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Стан стрес-залежних систем 
та рівень молекулярних 
ушкоджень у хворих на 
однобічний ендемічний 
вузловий колоїдний зоб

Г.І. Фальфушинська1,2, 
Л.Л. Гнатишина1,2,
В.О. Шідловський2, 
О.Б. Столяр1

Резюме. Досліджено субклітинний розподіл йоду, стан стрес-залежних систем та рівень молекулярних 

ушкоджень у вузлі, позавузловій паранодулярній тканині (ПТ) та тканині контралатеральної частки (ТКЧ) щи-

топодібної залози, не ураженої вузлом. Встановлено нижчий вміст органічного йоду (на 23 та 15% відповід-

но) та вищий вміст неорганіфікованого йоду (на 46 та 32% відповідно) у вузлі та ПТ порівняно з ТКЧ. У вузлі 

та ПТ спостерігається також зменшення вмісту глутатіону, збільшення вмісту металотіонеїнів та металів у їх 

складі, підвищення активності лактатдегідрогенази та катепсину Д. Проте за низкою характеристик вузол та 

ПТ відрізняються. У вузлі відмічено узгоджену активацію супероксиддисмутази (на 81%), каталази (на 99%) 

та глутатіонтрансферази (на 212%), на тлі збільшення вмісту оксирадикалів та посилення фрагментації ДНК. 

Специфічними характеристиками ПТ є зменшення вмісту оксирадикалів та пригнічення холінестеразної ак-

тивності. Відтак можна говорити про виснаження компенсаторних можливостей гіпертрофованих тиреоци-

тів у вузлі порівняно із ПТ, не зважаючи на певні компенсаторні зміни у стрес-залежних системах.

Ключові слова: йододефіцитний вузловий колоїдний зоб, йод, оксидативний стрес, анаеробіоз, метало-

тіонеїни, цитотоксичність, апоптоз.

1 Тернопільський національний педагогічний університет ім. Володимира Гнатюка; 
2 Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського

УДК 616.379008.64 : 616.13

Йододефіцитні захворювання відносяться до 
числа найбільш поширених неінфекційних за-
хворювань людини [1,2]. Недостача йоду при-

зводить до розладів репродуктивної системи, 
кретинізму, ендемічного зобу, причому останній 
посідає чільне місце з-поміж йододефіцитної па-
тології [3]. За даними ВООЗ, на ендемічний зоб 
страждає близько 7% населення планети [1]. У 
зв’язку з цим питання диференціальної діагнос-
тики, прогнозу та вибору клініко-морфологічних 
критеріїв функціональної автономії і прогресу- V E R T E

Оригінальні дослідження
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вання зростання вузлів являють собою актуаль-
ну проблему сучасної медичної біохімії, клініч-
ної ендокринології, хірургії та онкології.

Одним з найбільш універсальних механізмів 
розвитку патологічних станів є надмірне утво-
рення вільних радикалів та ініціація окисного 
стресу, внаслідок чого виникає низка молеку-
лярних і генетичних порушень [4-6]. Механіз-
ми розвитку гіпо- та гіпертиреозу, канцерогене-
зу щитоподібної залози опосередковано через 
окисне ушкодження тиреоцитів досліджені на 
достатньому рівні [7-9]. Проте щодо ендемічно-
го йододефіцитного вузлового колоїдного зоба 
ці дані практично відсутні [3,5]. При порівнянні 
показників тканини щитоподібної залози хворих 
на колоїдний зоб та осіб, які не мали тиреоїдної 
патології, ми показали, що у хворих проявляють-
ся прооксидантні зміни [5]. Тому метою нашої 
роботи було дослідити стан системи антиокси-
дантного захисту у вузлі, позавузловій парано-
дулярній тканині та тканині контралатеральної 
частки щитоподібної залози, не ураженої вуз-
лом, у взаємозв’язку із субклітинним розподілом 
йоду в тканині.

Матеріали та методи

Матеріалом для досліджень були післяопераційні 
препарати часток щитоподібної залози 25 хворих, 
оперованих з приводу однобічного йододефіцит-
ного вузлового колоїдного зоба на базі хірургіч-
ного відділення міської клінічної лікарні швидкої 
допомоги м. Тернополя. Відбирали тканину вузла, 
паранодулярної (навколовузлова макроскопіч-
но не змінена тканина) та контралатеральної (не 
ураженої вузлом тканини) частки щитоподібної 
залози. Усі оперовані пацієнти були жителями 
регіону йододефіциту середньої важкості. Усі екс-
периментальні дослідження проводились у відпо-
відності до ухвали Першого національного кон-
гресу з біоетики (Київ, 2000) та рішення комісії з 
біоетики Тернопільського державного медичного 
університету ім. І.Я. Горбачевського.

Усі процедури обробки тканин проводили на 
холоді. Усі реактиви, крім нижче зазначених, були 
виробництва фірми «Синбіас» кваліфікації «хч».

Для характеристики металотіонеїнів (МТ) 
були використані оптичні методи, детально 
описані у [10]. Вміст МТ в тканині оцінювали 
за вмістом тіолових груп (МТ-SH) та металів у 
складі МТ (МТ-Ме). Вміст МТ-SH визначали 
методом Віаренго та співавт. [11] за взаємоді-
єю із 5,5’-дитіо-біс-2-нітробензойною кислотою 
(ДТНБ) після хлороформ-етанольної екстракції 

МТ, та обчислювали, приймаючи, що в 1 молі МТ 
міститься така ж кількість SH-груп, як і в 20 мо-
лях GSH. Вміст МТ-Ме визначали за сумарним 
вмістом есенціальних для МТ металів міді та цин-
ку в їх складі після виділення МТ як термоста-
більних білків шляхом гель-фільтрації на сефа-
дексі G-50 [10,12]. Вміст МТ-Ме обчислювали за 
модифікованим рівнянням Гамільтона, враховую-
чи стехіометричний характер зв’язування цих ме-
талів: m(металотіонеїнів)=0,5((Zn)•M(МТ)/7+ 
(Cu)•M(МТ)/12) (мкг), де – кількість мета-
лу в металотіонеїнах, мкмоль/г тканини; М(МТ) 
молярна маса МТ (7000 г/моль), 7 і 12 – кількість 
іонів цинку і міді (І) відповідно, що зв’язуються 
молекулою МТ за повного насичення [10].

Активність супероксиддисмутази (СОД) 
[КФ 1.15.1.1] вимірювали за зниженням швид-
кості відновлення нітротетразолію синього [13]. 
Активність каталази [КФ 1.11.1.6] визначали 
у розчинній фазі гомогенату за швидкістю роз-
кладу пероксиду гідрогену [14]. Утворення окси-
радикалів у супернатанті гомогенату тканини в 
HEPES-сахарозному буфері, pH 7,4, оцінюва-
ли за утворенням флуоресцентного продукту 
родаміну 123 в реакції нефлуоресцентного де-
ривату дигідрородаміну з активними формами 
кисню при хвилі збудження (ex.)=485 нм та ви-
промінювання (em.)=538 нм [15] та виражали в 
умовних одиницях флуоресценції (УОФ) в роз-
рахунку на мг білка за одиницю часу. Вміст за-
гального (GSH) глутатіону в небілковому філь-
траті тканини визначали ферментним методом 
за допомогою ДТНБ [16]. Активність глутатіон-
трансферази [КФ 2.5.1.18] визначали спектро-
фотометричним методом за утворенням адуктів 
1-хлоро-2,4-динітробензолу з глутатіоном [17], 
активність холінестерази [КФ 3.1.1.7] – за швид-
кістю гідролізу йодиду ацетилтіохоліну, яку ре-
єстрували за допомогою ДТНБ [18], активність 
лактатдегідрогенази (ЛДГ) [КФ 1.1.1.27] визна-
чали за швидкістю окиснення НАДН при 340 нм 
у фосфатно-піруватному розчині [19].

Пошкодження ДНК визначали за розривами 
ланцюгів депротеїнізованої ДНК методом лужно-
го осадження в 10% гомогенаті тканини в 50 мМ 
трис-ЕДТА буферному розчині, рН 8,0, що міс-
тить 0,5% натрію додецилсульфату при хви-
лі збудження (ex.)=360 нм та випромінювання 
(em.)=450 нм [20]. Загальну активність катепси-
ну Д визначали спектрофотометричним методом 
за кількістю утвореного тирозину у 50% гомоге-
наті тканини [21].

Субклітинний розподіл йоду в щитоподібній зало-
зі визначали за запропонованою нами методикою [22].
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Індекс оксидативного стресу в тканині щитопо-
дібної залози обчислювали за показниками СОД, 
каталази, вмістом МТ-SH та глутатіону, утворен-
ням оксирадикалів після їх уніфікації [23].

Результати вимірів подані у вигляді M±SD 
для 25 обстежених. Якщо дані згідно з тестом 
Лілієфорда не були нормально розподілені, до 
їх статистичного аналізу були застосовані не-
параметричні тести (Kruskall–WallisANOVA та 
Mann–Whitney U-test) при вірогідності за зна-
чення р<0,05. Вірогідність відхилення двох ря-
дів значень обчислювали з використання t-тесту 
Стьюдента. Вірогідним вважали відмінність між 
рядами за р<0,05. Порівняльний аналіз біологіч-
них параметрів здійснювали, використовуючи 
комп’ютерні програми Statistica v 8.0 та Exсel 
для Windows-2000.

Результати та їх обговорення

Результати проведених досліджень показали, що 
в паранодулярній тканині та вузлі вміст органі-
фікованого йоду нижчий, а неорганічного йоду – 
вищий (особливо у вузлі), порівняно з тканиною 
контралатеральної частки (табл. 1).

Процес вузлоутворення в зобно-зміненій тка-
нині залози супроводжується активацією СОД, 
GST, катепсину Д та збільшенням частоти розри-
вів ланцюгів ДНК (табл. 2). Утворення оксира-
дикалів та каталазна активність у досліджуваних 
частках залози зазнають односпрямованих змін 

(r=0,72, p<0,01) залежно від ступеня важкості 
патологічного процесу. Зокрема у паранодуляр-
ній тканині рівень обох цих показників зменшу-
ється, а у вузлі – зростає. Одночасно в ураженій 
вузлом частці спостерігається активація гліколі-
зу та пригнічення холінестеразної активності.

У паранодулярній тканині загальний вміст 
МТ (МТ-SH) на 125%, а їх метал-депонувальної 
форми (МТ-Ме) на 57% вищий порівняно з їх 
вмістом у паренхімі контралатеральної частки. 
У тканині вузла перевищення сягає 240% і 136% 
відповідно (табл. 2). Це вказує на створення по-
тенційного резерву тіолових груп МТ в ураженій 
вузлом частці залози, який може мобілізуватися 
для знешкодження радикалів [24].

За результатами побудови класифікаційного 
дерева було визначено чільні біохімічні показни-
ки, які відображають небезпеку вузлоутворення 
та поглиблення патоморфологічних змін у зоб-
но-зміненій тканині щитоподібної залози (рис. 1). 
Утворення вузла відбувається на тлі послаблення 
здатності залози органіфікувати йод (загальна ха-
рактеристика частки залози ураженої вузлом) та 
збільшення рівня оксирадикалів (специфічна ха-
рактеристика вузла). Останнє стає пусковим меха-
нізмом активації системи антиоксидантного захис-
ту, що підтверджується результатами обрахунку 
індексу оксидативного стресу (ІОС=8,3% та 56,1% 
у паранодулярній тканині та вузлі відповідно по-
рівняно з тканиною контрлатеральної частки).

Активація системи антиоксидантного захис-

Таблиця 1.  Субклітинний розподіл йоду в тканині щитоподібної залози людей хворих на йододефіцитний вузловий колоїдний 

зоб, M±SD (n=25)

Таблиця 2.  Характеристики стресочутливих систем та цитотоксичності в тканині щитоподібної залози людей, хворих на 

йододефіцитний вузловий колоїдний зоб, M±SD (n=25)

Показник Тканина контралатеральної частки Паранодулярна тканина Вузол
Вміст органіфікованого йоду, мкг/г тканини 580,0±45,0 491,0±47,0a 446,0±47,0a,b

Вміст неорганічного йоду, мкг/г тканини 31,2±3,5 41,2±3,1a 45,7±2,8a,b

Примітка: тут і табл. 2: a – відмінності порівняно з тканиною контралатеральної частки, не ураженої вузлом, вірогідні, b – відмінності між пара-
нодулярною тканиною та вузлом вірогідні (р<0,05).

Показник Тканина контралатеральної частки Паранодулярна тканина Вузол
СОД активність,  у.о./мг білка 0,86±0,07 1,15±0,18a 1,81±0,26a,b

Каталазна активність, ммоль/(хв·мг білка) 30,4±4,0 24,8±4,0a 59,0±6,2a,b

Загальний GSH, ммоль/г тканини 5,3±0,6 3,7±0,9 a 3,8±0,7a

MT-SH, мкг/г тканини 11,3±1,8 25,4±3,7 a 38,4±3,2a,b

MT-Me, мкг/г тканини 7,8±1,1 12,3±1,7 a 18,4±2,3a,b

Лактатдегідрогеназна активність, мкмоль/(хв·мг білка) 0,24±0,04 0,34±0,07 a  0,56±0,05a,b

Глутатіонтрансферазна активність, нмоль/(хв·мг білка) 28,0±4,7 24,7±4,4 87,5±17,6a,b

Холінестеразна активність, нмоль/(хв·мг білка) 0,91±0,06 0,56±0,16 a 0,79±0,09b

Розриви ланцюгів ДНК, нг/ мг білка 1,6±0,2 1,5±0,2 2,1±0,2a,b

Загальна активність катепсину Д, нмоль /(хв·г тканини) 0,86±0,10 1,59±0,18a 2,13±0,22a,b

Утворення оксирадикалів, УОФ/(хв·мг білка) 1,4±0,2 1,1±0,2 a 1,7±0,1 a,b
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ту (СОД (r=0,73, p<0,001), каталази (r=0,59, 
p<0,01), GST (r=0,64, p<0,001) та MT-SH (r=0,97, 
p<0,001)) та збільшення рівня ушкодження ДНК 
(r=0,51, p<0,01) відбувається на тлі збільшення 
рівня неорганічного йоду в тканині залози. Від-
так можна припустити, що внаслідок порушен-
ня органіфікації йодиду в щитоподібній залозі 
людини створюється його надлишок, який, у 
подальшому за окиснення тиреопероксидазою, 
детермінує утворення токсичних інтермедіатів 
йоду в гіперпластичних тиреоцитах [9]. Це зу-
мовлює стимулюючу дію на систему антиокси-
дантного захисту. Подібні результати були отри-
мані за умов оптимізації вмісту йоду в організмі 
(введення його в мікромолярних кількостях), 
як збільшення рівня ліпофусцину, перекисного 
окиснення ліпідів, некроз епітеліальних клітин 
[25], порушення стабільності мітохондріальних 
мембран та розвиток автоімунних процесів у тка-
нині щитоподібної залози.

Лактатдегідрогеназа є одним із ключових фер-
ментів метаболізму та зумовлює істотний вплив 
на окисно-відновний потенціал клітини. Її ак-
тивність у частці залози, ураженій вузлом, істот-
но зростає. Нами доведено наявність позитивної 
кореляції, з одного боку, між лактатдегідрогеназ-
ною активністю та рівнем оксирадикалів (r=0,55, 
p<0,01), і з іншого – з активністю СОД та GST: 
ЛДГ=0,032+0,27хСОД*0,02хКАТ+0,01хGSH
+0,003хGST*–0,08хОР, R2=0,93, F(5,24)=34,5, 
p<0,001 (*показник вносить вірогідний вклад у 
математичну модель). Подібні результати були 
отримані і при дослідженні аспіраційної рідини 
цист вузлів щитоподібної залози хворих на коло-
їдний зоб, фолікулярний і папілярний рак [26]. 
Однією з причин зміщення енергетичної рівно-
ваги в бік анаеробіозу може бути накопичення 
активних форм кисню та ініціація окисних про-
цесів у клітині [27]. Наведені міркування узго-
джуються з одержаними результатами.

Металотіонеїни – низькомолекулярні, термо-
стабільні, сірковмісні білки, високоаффінні до 
іонів d-металів, із плейотропними функціями 
[6,24]. Вони залучені до різних фізіологічних та 
патологічних процесів, зокрема до метаболізму 
іонів есенціальних металів, секвестрації ток-
сичних металів, знешкодження активних форм 
кисню, проліферації та диференціації клітин, 
розвитку пухлин, вироблення резистентності до 
радіо- та хіміотерапії тощо [28,29]. Відомості про 
властивості МТ, їх фізіологічні функції та моле-
кулярні механізми одержані здебільшого з вико-
ристанням вищих хребетних та екстраполюються 
на МТ інших організмів, у тому числі й людини, 

фрагментарно й без урахування специфіки виду 
[30]. Згідно з отриманими нами результатами, 
МТ щитоподібної залози в зобно-зміненій ткани-
ні активно залучаються до зменшення наслідків 
окисного ушкодження, виконуючи роль пастки 
для радикалів за рахунок резерву тіолових груп 
та хелатуючи метали в нетоксичні для тиреоци-
тів комплекси. Негативна кореляція між вмістом 
MT-SH та МТ-Ме, з одного боку, та утворенням 
оксирадикалів, з іншого (r=0,66 та r=0,64 від-
повідно; p<0,01), у частках залози підтверджує 
успішну реалізацію дуалістичних функцій МТ в 
організмі людини та залучення до компенсатор-
ної реакції організму щодо видалення надлишку 
утворених реактивних інтермедіатів кисню.

Відомо, що у хворих на вузловий колоїдний 
зоб йододефіцитні патоморфологічні зміни в 
тканині контралатеральної частки з’являються 
на 10-15 років пізніше, ніж у паранодулярній 
тканині [31]. Отримані нами дані свідчать, що, за 
окремими винятками, характер змін показників 
у частках залози, ураженої вузлом, подібний, од-
нак порівняно з паренхімою контралатеральної 
частки діапазон варіабельності показників у па-
ранодулярній тканині менший, ніж у вузлі. Спе-
цифічними характеристиками навколовузлової 
тканини можна вважати пригнічення активнос-
ті каталази та холінестерази. Доведено, що саме 
мутації у холінестеразо-подібному домені тирео-
глобуліну детермінують розвиток гіпотиреоїдиз-
му в людини [33]. Відтак можна стверджувати, 
що вузли розвиваються у функціонально зміне-
ній тканині залози на тлі виснаження компенса-
торних можливостей гіпертрофованих тиреоци-
тів. У вузлі це проявляється як збільшення рівня 
ушкодження ДНК, оксирадикалів та апоптозу 
(за активністю катепсину Д).

Таким чином, у пацієнтів за утворення вузла 
в тканині щитоподібної залози порушується ор-
ганіфікація йоду та зростає вміст неорганічно-
го йоду. Останнє відбувається на тлі активації 
системи антиоксидантного захисту, збільшення 
вмісту МТ та рівня ушкодження ДНК (r>0,51, 
p<0,01). У паранодулярній тканині діапазон ва-
ріабельності показників, порівняно з паренхі-
мою протилежної частки менший, ніж у вузлі. 
Збільшення вмісту та металодепонувальної здат-
ності МТ забезпечує часткову компенсаторну 
реакцію щитоподібної залози за процесу зобної 
трансформації. Утворення вузла відбувається на 
тлі послаблення здатності залози органіфікувати 
йод (загальна характеристика частки залози ура-
женої вузлом) та збільшення рівня оксирадика-
лів (специфічна характеристика вузла).
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Робота виконана за підтримки Західно-Укра-
їнського Біомедичного Центру та Міністерства 
освіти і науки України (НДР №118Б, №125Б).
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V E R T E

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2014, VOLUME 19, No. 2

97



30. Roesijadi G. Metallothioneins in metal regulation and toxicity in 
aquatic animals // Aquat. Toxicol. 1992, 22, 81-114.

31. Гнатюк М.С., Шідловський О.В., Осадчук Д.В., Шідловський В.О. 
Морфологічні зміни тканини щитоподібної залози у хворих на 
йододефіцитний вузловий колоїдний зоб // Шпитальна хірур-
гія. 2010, 2, 34-40. (Gnatiuk M.S., Shidlovsky O.V., Osadchuk 
D.V., Shidlovsky V.O. Morphological changes in thyroid tissue 
in patients with iodine-deficit nodular colloid goiter // Hospital 
Surgery. 2010, 2, 34-40).

32. Lee J., Wang X., Di Jeso B., Arvan P. The cholinesterase-like 
domain, essential in thyroglobulin trafficking for thyroid hormone 
synthesis, is required for protein dimerization // J. Biol. Chem. 
2009, 284, N 19, 12752-12761.

(Надійшла до редакції 31.03.2014  )

Cостояние стресс-зависимых систем и 
уровень молекулярных повреждений у больных 
односторонним эндемическим узловым 
коллоидным зобом 

Г.И. Фальфушинская1,2, Л.Л. Гнатишина1,2,

В.А. Шидловский2, О.Б. Столяр1

1Тернопольский национальный педагогический университет 

им. Владимира Гнатюка, 

2 Тернопольский государственный медицинский университет 

им. И.Я. Горбачевского

Резюме. Исследовали субклеточное распределение йода, со-

стояние стресс-чувствительных систем и уровень молекулярных 

повреждений в узле, внеузловой паранодулярной ткани (ПТ) и 

ткани контралатеральной доли (ТКД) щитовидной железы, не 

пораженной узлом. Установлено болем низкое содержание ор-

ганифицированного йода (на 23 и 15% соответственно) и более 

высокое содержание неорганического йода (на 46 и 32% соот-

ветственно) в узле и ПТ по сравнению с ТКД. В узле и ПТ наблю-

дается также уменьшение содержания глутатиона, увеличение 

содержания металлотионеинов и металлов в их составе, повы-

шение активности лактатдегидрогеназы и катепсина Д. Однако 

по ряду характеристик узел и ПТ отличаются. В узле отмечено 

согласованную активацию супероксиддисмутазы (на 81%) , ката-

лазы (на 99%) и глутатионтрансферазы (на 212%), на фоне уве-

личения содержания оксирадикалов и усиления фрагментации 

ДНК. Специфическими характеристиками ПТ является уменьше-

ние содержания оксирадикалов и угнетение холинестеразной 

активности. Следовательно, можно говорить об истощении ком-

пенсаторных возможностей гипертрофированных тиреоцитов в 

узле по сравнению с ПТ, несмотря на определенные компенса-

торные изменения в стресс-зависимых системах.

Ключевые слова: йододефицитный узловой коллоидный зоб, 

йод, оксидативный стресс, анаэробиоз, металлотионеины, цито-

токсичность, апоптоз

The state of stress-responsive systems andlevel 
of molecular damage in patients with unilateral 
nodular colloid endemic goiter

H.I. Falfushynska1,2, L.L. Gnatyshyna1,2, V.О. Shidlovsky2, 

O.B. Stoliar1

1 V. Gnatyuk Ternopil National Pedagogical University;

2 I.Ya. Gorbachevsky Ternopil State Medical University

Summary. The authors have studied the subcellular distribution 

of iodine, state of stress-responsive systems and level of molecular 

damage in nodules, paranodular tissue (PT), and contralateral lobe 

tissue (CLT) unaffected by thyroid nodule. A lower concentration of 

organified iodine (by 23 and 15%, respectively) and a higher con-

centration of inorganic iodine (by 46 and 32%, respectively) in the 

nodule and PT versus CLT have been established. In the nodule and 

PT a decreased glutathione content, increased metallothioneins 

level and their metal-binding ability, and an increased activity of 

lactate dehydrogenase and cathepsin D were observed. However, 

the number of nodule characteristics were different from the coun-

terpart in PT. It has been noted in the nodule a coherent activation 

of superoxide dismutase (by 81%), catalase (by 99%), and glutathi-

one-transferase (by 212%) simultaneously with an increased con-

tent of oxyradicals and an increased DNA fragmentation. The spe-

cific characteristics of the PT included a low level of oxyradicals and 

cholinesterase activity inhibition. Thus, we may suggest an exhaus-

tion of compensatory capability of hypertrophied thyrocytes in the 

nodule - compared with PT - despite some compensatory changes 

in stress-responsive systems.

Keywords: iodine deficiency-related colloid nodular goiter, iodine, oxi-

dative stress, anaerobiosis, metallothionein, cytotoxicity, apoptosis. 
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Маркери ендотеліальної 
дисфункції, функціонально-
структурні зміни міокарда і 
тромбоцитів при кардіо-
васкулярній автономній 
нейропатії у хворих на 
цукровий діабет 2 типу

В.О. Сергієнко, 
В.Б. Сегін, 
Самір Ажмі, 
О.О. Сергієнко

Резюме. Вивчено особливості агрегаційної здатності тромбоцитів та їх ультраструктурної організації, 

концентрації 6-кето-простагландину F
1 (6k-PGF

1) і тромбоксану В
2
 (TXB

2
) в крові та сечі, вміст ендотелі-

ну-1 (ЕТ-1) і N-термінального фрагмента мозкового натрійуретичного пептиду (NT-prоBNP) в крові, а також 

функціонально-структурних змін міокарда у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД2) із кардіоваскулярною 

автономною нейропатією (ДКВН). Встановлено, що субклінічна і, особливо, клінічні стадії ДКВН характери-

зуються значним зростанням швидкості агрегації тромбоцитів, змінами їх ультраструктурної організації та 

супроводжуються збільшенням концентрації ТХВ
2
 і зменшенням вмісту 6k-PGF

1 в крові та сечі. У хворих на 

ЦД2 з субклінічною стадією ДКВН виявлено значне підвищення концентрації ЕТ-1 в крові, що можна вважати 

раннім чутливим маркером приєднання ДКВН. Виявлене збільшення вмісту NT-prоBNP може свідчити про 

наявність субклінічної ДКВН, корелює з приєднанням та/або прогресуванням ДКВН, а також достовірно і 

незалежно пов’язане зі зростанням маси та індексу маси міокарда лівого шлуночка. 

