечниковой (тиреоидной, гонадной) регуля­
ции деятельности эндокринных желез. В  по­
следнее время получены данные об участии 
в  работе этой системы коры головного мозга 
и  некоторых других элементов центральной 
нервной системы. Наглядным клиническим 
подтверждением этих концепций явились ис­
следования выдающегося американского хи­

рурга H. Cushing [69], который в 1912 г. описал 
характерный клинический плюригландуляр­
ный синдром, где доминирующей была надпо­
чечниковая симптоматика, а в 1932 г. установил 
ее четкую связь с патологией гипофиза, в част­
ности с базофильной аденомой.

В 1936 г. канадский физиолог австро-венгер­
ского происхождения H. Selyе  [70, 71] опубли­
ковал концепцию стресса, которая была сфор­
мулирована как «синдром ответа на поврежде­
ние как таковое», имеющий характер «триады»: 
увеличение и повышение активности коркового 
слоя надпочечников, уменьшение тимуса и лим­
фатических желез. Одним из основных этап­
ных компонентов этой реакции он считал воз­
буждение гипоталамуса, который продуцирует 
вещество (кортикотропин-рилизинг гормон?), 
стимулирующее гипофиз к  продукции АКТГ. 
Под влиянием последнего происходит усилен­
ная продукция кортикостероидов, которые по­
ступают в ток крови и оказывают соответствую­
щее воздействие. В тесной связи с воздействием 
стресса автор сформулировал понятие об общем 
адаптационном синдроме, который определяет­
ся как «физиологический механизм, повыша­
ющий сопротивление по отношению к повреж­
дающему фактору как таковому». Он включает 
три стадии: мобилизация адаптационных воз­
можностей организма (стадия тревоги), стадия 
резистентности  — сбалансированное расходо­
вание адаптационных резервов. Если запасы их 
оказываются недостаточными, наступает стадия 
истощения. В развитии общего адаптационного 
синдрома нейроэндокринной системе отводится 
ведущая роль, в первую очередь надпочечникам.

Одним из крупнейших достижений в изуче­
нии надпочечных желез следует считать откры­
тие зональной структуры коркового вещества 
и  изучение функционального предназначе­
ния клеток различных его слоев. Еще в  1866  г. 
J. Arnold [72] впервые описал в коре надпочеч­
ников наличие трех слоев клеток, различаю­
щихся по морфологическим характеристикам. 
Они получили названия, начиная с  наружной, 
клубочкового, пучкового и  сетчатого слоев. 
В  течение последующих почти восьмидесяти 
лет изучение этого феномена носило анатоми­
ческую направленность. Синтез и исследование 
механизмов действия различных групп гормо­
нов коры надпочечников позволили установить, 
что они раздельно секретируются клетками раз­
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личных зон. Работами многочисленных лабора­
торий было установлено, что клетки наружной, 
клубочковой зоны, составляющей примерно 
5-7% массы корокового вещества, продуцируют 
минералокортикоид альдостерон. В  наиболее 
крупной (70-75%) средней, пучковой зоне вы­
рабатываются глюкокортикоиды, в  основном 
кортизол, и андрогены; во внутренней, сетчатой 
зоне (15-20%) — андрогены и частично глюко­
кортикоиды.

Интенсивное изучение гормонопродуциру­
ющей активности надпочечников позволило 
установить еще одну чрезвычайно важную за­
кономерность их участия в функционировании 
гипоталамо-гиофизарно-надпочечниковой си­
стемы в  целом. Успехи в  этой области наблю­
даются в основном во второй половине ХХ сто­
летия. Фундаментальные разработки в течение 
ряда лет были выполнены в лаборатории Mount 
Sinai School of Medicine в Нью-Йорке под руко­
водством Dorothy T. Krieger  [73] и в ряде дру­
гих центров. Универсальные положения учения 
о  биологических ритмах жизнедеятельности 
человеческого организма оказались приложи­
мы к деятельности коры надпочечников и всей 
системы в целом. Установлено, что их деятель­
ность подчинена определенным циркадным 
ритмам. В  нормальных условиях наибольшая 
активность приходится на утренние часы с по­
степенным снижением в  дневные и  вечерние. 
Секреция кортикостероидов, хотя и  подчиня­
ется указанной закономерности, происходит 
не равномерно, а  периодически перемежается 
отдельными «всплесками» — выбросами повы­
шенного количества гормонов. Ритмы секреции 
кортикостероидов синхронизированы с  анало­
гичными ритмами продукции АКТГ и кортико­
тропин-рилизинг гормона. В  условиях патоло­
гии, под влиянием некоторых фармакологиче­
ских средств эти ритмы нарушаются.

Последние несколько десятилетий  [74-78] 
сопровождались углубленными исследовани­
ями тонких механизмов деятельности гипота­
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
в  том числе на молекулярном и  генетическом 
уровнях. В  частности, достигнуты значитель­
ные успехи в  изучении вопросов нейроэндо­
кринного контроля системы, циркадных рит­
мов, иммунно-эндокринных взаимоотношений, 
механизмов обратной связи и  др. Например, 
можно указать, что в коллективной монографии 

M.  Bronstein (ed.)«Cushing’s syndrome» (2011) 
в  разделе «Физиология и  патология гипотала­
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы» 
содержатся ссылки на результаты исследова­
ний 179 авторов, занимавшихся этими пробле­
мами в течение последнего времени.

Результаты изучения роли надпочечных же­
лез в  организме, их физиологии и  патофизио­
логии, гормонов, механизмов их действия, регу­
ляции секреции будут, безусловно, неполными 
без освещения исследований отечественных 
ученых  — В.В.  Подвысоцкого, А.В.  Репрева, 
А.А. Богомольца, В.П. Комиссаренко, Н.Б. Мед­
ведевой, Н.А. Юдина, Е.А. Васюковой, В.Г. Ба­
ранова и др., что будет содержанием следующе­
го сообщения.

Во второй половине ХХ  — начале ХХІ  ст. 
были с  максимальной полнотой сформули­
рованы современные представления о  надпо­
чечных железах: их морфо-функциональные 
характеристики, особенности гормональной 
секреции и  виды продуцируемых гормонов, 
роль в  процессах нейрогормональной регуля­
ции и жизнеобеспечении почти всех процессов, 
протекающих в  человеческом организме. На 
этой основе достигнуты большие успехи в  из­
учении и  реализации практических подходов 
к  различным формам адреналовой патологии: 
выяснен патогенез известных и открыт ряд но­
вых заболеваний надпочечников, разработаны 
современные схемы диагностики, предложены 
эффективные методы лечения, но это уже со­
всем другая история.
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