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, кардіоваскулярна автономна нейропатія, простациклін І
2
, тром-

боксан А
2
, ендотелін-1, N-термінальний фрагмент мозкового натрійуретичного пептиду, структурно-функці-

ональний стан міокарда.
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«Німа» ішемія міокарда є маркером неспри-
ятливого прогнозу перебігу ІХС і частіше спо-
стерігається в пацієнтів із цукровим діабетом 
2 типу (ЦД2). Вона діагностується більш ніж в 
одного з п’яти клінічно безсимптомних хворих 
[1,2]. Одними з основних клінічних маркерів 
прогнозування «німої» ішемії міокарда можуть 
бути характерні зміни ЕКГ, захворювання пери-
феричних судин, кардіоваскулярна автономна 
нейропатія (ДКВН) та низка інших, а їх вери-
фікація в клінічно безсимптомних пацієнтів із 
ЦД2 потребує проведення ретельного скринінгу 
[2,3]. ДКВН при ЦД2, у патогенезі якої чільне 
місце посідає ураження нервових волокон пара-
симпатичного і симпатичного відділів вегетатив-
ної нервової системи, вважається однією з про-
відних причин серцевих аритмій, незалежним 
чинником ризику серцево-судинних захворю-
вань (ССЗ), серцево-судинної смертності [3,4]. 
До основних чинників ризику мікро- та макро-
судинних порушень у хворих на ЦД2, зокрема 
ДКВН, відносяться хронічна гіперглікемія, ожи-
ріння, дисліпопротеїнемії, порушення геморео-
логічних властивостей крові, підвищення арте-
ріального тиску та ряд інших [5,6]. Встановлено, 
що при ЦД2 існує взаємозв’язок між ступенем 
гіпоксії, рівнем холестерину й порушенням мі-
кроциркуляції, зокрема підвищеною агрегацією 
тромбоцитів. Показники першої фази агрегації 
тромбоцитів у хворих на ЦД2, як правило, не-
змінені, а їх агрегація при приєднанні та прогре-
суванні діабетичних мікро- та макроангіопатій 
значно посилена в другій, незворотній фазі, яка 
залежить від перетворення арахідонової кислоти 
(АК) на лабільні простацикліни і тромбоксани 
[7,8]. На сьогодні нейрогуморальна активація роз-
глядається як один із найважливіших чинників 
формування і прогресування ССЗ. Проте залиша-
ється дискусійним питання про значення ендоте-
лінової системи в маніфестації ССЗ, особливо в 
пацієнтів, що не перенесли інфаркт міокарда, або 
у хворих із некоронарогенною патологією міокар-
да, зокрема ДКВН. Порушення функціонального 
стану ендотелію розглядають в якості маркера 
багатьох ССЗ, зокрема ІХС, атеросклеротичного 
пошкодження судин, ЦД2 [9-11]. Разом із тим, не-
зважаючи на численні роботи, присвячені дослі-
дженню дисфункції ендотелію при ССЗ, багато 
аспектів далекі від свого з’ясування. Повідомля-
ється, що гіпертрофія лівого шлуночка (ЛШ) і/
або серцева недостатність (СН) супроводжується 
значним збільшенням концентрації мозкового на-
трійуретичного пептиду (BNP) і/або неактивного 
N-термінального фрагменту BNP (NT-prоBNP) в 

крові, що дозволило інтерпретувати зміни вмісту 
цих пептидів як біохімічні маркери ранніх по-
рушень функціонального стану міокарда [11]. 
Дійсно, збільшення концентрації NT-proBNP в 
крові зареєстровано у хворих на ЦД2 з «німою» 
ішемією міокарда порівняно з пацієнтами із фізі-
ологічним глюкозотолерантним тестом [12], од-
нак залишається нез’ясованим питання, чи існує 
взаємозв’язок між рівнем секреції BNP у хворих 
на ЦД2 та розвитком макро- і/або мікросудинних 
ускладнень, зокрема ДКВН.

Метою роботи було вивчити особливос-
ті функціонально-структурних змін міокарда і 
тромбоцитів, концентрації стабільних метаболі-
тів системи простациклін І

2 (PCІ2)-тромбоксан А2 
(ТХА2) в крові та сечі, вмісту ендотеліну-1 (ЕТ-1) 
та NT-proBNP в крові у хворих на ЦД2 з ДКВН.

Матеріали та методи

Обстежено 65 хворих на ЦД2 [середній вік 
54,7±3,8 років, індекс маси тіла (ІМТ) 28,5±0,9 
кг/м2, тривалість ЦД2 7,1±1,7 року, рівень пре-
прандіальної глікемії 6,6±1,2 ммоль/л, HbA1c 
7,4±0,6%, М±SD], з них 12 пацієнтів із ЦД2 без 
верифікованих ССЗ і ДКВН, 14 хворих із субклі-
нічною, 18 – з функціональною, 21 – з функціо-
нально-органічною стадією ДКВН. Групи хворих 
не відрізнялись за віком, ІМТ, ступенем компен-
сації ЦД2 (р>0,05). Контрольна група складала-
ся з 12 практично здорових осіб, порівнянних з 
хворими за віком і показниками ІМТ (р>0,05). 

ДКВН верифікували за змінами, виявленими 
при проведенні 5 стандартних автономних тестів 
серцево-судинних рефлексів; ЕКГ [«Юкард-200» 
(«Utas», Україна)] у 12 загальноприйнятих від-
веденнях; векторкардіографії; добового мо-
ніторингу ЕКГ (Холтер-ЕКГ) за допомогою 
ЕС-3Н («Labtech», Угорщина); АТ (АВРМ-04, 
«Labtech», Угорщина). Оцінку параметрів вну-
трішньосерцевої гемодинаміки та структурно-
функціонального стану міокарда проводили, 
застосовуючи метод ехокардіографії (апарат 
Siemens Sonoline Versa Plus, Німеччина) відпо-
відно до рекомендацій Комітету по номенкла-
турі і стандартизації ASE. Автоматичний аналіз 
та інтерпретація результатів проводилися на об-
ладнанні фірми «Нейрософт» (програма «Полі-
Спектр-Ритм»). ІХС діагностували за допомо-
гою проби з фізичним навантаженням (тредміл) 
і Холтер-ЕКГ в амбулаторних умовах із субмак-
симальним навантаженням. Виділяли субклініч-
ну, функціональну і функціонально-органічну 
стадії ДКВН [2,13,14]. 
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Рівень HbA1c в крові визначали методом ви-
сокочутливої іонообмінної хроматографії. Ви-
ділення тромбоцитів проводили шляхом дифе-
ренціального центрифугування. Стимуляція 
агрегації здійснювалась за допомогою тромбіну 
(0,7 од/мл), а агрегаційна здатність тромбоци-
тів досліджувалась на автоматичному аналі-
заторі (НПФ «Биола», Росія). Концентрацію 
стабільних форм PCI2 і (TXА2 [(6-кето-проста-
гландину F1 (125I-6k-PGF1), 125I-тромбоксану 
В2 (

125I-TXB2)] в крові хворих на ЦД2 визнача-
ли радіоімунологічним методом за допомогою 
стандартних наборів виробництва Інституту ізо-
топів (Угорщина); вміст 6k-PGF1 і TXB2 в сечі 
– методом конкурентного імуноферментного 
аналізу (набори Assay Designs Correlate-EIATM 
Urinary Prostacyclin і Assay Designs Correlate-
EIATM Urinary Thromboxane B2 фірми «Enzo®Life 
Sciences», США); ЕТ-1 і NT-proBNP – мето-
дом твердофазного ензим-зв’язаного аналізу 
(ELISA) за допомогою наборів фірм «DRG» 
(США) і «Biomedica» (Австрія). Матеріал для 
ультраструктурного дослідження отримували 
шляхом дослідження біоптатів скелетної мус-
кулатури м’язів (операційний матеріал). Зрізи 
завтовшки 400-500 А0 контрастували уранілаце-
татом та цитратом свинцю, фотореєстрацію здій-
снювали за допомогою електронного мікроскопа 
УЭМБ-100 К.

Дослідження проведено згідно з принципами 
Гельсінкської декларації (2004). Статистичний 
аналіз [15] здійснено варіаційно-статистичним ме-
тодом із використанням параметричного критерію 
Стьюдента і непараметричного критерію Вілкок-
сона згідно з ANOVA (MicroCal Origin v. 8.0).

Результати та їх обговорення

Встановлено, що приєднання і прогресування 
ДКВН супроводжувалось збільшенням ступеня і 
швидкості агрегації тромбоцитів, що може свід-
чити про більш виражені реологічні порушення 
у хворих на ЦД2. Зокрема субклінічна, функціо-
нальна і функціонально-органічна стадії ДКВН 
характеризувались зростанням швидкості агре-
гації кров’яних пластинок [відповідно 0,75±0,03 
відн. од/хв (р0,001, р1<0,01); 0,78±0,02 (p<0,001, 
p1<0,01, p2<0,05) і 0,83±0,03 відн. од/хв (p<0,001, 
p1<0,001, p2<0,001, p3<0,001)], а отже їх значно 
підвищеною здатністю до агрегації, що сприяє 
погіршенню реологічних властивостей крові. Па-
тофізіологічні порушення агрегації тромбоцитів 
супроводжувались ультраструктурними змінами 
кров’яних пластинок: у кровоносному руслі при 

ЦД2 і ДКВН з’являлись мегатромбоцити, деграну-
ляція яких, як відомо, супроводжується звільнен-
ням значної кількості ТХА2 з гіперкоагулюючим 
ефектом. Прогресування ДКВН сприяло появі 
великої кількості «спустошених» кров’яних плас-
тинок із повністю втраченими тромбоцитарними 
гранулами. Дегрануляція кров’яних пластинок 
сприяє пенетрацї біологічно-активних речовин у 
просвіт капілярів, серед яких особливе значення 
належить ADP, фібриногену, -тромбоглобуліну i 
серотоніну, які активно беруть участь у пpoцecах 
внутрішньосудинного мікротромбоутворення [16, 
17]. Посилення адгезивно-агрегаційних властивос-
тей кров’яних пластинок не тільки зумовлює вну-
трішньосудинне тромбоутворення, але й відіграє 
роль у розвитку латентного (хронічного) внутріш-
ньосудинного згортання крові (ДВЗ-синдрому) 
i прогресуванні діабетичних судинних порушень 
[10,18].

Нами проведений аналіз вмісту стабільних 
форм системи РСІ2-ТХА2 в крові хворих на ЦД2 
і ДКВН (табл.). 

Встановлено, що в пацієнтів із ЦД2 без ве-
рифікованих ССЗ спостерігалось зменшення 
вмісту 6k-PGF1 (відповідно на 16,7%, р<0,05). 
Приєднання і прогресування ДКВН супрово-
джувалось подальшими негативними змінами 
стану системи PCІ2-TXА2, зокрема показники 
співвідношення ТХВ2/6k-PGF1 були збільшені 
у хворих всіх обстежених груп, проте найвищий 
його рівень виявлено в пацієнтів із ЦД2 та функ-
ціонально-органічною стадією ДКВН. Водночас 
спостерігалось зменшення вмісту 6k-PGF1 і 

Рисунок.  Вміст стабільних форм PC I
2
 і TXА

2
 в сечі у хворих 

на ЦД2 з ДКВН

1 – контрольна група; 2 – хворі без верифікованих ССЗ; 3 – субклінічна 
стадія ДКВН; 4 – функціональна стадія ДКВН; 5 – функціонально-органіч-
на стадія ДКВН. Різниця вірогідна: *, **, *** (р<0,05, р<0,01, р<0,001) з по-
казниками контрольної групи; #, ##, ### – з показниками 2-ї групи; +, ++, +++ – з 
показниками 3-ї групи; , ,  - з показниками 4-ї групи.
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збільшення концентрації TXB2 в сечі (рис.).
Відомо, що збереження балансу між PCI2 і 

TXA2 є одним із визначальних чинників підтри-
мання оптимального кровоплину в будь-якому 
органі, а динамічна рівновага між станом судин-
ної стінки й активністю тромбоцитів багато в 
чому контролюється функціонуванням системи 
PCI2-TXA2. PCI2 володіє вираженим вазодиля-
таторним ефектом, гальмує процеси агрегації 
кров’яних пластинок, відіграє цитопротекторну 
роль. Пригнічення синтезу PCI2 супроводжуєть-
ся зменшенням його ефектів в locus minorum ен-
дотелію і, як наслідок, інтенсивною акумуляцією 
мікротромбів, що в поєднанні з впливом біоло-
гічно-активних субстанцій кров’яних пластинок 
сприяє вазоконстрикції і створює патофізіоло-
гічне підґрунтя для розвитку ССЗ [19,20]. Гіпер-
активний стан тромбоцитів при ЦД2, ймовірно, 
опосередкований порушенням метаболізму АК 
у кров’яних пластинках, а чинниками гіперпро-

дукції ТХА2 у хворих на ЦД2, можливо, є хроніч-
на гіперглікемія, збільшення вмісту АК у фосфо-
ліпідах мембран кров’яних пластинок, зростання 
активності фосфоліпази А2 і тромбоксансинтета-
зи, зниження рівня сAMФ у тромбоцитах, при-
гнічення чутливості аденілатциклази, збіль-
шення концентрації неетерифікованих жирних 
кислот та циркулюючих імунних комплексів, 
зниження рівня глютатіону, активності глютаті-
онпероксидази в тромбоцитах, а також дефіцит 
вітаміну Е тощо [19,20]. Провідними чинни-
ками, які сприяють пригніченню синтезу PCI2 
при ЦД2, є зниження активності фосфоліпази 
А2, вивільнення АК з фосфоліпідів мембран ен-
дотеліоцитів, збільшення рівнів тригліцеридів, 
загального холестерину, холестерину ліпопротеї-
дів низької щільності [21,22]. Зсув балансу в сис-
темі PCI2-TXA2 в бік утворення ТХА2, збільшен-
ня показників співвідношення ТХВ2/6k-PGF1 
можуть сприяти виразнішому проагрегаційному 

Таблиця.  Показники вмісту HbA1c, стабільних форм РСI
2
-ТХА

2
, ЕТ-1 і NT-proBNP в крові у хворих на ЦД2 з ДКВН (M±m)

Примітка: вірогідність відмінностей в таблиці і тексті позначена: р – при порівнянні з контрольною (1-ю) групою, р
1
 – з показниками 2-ї групи, р

2
 – з 

показниками 3-ї групи, р
3
 – з показниками 4-ї групи.

Показники

Контрольна 
група 
(n=12)

Хворі на ЦД2 (n=65)

Пацієнти з ЦД2 без 
верифікованих ССЗ 

(n=12)

Хворі на ЦД2 з ДКВН (n=53)

Субклінічна стадія 
ДКВН (n=14)

Функціональна стадія 
ДКВН (n=18)

Функціонально-органічна 
стадія ДКВН (n=21)

1 2 3 4 5

HbA1c, % 5,5±0,16 5,6±0,09
р>0,05

6,9±0,12
р<0,001
р1<0,001

7,0±0,09
р< 0,001
р1< 0,001
р2>0,05

7,2±0,1
p<0,001
p1<0,001
p2>0.05
p3>0.05

6k-PGF1a 124,3±7,14 103,5±6,1
р<0,05

101,2± 5,73
р<0,05
р1>0,05

88,2±4,03
p<0,001
p1<0,05
p2>0,05

76,5±3,79
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,05

ТХВ2, пг/мл 159,4±12,51 168,1±7,57
p>0,05

187,5±11,39
p>0,05
p1>0,05

192,0±7,89
p<0,05
p1<0,05
p2>0,05

225,5±12,56
p<0,001
p1<0,01
p2<0,05
p3<0,05

TXB2/6k-PGF1a 1,28±0,05 1,65±0,07
p<0,001

1,87±0,08
p<0,001
p1<0,05

2,24±0,13
p<0,001
p1<0,01
p2<0,05

2,9±0,1
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,001

ЕТ-1, нг/мл 0,41±0,03 0,46±0,02
p>0,05

0,53±0,03
p<0,05
p1>0,05

0,62±0,05
p<0,01
p1<0,01
p2>0,05

0,79±0,04
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01

NT-proBNP, 
фмоль/мл 211,6±16,22 246,9±19,12

p>0,05

330,4±15,89
p<0,001
p1<0,01

404,8±24,2
p<0,001
p1<0,001
p2<0,05

545,1±43,06
p<0,001
p1<0,001
p2<0,001
p3<0,01
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і судинозвужувальному ефектам, порушенню 
реологічних властивостей крові, посиленню ад-
гезії формених елементів до ендотелію. Взаємо-
дія тромбоцитів з ушкодженою та/або неушко-
дженою судинною стінкою в ділянці зниженого 
кровоплину не потребує активації згортувальної 
системи крові та відбувається без її участі. У 
результаті утворюються рихлі тромбоцитарно-
еритроцитарні тромби, що пояснює неефектив-
ність антикоагулянтів у ряді випадків [23,24]. 
Значне збільшення співвідношення ТХВ2/6k-
PGF1, ймовірно, свідчить про ступінь порушен-
ня структури й функції біологічних речовин за 
умов гіперглікування і дає підставу трактувати 
зміни співвідношення ТХВ2/6k-PGF1 як про-
гностично несприятливу ознаку, яка вказує на 
приєднання ДКВН у хворих на ЦД2.

Ендотелій є не тільки найбільш важливою 
судинною структурою в силу анатомічно-стра-
тегічної позиції між циркулюючою кров’ю і 
гладенько-м’язовими клітинами (ГМК) судин, 
але й джерелом ряду медіаторів, які регулюють 
тонус судин, чинники росту, функцію тромбоци-
тів і процеси зсідання [25]. Нами встановлено, що 
у хворих на ЦД2 з ДКВН спостерігається підви-
щення рівня ЕТ-1 в крові (таблиця), що можна 
вважати раннім, чутливим маркером приєднання 
ДКВН. Основний механізм дії ЕТ полягає у ви-
вільненні Са2+, що викликає стимуляцію всіх фаз 
гемостазу, починаючи з агрегації тромбоцитів і 
завершуючи утворенням червоного тромбу та 
скорочення і диференціювання ГМК судин, що 
супроводжується вазоконстрикцією [16]. Доведе-
но, що ЕТ-1 в низьких концентраціях притаманні 
вазодилятаторні, а у високих – вазоконстриктор-
ні властивості, а також він проявляє мітогенний 
ефект відносно ГМК і фібробластів. Експеримен-
тально встановлено, що підвищення пулу ЕТ-1 в 
міокарді сприяє формуванню дисфункції ЛШ із 
залученням Са2+-залежних механізмів [20]. Існує 
декілька досить аргументованих точок зору щодо 
причин підвищення рівня ЕТ-1 в крові і тканинах 
хворих із СН. Зокрема збільшення концентрації 
циркулюючого ЕТ-1 пов’язують зі змінами його 
кінетичних характеристик і порушенням дегра-
дації. На цій підставі вважається, що хоча підви-
щення рівня ЕТ-1 при дисфункції ЛШ корелює зі 
ступенем важкості захворювання, однак механізм 
цієї еволюції і його реальне значення до кінця 
не зрозумілі. Незважаючи на те, що роль ЕТ-1 у 
патофізіологічних механізмах ССЗ залишаєть-
ся остаточно нез’ясованою, вважається, що ЕТ-1 
має здатність активувати локальні автопаракрин-
ні системи значно швидше, ніж інші циркулюючі 

гормони (катехоламіни, ангіотензин II, альдосте-
рон і вазопресин) [9]. 

У хворих на ЦД2 без верифікованих ССЗ вміст 
NT-proBNP становив +16,7% щодо контрольної 
групи (р>0,05); за субклінічної стадії ДКВН – 
+56,1% відносно контрольної групи (р<0,001), 
+33,8% – показників, отриманих у пацієнтів із 
ЦД2 без ССЗ (р1<0,01); за функціональної – 
+91,3% – контрольної групи (р<0,001), +64,0% 
– хворих на ЦД2 без ССЗ (р1<0,001) та +22,5% 
відносно субклінічної стадії ДКВН (р2<0,05)]; 
за функціонально-органічної – +65,0% [порів-
няно з субклінічною (р2<0,001)], +34,7% [порів-
няно з функціональною (р3<0,001)] (таблиця). 
Збільшення концентрації NT-proBNP у крові за-
реєстровано у хворих на ЦД2 з безсимптомною 
ішемією міокарда порівняно з пацієнтами з пору-
шеним ГТТ [9]. Підвищений рівень BNP у крові 
може бути маркером початкових мікросудинних 
ускладнень, зокрема діабетичної нефропатії і ре-
тинопатії, достовірним предиктором виникнення 
серцево-судинної смерті в пацієнтів із ЦД2 [5]. 

У хворих на ЦД2 без верифікованих ССЗ по-
казники маси міокарда ЛШ (ММ ЛШ) становили 
176,1±7,1 г, що було на 13,4% більше, ніж в осіб 
контрольної групи (р<0,05); за субклінічної стадії 
ДКВН – на 17,0% більше, ніж у пацієнтів із ЦД2 
без ССЗ (р<0,05); за функціональної – на 52,4% 
більше, ніж у хворих на ЦД2 без ССЗ (р<0,001), 
та на 30,2% більше, ніж у пацієнтів із ДКВН суб-
клінічної стадії (р<0,001); за функціонально-ор-
ганічної - на 69,3% більше, у пацієнтів із ЦД2 без 
ССЗ (р<0,001), на 44,7% більше, ніж у пацієнтів із 
ДКВН субклінічної стадії (р<0,001), та на 11,1% 
більше, ніж у пацієнтів із ДКВН функціональної 
стадії (р<0,05). Встановлено пряму кореляцій-
ну залежність між концентрацією NT-proBNP та 
ММ ЛШ (r=0,6; р<0,01). Показник індексу ММ 
ЛШ (ІММ ЛШ) у пацієнтів із ЦД2 без верифікова-
них ССЗ був у межах фізіологічної норми (89,7±3,5 
г/м2), проте достовірно перевищував показники 
контрольної групи (більше 14,1%, р<0,05). Приєд-
нання та прогресування ДКВН супроводжувалося 
збільшенням ІММ ЛШ. Зокрема за субклінічної 
стадії цей показник становив 103,5±3,9 г/м2 (більше 
на 15,4% порівняно з таким у пацієнтів із ЦД2 без 
ССЗ (р<0,05); за функціональної стадії – 135,4±5,1 
г/м2 (більше 30,8% порівняно з хворими з ДКВН 
субклінічної стадії (р<0,001); за функціонально-ор-
ганічної стадії – 150,4±5,2 г/м2 (більше на 11,1% по-
рівняно з таким у пацієнтів із ДКВН функціональ-
ної стадії (р<0,05). Встановлено пряму кореляційну 
залежність між концентрацією NT-proBNP та по-
казниками ІММ ЛШ (r=0,51; р<0,05). V E R T E
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Висновки

Субклінічна та клінічні стадії ДКВН у хворих 
на ЦД2 характеризуються значним зростанням 
швидкості агрегації тромбоцитів, що свідчить 
про їх значно підвищену агрегаційну здатність і 
що вони, поряд з ультраструктурними змінами, 
можуть сприяти погіршенню реологічних влас-
тивостей крові. ДКВН у хворих на ЦД2 супро-
воджується збільшенням концентрації ТХВ2 і 
співвідношення TXB2/6k-PGF1 та зменшенням 
вмісту 6k-PGF1 в крові та сечі, що особливо ха-
рактерно для хворих із клінічними стадіями за-
хворювання. У хворих на ЦД2 з субклінічною 
стадією ДКВН виявлено значне підвищення 
концентрації ЕТ-1 в крові, що можна вважати 
раннім чутливим маркером приєднання ДКВН. 
Збільшення концентрації NT-prоBNP у крові па-
цієнтів з ЦД2 може свідчити про наявність суб-
клінічної ДКВН і корелює з приєднанням та/
або прогресуванням ДКВН, а також достовірно 
і незалежно пов’язане зі зростанням ММ ЛШ 
та ІММ ЛШ. Отримані результати дозволяють 
припустити наявність патофізіологічних зв’язків 
між метаболічними, функціональними та струк-
турними порушеннями міокарда у хворих на 
ЦД2 з ДКВН.
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Маркеры эндотелиальной дисфункции, 
функционально-структурные изменения 
миокарда и тромбоцитов при 
кардиоваскулярной автономной нейропатии у 
больных сахарным диабетом 2 типа

В.А. Сергиенко, В.Б. Сегин, С. Ажми, А.А. Сергиенко

Национальный медицинский университет им. Данила Галицкого, г. Львов

Резюме. Изучены особенности агрегационной способности 

тромбоцитов и их ультраструктурной организации, концен-

трации 6-кето-простагландина F
1 (6k-PGF

1) и тромбоксана 

В
2
 (TXB

2
) в крови и моче, содержания эндотелина-1 (ЭТ-1) и 

N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического 

пептида (NT-prоBNP) в крови, а также функционально-структур-

ных изменений миокарда у больных сахарным диабетом 2 типа 

(СД2) с кардиоваскулярной автономной нейропатией (ДКВН). 

Установлено, что субклиническая и, особенно, клинические 

стадии ДКВН характеризуются значительным ростом скорости 

агрегации тромбоцитов, изменениями их ультраструктурной ор-

ганизации; сопровождаются увеличением концентрации TXB
2
 и 

уменьшением содержания 6-kPGF
1 в крови и моче. У больных 

СД2 с субклинической стадией ДКВН обнаружено значитель-

ное повышение концентрации ЭТ-1 в крови, что можно считать 

ранним, чувствительным маркером присоединения ДКВН. Об-

наруженное увеличение содержания NT-prоBNP может свиде-

тельствовать о наличии субклинической ДКНВ, коррелирует с 

присоединением и/или прогрессированием ДКНВ, а также до-

стоверно и независимо связано с ростом массы и индекса массы 

миокарда левого желудочка.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, кардиоваскулярная 

автономная нейропатия, простациклин І
2
, тромбоксан А

2
, эндоте-

лин-1, N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического 

пептида, структурно- функциональное состояние миокарда.

Endothelial dysfunction markers, functional 
and structural changes in the myocardium 
and platelets of patients with type 2 diabetes 
mellitus and cardiovascular autonomic 
neuropathy

V.A. Sergiyenko, V.B. Segin, S. Ajmi, A.A. Sergiyenko

Danylo Galytsky National Medical University, Lviv 

Summary. The aim of this study was to investigate the platelet ag-

gregation and their ultrastructural organization, concentration of 

6-keto-prostaglandin F
1 (6k-PGF

1) and thromboxane В
2
 (TXB

2
) in 

blood and urine, the content of endothelin-1 (ET-1) and N-terminal 

brain natriuretic peptide fragment (NT-proBNP) in blood as well as 

functional and structural changes in the myocardium of patients 

with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiovascular autonomic 

neuropathy (CAN). It has been established that subclinical - and es-

pecially clinical CAN stages - are characterized by a significant in-

crease in platelet aggregation velocity, pathophysiological changes 

in their ultrastructure, are accompanied by an increase in TXB
2
 con-

centration and a decrease in 6k-PGF
1 in blood and urine. In patients 

with T2DM and subclinical CAN a significant increase in ET-1 con-

centration was found, which can be considered as an early sensitive 

marker of CAN development. The observed increase in NT-proBNP 

may indicate the presence of subclinical CAN;  it correlates with the 

development and/or CAN progression, and is significantly and inde-

pendently associated with an increased left ventricular myocardial 

mass and index. 

Keywords: type 2 diabetes, cardiovascular autonomic neuropathy, 

6-keto-prostaglandin F
1, thromboxane A

2
, endothelin-1, N-terminal 

fragment of brain natriuretic peptide, structural and functional state 

of the myocardium.

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2014, VOLUME 19, No. 2

105



* адреса для листування (Correspondence): ): ДУ «Інститут проблем ендокринної 

патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України», вул. Артема,10, м. Харків, 61002, 

Україна. e-mail: zdovado@ukr.net

© Т.М. Тихонова, С.А. Штандель

Изучение ассоциации 
полиморфизма 49A/G 
гена CTLA4 у больных 
медленно прогрессирующим 
аутоиммунным диабетом 
взрослых

Т.М. Тихонова, 
С.А. Штандель

Резюме. Единичный нуклеотидный полиморфизм 49A/G гена CTLA4 изучен у 44 здоровых жителей г. Харь-

кова, 109 больных медленно прогрессирующим аутоиммунным диабетом взрослых, 64 больных сахарным 

диабетом 1, и 127 – 2 типа. Показано, что, как и для сахарного диабета 1 типа полиморфизм 49A/G гена 

CTLA4 играет важную роль в наследственной предрасположенности к медленно прогрессирующему диа-

бету взрослых украинской популяции. Выявлена более выраженная, чем с сахарным диабетом 2 типа, ас-

социация исследуемого полиморфизма с медленно прогрессирующим аутоиммунным диабетом взрослых.

Ключевые слова: полиморфизм 49A/G гена CTLA4, медленно прогрессирующий аутоиммунный диабет 

взрослых, сахарный диабет 1 и 2 типа.

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

УДК 616.379008.64:575.1

В последние годы на основании результатов 
проведенных исследований по изучению са-
харного диабета (СД) выделена особая форма 
данного заболевания, а именно, медленно про-
грессирующий аутоиммунный диабет взрослых 
(МПАДВ, Latent autoimmune diabetes of the 

adults – LADA) [1,2]. К клиническим признакам 
МПАДВ было отнесено: развитие заболевания 
в возрасте старше 35 лет, нормальный или не-
сколько сниженный индекс массы тела, возмож-
ность достижения на первых порах кратковре-
менной компенсации углеводного обмена за счет 
применения диеты или пероральных сахаросни-
жающих препаратов с развитием инсулинозави-
симости в сроки от 0,5 до 3-4 лет [1,3]. Подобная 
клиническая картина манифестации МПАДВ, 
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обусловленная значительно более торпидной, по 
сравнению с классическим вариантом СД 1 типа, 
деструкцией -клеток поджелудочной железы и 
более длительным сохранением их секреторной 
активности, определяет сходство данной формы 
СД с манифестацией СД 2 типа [4]. С учетом ос-
новного патогенетического механизма пораже-
ния -клеток поджелудочной железы, верифика-
ция диагноза МПАДВ основана на обнаружении 
аутоантител к декарбоксилазе глутаминовой 
кислоты (GAD ab), цитоплазматическому анти-
гену (ICA ab), тирозинфосфатазе (IA-2A ab), ин-
сулину (IAA ab) в сочетании с низким уровнем 
С-пептида [5].

Впервые эта форма СД была определена в на-
чале 90-х годов, термин «LADA» стал широко ис-
пользоваться в последнее десятилетие прошлого 
века, однако и до настоящего времени нет одно-
значной точки зрения не только в отношении 
распространенности, клинических особенно-
стей, иммунологических и генетических марке-
ров МПАДВ, но и самого названия и места дан-
ной формы в систематике СД [6,7]. 

Разнообразие терминов по определению 
МПАДВ (латентный СД 1 типа, медленно про-
грессирующий СД 1 типа с поздним началом у 
взрослых, латентный аутоиммунный СД взрос-
лых, СД 2 типа с наличием антител к декар-
боксилазе глутаминовой кислоты, СД 1,5 типа) 
отражает точку зрения исследователей относи-
тельно клинико-патогенетических особенностей 
данной формы СД [8]. 

Среди механизмов развития и эволюции СД 
одна из ведущих ролей отводится иммунологи-
ческому звену патогенеза данного заболевания. 
Выступая на этапе манифестации в качестве от-
ветной реакции на воздействие пусковых фак-
торов, как, например, при СД 1 типа, иммунные 
нарушения определяют в дальнейшем характер 
течения самого СД, в том числе скорость разви-
тия и выраженность его специфических ослож-
нений. Как и классический СД 1 типа, МПАДВ 
связан с потерей иммунологической толерант-
ности к собственным антигенам и характери-
зуется разрушением -клеток панкреатических 
островков лимфоцитами СD8+ (цитотоксичес-
ким) и СD4+ (эффекторными) [9]. При общно-
сти патогенетических механизмов МПАДВ и 
СД 1 типа установлены особенности наследо-
вания МПАДВ, отличные как от СД 2 типа, так 
СД 1 типа [10,11]. Проведенный анализ свиде-
тельствует о генетической самостоятельности 
МПАДВ, в системе контроля которой имеет ме-
сто примерно одинаковое количество общих с 

СД 1 и СД 2 типа генов (соответственно 65,3 и 
66,1 %). Изучение семейного накопления разных 
форм СД у больных с МПАДВ выявило присут-
ствие у них родственников 1-й и 2-й степени род-
ства больных как СД 1 типа, так и СД 2 типа [12]. 
Несмотря на выявление при МПАДВ генотипов 
HLA-системы, свидетельствующих о высоком 
риске развития СД, некоторые исследователи 
придают им меньшее значение, чем при СД 1 
типа [13]. K. Hamaguchi и соавторы на основа-
нии обследования пациентов с установленным 
диагнозом СД 2 типа и наличием аутоантител 
к GAD показали, что эта форма СД имеет ауто-
иммунную природу, но отличается от СД 1 типа 
инсулинозависимостью и распределением пред-
располагающих к СД аллелей [14]. 

С учетом указанной выше ведущей роли им-
мунных нарушений в генезе МПАДВ целесо-
образным является изучение у больных данной 
формой СД полиморфизма генов, кодирующих 
механизмы регуляции иммунной системы, в 
частности, ее Т-клеточного звена. 

К указанным генам относят ген CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte associated antigen-4, 
поверхностный антиген цитотоксических 
Т-лимфоцитов), полиморфизм которого опреде-
ляет также предрасположенность к СД 1 типа. Ген 
CTLA4 находится на хромосоме 2q33, между дву-
мя генами-активаторами Т-лимфоцитов: геном 
рецептора-активатора (CD28) и геном, индуциру-
ющим костимулятор (ICOS); содержит 4 экзона 
и три интрона. Изоформа рецептора (full-length 
isoform – flCTLA4), синтезируемая в активиро-
ванных Т-лимфоцитах, закодирована в 4 экзонах: 
лидерный белок кодируется экзоном 1, лиганд-
связывающий белок – экзоном 2, трансмембран-
ная область – экзоном 3 и цитоплазматический 
домен – экзоном 4. Известно более 30 точечных 
однонуклеотидных замен в разных районах гена 
CTLA4. Одной из важных однонуклеотидных за-
мен является полиморфизм одиночного нуклео-
тида 49A/G в первом экзоне (замена аденина на 
гуанин в 49-й позиции ведет к замещению трео-
нина аланином в 17 кодоне аминокислотной по-
следовательности лидерного пептида), приводя-
щий к снижению функциональной активности 
белка CTLA4. Установлено, что белковый продукт 
гена CTLA4 участвует в регуляции активности 
Т-лимфоцитов и играет важную роль в развитии 
аутоиммунных процессов [15]. 

Исследования различных популяций выяви-
ло как наличие [16-21], так и отсутствие [22-24] 
ассоциации СД 1 типа с полиморфизмом 49A/G 
гена CTLA4. V E R T E
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Целью настоящего исследования было изу-
чить возможную ассоциацию единичного нуклео-
тидного полиморфизма 49A/G гена CTLA4 с 
МПАДВ в украинской популяции.

Материалы и методы

Определение полиморфизма 49A/G гена CTLA4 
проведено у 64 больных СД 1 типа, 127 пациен-
тов с СД 2 типа, 109 лиц с МПАДВ и 44 здоровых 
жителей г. Харькова. Характеристика обследо-
ванных лиц представлена в таблице 1. 

Предварительный диагноз МПАДВ устанав-
ливался на основании клинико-анамнестичес-
ких данных, а именно: вялотекущая манифеста-
ция заболевания, наличие кратковременной и 
нестабильной компенсации углеводного обмена 
на фоне применения пероральной сахароснижа-
ющей терапии, развитие инсулинозависимости 
в сроки от полугода до 5-6 лет от момента по-
явления первых жалоб. Окончательная вери-
фикация МПАДВ осуществлялась с помощью 
определения антител к цитоплазматическому 
антигену островков Лангерганса (ІСА ab) с ис-
пользованием наборов «Qualitative ELISA Test 
for the Detection of Circulating Autoantibodies 
Against Islet Cell Antigens» (Biomerica, США), 
к декарбоксилазе глютаминовой кислоты (GAD 
ab) – «Qualitative ELISA Test for the Detection 
of Circulating Autoantibodies Against GAD 
Antigens» (Biomerica, США) и к тирозинфосфа-
тазе (IA-2 ab) – «Qualitative ELISA Test for the 
Detection of Circulating Autoantibodies Against 
IA-2A» (Medipan, США). Титр антител расце-
нивался как положительный при превышении 
оптической плотности исследуемой сыворотки 
оптической плотности контроля. Контрольную 
группу составляли репрезентативные по полу и 
возрасту здоровые лица без отягощенной наслед-
ственности по СД. 

Диагноз СД 1 и 2 типа основывался на обще-
принятой классификации заболевания. Среди 
больных СД 2 типа 27 человек были переведены 
на инсулинотерапию в сроки более 10 лет от на-
чала заболевания в связи с установленной (по 
результатам определения С-пептида) абсолют-

ной инсулинозависимостью.
Полиморфизм A49G гена CTLA4 ам-

плифицирован при помощи прямого 
GCTCTACTTCCTGAAGACCT и обратного 
AGTCTCACTCACCTTTGCAG праймеров. Ре-
акционная смесь содержала 25 нг геномной 
ДНК, 2,5 мкл 10х PCR буфера, 0,6 мкл dNTP 
(2,5 ммоль/л), 0,3 мкл каждого праймера (20 
пмоль/л), и 0,2 мкл Taq полимеразы (фирма «Си-
бэнзим») в 25 мкл реакционной смеси. Условия 
амплификации: первоначальная денатурация 4 
минуты при 94°C, последующие шаги  45 с при 
58°C, 45 с при 72°C, и 45 с при 94°C (30 циклов) 
и окончательная экспозиция при 72°C в течение 
4 мин. Продукт амплификации (10 мкл) инкуби-
ровался с рестриктазой BbvI при 65°C в течение 
1 часа. Нормальный аллель 49 А теряет последо-
вательность рестрикции, состоит из фрагмента 
162 bp, рестрикция мутантного аллеля 49G дает 
фрагменты 88 bp и 74 bp [25]. 

Статистическая оценка достоверности раз-
личий в сравниваемых группах проводилась при 
помощи критерия 2 [26]. Оценка относительно-
го риска (Odds ratio) проводилась согласно [27].

Результаты и их обсуждение

Изучено распределение полиморфизма 49A/G 
гена CTLA4, вызывающего иммунные нарушения, 
у больных разными клиническими вариантами 
СД. Полученные данные представлены в таблице 
2. Результаты исследования совпадают с данными 
об ассоциации полиморфизма 49A/G гена CTLA4 
с СД 1 типа в разных популяциях [17-20]. 

Для определения частоты этого полиморфиз-
ма при разных клинических вариантах течения 
СД в популяции г. Харькова нами был проведен 
сравнительный анализ частот полиморфизма 
49A/G гена CTLA4 среди больных СД 1 и 2 типа 
и МПАДВ. Анализ распределения генотипов сре-
ди всех сравниваемых групп показал достоверные 
различия между группами больных СД 1 типа, 2 
типа и МПАДВ по сравнению со здоровыми жи-
телями г. Харькова (2=17,853; df=6, р=0,001).

 

Таблица 1.   Характеристика обследованных лиц

Оригінальні дослідження

Показатель Контроль СД 1 типа СД 2 типа МПАДВ
Количество обследованных 44 64 127 109
Возраст на момент обследования (х±Sх) 35,40±0,90 37,10±0,70 53,94±0,47 52,19±1,45
Возраст начала СД (х±Sх) - 24,83±0,75 44,53±0,51 45,80±1,34
Возраст начала инсулинотерапии (х±Sх) - 24,83±0,75 53,14±0,81 48,06±1,37
Длительность эффективной пероральной сахароснижающей терапии (х±Sх) - - 10,48±0,43 2,57±0,32
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Показана значимая ассоциация мутантных гомо-
зигот G/G с СД 1 типа, 2 типа и МПАДВ (ORСД 1 типа 
= 5,61; ORСД 2 типа = 4,27; ORМПАДВ = 7,30). 

Сравнительный анализ распределения гено-
типов среди всех сравниваемых групп (табл. 2) 
выявил статистически значимую разницу рас-
пределения здоровых индивидов и больных 
МПАДВ, СД 1 и 2 типа по генотипам 49A/G гена 
CTLA4 – 2=47,063, р=0,000. 

Также следует отметить, что среди больных 
с МПАДВ достоверно чаще, чем среди больных 
СД 2 типа встречались гомозиготные носители 
полиморфизма 49A/G гена CTLA4 (табл. 3). До-
стоверных различий в частотах генотипов боль-
ных СД 1 и 2 типа выявлено не было.

Наиболее выраженная ассоциация этого по-
лиморфизма наблюдается с МПАДВ. Результаты 
исследования позволяют предположить, что раз-
витие МПАДВ обусловлено изменениями в ге-
нах, контролирующих иммунный гомеостаз, что и 
определяет особенности течения этой формы за-
болевания даже при отсутствии всех генов систе-
мы HLA, необходимых для развития СД 1 типа. 

Гомозиготное носительство 49G/G гена 
CTLA4 повышает относительный риск (OR) раз-
вития МПАДВ, СД 1 и 2 типа (табл. 2). 

Выводы

1.  Гомозиготное носительство 49G/G гена 
CTLA4 ассоциировано с МПАДВ, СД 1 и 2 
типа и повышает риск их развития.

2.  Как и для СД 1 типа, полиморфизм 49A/G 
гена CTLA4 играет важную роль в наслед-
ственной предрасположенности к МПАДВ.

3. Показана более выраженная, чем с СД 2 типа, 
ассоциация исследуемого полиморфизма с 
МПАДВ.
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Вивчення асоціації поліморфізму 49A/G гена 
CTLA4 у хворих на повільно прогресуючий 
автоімунний діабет дорослих

Т.М. Тихонова, С.А. Штандель

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського 

НАМН України»

Резюме. Одиничний нуклеотидний поліморфізм 49A/G гена 

CTLA4 було вивчено у 44 здорових мешканців м. Харкова, 109 

хворих на повільно прогресуючий автоімунний діабет дорослих, 

64 хворих на цукровий діабет 1 типу та 127 – 2 типу. Показано, що 

як і для цукрового діабету 1 типу поліморфізм 49A/G гена CTLA4 

відіграє важливу роль у спадковій схильності до повільно про-

гресуючого автоімунного діабету дорослих в українській попу-

ляції. Визначена більш виражена, ніж із цукровим діабетом 2 типу 

асоціація поліморфізму, що досліджувалася.

Ключові слова. Одиничний нуклеотидний поліморфізм 49A/G 

гена CTLA4, повільно прогресуючий автоіммунний діабет дорос-

лих, цукровий діабет 1 та 2 типу.

Study of association of 49A/G polymorphism of 
gene CTLA4 in patients with latent autoimmune 
diabetes of adults 
 
T.M. Tykhonova, S.A. Shtandel

State Institution «V.Ya. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology 

Problems, Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Summary. The authors have studied a single nucleotide 49A/G poly-

morphism of CTLA4 gene in 44 healthy residents of Kharkov, 109 in-

dividuals with latent autoimmune diabetes of adults (LADA), 64 pa-

tients with a classical clinical form of type 1 diabetes mellitus, and 

127 patients with type 2 diabetes mellitus. It has been shown that 

49A/G polymorphism of CTLA4 gene - as in type 1 diabetes mellitus 

- plays an important role in genetic predisposition to LADA in Ukrai-

nian population. A more significant polymorphism association with 

LADA - compared with type 2 diabetes - was shown as well. 

Keywords. 49A/G single nucleotide polymorphism of CTLA4 gene, la-

tent autoimmune diabetes of adults, type 1 and 2 diabetes mellitus.
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Показники жорсткості 
великих артерій у пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу 
з ожирінням та артеріальною 
гіпертензією залежно від типу 
цукрознижувальної терапії

К.О. Зуєв, 
В.І. Паньків, 
Т.Ю. Юзвенко, 
Д.Г. Когут

Резюме. З метою вивчення показників жорсткості великих артерій (ЖВА) (швидкості пульсової хвилі в аор-

ті (ШПХА) та індексу аугментації), а також оцінки факторів, які сприяють їх прогресуванню, було обстежено 

60 пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу, ожирінням та артеріальною гіпертензією (АГ), з яких 30 пацієнтів 

в якості цукрознижувальної терапії (ЦЗТ) отримували похідні сульфонілсечовини (ПСС), а інші 30 пацієнтів 

– метформін. Встановлено, що за індексом аугментації досліджувані групи пацієнтів не відрізнялися, проте 

ШПХА була статистично значуще вищою в групі ПСС порівняно із групою метформіну. Факторами прогре-

сування ЖКА у хворих на цукровий діабет 2-го типу є ожиріння, АГ, а також тип ЦЗТ. Показник ШПХА чітко 

асоційований із гормональними та біохімічними показниками, які визначають основні механізми розвитку 

атеросклерозу.

Ключові слова: швидкість пульсової хвилі, індекс аугментації, похідні сульфонілсечовини, метформін.

Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних 

органів та тканин МОЗ України

УДК 611018.26:616.379008.64:616.12008.331.1:616056.52

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД 2) є захворюван-
ням, яке істотно впливає на тривалість і якість 
життя пацієнтів. Рання смертність та інвалідиза-

ція пацієнтів із ЦД 2 залежить від розвитку ма-
кро- та мікроваскулярних ускладнень цієї хво-
роби [1]. Залежність між ступенем компенсації 
ЦД і ризиком розвитку його ускладнень є добре 
відомою [2]. Проте вплив певного виду цукро-
знижувальної терапії (ЦЗТ) на розвиток атеро-
склеротичного ураження судин й досі остаточно 
не з’ясований.
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Серед чисельних патогенетичних механізмів 
атеросклеротичного ураження артерій за ЦД 2 
провідним вважається розвиток дисфункції ен-
дотелію [3]. При цьому дисфункція ендотелію, 
як правило, розвивається внаслідок взаємодії де-
кількох патогенетичних факторів, до яких відно-
сяться зокрема інсулінорезистентність та гіпер-
інсулінемія, а також гіперглікемія в поєднанні з 
дисліпідемією [4,5].

Цукрознижувальні препарати неоднаково 
впливають на резистентність до інсуліну та на 
розвиток стану гіперінсулінемії. За умови впли-
ву на судини пацієнта однаковою мірою надлиш-
кового вмісту атерогенних ліпідів плазми крові 
та гіперглікемії внесок різних видів цукрознижу-
вальних препаратів у прогресування гіперінсулі-
немії та інсулінорезистентності та, як наслідок 
цього, у прогресування атеросклеротичного про-
цесу може істотно відрізнятися.

Відомо, що похідні сульфонілсечовини (ПСС) 
знижують рівень глікемії здебільшого шляхом сти-
муляції секреції інсуліну, що не завжди є фізіоло-
гічним і може призводити до обтяження гіперінсу-
лінемії [6]. Додаткова стимуляція секреції інсуліну, 
спрямована на подолання інсулінорезистентності 
клітин організму в пацієнтів із ЦД 2, у яких і так 
спостерігається надлишок інсуліну в плазмі крові, 
лише загострює ті патологічні зміни, які лежать в 
основі появи атеросклеротичного ураження судин 
[7]. У кількох дослідженнях було доведено роль 
гіперінсулінемії як незалежного фактора ризику 
появи коронарного атеросклерозу і прогресування 
ішемічної хвороби серця [8-10]. Водночас в епіде-
міологічних дослідженнях зв’язок між гіперінсулі-
немією та розвитком, наприклад, коронарного ате-
росклерозу не був підтверджений [11-13]. 

На відміну від ПСС, метформін є препаратом, 
який зменшує інсулінорезистентність та пов’язану 
з нею гіперінсулінемію [14]. Усунення за допомо-
гою метформіну надлишкової продукції інсуліну 
підшлунковою залозою та надлишкової його кон-
центрації в плазмі крові, яка стимулює появу дис-
функції ендотелію і прогресування атеросклерозу 
артерій, на нашу думку, може призвести до упо-
вільнення прогресування артеріосклерозу. 

Останніми роками велика увага приділяєть-
ся неінвазивній діагностиці атеросклеротичного 
ураження судин у пацієнтів із груп ризику серце-
во-судинних захворювань, зокрема у хворих на 
ЦД 2. У клінічну практику увійшли такі марке-
ри кардіоваскулярного ризику або субклінічно-
го атеросклерозу як сонографічне вимірювання 
комплексу інтима-медіа у сонних артеріях, оцін-
ка брахіо-кісточкового індексу, визначення каль-

цію в коронарних артеріях, альбумінурії або про-
теїнурії, визначення розрахункової швидкості 
клубочкової фільтрації (рШКФ), а також оцінка 
гіпертрофії лівого шлуночка серця. Всі ці методи 
мають свої переваги й недоліки в прогнозуванні 
ступеня ураження органів-мішеней. 

Визначення жорсткості великих артерій 
(ЖВА), зокрема аорти та її крупних гілок, є новим 
маркером кардіоваскулярного ризику, який чітко 
корелює із тяжкістю ураження судин атеросклеро-
зом, а також із ураженням органів-мішеней [15-17]. 
ЖВА залежить від еластичності або податливості 
судинної стінки, яка змінюється залежно від наяв-
ності атеросклеротичного ураження з гіперплазією 
гладеньких м’язів, розвитком фіброзу, кальцинозу 
та інших змін у ділянці атеросклеротичної бляшки, 
внаслідок чого стінки артерій ущільнюються. 

Золотим стандартом оцінки ЖВА є визначен-
ня швидкості розповсюдження пульсової хвилі 
в аорті (ШПХА). Окрім того, до показників, які 
допомагають в опосередкованій оцінці ЖВА від-
носять аортальний індекс аугментації, та цент-
ральний аортальний тиск [18]. У нормі показник 
ШПХА становить 7 м/с, а підвищення вище 12 м/с 
вважається патологічним та свідчить про істотне 
ураження судинної стінки [19]. Індекс аугмента-
ції обчислюється як співвідношення між різни-
цею систолічного тиску (обумовленого першим 
раннім піком внаслідок систоли серця) та тиску 
другої відбитої від стінки аорти та її крупних роз-
галужень хвилі до пульсового артеріального тис-
ку в аорті (різниця між систолічним тиском в аор-
ті і діастолічним) (див. рис. 1) [18].

Індекс аугментації = ((Р
с-Рв)х100)/Рс-Рд, де 

Рс – систолічний тиск, Рд – діастолічний тиск,   
Рв – тиск відбитої пульсової хвилі.

Рисунок 1.  Формування пульсової хвилі в аорті та її складові

Р
С
 – систолічний тиск, Р

Д
 – діастолічний тиск,   Р

В
– тиск відбитої пуль-

сової хвилі.
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Індекс аугментації, що перевищує 10%, свідчить 
про істотне підвищення ЖВА. Раніше було показа-
но, що на величину індексу аугментації впливають 
численні фактори такі як вік, стать, ЧСС, рівень 
артеріального тиску, зріст та ін. З огляду на це, вва-
жається, що ШПХА є більш наближеним до визна-
чення ступеня ЖВА і серцево-судинного ризику, 
ніж індекс аугментації [20,21]. 

Вплив різних видів цукрознижувальних пре-
паратів на показники ЖВА досі є недостатньо 
вивченим. З метою оцінки впливу на показники 
ЖВА метформіну та ПСС було заплановане це 
ретроспективне дослідження, метою якого було 
дати оцінку показників ЖВА та визначити основ-
ні фактори, які впливають на прогресивне збіль-
шення цих показників на тлі терапії ПСС порів-
няно з терапією метформіном у хворих на ЦД 2 
з ожирінням та артеріальною гіпертензією (АГ).

Матеріали та методи

До неінтервенційного, ретроспективного дослід-
ження було включено 60 пацієнтів, які впродовж 
не менше 1 року отримували монотерапію ПСС 
(n=30, 17 чоловіків і 13 жінок) або метформіном 
(n=30, 12 чоловіків і 18 жінок) в дозі більше 1000 мг 
на добу з ЦД 2 та гіпертонічною хворобою І-ІІ 
стадії 2 ступеня (140САТ179 і 90ДАТ109 мм 
рт.ст. або з наявністю антигіпертензивної терапії 
на момент включення в дослідження) та ожи-
рінням І-ІІІ ступенів за класифікацією ВОЗ 
(30ІМТ45 кг/м2) [22,23]. За критеріями 
включення в дослідження залучалися пацієнти 
із рівнем HbA1c 7% та 10%, які не повинні були 
отримувати ліпідознижувальної терапії впродовж 
3 місяців до моменту включення в досліджен-
ня. З групи пацієнтів, які отримували похідні 
сульфонілсечовини, 6 (20%) пацієнтів отримува-
ли глімепірид, 13 (43%) – гліклазид, а 11 (37%) 
– глібенкламід. Усі пацієнти обох досліджуваних 
груп отримували антигіпертензивну терапію на 
момент включення в дослідження. Зокрема 76% 
пацієнтів у групі, що приймала ПСС, отримували 
інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту 
або блокатори рецепторів до ангіотензину, 34% 
– бета-блокатори, 65% – діуретики, 39% – бло-
катори кальцієвих каналів. Водночас в групі, що 
отримувала метформін, 72% отримували інгібі-
тори ангіотензинперетворюючого ферменту або 
блокатори рецепторів до ангіотензину, 41% – бе-
та-блокатори, 56% – діуретики, 28% – блокатори 
кальцієвих каналів.

Критеріями виключення з дослідження були: 
вік до 18 або старше 75 років, терапія іншими 

цукрознижувальними препаратами, окрім мет-
форміну та ПСС, терапія кортикостероїдами, 
що триває, діагностована анемія або гемоглобі-
нопатія, гематокрит < 40% у чоловіків та <35% 
у жінок, дихальна недостатність 3 ст., серцева 
недостатність 3-4 ст. за функціональною кла-
сифікацією NYHA, діабетичний кетоацидоз, 
прекома або кома, порушення функції нирок (у 
разі зниження кліренсу креатиніну <60 мл/хв), 
гострі стани, які перебігають із ризиком роз-
витку порушення функції нирок, дегідратація, 
важкі інфекційні захворювання, гострі чи хро-
нічні захворювання, які можуть призводити до 
розвитку гіпоксії, порушення функції печінки 
(за підвищення рівня АСТ та/або АЛТ у 3 рази 
вище верхньої межі норми), алкоголізм, період 
вагітності або годування груддю, наявність он-
кологічних захворювань (за винятком базаліоми 
шкіри), а також будь-які супутні захворювання, 
які, на думку дослідника, можуть вплинути на 
результати дослідження.

У пацієнтів обох груп досліджувалися показ-
ники ЖВА, а саме ШПХА та індекс аугментації. 
Дослідження ШПХА та індексу аугментації про-
водилося осцилографічним супрасистолічним 
методом за допомогою артеріографа TensioClinic 
фірми TensioMed (Угорщина) [24]. Дослідження 
проводилося в ранковий час натщесерце після 
15-хвилинного відпочинку в положенні лежачи.

Визначення антропометричних показників: 
зросту й ваги із подальшим розрахунком ІМТ, а 
також окружність талії (ОТ), окружність стегон 
(ОС) пацієнта здійснювали звичайними метода-
ми за допомогою ростоміру, вагів та сантиметро-
вої стрічки. Вимірювання офісного АТ проводи-
лося на апараті фірми Omron НЕМ-907 (Японія) 
тричі в положенні сидячи після п’ятнадцяти хви-
лин відпочинку на плечовій артерії на стороні, де 
показник АТ був вищим, із подальшим обчислен-
ням середнього арифметичного з трьох показників. 
Вимірювання кількості жирової тканини (КЖТ)
здійснювалося імпедансометричним методом за 
допомогою апарата Omron BF-307 (Японія). 

Рівень адипонектину, лептину та імунореак-
тивного інсуліну (ІРІ) в плазмі крові визначався 
за допомогою реактивів для імуноферментного 
аналізу фірми DRG (Германія). Глікований ге-
моглобін (HbA

1c) визначали хроматографічним 
методом на апараті D-10 фірми BIORAD (США) 
за допомогою реактиву D-10 Hemoglobin Testing 
System, Dual Program Recorder Pack (Франція). 
Рівень ліпідів крові (загального холестерину, хо-
лестерину ліпопротеїдів низької (ХС ЛПНЩ) та 
високої щільності (ХС ЛПВЩ) та тригліцери- V E R T E
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Результати та їх обговорення

Аналіз показників досліджуваних груп пацієнтів 
проводився у два етапи. На першому етапі ана-
лізу було проведено порівняння груп пацієнтів, 
що отримували різну ЦЗТ, за клінічними, антро-
пометричними, гормональними та біохімічними 
показниками. 

Вивчення факторів, які впливають на ЖВА у 
хворих із ЦД 2 з ожирінням та АГ на вибірці з 60 
пацієнтів виявило наступні закономірності. Се-
ред основних чинників, які впливають на ЖВА, 
був виділений фактор отримуваної хворими ЦЗТ, 
який проявлявся в тому, що пацієнти, які отриму-
вали метформін, мали вірогідно нижчу ШПХА, а 
саме 10,3±0,16 (95% СІ: 10,1-10,5) порівняно з па-
цієнтами, які отримували ПСС – 12,1±0,16 (95% 
СІ: 11,8-12,3) (р=0,001) (табл. 1). Водночас за 
індексом аугментації досліджувані групи статис-
тично значуще не відрізнялися: у групі метформі-
ну він становив 25,5±0,5 (95% СІ: 24,8-26,3), а в 

групі пацієнтів, які отримували ПСС – 25,5±0,5 
(95 СІ: 24,8–26,3) (р=0,95) (рис. 2).

Результати порівняльного аналізу анамнес-
тичних, антропометричних та клінічних показ-
ників досліджуваних груп пацієнтів із ЦД 2, які 
отримували терапію метформіном чи ПСС, на-
ведені в таблиці 1. На підставі цього аналізу був 
зроблений висновок про ідентичність порівню-
ваних груп за віковими, анамнестичними, антро-
пометричними та клінічними ознаками. 

Основні відмінності порівнюваних груп сто-
сувалися показників вуглеводного та ліпідного 
обміну, а також рівня гормонів жирової тканини 
(лептину, адипонектину та їх співвідношення). 
Результати порівняльного аналізу представлені 
в таблиці 2.

Отримані достовірні міжгрупові розбіжності 
деяких показників вуглеводного обміну (ІРІ та ін-
декс HOMA-IR) і ліпідів (загального холестерину, 
ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, тригліцеридів), а також 
рівня гормонів жирової тканини (лептину, адипо-

Показник Статистичні 
показники

Лікування 
метформіном

Лікування похідними 
сульфонілсечовини P

Об‘єм вибірки N 30 30

Середній вік (роки) M ± SE
95% CI

56,6 ± 1,5
54,5 – 58,7

56,0 ± 1,8
53,8 – 58,2 0,9

Стать (чоловіки/жінки) N 12/18 17/13 0,3*

Тривалість ЦД (роки) M ± SE
95% CI

3,7 ± 0,21
3,4 – 4,0

3,7 ± 0,21
3,4 - 4,0 0,9

Індекс  маси тіла (кг/м2) M ± SE
95% CI

35,2 ± 0,9
33,9 - 36,5

36,4 ± 0,9
35,1 – 37,6 0,4

Кількість жирової 
тканини в чоловіків (%)

M ± SE
95% CI

32,1± 1,5
29,9 -34,3

37,9 ± 1,2
36,1 – 39,8 0,01

Кількість жирової 
тканини в жінок (%)

M ± SE
95% CI

41,9 ± 1,1
40,4 - 43,5

41,6 ± 1,2
39,8 – 43,4 0,8

ОТ у чоловіків (см) M ± SE
95% CI

116,5 ± 3,2
111,8 – 121,2

116,0 ± 2,7
112,1 – 119,9

0,9

ОТ у жінок (см) M ± SE
95% CI

111,6  ± 2,5
108,3 – 115,2

111,5  ± 2,9
107,3 – 115,8 0,9

ОС у чоловіків (см) M ± SE
95% CI

114,2 ±  2,9
109,9 – 123,5

113,2 ±  2,4
109,6 – 11675

0,8

ОС у жінок (см) M ± SE
95% CI

117,7 ± 3,1
113,2 – 122,2

117,3 ± 3,6
112,1 – 122,6 0,9

ОТ/ОС  у чоловіків M ± SE
95% CI

1,02 ± 0,01
0,99 – 1,04

1,02 ± 0,01
1,00 – 1,03 0,8

ОТ/ОС  у жінок M ± SE
95% CI

0,95 ± 0,02
0,92 – 0,97

0,95 ± 0,02
0,92 – 0,98 0,9

Офісний САТ  (мм рт.ст.) M ± SE
95% CI

142,7 ± 2,9
138,5 – 146,9

142,2 ± 2,9
138,1 – 146,4 0,9

Офісний ДАТ (мм рт.ст.) M ± SE
95% CI

85,9 ± 2,0
83,1 – 88,7

87,3 ±  2,0
84,5 – 90,2 0,6

Індекс аугментації (%) M ± SE
95% CI

25,5 ±  0,5
24,8 – 26,3

25,5 ± 0,5
24,8 – 26,3 0,95

Швидкість пульсової 
хвилі в аорті (м/с)

M ± SE
95% CI

10,3 ± 0,16
10,1 – 10,5

12,1 ± 0,16
11,8 – 12,3 0,001

Таблиця 1.  Характеристика пацієнтів із різним типом цукрознижувальної терапії

Примітка: р – рівень статистичної значущості відмінностей між групами за кількісними по-
казниками (критерій F Фішера) та статтю (критерій χ2 позначений *). 

дів) визначали колориметрич-
ним методом на автоматично-
му біохімічному аналізаторі 
Sapphire-400, Tokio Boek L.T.D. 
за допомогою реактиву Elitech 
diagnostics виробництва Seppin 
S.A.S. (Франція).

Дослідження проводилося із 
дотриманням усіх вимог Гельсінк-
ської декларації, згідно з якою усі 
хворі дали інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Роль кількісних факторів 
як предикторів прогресування 
ЖВА оцінювали за допомогою 
регресійного аналізу, роль якіс-
них факторів – за допомогою 
дисперсійного аналізу. Резуль-
тати дисперсійного аналізу на-
ведені у вигляді середнього (M) 
та похибки середнього (±SE), 
а також 95% довірчого інтер-
валу (95% CI). Результати ре-
гресійного аналізу наводяться 
у вигляді таблиць, які містять 
інформацію про коефіцієнт ре-
гресії (B) та його похибки (), 
коефіцієнт кореляції (r), кое-
фіцієнт детермінації (R2) та рі-
вень статистичної значущості 
моделі (р).

Оригінальні дослідження
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тканини (лептину, адипонектину та співвідношення 
лептину до адипонектину). 

Вивчення факторів прогресування ЖВА про-
водилося на вибірках пацієнтів з урахуванням 
отримуваної ними цукрознижувальної терапії за 
допомогою регресійного аналізу. Результати до-
слідження в групах пацієнтів, які приймали мет-
формін і похідні сульфонілсечовини, наведені 
відповідно у таблицях 3 і 4. 

Регресійний аналіз дозволив виділити в пере-
ліку клінічних, антропометричних та біохімічних 
показників ті, що впливають на прогресування 
ЖВА, тобто сприяють розвитку атеросклеро-
зу судин. Відповідно до результатів порівняння 
груп пацієнтів, які отримували різну ЦЗТ, пред-
ставлених в таблиці 1, пацієнти з ЦД 2, які отри-
мували метформін, мали нижчу ШПХА, що може 
свідчити про повільніші темпи прогресування 
атеросклерозу в них порівняно з пацієнтами, які 
отримували ПСС. 

Таблиця 2.  Порівняння показників вуглеводного та ліпідного обміну, гормонів жирової 

тканини та функції нирок у пацієнтів із різним типом цукрознижувальної терапії.

Примітка. р – рівень статистичної значущості відмінностей між групами за критерієм F Фішера; 
АЛТ – аланінамінотрансфераза, АСТ – аспартатамінотрансфераза, рШКФ – розрахункова швидкість 
клубочкової фільтрації за формулою MDRD [25].

Показник Статистичні 
показники

Лікування
метформіном

Лікування
похідними сульфоніл-

сечовини
р

Об’єм вибірки N 30 30
Глюкоза натще
(ммоль/л)

M ± SE
95% CI

9,6 ± 0,21
9,3 – 9,8

9,9 ± 0,21
9,6 – 10,2 0,2

HbA1c (%) M ± SE
95% CI

8,4 ± 0,12
8,2 – 8,6

8,5 ± 0,12
8,3 – 8,6 0,7

Імунореактивний інсулін 
(мкОд/мл)

M ± SE
95% CI

11,7 ± 0,86
10,5 – 12,9

21,5 ± 0,86
20,3 – 22,7 0,001

Індекс НОМА-IR M ± SE
95% CI

4,9 ± 0,4
4,4 – 5,5

9,5 ± 0,4
8,9 – 10,1 0,001

Загальний холестерин 
(ммоль/л)

M ± SE
95% CI

5,9± 0,09
5,7 – 6,0

6,4 ± 0,09
6,3 – 6,6

0,01

Холестерин ліпопротеїдів 
низької щільності (ммоль/л)

M ± SE
95% CI

2,7 ± 0,13
2,5 – 2,9

3,7 ± 0,13
3,5 – 3,9 0,001

Холестерин ліпопротеїдів 
високої щільності (ммоль/л)

M ± SE
95% CI

1,15 ± 0,02
1,12 – 1,19

0,85 ± 0,02
0,82 – 0,89

0,001

Тригліцериди (ммоль/л) M ± SE
95% CI

2,0  ± 0,17
1,7 – 2,2

3,5  ± 0,17
3,27 – 3,75 0,001

Лептин
(нг/мл)

M ± SE
95% CI

20,5 ±  1,1
19,1 – 22,1

25,3 ±  1,2
23,8 – 26,7

0,001

Адипонектин (мг/мл) M ± SE
95% CI

7,1 ± 0,36
6,5 – 7,5

4,4 ± 0,36
3,8 – 4,9 0,001

Співвідношення лептин/
адипонектин × 10-3

M ± SE
95% CI

3,15 ± 0,33
2,76 – 3,62

6,3 ± 0,33
5,84 – 6,78 0,001

АЛТ (Од/л) M ± SE
95% CI

33,96 ± 3,12
29,5 – 38,4

32,8 ± 3,17
28,4 – 37,4 0,8

АСТ (Од/л) M ± SE
95% CI

27,9 ± 3,1
23,5 – 32,4

27,3 ± 3,1
22,8 – 31,6 0,8

Креатинін (ммоль/л) M ± SE
95% CI

0,09 ± 0,003
0,084 – 0,095

0,08 ± 0,003
0,077 – 0,088 0,2

рШКФ 
(мл/хв./1,73 м2)

M ± SE
95% CI

70,7 ± 3,8
65,2 – 76,2

82,3 ± 3,8
76,8 – 87,7 0,03

нектину та їх співвідношення) 
дозволили припустити, що 
вони є наслідком отримуваної 
хворими ЦЗТ та створюють 
передумови до прогресування 
ЖВА. 

На другому етапі аналі-
зу було проведено перевірку 
впливу деяких клінічних, ан-
тропометричних, гормональ-
них та біохімічних чинників 
на прогресування ЖВА. В 
якості можливих факторів 
прогресування ЖВА розгля-
далися: демографічні та анам-
нестичні (стать, вік пацієн-
тів, тривалість захворювання 
діабетом), антропометричні 
(ІМТ, ОТ, ОС, співвідношен-
ня ОТ до ОС (ОТ/ОС), КЖТ, 
яка визначалася методом ім-
педансометрії. Окрім того, в 
якості можливих факторів 
прогресування ЖВА розгляда-
лися також офісний систолічий 
(САТ) та діастолічний (ДАТ) 
артеріальний тиск, показники 
вуглеводного обміну (рівень 
глюкози в плазмі крові натще, 
HbA1c, ІРІ, НОМА-ІР), показ-
ники ліпідного обміну (загаль-
ний холестерин, ХС ЛПНЩ, 
ХС ЛПВЩ, тригліцериди), а 
також рівень гормонів жирової 

Рисунок 2.  Показники жорсткості великих артерій, а 

саме швидкості пульсової хвилі в аорті (ШПХА) та індексу 

аугментації в пацієнтів із ЦД 2 з ожирінням та АГ, які 

отримували метформін або ПСС

* – р=0,001 при порівнянні ШПХА у двох групах пацієнтів, § – р=0,95 для 
порівняння індексу аугментації. V E R T E
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Отримані нами результати свідчать про те, що 
тривале застосування деяких типів ЦЗТ може 
сприяти формуванню окремих факторів прогресу-
вання ЖВА, що має наступне пояснення. Особли-
вістю досліджуваної популяції пацієнтів було те, 
що усі вони мали декомпенсований ЦД. Проте, як 
виявилося, ступінь компенсації вуглеводного обмі-
ну не справляв істотного впливу на прогресування 
збільшення ЖВА. Не впливали також на ступінь 
прогресування ЖВА такі відомі фактори серцево-
судинного ризику як вік, стать, тривалість діабету. 
Виявилося, що за однакових умов декомпенсації 
діабету в досліджуваних пацієнтів двох груп на про-
гресування ЖВА чинили вплив інші фактори. Так, 
у хворих, які приймали метформін, факторами, які 
вірогідно впливали на ШПХА, були ІМТ, ОТ, САТ, 
ДАТ, а факторами, які впливали на індекс аугмен-
тації  ІМТ та ОТ. Водночас у групі пацієнтів, які 
отримували похідні сулфонілсечовини, на ШПХА 
вірогідний вплив справляли показники рівня ІРІ в 
плазмі крові, індекс НОМА-ІР, рівень ХС ЛПНЩ, 
ХС ЛПВЩ, тригліцеридів, лептину та співвідно-
шення лептин/адипонектин, а на індекс аугментації 
впливали кількість жирової тканини та ІМТ. 

Хоча ці дві групи статистично значуще не від-
різнялися за антропометричними показниками 

ням стану інсулінорезистентності можна пояс-
нити появу виразнішої дисліпідемії з вірогідно 
вищим рівнем проатерогенних ліпідів крові (за-
гального холестерину, ХС ЛПНЩ та тригліце-
ридів) та нижчим вмістом антиатерогеннного 
ХС ЛПВЩ в плазмі крові. Тому саме розвиток 
і обтяжений перебіг дисліпідемії внаслідок ін-
сулінорезистентності та гіперінсулінемії в групі 
хворих, які отримували ПСС, ймовірно був тим 
чинником, який сприяв більшому прогресуван-
ню атеросклерозу крупних артерій і збільшен-
ню їх жорсткості. Навпаки, усунення інсуліно-
резистентності і гіперінсулінемії за допомогою 
метформіну може справляти вазопротекторний 
вплив і сприяти, таким чином, профілактиці ма-
кроваскулярних ускладнень у хворих на ЦД 2, як 
це було доведено в попередніх дослідженнях [26].

Цікавим також є той факт, що не зважаючи на лише 
тенденцію до збільшення ІМТ та КЖТ, а також інших 
антропометричних показників, за якими, як правило, 
оцінюється виразність абдомінального ожиріння (ОТ, 
ОС та ОТ/ОС), у групі пацієнтів, які отримували 
ПСС, на відміну від групи метформіну, спостерігався 
достовірно вищий вміст лептину в плазмі крові, який, 
як було доведено раніше, чітко корелює із кількістю 
білої жирової тканини в організмі [27]. Крім того, сут-

Залежна змінна Незалежна змінна
Статистичний показник

B± r R2 (%) P

Швидкість пульсової 
хвилі в аорті (м/с)

ІМТ (кг/м2) 0,11 ± 0,03 0,53 28,9 0,002
ОТ (см) 9,1 ± 1,9 0,66 43,8 0,001
САТ (мм.рт.ст.) 5,5 ± 1,9 0,49 24,9 0,005
ДАТ (мм.рт.ст.) 0,04 ± 0,01 0,38 14,9 0,03

Індекс аугментації (%) 

ІМТ (кг/м2) 0,23 ± 0,08 0,45 20,6 0,01
ОТ (см) 0,11 ± 0,04 0,43 18,2 0,01
Співвідношення лептин/ 
адипонектин × 10-3 0,94 ± 0,37 0,42 18,2 0,01

Таблиця 3.  Фактори прогресування жорсткості великих артерій у пацієнтів із ЦД 2, 

які отримували метформін

(спостерігалася лише тен-
денція до збільшення ІМТ, 
ОТ, ОС, ОТ/ОС та КЖТ у 
хворих, які отримували ПСС, 
на відміну від групи хворих, 
які отримували метформін), 
проте відмічалася істотна 
різниця в рівні ІРІ в плазмі 
крові та виразністю інсуліно-
резистентності, яка оцінюва-
лася за індексом НОМА-ІР. 
Можливо виявлення такої 
гіперінсулінемії пов’язано 
саме з притаманною хворим, 
які отримували ПСС, неком-
пенсованою резистентністю 
до інсуліну, яка до того ж 
була обтяжена нефізіологіч-
ною стимуляцією секреції 
інсуліну. Разом із тим, за на-
шими даними, хворі, які в 
якості цукрознижувальної 
терапії отримували метфор-
мін, мали нижчі рівні інсулі-
норезистентності за індексом 
НОМА-ІР та інсуліну в плаз-
мі крові. 

Можливо, саме обтяжен-

Залежна змінна Незалежна змінна
Статистичний показник

B± r R2 (%) P

Швидкість пульсової 
хвилі в аорті (м/с)

ІРІ (мкЕД/мл) 0,1-6 ± 0,04 0,57 33,1 0,001
НОМА-ІР 0,06 ± 0,02 0,51 26,3 0,003
ХС ЛПНЩ (ммоль/л) 0,03 ± 0,01 0,51 25,7 0,004
ХС ЛПВЩ (ммоль/л) 0,02 ± 0,005 -0,6 36,4 0,0005
Тригліцериди (ммоль/л) 0,02 ± 0,008 0,44 19,6 0,01
Лептин (нг/мл) 0,24 0,05 0,62 39,3 0,0002
Співвідношення лептин/ 
адипонектин × 10-3 0,02 ± 0,007 0,53 28,4 0,002

Індекс аугментації, (%)
Кількість жирової 
тканини (%) 325,5 ±136,1 -0,41 16,9 0,02

ІМТ (кг/м2) 394 ± 142,6 -0,46 21,4 0,01

Таблиця 4.  Чинники прогресування жорсткості великих артерій у пацієнтів із ЦД 2, які 

отримували похідні сульфонілсечовини
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тєвіше прогресування ЖКА, яке визначалося за більш 
високою ШПХА в групі пацієнтів, які отримували 
ПСС, на відміну від хворих, які отримували метфор-
мін, можна пояснити нижчим вмістом адипонектину, 
який справляє антиатерогенну дію [28]. 

Проведений аналіз дає нам також підстави 
стверджувати, що факторами розвитку ранніх 
стадій атеросклерозу крупних артерій у хворих на 
ЦД 2 є ожиріння та АГ. Вплив цих чинників може 
бути скоригований за допомогою заходів, спрямо-
ваних на зниження маси тіла, а також антигіпер-
тензивною терапією. Проте, у пацієнтів із ЦД 2 на 
пізніх стадіях розвитку атеросклерозу ефективні-
шою може бути корекція цукрознижувальної те-
рапії і зокрема заміна ПСС на метформін. 

Висновки

1.  Факторами прогресування жорсткості вели-
ких артерій у хворих на цукровий діабет 2-го 
типу є ожиріння та артеріальна гіпертензія, а 
також тип цукрознижувальної терапії.

2. Хворі на цукровий діабет 2-го типу, які прий-
мають метформін, мають менше факторів ри-
зику прогресування атеросклерозу порівняно з 
пацієнтами, які приймають в якості цукрозни-
жувальної терапії похідні сульфонілсечовини. 

3. Швидкість пульсової хвилі в аорті є надійним 
критерієм визначення ступеня прогресування 
жорсткості великих артерій, тому що цей показ-
ник чітко асоційований з іншими гормональни-
ми та біохімічними чинниками, які визначають 
основні механізми розвитку атеросклерозу.
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Показатели жесткости крупных артерий у 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
с ожирением и артериальной гипертензией 
в зависимости от вида сахароснижающей 
терапии

К.А. Зуев, В.И. Панькив, Т.Ю. Юзвенко, Д.Г. Когут

Украинский научно-практический центр эндокринной хирургии, 

трансплантации эндокринных органов и тканей МОЗ Украины

Резюме. С целью изучения показателей ЖКА (скорости пульсо-

вой волны в аорте (СПВА) и индекса аугментации), а также оцен-

ки факторов, которые способствуют их прогрессированию, было 

обследовано 60 пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, 

ожирением и артериальной гипертензией (АГ), из которых 30 па-

циентов в качестве сахароснижающей терапии (ССТ) получали 

производные сульфонилмочевины (ПСМ), а другие 30 пациентов 

– метформин. Установлено, что по величине индекса аугмента-

ции исследованные группы пациентов не отличались, в то же 

время СПВА была статистически значимо выше в группе ПСМ по 

сравнению с группой метформина. Факторами прогрессирова-

ния ЖКА у больных СД 2-го типа являются ожирение, АГ, а также 

тип ССТ. Показатель СПВА четко ассоциирован с гормональными 

и биохимическими показателями, которые определяют основ-

ные механизмы развития атеросклероза.

Ключевые слова: скорость пульсовой волны, индекс аугмента-

ции, производные сульфонилмочевины, метформин.

Stiffness of large arteria in patients with type 
2 diabetes mellitus with obesity and arterial 
hypertension depending on the type 
of glucose lowering therapy

K.O. Zuyev, V.I. Pan’kiv, T.Yu. Yuzvenko, D.G. Kogut 

Ukrainian Research and Practical Centre of Endocrine Surgery, 

Transplantation of Endocrine Organs and Tissues of the Ukraine 

Ministry of Health

Summary. The purpose of our study was to estimate the index of 

stiffness of large arteria (SLA) (aortic pulse wave velocity (APWV) and 

augmentation index), and also estimate the predictors of progres-

sion of SLA in 60 patients with type 2 diabetes, obesity and arterial 

hypertension (AG), out of which 30 patients received sulfonylurea 

as glucose lowering therapy (GLT) and 30 patients received met-

formin. The augmentation index did not differ between the study 

groups of patients; at the same time, APWV was significantly higher 

in the sulfonylurea group compared with the metformin group. The 

factors of SLA progression for type 2 diabetic patients are obesity, 

arterial hypertension, and type of glucose lowering therapy. The in-

dex of APWV is strongly associated with hormonal and biochemical 

indices which determine the basic mechanisms for development of 

atherosclerosis.

Keywords: aortic pulse wave velocity, augmentation index, sulfo-

nylurea, metformin.

Оригінальні дослідження

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2014, ТОМ 19, № 2

118



* адреса для листування (Correspondence): ): ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, 

Україна. e-mail: zdovado@ukr.net

© М.Д. Халангот, В.І. Кравченко, Ю.М. Писаренко, Н.В. Охріменко, Н.Г. Лерман, 
В.А. Ковтун

Дослідження поширеності 
цукрового діабету, порушеної 
регуляції глюкози та 
антропометричні фактори 
ризику їх розвитку в 
мешканців літнього віку 
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Резюме. Дослідження поширеності цукрового діабету (ЦД) та порушеної толерантності до глюкози (ПТГ) 

серед сільського населення України останні 20 років не проводилися, хоча критерії діагнозу діабету та умови 

життя людей суттєво змінилися. Представлені дані є результатами обстеження населення на наявність ЦД, 

ПТГ, порушеної глікемії натще (ПГН) та виявлення факторів ризику ЦД, проведеного у співпраці із закладами 

охорони здоров’я Київської області. У 99 осіб, випадково вибраних із загальної популяції 540 осіб у віці по-

над 53 роки, що постійно проживають в одному сільському населеному пункті і не були зареєстрованими 

хворими на ЦД, проведено тест толерантності до глюкози за критеріями ВООЗ (1999) з визначенням рівнів 

глюкози в плазмі венозної крові та антропометричні вимірювання: артеріальний тиск, зріст та вага з визна-

ченням індексу маси тіла (ІМТ), окружність живота, стегон, шиї. У 13,1% досліджених виявлено ЦД, у 19,2% 

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»; 
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допомоги загальної практики сімейної медицини.
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Згідно з даними Міністерства охорони 
здоров’я, від цукрового діабету страждає більше 
1,2 млн жителів України [1]. Проте у звіті екс-
пертів Міжнародної діабетичної федерації (IDF, 
2010) стосовно нашої країни вказано на малу 
кількість відомих системі охорони здоров’я хво-
рих на цукровий діабет другого типу (ЦД2) та 
відсутність епідеміологічних даних щодо ЦД2, 
які були б зареєстровані Всесвітньою організаці-
єю охорони здоров’я (ВООЗ) [2].

Проведені раніше епідеміологічні досліджен-
ня поширеності ЦД2 та порушеної толерантності 
до глюкози (ПТГ) в Україні [3] стосувалися об-
раних категорій міського населення (робітників 
промислових підприємств) та не включали сіль-
ське населення. Критерії ЦД, за якими підтвер-
джували діагноз на сьогодні вже не діють.

Дослідження, спрямовані на виявлення ЦД2 в 
Україні, проведені протягом останніх років, нечис-
ленні та, з епідеміологічної точки зору, мають сут-
тєві недоліки. У 2002 р. в Коломийському районі 
Івано-Франківської області проводили скринінг 
щодо ЦД, який виявив серед 12096 осіб, що звер-
нулися з метою обстеження, 387 (3,2%) хворих 
на ЦД [4]. А за даними дослідження осіб з 8 об-
ластей України, серед 4640 осіб ЦД2 виявлений у 
13,7% [5]. Слід зазначити, що вказаний скринінг 
був організований для тих осіб, що мали чинни-
ки ризику наявності ЦД (надлишкова вага, арте-
ріальна гіпертензія, анамнез гестаційного діабету, 
симптоми, які збігалися з симптомами хронічних 
ускладнень ЦД), що не дає можливості розгляда-
ти отримані дані як епідеміологічні характерис-
тики загальної популяції України. Крім цього, у 
дослідженні в Івано-Франківській області засто-
совували експрес-метод визначення глікемії за 
допомогою портативних глюкометрів, але в такий 
спосіб не можна встановлювати клінічний діагноз 
ЦД через недостатній рівень точності.

Дослідники з ДУ «Інститут проблем ендо-
кринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН 

– ПТГ, у 12,1% – ПГН. Раніше ЦД був діагностований у 4,4% місцевих мешканців цієї вікової категорії, тобто, 

реальна поширеність хвороби може бути утричі вища за відому. Антропометричні порівняння серед жінок 

виявили зв’язок між збільшенням ІМТ, окружностей живота, стегон, шиї та належністю до групи ЦД. Ризик ЦД 

(за відношенням шансів – OR та його 95% конфіденційними інтервалами – CI), що пов’язаний із кожним додат-

ковим 1 см окружності шиї, оцінений за моделлю логістичної регресії та стандартизований за статтю та віком, 

дорівнює 2,0 (95% CI 1,4-3,0), p<0,001.

Ключові слова: сільське населення, цукровий діабет, порушена толерантність до глюкози, порушена 

глікемія натще, індекс маси тіла, окружність живота, окружність стегон, окружність шиї.

України» (м. Харків) запропонували модель 
скринінгу ЦД2 [6], проте їх робота була спря-
мована на розробку скринінгу, який починався 
з напівкількісного вимірювання глюкози «візу-
альними» тестовими смужками, що знижує епі-
деміологічне значення отриманих даних.

Таким чином, розпочате нами дослідження 
спрямоване на ліквідацію існуючого дефіциту 
базових знань щодо епідеміології ЦД2 в Україні.

Метаболічний синдром (МС) визначають як 
сукупність чинників ризику розвитку ЦД2 та/
або серцево-судинних захворювань, а ожирін-
ня, головним чином вісцеральне, вважають до-
мінуючою ознакою МС [7]. Традиційні антро-
пометричні показники, такі як індекс маси тіла 
(ІМТ), окружність живота (ОЖ), відношення 
ОЖ до окружності стегон (ОЖ/ОС) вже давно 
використовують для оцінки вісцерального ожи-
ріння та серцево-судинного ризику [7,8]. Нещо-
давно встановлено, що на додачу до цих антро-
пометричних індексів, окружність шиї (ОШ) є 
незалежним передвісником розвитку серцево-
судинної патології [9]. Ризик розвитку ЦД2 в 
цьому контексті окремо не вивчався, що актуалі-
зує оцінку ОШ в межах нашого дослідження епі-
деміології ЦД2 та порушеної регуляції глюкози 
(предіабету) в Україні.

Матеріали та методи

У даній роботі представлені дані результатів до-
слідження, проведеного на добровільній основі 
та в співпраці з районним ендокринологом і сі-
мейним лікарем, 100 жителів с. Андріївка Мака-
рівського району Київської області, рандомізо-
вано вибраних за допомогою методу випадкових 
чисел і рівномірного розподілу із загальної попу-
ляції 540 осіб старших 53 років, що постійно про-
живають у даному населеному пункті і не були 
зареєстрованими хворими на ЦД, та підписали 
інформовану згоду на дослідження. Лише один 
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місцевий мешканець, який звернувся з прохан-
ням про обстеження самостійно, мав вік 49 років. 
У нього був діагностований ЦД, але його дані не 
враховані для оцінки поширеності гіперглікемії 
через брак інформації про групу ризику цього 
віку, проте його антропометричні показники до-
лучили до загального аналізу. Віковий діапазон 
обстежених щодо поширеності гіперглікемії – 
від 54 до 84 років.

У досліджуваних осіб провели антропоме-
тричні вимірювання (маса тіла, зріст, окружність 
шиї, живота та стегон, артеріальний тиск). Масу 
тіла вимірювали за допомогою електронних ваг 
(KERN 440-4, Німеччина), ріст визначали за до-
помогою стандартного портативного стадіомет-
ра. Окружність живота, стегон та шиї вимірю-
вали текстильною сантиметровою стрічкою, на 
рівні максимальних поперечних розмірів у по-
ложенні стоячи. ІМТ визначали як відношення 
маси тіла у кг до квадрата росту у метрах. Для ви-
мірювання АТ застосовували сфігмоманометр та 
оцінку за звуками Короткова. Тиск вимірювали 
двічі з інтервалом 5 хвилин, у разі відмінностей 
результатів більше 10 мм рт.ст. проводили третє 
вимірювання, враховували середні арифметичні 
цих двох або трьох вимірювань.

Досліджуваним провели забір крові натще та 
через 2 години після вживання розчину глюкози 
(75 г глюкози/200 мл води). Плазму крові відді-
ляли від клітин крові за допомогою центрифу-
гування і зберігали зразки на холоді для подаль-
ших клініко-лабораторних досліджень.

У зразках плазми крові визначали рівні глю-
кози (глюкозооксидазний метод), глікозильова-
ного гемоглобіну (HbA1с, мікроколонковий варі-
ант методу іонообмінної хроматографії) [10].

Категорії глікемії визначали за критеріями 
ВООЗ (1999): глікемія натще в плазмі венозної 
крові, що досягала рівня 7,0 ммоль/л та/або 11,1 
ммоль/л після навантаження глюкозою, відпо-
відала категорії ЦД; інтервал рівнів глюкози 
плазми 6,1-6,9 ммоль/л за умов нормального 
рівня глюкози після навантаження (менше 7,8 
ммоль/л), вважали порушеною глікемією натще 
(ПГН); глікемія після навантаження глюкозою 
в інтервалі 7,8-11,0 ммоль/л вказувала на пору-
шення толерантності до глюкози (ПГТ). Останні 
дві категорії об’єднують поняттям «порушена ре-
гуляція глюкози» та вважають факторами ризи-
ку розвитку ЦД2 [11].

Діагноз ЦД підтверджували визначенням 
НbА1с (значення 6,5% вважали діагностичним 
щодо хронічної гіперглікемії – ЦД). В усіх ви-
падках встановленого за результатами дослі-

дження ЦД діагноз підтверджувався районним 
ендокринологом шляхом визначення глікемії на-
тще через кілька днів. З огляду на невелику кіль-
кість досліджених осіб, у разі виявлення глікемії 
за критеріями ПТГ та ПГН у однієї людини ці 
випадки відносили до категорії ПТГ.

Порівняння проводили за дизайном кросс-
секційного дослідження [12]. Оцінювали також 
відношення шансів (Odds ratio – OR) та відпо-
відні 95% довірчі інтервали (95% Confidential 
intervals – СІ) для оцінки ризику подій у попе-
речних дослідженнях за допомогою моделі ло-
гістичної регресії [13]. Під час побудови регре-
сійної моделі використали розподіл на квартилі. 
Регресійний аналіз для епідеміологічних оцінок 
ЦД запропоновано використовувати в публікації 
ВООЗ [12]. Для представлення результатів ви-
мірювання кількісних показників розраховували 
їх середнє арифметичне значення та стандартне 
відхилення (х±SD). Для оцінки розподілу якіс-
них показників розраховували частоту прояву 
(у %), та визначали 95% СІ за допомогою arcsin-
перетворення [14]. В усіх випадках вірогідними 
вважали відмінності при рівні р<0,05. При про-
веденні статистичного аналізу використовували 
пакет програм MedStat [15] та пакет SPSS 11.0. 
Для оцінки адекватного методу статистичного 
аналізу в кожному випадку порівняння рядів 
даних використовували критерій Шапіро-Уіл-
ка. Якщо розподіл даних не відрізнявся від нор-
мального, використовували двобічний критерій t 
Стьюдента та порівнювали середні арифметичні. 
Якщо в одному чи обох рядах розподіл даних від-
різнявся від нормального, використовували кри-
терій W Вілкоксона. У таблицях для порівняння 
наведені медіани.

У ході підготовки дослідження розроблені та 
випробувані протоколи дослідження і верифіка-
ції діагнозу ЦД, налагоджена співпраця з пер-
винною ланкою сільської медицини та районним 
ендокринологом.

Результати та їх обговорення

Аналіз одержаних даних показав, що вік хворих 
незначно відрізняється між обома статями. Ан-
тропометричні дані свідчать про гендерні відмін-
ності індексу маси тіла, окружностей стегон та 
окружності шиї в чоловіків порівняно з жінками 
(табл. 1).

Ліки для зниження артеріального тиску вжи-
вала третина чоловіків та більше половини жі-
нок, при цьому частка осіб з нормальним АТ 
(менше 140/90 мм рт.ст.), які не вживали ліки, V E R T E
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серед чоловіків та жінок була однаковою.
Таким чином, досліджені особи (n=100; 72% 

жінок) мали середній вік 69,1 року, середній ІМТ 
31,0 кг/м2. Середній ІМТ та медіани окружності 
стегон та шиї в жінок були вищими, ніж у чолові-
ків (p<0,001), тому для подальшого аналізу було 
вирішено провести окремі розрахунки за цими 
характеристиками в чоловіків та жінок із кате-
горій, виділених за наявністю ЦД, предіабету чи 
нормальної глікемії (НГ).

Кількісна характеристика досліджених чоло-
віків та жінок за категоріями глікемії наведена в 
таблиці 2. Серед 99 досліджених осіб у віці понад 
53 роки, що постійно проживають у селі, вста-
новлено такий розподіл за глікемією: у 13,1% ви-
явлено ЦД, у 19,2% – ПТГ, у 12,1% – ПГН. Рані-
ше діагноз ЦД мали 24 (4,4%) місцеві мешканці 
цієї вікової категорії, тоді як очікувана кількість 
хворих на ЦД у віці понад 53 роки дорівнює 74 
особам (табл. 2Б). Тобто, поширеність хвороби 
виявилася утричі вищою за раніше відому.

Антропометричні порівняння серед жінок ви-
явили зв’язок між збільшенням ІМТ, окружностей 
живота, стегон, шиї та приналежністю до групи ЦД 
(порівняно з НГ). Для категорій ПГН та ПТГ у де-
яких випадках у жінок спостерігалася різниця цих 
показників порівняно з НГ (табл. 3, рисунок).

Для чоловіків подібного зв’язку між цими антро-
пометричними характеристиками і категорією ЦД 
не виявлено порівняно з категорією НГ, що можна 
пояснити невеликою кількістю осіб у групах.

Порівняння співвідношення окружностей 
живота до стегон (ОЖ/ОС) у 13 чоловіків та жі-
нок із групи ЦД із даними 54 осіб із НГ вказує 
на статистично значущу відмінність: 1,0 (0,07) та 
0,91 (0,08) відповідно; p<0,001. Такий результат 
не є несподіваним та може розглядатися як під-
твердження достовірності вимірювань та прове-
деної категоризації.

Значно більший інтерес привертають дані про 
окружність шиї, збільшення величини якої ви-
явилося фактором ризику розвитку ЦД у жінок: 

ризик (відношення шансів – OR), пов’язаний із 
кожним додатковим 1 см ОШ дорівнює 2,0 (95% 
CI 1,4-3,0), p<0,001; модель логістичної регресії, 
стандартизована за статтю та віком.

Таблиця 1.  Гендерні, вікові та антропометричні характеристики учасників дослідження

Рисунок.  Антропометричні показники в жінок, що належать 

до різних категорій глікемії.

Примітки: 1) артеріальний тиск наведено за даними вимірювання в день проведення ТТГ. Факт лікування препаратами для зниження підвищеного 
АТ під час розрахунку середніх рівнів не враховували. Відповідне лікування постійно отримували 8 чоловіків та 38 жінок; 2) * – p<0,001, порівняно з жінками

А - Окружність живота (см), Б - окружність стегон (см), В - окружність 
шиї (см) в жінок, що належать до різних категорій глікемії. ПГН – порушена 
глікемія натще; ПТГ – порушена регуляція глюкози; ЦД2 – цукровий діабет 
2-го типу; НГ – нормальна глікемія. Наведені середні значення (центри чо-
тирикутників); середні похибки (відстань від центра до горизонтальної 
сторони чотирикутників); 95% CI (лінії, що виступають зверху та знизу 
поза фігурами).
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Стать,
кількість 

осіб

Вік,
роки

X (SD)

Індекс
маси тіла, кг/м2

X (SD)

Окружність 
живота, см

X (SD)

Окружність 
стегон, см., Ме

(95%CI)

Сист. АТ,
мм. рт. ст.,

X (SD)

Діаст. АТ,
мм. рт.ст., Ме 

(95%CI)

Окружність 
шиї, см Ме 

(95%CI)

Всього, 100 69,1
(9,2)

31,0
(7,0) 102,3 (16,4) 107

(106-110) 144,0 (22,8) 81
(80-85)

36,2
(36-37)

Чоловіки, 28 70,2
(11,4)

27,7
(4,7)*

99,0
(10,6)

98,5
(97-107)* 139,7 (19,5) 80

(75-85)
39

(37-40)*

Жінки, 72 68,7
(8,3)

32,2
(7,3) 103,5 (18,0) 110

(107-114) 145,7 (23,9) 85
(80-90)

36
(35-37)
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Отримані епідеміологічні результати можна 
попередньо представити так: у 13,1% з дослідже-
них сільських мешканців у віці понад 53 роки ви-
явлено ЦД, у – 19,2% ПТГ, у 12,1% – ПГН. Рані-
ше діагноз ЦД мали 24 (4,4%) місцеві мешканці 
цієї вікової категорії, тобто, реальна поширеність 
хвороби може бути утричі вища за відому. Лише 
55,5% мешканців села у віці понад 53 роки не 
мали гіперглікемії чи порушень регуляції глюко-
зи, а третина (33,3%) з представників цієї вікової 
категорії виявилася особами з предіабетом.

Такі результати щодо поширеності ЦД та ПТГ 
в осіб аналогічного віку приблизно збігаються із 
загальносвітовими оцінками, наведеними авто-

діабет в усьому світі не знають про наявність у 
себе цієї хвороби, для країн Європи частка не-
діагностованого діабету становить близько 30% 
[16]. За нашими даними, поширеність цієї хворо-
би в літніх сільських мешканців втричі переви-
щує відому системі охорони здоров’я.

Отримані результати планується підтвердити 
і уточнити на більшому матеріалі в ході продов-
ження цього дослідження. Слід продовжити по-
шук нових та перевірку відомих факторів ризику 
з метою створення ефективної програми ранньої 
діагностики та профілактики ЦД.

Таблиця 3.  Деякі антропометричні характеристики досліджуваних, розподілених за категоріями, виділеними щодо порушення 

глікемії

Примітки: 1 – дисперсійний аналіз, множинні порівняння Шефе для ІМТ у чоловіків із ПТГ проти ЦД, p=0,04;
2 – ІМТ у жінок із ПГН проти НГ, p=0,03; ЦД проти НГ, p=0,01;
3 – окружність живота в жінок: ЦД проти ПТГ, p=0,01; ЦД проти НГ, p<0,01;
4 – окружність стегон у жінок: ЦД проти НГ, p=0,01;
5 – окружність шиї в жінок: ЦД проти НГ, p<0,01; ПГН проти НГ, p=0,004; ЦД проти ПТГ, p=0,02.

Категорія,
кількість осіб

Середній вік, 
роки (SD)

Середній
індекс маси тіла, 

кг/м2 (SD)

Середня
окружність 

живота, см (SD)

Середня
окружність 

стегон, см ( SD)

Середній
сист. АТ, 

мм. рт. ст., ( SD)

Середній
діаст. АТ, 

мм. рт. ст., ( SD)

Середня
окружність шиї, 

см ( SD)
ЦД, 14

Чоловіки, 6

Жінки, 8

69,1
(12,2)

71,8 (8,6)

32,01

(5,6), n=5

38,72

(5,9)

110,8
(12,0)

125,83

(12,4)

107,6
(8,0), n=5

126,84

(15,0)

160,4
(19,3)

160,6 
(17,6)

86,4
(4,7), n=5

90,7 (7,8), n=7

41,6
(2,1), n=5

38,85

(2,5)

ПГН
Чоловіки, 1

Жінки, 11

57,0

66,5 (5,5)

28,1

37,22

(6,0)

90

111,5 (11,7)

97,0

119,2 (12,2)

125,0

141,4 (15,2)

82,0

87,1 (8,5)

39,0

37,45

(2,8)

ПТГ, 19
Чоловіки, 6

Жінки, 13

76,0
(10,7)

70,8 (8,4)

24,91

(3,6)

30,4 (6,9)

95,2
(8,9)

101,83

(12,8)

98,8
(5,1), n=5

108,7 (13,5)

136,8
(19,8)

144,1 (27,7)

76,7
(7,5)

81,8 (11,4)

38,05

(2,5)

35,1 (2,0)

НГ, 55
Чоловіки, 15

Жінки, 40

68,1
(8,8)

68,4 (9,4)

27,3
(4,1)

30,12

(6,8)

97,3
(8,6)

97,33 (17,8) 
n=39

100,5
(7,0), n=5

108,04 (14,3) 
n=39

134,9
(16,3)

144,3 (25,2)

80,7
(9,6)

82,8 (13,0)

39,0
(2,9)

35,05 (2,6) 
n=39

Таблиця 2.  Розподіл досліджених осіб за віком та категоріями глікемії: 

досліджена та очікувана кількість випадків

Вікова
група, роки

Кількість
осіб у вікових 

групах

Розподіл за категоріями глікемії
досліджені випадки очікувані випадки

ЦД ПТГ ПГН НГ ЦД ПТГ ПГН НГ
54-58 49 0 1 2 7 0 5 10 34
59-68 141 4 6 6 22 15 22 22 82

69-78 207 5 7 4 17 31 44 25 107
Понад 79 143 4 5 0 9 32 40 0 72
Загалом 540 13 19 12 55 71 104 65 300

рами останнього огляду IDF. Так рис. 
2.2, розміщений у 6-му виданні «Атласу 
діабету», вказує на поширеність ЦД у 
віці 55-75 років в діапазоні 15-20%, а по-
ширеність ПТГ (згідно з рис. 2.4 цього ж 
видання) можна оцінити як 10-15% [16]. 
Не можна не вказати на розбіжності між 
існуючими світовими оцінками частки 
недіагностованого цукрового діабету і 
нашими результатами: за даними IDF, 
лише трохи менше половини хворих на 
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Висновки

1. У співпраці із закладами охорони здоров’я (ра-
йонна лікарня та сільська амбулаторія сімей-
ної медицини) апробований дієвий алгоритм 
дослідження поширеності цукрового діабету 
та предіабету серед мешканців сільської міс-
цевості.

2. Досліджено 99 осіб у віці понад 53 роки, що 
складає п’яту частину від усіх мешканців сіль-
ського населеного пункту цієї вікової катего-
рії. У 13,1% з досліджених виявлений цукро-
вий діабет, а третина (33,3%) досліджених із 
цієї вікової категорії є особами з предіабетом.

3. Раніше діагноз ЦД мали 4,4% місцевих меш-
канців цієї вікової категорії, тобто пошире-
ність хвороби виявилася утричі вища за відому.

4. Окрім традиційних антропометричних фак-
торів ризику вперше оцінена інформативність 
показника окружності шиї в досліджуваних із 
різними категоріями глікемії та доведена значи-
мість збільшення цього показника в осіб із ЦД.
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му лікарю Макарівської районної лікарні МОЗ 
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Исследование распространенности сахарного 
диабета, нарушенной регуляции глюкозы и 
антропометрические факторы риска их развития 
у пожилых жителей сельской местности 
Украины. Предварительные результаты

Н.Д. Халангот1, В.И. Кравченко1, Ю.М. Писаренко2, 

Н.В. Охрименко1, Н.Г. Лерман3, В.А. Ковтун1

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»; 

2Макаровская центральная районная больница МОЗ Украины; 

3Андреевская медицинская амбулатория Макаровского центра 

первичной медико-санитарной помощи общей практики-семейной 

медицины

Резюме. Исследования распространенности сахарного диа-

бета (СД) и нарушенной толерантности к глюкозе (НТГ) среди 

сельского населения Украины последние 20 лет не проводи-

лись, хотя критерии диагноза диабета и условия жизни людей 

существенно изменились. Представленные данные являются 

результатами обследования населения на наличие СД, НТГ, на-

рушенной гликемии натощак (НГТ) и выявления факторов риска 

СД, проведенного в сотрудничестве с учреждениями здравоох-

ранения Киевской области. У 99 человек, случайно отобранных 

методом равномерного распределения из общей популяции 

540 человек в возрасте свыше 53 лет, которые постоянно про-

живают в одном сельськом населенном пункте и не были зареги-

стрированы как больные СД, был проведен тест толерантности к 

глюкозе (ТТГ) по критериям ВОЗ (1999) с определением уровней 

глюкозы в плазме венозной крови и антропометрические изме-

рения: артериальное давление, рост, вес с определением индек-

са массы тела (ИМТ), окружность живота (ОЖ), окружность бедер 

(ОБ), окружность шеи (ОШ). У 13,1% обследуемых был выявлен 

СД, у 19,2% – НТГ, у 12,1% – НГТ. Ранее СД был диагностирован у 

4,4% местных жителелей этой возрастной категории, то есть, ре-

альная распространенность СД может быть в три раза больше, 

чем известная. Антропометрические сравнения среди женщин 

показали связь между увеличением ИМТ, ОЖ, ОБ, ОШ и принад-

лежностью к группе СД. Риск СД (по отношению шансов, OR и его 

95% конфиденциальными интервалами, CI), связанный с каждым 

дополнительным 1 см окружности шеи, оцененный согласно мо-

дели логистической регресии и стандартизированный по полу и 

возрасту, равняется 2,0 (95% CI 1,4-3,0), p<0,001.

Ключевые слова: сельское население, сахарный диабет, нару-

шенная толерантность к глюкозе, нарушенная гликемия нато-

щак, индекс массы тела, окружность живота, окружность бедер, 

окружность шеи.

Prevalence of Diabetes Mellitus, Impaired 
Glucose Regulation, and their anthropometric 
risk factors in elderly residents of rural Ukraine.
Preliminary data

M.D. Khalangot1, V.I. Kravchenko1, Y.M. Pysarenko2,     

N.V. Okhrimenko1, N.G. Lerman3, V.A. Kovtun1

1State Institution «V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism, Natl Acad. Med. Sci of Ukraine»; 

2Makariv District Hospital; 

3Andriyivska outpatient clinic, Makariv Primary Care Center.

Summary. The latest epidemiologic research of Diabetes Mellitus 

(DM) and Impaired Glucose Tolerance (IGT) in Ukraine was 

conducted according to outdated criteria, and did not include rural 

population. This paper shows the first results of a new investigation, 

performed in association with health institutions of Kyiv region.

A glucose tolerance test, according to 1990 WHO criteria, 

determining glucose venous plasma levels, as well as 

anthropometric measurements (arterial blood pressure, height, 

weight, circumference of abdomen, hips, and neck) were performed 

in 99 individuals, randomly selected from a total population of 540 

persons, who were permanent residents of rural communities, not 

registered as DM patients and older than 53 years old. DM was 

diagnosed in 13.1% of cases, IGT – in 19.2%, Impaired Fasting Glucose 

(IFG) – in 12.1% of cases. Previously only 4.4% of local residents 

of this age category had DM, therefore actual prevalence of this 

disease can be three times higher, comparing to what we know. 

Anthropometric analysis among women revealed an association 

between the increase of body mass index, abdomen, hip and neck 

circumference, and belonging to a DM group. DM risk (Odds Ratio - 

OR with 95% Confidential Intervals - CI) related to every extra 1 cm 

of neck circumference, assessed according to a logistic regression 

model and standardized by gender and age is equal to OR=2.0 (95% 

CI 1.4-3.0), p<0.001.

Keywords: rural population, diabetes mellitus, impaired glucose 

tolerance, impaired fasting glucose, body mass index, abdominal 

circumference , hips circumference and neck circumference.
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Інсиденталоми 
надниркових залоз: аспекти 
діагностики та вибору 
тактики ведення хворих

Л.А. Луценко1, 
А.М. Кваченюк2

Резюме. Широке використання сучасних інструментальних методів топічної діагностики дало поштовх до 

збільшення частоти виявлення інсиденталом надниркових залоз. Виявлення гормональної гіперсекреції та 

виключення злоякісного процесу є обов’язковими при виборі тактики ведення хворих із пухлинами над-

ниркових залоз. Авторами представлено результати інструментальних і лабораторних методів діагностики 

333 хворих з інсиденталомами надниркових залоз.

Ключові слова: інсиденталоми надниркових залоз, комп’ютерна томографія, кортизол, альдостерон, ре-

нін, метанефрини.

1Київський міський клінічний ендокринологічний центр;
2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

УДК 616.450060708

На сьогоднішній день опубліковано ряд фун-
даментальних досліджень, в яких проаналізовано 
та узагальнено досвід діагностики та лікування 
інсиденталом надниркових залоз (ІН), а також на-
ведено рекомендації щодо лабораторного обсте-
ження хворих із патологією надниркових залоз. 
Перш за все, це алгоритм Національного інсти-
туту Здоров’я США (2002), рекомендації Аме-
риканської асоціації клінічних ендокринологів 
та Американської асоціації ендокринних хірур-
гів (2009), Pheochromocytoma: recommendations 
for clinical practice from the First International 
Symposium, (2005), The Diagnosis of Cushing’s 

Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline (2008); Guidelines for management of 
Patients with Primary Aldosteronism, 2008 [1-5]. 
Але, незважаючи на фундаментальність наведе-
них досліджень, питання диференційної діагнос-
тики доброякісних та злоякісних ІН та вибору 
тактики ведення хворих вирішені не остаточно. 

Матеріали та методи

Обстежено 333 хворих віком від 18 до 84 років, 
які вперше звернулися до ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Комісарен-
ка НАМН України» у зв’язку з виявленням ІН. 
Переважну більшість пацієнтів становили хворі 
жіночої статі – 67,9% (226 пацієнток). Пухлини 
правої надниркової залози (НЗ) виявлено у 218, 
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лівої – у 105 та двосторонні – у 10 хворих. Розпо-
діл хворих за нозологіями відображено в таблиці.

Всім хворим виконувалось комплексне обсте-
ження, що включало лабораторні та інструмен-
тальні методи. 

З метою топічної діагностики патології НЗ 
були використані методи ультразвукового до-
слідження (УЗД, за допомогою апарату Toshiba 
SSA-240A, Японія) та комп’ютерної томографії 
(КТ) НЗ та заочеревинного простору (апарати 
CT-9000HP та Brightspeed, обидва виробництва 
General Electric, США) з товщиною зрізу 3 та 5 мм. 
Внутрішньовенне «посилення» проводилося з 
використанням неіонних контрастних речовин – 
ультравіст, візіпак, омніпак. 

Проводився аналіз наступних УЗ характеристик 
інсиденталом: розмір, форма, контури, ехогенність, 
структура, наявність інвазії та лімфаденопатії. 

При проведенні КТ вивчалися такі ознаки 
пухлини: розмір ІН, форма, контури, структура, 
щільність (нативна, контрастна, градієнт щіль-
ності), що визначалася за одиницями Hounsefield 
(HU), наявність інвазії та лімфаденопатії. 

Для оцінки функціонального стану НЗ в кро-
ві визначали вміст альдостерону, реніну, дегідро-
епіандростерону сульфату (ДГЕА-С), адрено-
кортикотропного гормону (АКТГ), кортизолу та 
альдостерон-ренінове співвідношення (АРС), у 
добовій сечі – рівні кортизолу та метанефринів 
імуноферментним, радіоімунологічним або іму-
норадіометричним методами за допомогою від-
повідних наборів фірми Amersham Radiochemical 
Centre (Велика Британія) і з використанням лі-
чильника Access, Beckman Coulter (США) і ана-
лізатора Sunrise PR-2100 TECAN (Австрія).

Результати та їх обговорення

У 182 (54,65%) хворих ІН вперше було діагнос-
товано при УЗД, у 151 (45,35%) хворого – при 
проведенні КТ. У хворих з ІН, виявленими при 
УЗД, обов’язково проводилося КТ дослідження. 

При аналізі результатів УЗД надниркових 
залоз були використані такі диференційно-діаг-
ностичні УЗ-критерії злоякісності, як розмір ІН 
більше 6 см, неправильна форма, нечіткі конту-
ри, наявність інвазії, лімфаденопатії, реґіонарні 
(РМ) та/чи віддалені метастази (ВМ). В 11 з 13 
хворих з ІН (84,6±10,0%), які в подальшому були 
верифіковані як злоякісні пухлини, було можли-
во за допомогою даного методу діагностувати 
злоякісне ураження. Серед хворих з ІН, які в по-
дальшому були верифіковані як аденоми, подіб-
ні «критерії злоякісності» були виявлені тільки 
в 16 (13,3±3,1%) зі 120 хворих (хибнопозитивні 
результати). Та, незважаючи на це, частка хибно-
позитивних результатів при доброякісних утво-
реннях є невеликою, а тяжкість патології у ви-
падку злоякісності виправдовує відношення до 
ІН з вищеназваними ознаками як до злоякісних. 

УЗ характеристики пухлин мозкового шару 
НЗ не мали суттєвих відмінностей порівняно з 
такими ж характеристиками аденом.

У 8 хворих за допомогою УЗД виявлено кісти 
НЗ, які характеризувалися анехогенністю та чіт-
ко окресленою ехопозитивною капсулою. В усіх 
хворих розміри кіст не перевищували 6 см. Це 
були утворення правильної форми, здебільшого 
(90,9%) з чіткими контурами. В 1 хворого вияв-
лена неоднорідність структури завдяки наявнос-
ті кальцинатів. Середній діаметр кіст за даними 
УЗД становив 4,1±0,4 см. 

За допомогою УЗД не вдалося візуалізувати 
ІН, виявленні при КТ, у 22 (14,6%) хворих, із них 
20 (13,3%) хворих з аденомами та 2 (1,3%) – із 
пухлинами мозкової речовини. Максимальний 
діаметр утворень, які не візуалізовувались при 
УЗД, не перевищував 4 см, за виключенням од-
нієї аденоми діаметром 5,2 см. 

Проаналізовано результати 213 КТ, із них – 
143 результати досліджень хворих з ІН, які в по-
дальшому були верифіковані як аденоми, 13 – з 
ІН, які в подальшому були верифіковані як зло-
якісні пухлини, 39 – з ІН, які в подальшому були 
верифіковані як пухлини мозкової речовини, 12 
– як кісти, 3 – як гематоми, 1 – ліпома, 1 – фі-
броміома, 1 – гемангіома. При аналізі результа-
тів КТ НЗ були використані такі диференційно-
діагностичні КТ-критерії злоякісності, як розмір 

Нозологія
Кількість хворих 

Абсолютна кількість %
Адренокортикальні аденоми (АКА):
 кортикостероми 
 альдостероми 
 андростероми 
 гормонально-неактивні аденоми

263
19
10
5

229

79
5,7
3,0
1,5

68,8
Адренокортикальний рак (АКР), 
гормонально-неактивний 10 3

Метастази в надниркову залозу 3 0,9
Пухлини мозкової речовини 
надниркових залоз 39 11,7

Кісти 12 3,6
Гематоми 3 0,9
Ліпоми 1 0,3
Гемангіоми 1 0,3
Фіброми 1 0,3

Таблиця.   Розподіл обстежених хворих за нозологіями 

(клініко-морфологічна класифікація)
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більше 6 см, неправильна форма, нечіткі конту-
ри, контрастна щільність >50 HU та/або граді-
єнт щільності 20 HU, наявність інвазії, лімфа-
денопатії, РМ та/або ВМ. Особливо ретельно 
аналізувалися показники щільності.

У середньому нативна щільність злоякісних 
утворень достовірно вища, ніж доброякісних: 
31,7±3,6 HU та 9,6±5,0 HU відповідно (p<0,05). У 
хворих з ІН, які в подальшому були верифіковані 
як пухлини мозкового шару НЗ, нативна щільність 
становила в середньому 41,9±9,3 HU, тобто суттє-
во не відрізнялася від нативної щільності злоякіс-
них пухлин (p>0,05). Серед ІН зі щільністю <10 
HU зустрічалися виключно аденоми (p<0,05), то 
ж відповідно при виявленні ІН із нативною щіль-
ністю <10 HU до неї потрібно ставитись як до по-
тенційно доброякісної. Нативна щільність 10 HU 
зустрічалася з високою частотою у хворих з пухли-
нами різного характеру (p<0,05). 

Середня контрастна щільність ІН, які були ве-
рифіковані як злоякісні, була достовірно більша, 
ніж доброякісних: 65,9±5,5 HU та 11,9±5,7 HU від-
повідно (p<0,05), що підтверджує більшу проліфе-
ративну та метаболічну активність злоякісних пух-
лин, ніж доброякісних. Серед 13 пацієнтів з ІН, які 
були верифіковані як злоякісні утворення, не було 
хворих, у яких пухлина не накопичувала б конт-
раст та не підвищувала б свою щільність за даними 
КТ, у 2 (15,4%) хворих КТ-щільність підвищувала-
ся менше ніж на 20 HU та в 11 (84,6±10,0%) – 20 
HU. Після внутрішньовенного посилення за граді-
єнта щільності 20 HU злоякісні утворення зустрі-
чаються в 13,2 рази частіше (p<0,05), ніж аденоми 
та майже з однаковою частотою порівняно з пухли-
нами мозкового шару НЗ. 

Показник градієнта щільності >50 HU, був ха-
рактерний для злоякісних утворень та для пухлин 
мозкового шару НЗ, його частота становила відпо-
відно 23,1±11,7% та 32±8,8%, що потребує для дифе-
ренційної діагностики використання інших критеріїв, 
зокрема визначення метанефринів. У хворих з ІН, які 
в подальшому були верифіковані як злоякісні, рівень 
метанефринів добової сечі не виходив за межі норми, 
і дорівнював у середньому 199,5±3,8 мкг/24 год. Тому, 
при виявленні ІН з градієнтом щільності >50 HU ви-
значення рівня метанефринів має абсолютну (100%) 
чутливість та специфічність щодо диференційної діаг-
ностики АКР та пухлин мозкової речовини НЗ. 

Ознаки інвазії визначалися в 7 (53,9±13,8%) 
із 13 хворих з ІН, які в подальшому були вери-
фіковані як злоякісні, що достовірно вище, ніж 
при УЗД (p<0,001). У хворих з ІН, які були ве-
рифіковані як аденоми, КТ ознаки інвазії не ви-
значалися. У 1 хворого з феохромоцитомою було 

виявлено КТ ознаки інвазії, у 4 (10,3±4,9%) – 
збільшені лімфовузли заочеревинного простору 
(лімфаденопатія). Лімфаденопатія визначалась 
в 1 хворого з ІН, яка була верифікована як злоя-
кісна, в 1 хворого з ІН, яка була верифікована як 
аденома, та в 4 – із пухлинами мозкового шару. 

Аналіз результатів лабораторного обстеження 
хворих підтвердив виражений поліморфізм ІН, з 
переважанням гормонально-неактивних аденом, 
які склали 68,8% (n=229) серед усіх виявлених 
утворень. Лабораторні показники при обстеженні 
даних пацієнтів не виходили за межі референт-
них значень. Частота виявлення злоякісних пух-
лин становила 3,9% (13 пацієнтів), з яких АКР 
діагностовано у 3,0% (10 пацієнтів) серед ІН, ме-
тастази в НЗ – у 0,9% (3 пацієнти). При аналізі 
лабораторних даних хворих з ІН, які були вери-
фіковані як злоякісні пухлини, підтверджено від-
сутність гормональної активності даних утворень. 

Крім гормонально-неактивних пухлин, у 19 
осіб (5,7%) виявлено АКА, асоційовані з синдро-
мом Іценка-Кушинга (кортикостерома). Серед цих 
хворих у 36,8% випадків захворювання мало без-
симптомний перебіг. За наявності скарг в більшості 
випадків вони мали неспецифічний характер та їх 
давність перевищувала 5 років (26,3%). Незважаю-
чи на відсутність специфічної клінічної симптома-
тики, у хворих даної групи була виявлена надмірна 
секреція глюкокортикоїдів. У 15 (79%) осіб виявле-
но підвищену добову екскрецію кортизолу з сечею, 
середній рівень якої становив 623,2±48,0 мкг/24 год. 
Гіперкортизолемія, у середньому 29,6±2,7 мкг/дл, 
спостерігалася у 17 (89,5%) пацієнтів. Рівень АКТГ 
у 14 (73,7%) хворих даної групи не перевищував 
референтні значення, що може свідчити про АКТГ-
незалежну гіперпродукцію кортизолу та має під-
твердження в літературі [3,6]. 

Альдостероми виявлено у 10 (3,0%) хворих. 
Наявність гіперальдостеронізму було підтвер-
джено високим рівнем АРС, що було використа-
но як скринінговий тест, та альдостерону [4,7]. 
Рівень калію у 8 (80%) хворих з альдостеромами 
знаходився в межах референтних значень.

У нашому дослідженні серед ІН найрідше зу-
стрічалися андростероми, які були виявлені у 5 па-
цієнток (1,5%). При аналізі лабораторних показни-
ків у хворих з адренокортикальними аденомами з 
вірильним синдромом виявлено підвищення рівня 
ДГЕА-С у трьох випадках, у двох рівень ДГЕА-С 
відповідав верхній межі норми. Показники АКТГ 
знаходилися на нижній межі референтних значень 
і становили в середньому 9,6±0,6 мкг/мл. 

У 39 осіб (11,7%) з-поміж 333 обстежених 
хворих з ІН були визначені пухлини мозкової 
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речовини НЗ, 7 (18%) з яких становили феохро-
мобластоми. За результатами лабораторних до-
сліджень, 35 (89,7%) хворих мали підвищений 
рівень загальних метанефринів у добовій сечі, 
який у середньому склав 969,8±334,5 мкг/24 год. 

У 8 (3,5%) пацієнтів із пухлинами нехромафін-
ного ґенезу, які були верифіковані як гормонально 
неактивні аденоми та мали КТ-щільність нижче 
за 26 HU виявлено підвищення рівня загальних 
метанефринів у добовій сечі, середній рівень яких 
дорівнював 377,3±27 мкг/24год. При повторному 
обстеженні хворих із гормонально неактивними 
аденомами з підвищеним рівнем загальних мета-
нефринів у добовій сечі рівень метаболітів знахо-
дився в межах референтних значень, що свідчить 
про можливість хибнопозитивного підвищення 
рівня метанефринів у добовій сечі в пацієнтів за 
відсутності катехоламінпродукуючої пухлини.

Висновки

1.  УЗД має переваги як скринінговий метод у 
зв’язку з його неінвазивністю та доступністю.

2. КТ дозволяє зробити висновок про характер ІН 
та використати характеристики новоутворен-
ня з метою виявлення злоякісності пухлини. 
Контрастна щільність >50 HU та/або градієнт 
щільності 20 HU підтверджують проліфера-
тивну та метаболічну активність пухлини.

3. Використання таких диференційно-діагнос-
тичних КТ критеріїв злоякісності, як розмір 
ІН більше 6 см, неправильна форма, нечіткі 
контури, контрастна щільність >50 HU та/або 
градієнт щільності 20 HU, наявність інвазії, 
лімфаденопатії, реґіонарні та/чи віддалені 
метастази, дозволяє діагностувати злоякісне 
ураження. Чутливість методу КТ в диферен-
ційній діагностиці ІН при використанні ви-
щевказаних критеріїв складає 100%, специ-
фічність – 84,6±3,0%, точність – 85,9±2,8%.

4. При виявленні ІН солідної структури, КТ щільність 
якої нижча за 26 HU, можливе хибнопозитивне під-
вищення рівня метанефринів у добовій сечі. 
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Инсиденталомы надпочечных желез: 
аспекты диагностики и выбора 
тактики ведения больных
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2ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Широкое использование современных инструменталь-

ных методов топической диагностики дало толчок к увеличению 

частоты выявления инсиденталом надпочечных желез. Выявле-

ние гормональной гиперсекреции, а также исключение злокаче-

ственного процесса являются обязательными при выборе тактики 

ведения больных с опухолями надпочечников. Авторами пред-

ставлены результаты инструментальных и лабораторных методов 

диагностики 333 больных с инсиденталомами надпочечных желез.

Ключевые слова: инсиденталомы надпочечных желез, компью-

терная томография, кортизол, альдостерон, ренин, метанефрины.

Adrenal gland incidentalomas: aspects of 
diagnosis and choice of patients’ management 
strategy 

L.А. Lutsenko1, А.M. Kvachenyuk2 
1Kiev City Clinical Endocrinology Centre  

2State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism, Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine» 

Summary. The widespread use of modern instrumental methods of 

topical diagnosis led to an increased frequency of detection of adrenal 

incidentalomas. The detection of hormone hypersecretion and exclu-

sion of a malignant process are compulsory to choose the right tactics 

of  management of patients with adrenal tumors. The authors present 

the results of instrumental and laboratory methods of diagnosis in 333 

patients with adrenal incidentalomas. 

Keywords: adrenal incidentalomas, computed tomography, corti-

sol, aldosterone, renin, metanephrines.  

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2014, VOLUME 19, No. 2

129



* адреса для листування (Correspondence): ): ДУ «Інститут ендокринології та обміну 

речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, 

Україна. e-mail: zdovado@ukr.net

© О.І. Галузинська, А.М. Кваченюк, С.А. Радзієвський

Тонкоголкова аспіраційна 
пункційна біопсія як спосіб 
доопераційної діагностики 
новоутворень надниркових залоз

О.І. Галузинська, 
А.М. Кваченюк, 
С.А. Радзієвський

Резюме. Вивчені можливості використання тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) для 

діагностики пухлин надниркових залоз. ТАПБ виконали в 123 пацієнтів за удосконаленою методикою під 

контролем УЗД. Інформативність ТАПБ пухлин оцінювали за стандартними показниками: чутливість, специ-

фічність і точність. Значення цих показників коливались у межах 91-95%. ТАПБ дозволяє на доопераційному 

етапі отримати цитологічну характеристику пухлини, що має важливе значення для визначення тактики по-

дальшого лікування. Серед обстежених пацієнтів у 56 діагностовано доброякісні, у 67 – злоякісні пухлини, а 

також метастази пухлин іншої локалізації в надниркові залози.

Ключові слова: пункційна біопсія, пухлини надниркових залоз, діагностика.
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Пухлинні захворювання надниркових залоз 
відносяться до найважчих форм ендокринної па-
тології, і в цілому ряді випадків за несвоєчасної 
діагностики та при неадекватному лікуванні, зо-
крема злоякісних пухлин, вони закінчуються ле-
тально. Якщо алгоритм діагностики гормонально 
активних пухлин цих залоз чітко встановлений, 
тактика обстеження при інсиденталомах (гормо-
нально неактивних пухлинах), виявлення яких в 
останні роки суттєво активізувалося, досі зали-
шається до кінця невизначеною. Дотепер серед 
фахівців немає єдності щодо підходів до лікуван-
ня пацієнтів із випадково виявленими пухлина-

ми надниркових залоз, чітко не визначено пока-
зання до хірургічного лікування чи динамічного 
спостереження таких пацієнтів [1]. У літературі 
можна зустріти дуже суперечливі рекомендації 
щодо методів обстеження таких хворих і пока-
зань до оперативного лікування. Зважаючи ж на 
необґрунтовано зависоку оперативну активність 
щодо пухлин надниркових залоз, якість життя 
таких хворих знижується [2].

Поряд із проведенням ультразвукового до-
слідження, яке, до речі, не завжди дозволяє ви-
явити пухлинне ураження надниркових залоз 
з причини незручного розташування цього ор-
гану, основними інструментальними методами 
діагностики вважають комп’ютерну (КТ) та маг-
нітно-резонансну томографію (МРТ) [3]. Дані 
про семіотику променевих методів дослідження 

Оригінальні дослідження
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досить широкі, проте їх інтерпретація відносно 
можливої злоякісності пухлини надниркових 
залоз вкрай суперечлива і до теперішнього мо-
менту місце кожного з методів променевої діаг-
ностики в алгоритмі обстеження при інсидента-
ломах надниркових залоз точно не визначено. 
Так, основна увага при діагностиці адренокор-
тикального раку сконцентрована на кількісних 
показниках КТ, проте агресивність динамічного 
КТ-спостереження (1 раз на 6 міс.) за невелики-
ми гормонально неактивними пухлинами ста-
вить питання про індуковані онкологічні захво-
рювання [4]. 

Чутливість сучасних радіологічних мето-
дів щодо виявлення пухлин надниркових залоз 
близька до абсолютної. Однак відсутність специ-
фічних критеріїв злоякісності призвела до того, 
що основним критерієм оцінки злоякісного по-
тенціалу пухлини та у вирішенні питання про не-
обхідність операції у хворих на сьогодні є лише 
розмір новоутворення. Незважаючи на викорис-
тання різних інструментальних методів, природу 
новоутворення можливо встановити лише при 
дослідженні матеріалу, отриманого за допомо-
гою аспіраційної тонкоголкової біопсії (ТАПБ) 
під контролем УЗД або КТ. Після впроваджен-
ня цього методу дослідження масове проведення 
його усім пацієнтам без визначення точних пока-
зань і протипоказань до нього не продемонстру-
вало поліпшення диференціальної діагностики 
інсиденталом, навпаки, воно призвело до значної 
кількості хибно-позитивних і хибно-негативних 
висновків, а подекуди і до збільшення кількості 
ускладнень [4, 5].

Незважаючи на можливість практичного ви-
користання ТАПБ у клінічній практиці при об-
стеженні хворих з інсиденталомами наднирко-
вих залоз, на теперішній час відсутній єдиний 
стандартизований підхід до забору діагностич-
ного матеріалу шляхом виконання ТАПБ гормо-
нально неактивних пухлин надниркових залоз.

Метою роботи було вдосконалення методу 
забору матеріалу для доопераційної патоморфо-
логічної верифікації природи інсиденталом над-
ниркових залоз за допомогою ТАПБ. 

Матеріали та методи

Було проведено 123 пункції гормонально неак-
тивних новоутворень надниркових залоз. Серед-
ній розмір пухлини, яку пунктували, становив 
5,1±1,2 см (від 3,1 до 12 см). Перед виконанням 
маніпуляції всі пацієнти підлягали обстеженню, 
яке включало: загальноклінічні, лабораторні та 

гормональні дослідження, а також проведення 
УЗД, КТ та/чи МРТ. За результатами обстежен-
ня визначали можливі протипоказання до прове-
дення ТАПБ. Абсолютними протипоказаннями 
вважали наявність в анамнезі меланоми, підозру 
на феохромоцитому чи будь-яку гормонально 
активну пухлину кори надниркової залози.

Забір діагностичного матеріалу при виконанні 
ТАПБ на сьогодні виконують за двома методами: 
• метод «вільної руки». Пухлина візуалізується 

під контролем УЗД, визначається положення 
пункційної голки, проте власне пункційна біо-
псія виконується без контролю УЗД;

• метод із використанням пункційних УЗ-
датчиків та насадок для проведення голки. 
Більшість ультразвукових апаратів забезпечені 
датчиками з центральним пункційним каналом.
У наших дослідженнях був використаний 

другий із підходів. 
Процес включав три етапи:

• підготовчий, під час якого аналізували ре-
зультати клініко-лабораторних даних, про-
водили оцінку ризиків та визначали можливі 
протипоказання до проведення дослідження. 
Хворих обов’язково інформували про запла-
новане дослідження, вони підписували поін-
формовану згоду на його проведення;

• ультразвуковий етап. Проводили УЗД з ви-
значенням локалізації, розміру та ехострукту-
ри утворення, його взаємовідношення з ото-
чуючими органами і тканинами;

• передпункційний етап, який полягав у вико-
нанні премедикації та місцевого знеболення 
(рішення про премедикацію приймали з ура-
хуванням загального стану хворого, характеру 
і локалізації новоутворення; місцеву анестезію 
проводили майже в усіх випадках, за виключен-
ням поверхневих пункцій тонкими голками). 

• пункційний етап. Проведення пункції під 
контролем УЗД анехогенних рідинних утво-
рень та утворень різного ступеня ехогенності. 
Використовували голки Chiba або «довга вісь» 
(COMPLETECHIBA, ECHOCIBA – зі сталі 
ECHONOX, що відбиває ехосигнал) діаметром 
від 0,6 до 1,2 мм. (22-18G) із внутрішнім стиле-
том та дуже гострою заточкою кінчика голки.
За отриманими даними розраховували чутли-

вість, специфічність та точність результатів ТАПБ, 
використовуючи загальновизнані методи [6].

На проведення досліджень був отриманий доз-
віл від Комітету з питань біоетики Інституту. 

V E R T E
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Результати та їх обговорення

У результаті виконання діагностичного обсте-
ження зазначеної групи хворих було розроблено 
наступний метод отримання матеріалу для по-
дальшої цитологічної верифікації пухлин над-
ниркових залоз.

Під контролем УЗД пацієнту в положенні 
на спині, животі або на боці проводили місцеву 
анестезію в ділянці проекції пункції. Під час про-
ведення ТАПБ пацієнту пропонували затримати 
дихання. Це запобігає зміщенню голки під час 
проведення її до утворення. ТАПБ виконували 
в поздовжній площині сканування, оскільки рух 
внутрішніх органів здійснюється саме в цій пло-
щині. Для забору матеріалу рекомендуємо вико-
ристовувати голки Chiba 18G довжиною 20 см із 
внутрішньою ріжучою гільзою, обмежувачем та 
сантиметровою розміткою.

При проведенні ТАПБ використовували кри-
терій найменшої відстані до новоутворення над-
ниркової залози. Проведення повороту канюлі 
призводило до ріжучого руху, внаслідок чого 
отримували аспірат чи «шматочок» тканини, які 
використовували для цитологічного досліджен-
ня. Власне критерій найменшої відстані та вико-
нання ріжучого руху, що відрізняє такий підхід 
від того, що використовували раніше, дозволило 
отримувати достатню кількість матеріалу, для 
проведення цитологічних досліджень, результа-
ти яких у подальшому порівнювались з остаточ-
ним патоморфологічним заключенням.

Результати цитологічного аналізу були розді-
лені на чотири групи: доброякісні, злоякісні, неви-
значені та неінформативні. У випадку невизначе-
них результатів думки схилялись у бік злоякісного 
процесу, тому такі пацієнти були прооперовані. У 
разі неінформативного результату проводили в ди-
наміці УЗД моніторинг; пацієнтам у подальшому 
пропонували пройти повторне дослідження. 

Із 123 обстежених пацієнтів за результатами 
цитологічних досліджень у 67 (54,5 %) було діаг-
ностовано злоякісні новоутворення надниркових 
залоз, у 56 (45,5 %) – доброякісні. Серед злоякіс-
них новоутворень переважали пухлини, які були 
верифіковані як адренокортикальний рак (29 па-
цієнтів). Інші новоутворення були віднесені до 
нейробластом (10), парагангліом (4), а також ме-

тастазів раку легень (3), раку нирки (15), раку пря-
мої кишки (2), раку печінки (2). Серед доброякіс-
них найчастіше діагностували адренокортикальну 
аденому (30 пацієнтів) і кісти надниркових залоз 
(19), решта склали мезенхімальні пухлини (ліпо-
ми, гемангіоми, фіброми в 7 пацієнтів). 

Дані порівняльного аналізу кількості цито-
логічних заключень щодо природи пухлинного 
утворення надниркових залоз, які збігалися з 
остаточним патоморфологічним висновком, на-
ведені в таблиці. 

Інформативність ТАПБ пухлин надниркових 
залоз оцінювали за стандартними показниками: 
чутливість (95,3 %), специфічність (91,5 %) та точ-
ність (95,3 %). Не стовідсоткова інформативність 
методу пояснюється недостатньою роздільною 
здатністю ультразвукової візуалізації пункційної 
голки та пухлини, особливо при характерних гео-
метричних розмірах останньої менше 4 см, а та-
кож деякими обмеженнями цитологічних методів 
аналізу пункційного матеріалу. Проте отримані 
дані є співставними і навіть вищими за наведені в 
літературі (40-90 % [7-9]) і достатньо високими з 
точки зору клінічної практики.

Таким чином, вдосконалений підхід до про-
ведення ТАПБ під контролем УЗД дозволяє під-
вищити її ефективність, своєчасно призначити 
адекватне лікування, що істотно впливає на про-
довження терміну життя онкологічних хворих. 
Відпрацювання удосконаленої техніки проведен-
ня ТАПБ, використання відповідних голок, чітка 
візуалізація утворення дозволяють отримати до-
статню кількість інформативного пункційного 
матеріалу для подальшого цитологічного дослі-
дження практично в усіх випадках. Даний про-
цес діагностики новоутворень кори надниркових 
залоз є малоінвазивним та інформативним, не по-
требує додаткового медичного забезпечення, що 
дозволяє проводити його за амбулаторних умов. 
Результат цитологічного дослідження отримують 
швидко, що істотно скорочує термін прийняття 
рішення щодо лікувальної тактики. При підтвер-
дженні доброякісного характеру утворення в ряді 
випадків можна запобігти оперативному втручан-
ню з наступним динамічним спостереженням за 
хворобою, контролюючи відсутність гормональ-
ної активності утворення та його розмір.

Характер новоутворень за результатами 
патоморфологічних досліджень

Характер новоутворень за результатами ТАПБ (n=123)
доброякісний злоякісний невизначені та неінформативні результати

Доброякісний (n=56) 53 (94,6%) – 3 (5,4 %)
Злоякісний (n=67) – 62 (92,5 %) 5 (7,5 %)

Таблиця.   Інформативність проведених ТАПБ
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Тонкоигольная аспирационная пункционная 
биопсия как способ дооперационной 
диагностики новообразований надпочечников

О.И. Галузинская, А.Н. Кваченюк, С.А. Радзиевский

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

НАМН Украины»

Резюме. Изучены возможности использования тонкоигольной 

аспирационной пункционной биопсии (ТАПБ) для диагностики 

опухолей надпочечников. ТАПБ выполнили у 123 пациентов по 

усовершенствованной методике под контролем УЗИ. Инфор-

мативность ТАПБ опухолей оценивали по стандартным показа-

телям: чувствительности, специфичности и точности. Значения 

этих показателей колебались в пределах 91-95%. ТАПБ позволяет 

на дооперационном этапе дать цитологическую характеристику 

опухоли, что имеет важное значение для определения такти-

ки дальнейшего лечения. Среди обследованных пациентов у 56 

диагностировали доброкачественные, у 67 – злокачественные 

опухоли, а также метастазы опухолей другой локализации в над-

почечники.

Ключевые слова: пункционная биопсия, опухоли надпочечни-

ка, диагностика. 

Fine-needle aspiration biopsy as a method for 
preoperative diagnosis of adrenal tumors 

O.I. Galuzynska, A.M. Kvacheniuk, S.A. Radzievsky

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism, Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Summary. The authors have studied the possibility of using fine-

needle aspiration biopsy (FNAB) for the diagnosis of adrenal tumors. 

FNAB was performed to 123 patients according to an improved 

technique under ultrasound. Informativity of tumor biopsy was as-

sessed according to standard criteria: sensitivity, specificity, and ac-

curacy. The values of these parameters ranged within 91 to 95%. 

FNAB allows on preoperative stage to provide cytological character-

istics of the tumor, which is important to determine the strategy of 

further treatment. Among the study patients, in 56 benign tumors, 

and in 67 malignant ones were diagnosed, as well as tumor metas-

tases at other sites to adrenals. 

Keywords: fine needle aspiration, adrenal tumor, diagnosis.
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Предикторы 
фиброзообразования у 
пациентов с сочетанным 
течением неалкогольной 
жировой болезни печени и 
сахарного диабета 2 типа

А.К. Журавлёва, 
Л.Р. Бобронникова

Резюме. Целью исследования было изучить предикторы метаболических нарушений и их влияние на фор-

мирование стеатоза и фиброза печени у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) в 

сочетании с сахарным диабетом (СД) 2 типа. Обследовано 125 пациентов: 61 пациент с НАЖБП и 64 больных 

с сочетанным течением НАЖБП и субкомпенсированного СД 2 типа. Контрольная группа состояла из 20 со-

поставимых по возрасту и полу лиц. Результаты исследования свидетельствуют о том, что повышение уров-

ня матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1) и снижение тканевых ингибиторов металлопротеиназы-1 

(ТИМП-1) у пациентов с сочетанным течением заболеваний могут наблюдаться на ранних стадиях метабо-

лических нарушений в печени и являются предикторами прогнозирования развития и прогрессирования 

фиброза печени. Наличие корреляционной взаимосвязи между содержанием и активностью трансаминаз 

свидетельствовало о том, что интенсивность фибротических реакций у пациентов с сочетанным течением 

НАЖБП и СД 2 типа зависит от активности ферментов цитолиза. Достоверная корреляционная взаимосвязь 

между содержанием ММП-1 и показателем HOMA-IR и обратная – между содержанием адипонектина и 

HOMA-IR доказывает, что инсулинорезистентность является предиктором формирования и фактором рис-

ка прогрессирования фиброза печени у пациентов с сочетанным течением НАЖБП и СД 2 типа. Достовер-

ная корреляционная взаимосвязь между содержанием ММП-1 и уровнем С-реактивного протеина (СРП) и 

обратная – между содержанием ТИМП-1 и СРП подтверждала участие последнего в развитии и прогресси-

ровании фиброза печени, а взаимосвязь между содержанием ММП-1 и триглицеридов указывала на влия-

ние гипертриглицеридемии в развитии фиброза печени у пациентов с сочетанным течением НАЖБП и СД 

2 типа. Наличие различных стадий фиброза печени у пациентов с изолированным и сочетанным течением 
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заболеваний свидетельствовало о том, что в формировании и прогрессировании фиброзных изменений 

в печени существенная роль принадлежала не только реакции воспаления печеночной паренхимы и вы-

раженности жировой инфильтрации печени, а и нарушениям углеводного обмена. Сочетанное течение 

НАЖБП и СД 2 типа характеризуется усилением жировой инфильтрации печени и процессов фиброгенеза. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что возраст пациентов более 45 лет, наличие артериальной 

гипертензии, дислипидемия, повышение уровня глюкозы крови натощак являются факторами, которые 

влияют на процессы фиброзирования в печени и находятся во взаимосвязи с инсулинорезистентностью и 

воспалительными изменениями в ткани печени в условиях ее жировой инфильтрации.

Ключевые слова: фиброз печени, неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2 типа.

Поражение печени при сочетанном течении не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
и сахарного диабета (СД) 2 типа характеризуется 
прогрессированием заболевания, поскольку на-
личие последнего значительно увеличивает риск 
фиброзообразования в печени [1]. Прогрессиро-
вание НАЖБП зависит от активности воспали-
тельного процесса и интенсивности фиброзиро-
вания печеночной ткани [1-3]. Течение НАЖБП 
зачастую является доброкачественным, однако 
неалкогольный стеатогепатит может прогресси-
ровать до цирроза печени и печеночной недоста-
точности. Возникающий дисбаланс между ади-
поцитокинами при НАЖБП и СД 2 типа может 
приводить к нарушениям липидного и углевод-
ного обмена, что также способствует процессам 
фиброзирования печени [4,5]. В настоящее время 
отсутствует комплексный анализ влияния гормо-
нов жировой ткани на формирование и прогрес-
сирование стеатоза и фиброза печени у пациентов 
с НАЖБП в сочетании с СД 2 типа.

Показатели тяжести и скорости прогресси-
рования стеатоза и фиброза являются наиболее 
важными параметрами течения заболевания, а их 
определение имеет решающее значение для выбо-
ра терапевтической тактики и мониторинга этой 
категории пациентов [1,2,6]. Ранее считалось, что 
фиброз печени – необратимый процесс, в настоя-
щее время предложена модель, в которой замеще-
ние соединительной тканью рассматривается как 
репаративный процесс – ответ на хроническое по-
ражение печени [3,6,7]. Ключевая роль в процессе 
фиброзирования принадлежит активированным 
звездчатым клеткам печени, которые являются 
продуцентами протеинов и тканевых коллагеназ 
[8,9]. Накопление фибриллообразующего колла-
гена приводит к нарушениям как метаболической, 
так и синтетической функции печени [4,8,10].

До недавнего времени наиболее достоверным 
подходом в диагностике стеатогепатита и фибро-
за печени считалась биопсия печени, однако ут-

верждается, что проведение биопсии ограничено 
инвазивным характером процедуры, вариабель-
ностью результатов и риском развития осложне-
ний [7,11]. Поэтому значительный интерес пред-
ставляет неинвазивная диагностика фиброза 
печени (ФП), поскольку он является связующим 
звеном между воспалением печеночной ткани 
и формированием цирроза. Неопределенность 
прогноза НАЖБП при сочетанном течении с СД 
2 типа и возможность трансформации в цирроз 
печени при этих состояниях [2,11,12] диктует 
необходимость поиска предикторов и ранних не-
инвазивных маркеров ФП, ответственных как за 
инициацию воспалительного процесса в печени, 
так и за развитие фибротических изменений. 

Цель исследования – изучить предикторы 
метаболических нарушений и их влияние на 
формирование стеатоза и фиброза печени у па-
циентов с НАЖБП в сочетании с СД 2 типа. 

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 125 пациентов: 
61 пациент с НАЖБП, и 64 больных с сочетан-
ным течением НАЖБП и субкомпенсированно-
го СД 2 типа. Контрольная группа (n=20) была 
максимально сопоставима по возрасту и полу 
с обследуемыми больными. Средний возраст 
больных составил 56,4±4,6 лет. Клиническое об-
следование пациентов включало анализ жалоб, 
сбор анамнеза, физикальный осмотр и оценку 
антропометрических показателей. Диагностику 
СД 2 типа проводили согласно критериям Меж-
дународной Федерации Диабета (IDF, 2005). 
Верификацию диагноза НАЖБП проводили на 
основании исследования функционального со-
стояния печени (уровень трансаминаз, билиру-
бина), а также ультразвукового исследования 
(УЗИ). Для характеристики функционального 
состояния печени определяли активность ала-
нинаминотрансферазы (АлАТ), аспартатамино- V E R T E
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трансферазы (АсАТ), соотношение АсАТ/
АлАТ и -глутаматтранспептидазы (ГГТП) 
в сыворотке крови по общепринятым мето-
дикам. Показатели липидного спектра сы-
воротки крови (общий холестерин (ОХС), 
триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП), хо-
лестерин липопротеидов низкой плотности 
(ХC ЛПНП) определяли энзиматическим 
колориметричеcким методом с использованием 
наборов «Human» (Германия). Оценка уровня 
инсулинорезистентности проводилась с по-
мощью HOMA (homeostasis model assessment) 
– модели оценки гомеостаза с вычислением 
индекса инсулинорезистентности (HOMA-IR) 
по формуле: НОМА-IR = инсулин, мкЕД/мл х 

глюкоза, ммоль/л/22,5. Концентрацию глюкозы 
в сыворотке крови натощак (ГКН) определяли 
глюкозооксидантным методом, также определя-
ли толерантность к глюкозе. Содержание фак-
тора некроза опухолей- (ФНО-) в сыворотке 
крови определяли методом иммуноферментно-
го анализа с использованием наборов «Протеи-
новый контур» (С.-Петербург, РФ). Концентра-
цию адипонектина в сыворотке венозной крови 
определяли методом иммуноферментного ана-
лиза наборами реактивов DRG (США).

Для определения наличия и степени фи-
броза печеночной ткани, а также оценки не-
кровоспалительной активности использовали 
диагностическую панель ФиброМакс, осно-
ванную на комбинации прямых и косвенных 
маркеров ФП. Проводили оценку биохимичес-
ких показателей крови: АлАТ, АсАТ, ГГТП, ще-
лочной фосфатазы (ЩФ), билирубина, глю-
козы, холестерина общего, ТГ, гаптоглобина, 
креатинина, альфа-2-макроглобулина (остро-
фазовый протеин, активирующий звездчатые 
клетки), аполипопротеина А1 (составная часть 
внеклеточного матрикса). Показатели фиброза 
измерялись по шкале от 0,00 до 1,00, которая 
отображает стадию фиброза (F0, F1, F2, F3, F4) 
и степень некровоспалительного процесса (А0, 
A1, A2, А3) по общепринятой международной 
системе METAVIR. 

Статистическая обработка результатов 
исследований осуществлялась с помощью 
пакета прикладных программ Statistica-6.0 с 
использованием критерия t Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

При анализе функционального состояния 
печени у пациентов с изолированным ва-

Показатель,
единицы 
измерения

Контрольная 
группа 
(n=20)

НАЖБП
(n=61)

НАЖБП+СД 
2 типа 
(n=64)

р

1 2 3

ИМТ 24,3±1,8 25,7± 3,7 36,28± 4,6 
р1-2 =0,79
р1-3 =0,094
р2-3 = 0,08

АсАТ, ммоль/л 0,44±0,03 0,86±0,08 1,4±0,12
р1-2 =0,0006
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,0005

АлАТ, 
ммоль/л 0,53±0,07 0,96±0,09 1,53±0,5

р1-2 =0,003
р1-3 =0,21
р2-3 =0,32

АсАТ/АлАТ 0,63±0,3 0,76±0,7 1,06±0,9
р1-2 =0,89
р1-3 =0,75
р2-3 =0,79

ГГТП, МЕ/л 42,78±12,7 57,1±15,2 61,8±18,6
р1-2 =0,54
р1-3 =0,52
р2-3 =0,84

ГКН, ммоль/л 4,01±0,7 6,19±1,2 7,8±1,4
р1-2 =0,22
р1-3 =0,03
р2-3 =0,39

НbА1с, % 4,8±0,6 5,1±0,9 7,9 ±1,4
р1-2 =0,84
р1-3 =0,17
р2-3 =0,13

НОМА-IR 1,6±0,7 3,6±0,24 5,1±0,39
р1-2 =0,001
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,002

ТГ, ммоль/л 1,5±0,4 4,1±0,8 5,3±1,2 р1-2 =0,03
р1-3 =0,04
р2-3 =0,41

ОХС, ммоль/л 4,2±0,8 4,91±0,7 5,64±0,81
р1-2 =0,54
р1-3 =0,28
р2-3 =0,50

ХС ЛПВП 5,2±0,6 4,6±0,4 4,1±0,6
р1-2 =0,39
р1-3 =0,27
р2-3 =0,50

ХС ЛПНП 0,92±0,2 1,4±0,1 1,8±0,4
р1-2 =0,01
р1-3 =0,15
р2-3 =0,35

Тромбоциты, 
×109/л 226,0±23 212,0±38 202,0±44

р1-2 =0,80
р1-3 =0,72
р2-3 =0,86

Фибронектин, 
кг/мл 340,5±18,0 395,0±17,2 486,0±10,2

р1-2 =0,052
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,0001

СРП, мг/л 2,85±0,21 7,75±0,28 8,64±0,34
р1-2 =0,0001
р1-3 =0,0001
р2-3 =0,05

ФНО-α, пг/мл 5,26 ± 1,3 10,2 ± 1,4 16,0 ± 2,2 
р1-2 =0,028
р1-3 =0,003
р2-3 =0,03

Адипонектин, 
мкг/мл 15,7±0,97 12,6±1,2 7,1±1,5

р1-2 =0,096
р1-3 =0,004
р2-3 =0,049

Таблица 1.    Клинико-биохимическая характеристика 

обследованных пациентов (M± m)
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риантом течения заболевания и при сочетании 
НАЖБП и СД установлены достоверные разли-
чия активности цитолиза (табл.1). 

У пациентов 3-й группы отмечалось достовер-
ное повышение АлАТ в 2,5 раза у 62,3% пациен-
тов и АсАТ в 2,3 раза у 48,5% (р<0,05), тогда как 
эти показатели у пациентов с НАЖБП (2-я груп-
па) были повышены соответственно в 1,8 раза 
у 38% и в 1,6 раза у 27,5% пациентов (р<0,05). 
Отмечалось повышение ГГТП в 1,2 раза у 24,5% 
пациентов и ЩФ в 1,1 раза у 16,2% (p<0,05) у па-
циентов 3-й группы. Гипербилирубинемия (в 1,2 
раза, p<0,05) определялась у 12% пациентов 3-й 
группы. Соотношение АсАТ/АлАТ было выше у 
пациентов с сочетанным течением заболевания и 
составило 1,06±0,9 (р<0,05), индекс HOMA-IR 
в 1,6 раза превышал показатели пациентов 2-й 
группы (р<0,05). Нарушения липидного спектра 
крови характеризовались ростом уровня общего 
ХС в сыворотке крови в 1,4 раза у 47,2% пациен-
тов 3-й группы (р<0,05), тогда как у пациентов 
2-й группы преобладала гипертриглицеридемия: 
уровень ТГ был повышен в 2,1 раза у 62,1% па-
циентов (р<0,05). Отмечено снижение уровня 
тромбоцитов в сыворотке крови у 24% пациен-
тов с сочетанным течением заболеваний и у 12% 
пациентов с НАЖБП, что свидетельствовало об 
увеличении активности воспалительного про-
цесса в печени и вероятности развития фиброз-
ных изменений в печени.

Анализ показателей коагуляционного гемо-
стаза выявил повышение содержания в сыворот-
ке крови фибронектина в 1,4 раза у пациентов с 
сочетанным течением заболевания в сравнении 
с контролем (р<0,05), что способствовало про-
грессированию апоптоза печеночных клеток. 
Установлено достоверное повышение показателя 
НbA1c у пациентов с сочетанным течением СД 2 
типа и НАЖБП, что свидетельствовало о нега-
тивном влиянии нарушений углеводного обмена 
на метаболические нарушения в печени (р<0,05). 

Уровень С-реактивного пептида (СРП) в сы-
воротке крови превышал контрольные значения в 
обеих группах обследованных больных (р<0,05). 

лось достоверное увеличение уровня ФНО- 
в сыворотке крови в сравнении с контрольной 
группой (р<0,05). Наибольшее увеличение пока-
зателя в 4,1 раза (р<0,001) наблюдалось при со-
четании НАЖБП и СД 2 типа (табл.2). Уровень 
адипонектина у пациентов с сочетанным течени-
ем заболеваний был ниже, чем у пациентов 2-й 
группы и контрольной группы (р<0,001). Уста-
новлена обратная связь между уровнем адипо-
нектина и глюкозы (r=-0,36; р<0,001), индексом 
инсулинорезистентности HOMA-IR (r=-0,32; 
р<0,001). Наличие корреляцонной взаимосвязи 
между уровнем адипонектина и АлАТ (r=-0,29; 
p<0,05) подтверждает участие адипонектина в 
альтерации печеночной паренхимы на стадиях 
трансформации стеатоза в стеатогепатит и фи-
брозообразования в печени. Зарегистрировано 
достоверное увеличение содержания ФНО- 
(р<0,05) с максимальными показателями при 
сочетанном течении заболевания, что связано с 
развитием воспалительного процесса в печени. 

При анализе содержания прямых маркеров 
ФП установлено достоверное повышение ак-
тивности матриксной металлопротеиназы-1 
(ММП-1) у пациентов обеих групп, причем мак-
симальные показатели отмечались у пациентов 
с сочетанным течением НАЖБП и СД 2 типа, 
что подтверждает гипотезу о том, что сочетание 
НАЖБП и СД 2 типа способствует процессам 
гиперэкспрессии ММП, ускорению разрушения 
внеклеточного матрикса и формированию фи-
броза. У пациентов обеих групп наблюдалось 
достоверное повышение ММП-1 с максималь-
ными значениями при сочетанном течении забо-
левания (р<0,05). Также установлено снижение 
уровня тканевого ингибитора металлопротеина-
зы-1 (TИMП-1) у пациентов с сочетанным тече-
нием НАЖБП и СД 2 типа в сравнении с группой 
контроля и изолированным течением НАЖБП. 
Установленная обратная корреляционная взаи-
мосвязь между уровнем ММП-1 и общего белка 
сыворотки крови (r=-0,36; р<0,05) свидетельству-
ет о формировании воспалительного процесса в 
печени с дальнейшим развитием фиброза. 

Показатели
Контрольная

группа 
(n=20)

НАЖБП
(n=61)

НАЖБП +
СД 2 типа

(n=64)
р

ММП-1, 
нг/мл 1,4±0,05 2,3±0,1 3,5±0,12 

р1-2 =0,03
р1-3 =0,0001
р2-3 = 0,002

TИMП-1, 
нг/мл 142,4±21,5 133,6± 20,2 121,6±17,8 

р1-2 =0,10
р1-3 =0,02
р2-3 = 0,03

Таблица 2.   Содержание прямых маркеров фиброза печени у 

обследованных пациентов (М±SD)

Наибольшее увеличение (в 2,1 раза) наблю-
далось у пациентов с сочетанным течением 
СД 2 типа и НАЖБП (р<0,05). 

Полученные данные о влиянии гормонов 
жировой ткани на течение НАЖБП доказы-
вают возможность участия этих гормонов 
в прогрессировании метаболических нару-
шений в печени и развитии фиброгенеза. 
При анализе гормональных показателей в 
группах обследованных больных наблюда- V E R T E
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Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что повышение уровня ММП-1 и снижение 
(нет снижения – стоит убрать или подать иначе) 
ТИМП-1 у пациентов с сочетанным течением за-
болевания могут наблюдаться на ранних стадиях 
метаболических нарушений в печени и являют-
ся предикторами прогнозирования развития и 
прогрессирования фиброза печени. Установлен-
ная прямая корреляционная взаимосвязь меж-
ду уровнем адипонектина и ТИМП-1 (r=0,56, 
р<0,05) и обратная между уровнем адипонекти-
на и ММП-1 (r=-0,54, р<0,05) свидетельствовала 
о том, что по мере снижения уровня адипонек-
тина в сыворотке крови усиливается активность 
маркеров ФП, что подтверждает его участие в 
развитии и прогрессировании ФП у пациентов с 
сочетанным течением заболевания. Наличие кор-
реляционной взаимосвязи между содержанием 
ММП-1 и активностью АлАТ (r=0,76, р<0,05) и 
АсАТ (r=0,64, р<0,05) свидетельствовало о том, 
что интенсивность фибротических реакций у па-
циентов с сочетанным течением НАЖБП и СД 2 
типа зависит от активности ферментов цитолиза. 
Достоверная корреляционная взаимосвязь между 
содержанием ММП-1 и показателем HOMA-IR 
(r=0,74, р<0,05) и обратная – между содержанием 
адипонектина и HOMA-IR (r=-0,52, р<0,05) до-
казывает, что инсулинорезистентность является 
предиктором формирования и фактором риска 
прогрессирования ФП у пациентов с сочетанным 
течением НАЖБП и СД 2 типа. Достоверная кор-
реляционная взаимосвязь между содержанием 
ММП-1 и уровнем СРП (r=0,68; р<0,05) и обрат-

ная между содержанием ТИМП-1 и СРП (r=-0,44, 
р<0,05) подтверждали участие СРП в развитии и 
прогрессировании ФП, а взаимосвязь между со-
держанием ММП-1 и ТГ (r=0,56, р<0,05) указы-
вала на влияние гипертриглицеридемии в раз-
витии ФП у пациентов с сочетанным течением 
НАЖБП и СД 2 типа.

При оценке результатов проведенного теста 
ФиброМакс средние показатели фиброза в 1-й 
группе пациентов составили 0,19±0,02 (р<0,05), 
показатель активности некровоспалительного 
процесса – 0,16±0,03 (р<0,05), что соответство-
вало отсутствию фиброза (F0) и гистологической 
активности (А0). У 27% пациентов 3-й группы 
показатели фиброзообразования находились в 
пределах 0,32±0,05 (р<0,05), что соответствовало 
стадии F1 (портальный фиброз без образования 
септ) и минимальной гистологической актив-
ности А1 – 0,34±0,04 (р<0,05); у 18% показате-
ли портального фиброза с наличием единичных 
септ были в пределах 0,58±0,07 (р<0,05) (F2) и 
умеренной активности 0,54±0,04 (р<0,05) (А2) и 
у 7,5% пациентов – 0,69±0,07 (р<0,05) (F3) – фи-
броз множественных портоцентральных септ без 
цирроза и высокой гистологической активности 
А3 – 0,82±0,09 (р<0,05). При изучении данных 
пациентов с НАЖБП в сочетании с СД 2 типа в 
58% случаев преобладал фиброз 1 и 2 степени, у 
12% пациентов наблюдалась 3-я степень фибро-
за. Установлена корреляционная взаимосвязь 
между степенью активности воспаления и тяже-
стью фиброза в печени (r=0,54; p<0,05). 

Наличие различных стадий фиброза пече-
ни у пациентов с изолированным и сочетанным 
течением заболевания свидетельствовало о том, 
что в формировании и прогрессировании фи-
брозных изменений в печени существенная роль 
принадлежала не только реакции воспаления пе-
ченочной паренхимы и выраженности жировой 
инфильтрации печени, но и нарушениям угле-
водного обмена.

С целью установления предикторов прогресси-
рования ФП был проведен корреляционный анализ 
между маркерами ФП и метаболическими показа-
телями у пациентов с НАЖБП и СД 2 типа (табл.3). 

Согласно степени ФП пациенты были разде-
лены на 2 группы: 1-я группа пациентов – ФП 
0-1 степени и 2-я группа с ФП 2-3-й степени. 
Установлено, что средний возраст пациентов без 
фиброза составил 43±3,1 лет, с признаками ФП 
– 46±3,2 года. В группе с признаками ФП в 97% 
случаев был повышен ИМТ, у 56% пациентов со-
путствующей патологией была артериальная ги-
пертензия (АГ), в 47% случаев – патология били-

Показатели ФП 0-1 ст. 
(n=18)

ФП 2-3 ст.
(n=21) р

Возраст 43±13,1 46±11,2 0,45
ИМТ 28±5,9 32±6,8 0,059
Артериальная 
гипертензия (%) 29 68

HOMA-IR 3,6±2,7 5,8±4,0 0,055
АлАТ, ммоль/г•л 0,88±0,2 1,38±0,8 0,01
АсАТ/АлАТ 0,97±0,30 1,09±0,48 0,37
ГГТП, Ед/л 4,8±3,4 7,8±3,8 0,01
ОХС, ммоль/л 4,6±2,8 6,5±3,9 0,09
Триглицериды, 
ммоль/л 3,1±1,27 5,6±3,67 0,009

HbA1c (%) 6,9±3,2 7,6±2,5 0,44
Глюкоза крови 
натощак (ммоль/л) 7,6±3,5 8,8±2,2 0,20

Тромбоциты (109/л) 222±38 180±52 0,03
СРП 5,75±3,28 8,64±4,34 0,026
TИMП-1, нг/мл 165,4±82,5 105,0±58,2 0,01
Адипонектин, нг/мл 11,2±2,4 7,5±1,8 0,02

Таблица 3.   Клинико-метаболические особенности у 

пациентов с сочетанным течением НАЖБП и СД 2 типа в 

зависимости от степени фиброза печени (М±SD)
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арной системы и в 67% – наличие хронического 
панкреатита (р<0,05). Также отмечалось увели-
чение показателя HOMA-IR до 5,8 ±4,2 (р<0,05), 
уровней АлАТ и ГГТП в 2,5 раза, соотношения 
АлАТ/АсАт>1 и достоверно максимальные пока-
затели ГКН, HbA1c, ОХС и ТГ при наличии ФП 
2-3-й степени. Пациенты с ФП 2-3-й степени име-
ли достоверно более низкие концентрации адипо-
нектина (7,5±1,8 нг/мл против 11,2±2,4, р<0,05). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
возраст пациентов более 45 лет, наличие АГ, дис-
липидемия, повышение уровня ГКН являются 
факторами, которые влияют на процессы фибро-
зирования в печени и находятся во взаимосвязи с 
ИР и воспалительными изменениями в ткани пе-
чени в условиях ее жировой инфильтрации. 

Выводы

Сочетанное течение НАЖБП и СД 2 типа харак-
теризуется усилением жировой инфильтрации 
печени и процессов фиброгенеза.

Абдоминальное ожирение является ключе-
вым фактором потенцирования метаболических 
нарушений в печени, что приводит к развитию 
воспаления и фиброза печеночной ткани. 

Определение неинвазивных предикторов ФП 
(ММП-1, TИMП-1) в комбинации с биохимиче-
скими маркерами (содержание в сыворотке кро-
ви АсАТ, АлАТ, соотношения АлАТ/АсАТ) и ко-
личество тромбоцитов указывает на наличие ФП 
у пациентов с НАЖБП в сочетании с СД 2 типа. 

Факторами, которые вызывают ФП при 
НАЖБП и СД 2 типа в условиях ИР, являются 
нарушение углеводного обмена, воспаление, ги-
перпродукция цитокинов (ФНО-), дисбаланс 
адипоцитокинов, гиперкоагуляция крови и дис-
баланс протеиназо-ингибиторной системы. 
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Предиктори фіброзоутворення в пацієнтів із 
поєднаним перебігом неалкогольної жирової 
хвороби печінки та цукрового діабету 2 типу

А.К. Журавльова, Л.Р. Боброннікова 

Харківський національний медичний університет

Резюме. Метою дослідження було вивчити предиктори метабо-

лічних порушень та їх вплив на формування стеатозу і фіброзу 

печінки в пацієнтів із неалкогольною жировою хворобою печін-

ки (НАЖХП) в поєднанні з цукровим діабетом (ЦД) 2 типу. Обсте-

жено 125 пацієнтів із НАЖХП та ЦД 2 типу: 61 пацієнт із НАЖХП 

і 64 хворих із поєднаним перебігом НАЖХП та субкомпенсова-

ного ЦД 2 типу. Контрольна група складалася з 20 співставних 

за віком і статтю осіб. Результати дослідження свідчать про те, 

що підвищення рівня матриксної металопротеїнази-1 (ММП-1) і 

зниження тканинного інгібітора металопротеїнази-1 (ТІМП-1) у 

пацієнтів із поєднаним перебігом захворювання можуть спосте-

рігатися на ранніх стадіях метаболічних порушень у печінці та є 

предикторами прогнозування розвитку і прогресування фіброзу 

печінки. Наявність кореляційного взаємозв’язку між вмістом і ак-

тивністю трансаміназ свідчило про те, що інтенсивність фібро-

тичних реакцій у пацієнтів із поєднаним перебігом НАЖХП та ЦД 

2 типу залежить від активності ферментів цитолізу. Достовірний 

кореляційний взаємозв’язок між вмістом ММП-1 та показником 

HOMA-IR і зворотний – між вмістом адипонектину і HOMA-IR до-

водить, що інсулінорезистентність є предиктором формування і 

фактором ризику прогресування фіброзу печінки в пацієнтів із 

поєднаним перебігом НАЖХП та ЦД 2 типу. Достовірний коре- V E R T E
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ляційний зв’язок між вмістом ММП-1 та рівнем С-реактивного 

протеїну (СРП) і зворотний – між вмістом ТІМП-1 і СРП підтвер-

джує участь СРП в розвитку і прогресуванні фіброзу печінки, а 

взаємозв’язок між вмістом ММП-1 і тригліцеридами вказує на 

вплив гіпертригліцеридемії на розвиток фіброзу печінки в па-

цієнтів із поєднаним перебігом НАЖХП та ЦД 2 типу. Наявність 

різних стадій фіброзу печінки в результатах проведеного тесту 

ФіброМакс у пацієнтів з ізольованим та поєднаним перебігом за-

хворювання свідчить про те, що у формуванні та прогресуванні 

фіброзних змін у печінці суттєва роль належить не тільки реакції 

запалення печінкової паренхіми і виразності жирової інфільтра-

ції печінки, а й порушенням вуглеводного обміну. Поєднаний 

перебіг НАЖХП та ЦД-2 характеризується підсиленням жирової 

інфільтрації печінки та процесів фіброгенезу. Отримані дані свід-

чать про те, що вік пацієнтів більше 45 років, наявність артері-

альної гіпертензії, дисліпідемія, підвищення рівня глюкози натще 

є факторами, які впливають на процеси фіброзування в печінці 

знаходяться у взаємозв’язку з інсулінорезистентністю і запаль-

ними змінами в тканині печінки в умовах її жирової інфільтрації.

Ключові слова: фіброз печінки, неалкогольна жирова хвороба 

печінки, цукровий діабет 2 типу.

Predictors of fibrosis formation in patients with 
combined course of non-alcoholic fatty liver 
disease and type 2 diabetes mellitus

A.K. Zhuravlyova, L.R. Bobronnikova

Kharkiv National Medical University

Summary. The aim of the investigation was to study the predic-

tors of metabolic disturbances and their effect on liver steatosis and 

fibrosis formation in patients with non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD) combined with type 2 diabetes mellitus (DM). 125 patients 

with NAFLD and DM type 2 were examined: 61 patients with NAFLD 

and 64 patients with combined course of NAFLD and subcompen-

sated type 2 DM. The control group consisted of 20 persons com-

parable by age and sex. The results of the investigation testify that 

the increases of MMP-1 and TIMP-1 levels in patients with combined 

course of diseases may occur on early stages of metabolic distur-

bances in liver and appear to be the prognostic predictors of liver 

fibrosis development and progression. The presence of correlation 

relationship between the content and the activity of transaminases 

indicates that intensity of fibrotic reactions in patients with com-

bined course of NAFLD and type 2 DM depends on the activity 

of cytolysis enzymes. Reliable correlation between the content of 

MMP-1 and HOMA-IR index and inverse relationship between the 

content of adiponectin and HOMA-IR demonstrates insulinresis-

tance as the predictor of formation and the risk factor of liver fibrosis 

progression in patients with combined course of NAFLD and type 

2 DM. Positive correlation between the content of MMP-1 and the 

level of CRP and inverse correlation between the content of TIMP-1 

and CRP confirm the role of CRP in liver fibrosis progression, and the 

correlation between the content of MMP-1 and triglycerides shows 

the influence of hypertriglyceridemia on the development of liver 

fibrosis in patients with combined courseof NAFLD and type 2 DM. 

The presence of different stages of liver fibrosis on the results of 

FibroMax test in patients with isolated NAFLD and with combined 

course of the diseases testifies that formation and progression of 

fibrotic changes in liver depends not only on inflammatory reac-

tion of liver parenchyma and severity of fatty liver but also on the 

disturbances of carbohydrate metabolism. The combined course of 

NAFLD and type 2 DM is characterized by exacerbation of fatty liver 

infiltration and processes of fibrogenesis. These findings indicate 

that the age of patients greater than 45 years old, the presence of 

arterial hypertension, dyslipidemia, the increase of fasting plasma 

glucose level are the factors that affect the processes of liver fibrosis 

and correlate with insulinresistance and inflammatory changes in 

fatty liver tissue. 

Keywords: liverfibrosis, non-alcoholic fatty liver disease, type 2 dia-

betes mellitus.
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Профилактическая 
центральная диссекция 
шеи при папиллярных 
тиреоидных карциномах 
(обзор литературы и 
собственные исследования)

А.Е. Коваленко, 
М.Ю. Болгов, 
П.П. Зиныч, 
И.С. Супрун

Резюме. В статье обсуждены современные европейские тенденции выполнения профилактической цент-

ральной диссекции шеи при папиллярном раке щитовидной железы, определены показания и анатомичес-

кие особенности выполнения операции. Отражен опыт клиники проведения профилактической диссекции 

центрального отдела шеи у 221 пациента с папиллярной тиреоидной карциномой.

Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, профилактическая центральная диссекция шеи.

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

УДК 616.441006.6089.844

Primum non nocere – в первую очередь, не навреди

23-25 мая 2013 г. в Берлине состоялась кон-
ференция Европейского Общества Эндокрин-
ных Хирургов (ESES) «Хирургия тиреоидного 
рака». Наибольшее количество дискуссий выз-
вал вопрос о выполнении профилактической 
диссекции лимфатических коллекторов цент-
рального отсека шеи при папиллярной тирео-

идной карциноме. В последние годы эндокрин-
ными хирургами отмечено увеличение частоты 
рецидивирования регионарных лимфогенных 
йод-резистентных метастазов, что вызывает же-
лание расширять объемы первичного хирурги-
ческого лечения, а расширение вмешательства, 
несомненно, увеличивает риск ларингеальных и 
паратиреоидных осложнений. 

С нашей точки зрения, наиболее приемлемым 
тезисом может быть мнение ведущего хирур-
га Ashok R. Shaha из Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center (New-York): «Важно выбрать точ-
ку равновесия между риском рецидива и пре-
имуществом элективной лимфодиссекции. Хи-
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рургический опыт является важным фактором 
при обсуждении вопроса о профилактической 
центральной лимфодиссекции шеи».

Вопрос о выполнении профилактической цент-
ральной диссекции шеи при папиллярной кар-
циноме щитовидной железы является одним из 
самых дискутабельных в мировой эндокринной 
хирургии. Рандомизированными исследования-
ми подтверждено, что в случаях выявления ме-
тастатического поражения лимфатических узлов 
шеи проведение радикальной диссекции соот-
ветствующей протяженности достоверно снижа-
ет риск развития локорегионального рецидива 
и улучшает выживаемость [1-4]. До настоящего 
времени не доказано, улучшит ли показатели 
рецидивирования и выживаемости проведение 
профилактической центральной диссекции шеи, 
позволяющей выявить недиагностируемые до 
операции микрометастазы.

Обсуждается вопрос о сложностях доопера-
ционной ультразвуковой оценки лимфатических 
узлов VI уровня шеи в силу их скрытого распо-
ложения позади и ниже щитовидной железы, в 
отличие от лимфатических узлов II, III, IV, V 
уровней. Дооперационное подтверждение при-
сутствия метастазов ультразвуковыми, цитоло-
гическими и рентгенологическими методами воз-
можно только у 1/3 пациентов с папиллярными 
карциномами. Предполагается, что среди осталь-
ных 2/3 больных без явного дооперационного 
метастатического поражения послеоперационное 
морфологическое исследование диссектирован-
ных узлов позволит выявить метастазы в 30-80% 
наблюдений [1]. Частота морфологического вы-
явления микрометастазов папиллярных тиреоид-
ных карцином при негативном дооперационном 
обследовании достигает 50% и 30% – при малень-
ких карциномах до 7 мм в диаметре [2,3]. 

В связи с этим, появилось большое количе-
ство работ, подтверждающих, что выполнение 
профилактической центральной шейной дис-
секции при папиллярной тиреоидной карциноме 
снижает риск развития локальных рецидивов, но 
при этом приводит к увеличению частоты тран-
зиторной гипокальциемии [1,5-7]. 

Неоднозначные результаты были получены 
при оценке послеоперационных уровней тирео-
глобулина в зависимости от проведенной цент-
ральной диссекции шеи. Sywak M. и соавт. [8] 
отметили достоверно низкий уровень тиреогло-
булина у пациентов при выполнении централь-
ной диссекции по сравнению с пациентами без 
вмешательства на лимфатических коллекторах 
[8]. Это мнение подтверждается не всеми автора-

ми. Высказано предположение, что эффективное 
снижение уровня тиреоглобулина может зави-
сеть от многих факторов: полноты тиреоидэкто-
мии, зависящей от хирурга, характера радиойод-
ной аблации и объема шейной диссекции [9,10]. 

Анализ работ последних лет показал сниже-
ние частоты рецидивов и лучшие показатели вы-
живаемости у пациентов, перенесших тиреоидэк-
томию с двусторонней диссекцией лимфоузлов 
VI уровня. Barczynski M. подтвердил 10-летнюю 
безрецидивную выживаемость 98% среди паци-
ентов с диссекцией шеи против 92,5% в группе 
без диссекции [11].

Терминология хирургической анатомии

Центральная шейная диссекция (CCND). Это 
удаление или диссекция лимфатических узлов и 
жировой клетчатки, содержащихся в централь-
ном отделе шеи, с сохранением магистральных 
сосудов, нервов и висцеральных структур, распо-
ложенных внутри и вдоль края анатомического 
пространства. Диссекция включает центральный 
отдел VI уровня шеи и может распространяться 
на центральный отдел шеи VII уровня. Она мо-
жет быть односторонней или двусторонней, с 
сохранением или удалением тимуса. Диссекция 
может быть выполнена с профилактической или 
терапевтической целью.

Центральный отдел VI уровня шеи. Содер-
жит щитовидную железу и смежные предларин-
геальные, предтрахеальные и паратрахеальные 
лимфатические узлы. Сверху отсек ограничен 
подъязычной костью, снизу – яремной выемкой 
грудины, латерально с двух сторон – оболочками 
сонной артерии. 

Центральный отдел VII уровня шеи. Содер-
жит верхние медиастинальные лимфатические 
узлы от яремной выемки грудины сверху до пле-
чеголовного ствола книзу. Отдел ограничен лате-
рально оболочкой сонной и безымянной артерии 
с правой стороны и оболочкой левой сонной ар-
терии слева. Вентрально отдел ограничен груди-
ной и дорсально – трахеей. 

Односторонняя центральная шейная дис-
секция. Центральная шейная диссекция пред-
ларингеальных, предтрахеальных и одной 
(ипсилатеральной) паратрахеальной групп лим-
фатических узлов. 

Двусторонняя центральная шейная дис-
секция. Центральная шейная диссекция предла-
рингеальных, предтрахеальных и обеих паратра-
хеальных групп лимфатических узлов. 

Профилактическая диссекция центрально-
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го отдела шеи (pCCND). Центральная шейная 
диссекция выполняется, когда метастазы в лим-
фоузлы не обнаружены предоперационной визу-
ализацией или интраоперационной визуальной 
ревизией (клинически N0). 

Терапевтическая центральная шейная 
диссекция (tССND). Центральная шейная дис-
секция с целью удаления клинически или рент-
генологически видимых метастатических или 
подозрительных на метастаз лимфоузлов в цен-
тральном отделе. 

Хирургическая анатомия центрального отдела 
шеи и ее значение для прогноза

Выполнение онкологической операции предусмат-
ривает знание критических точек хирургической 
анатомии, которые влияют как на послеоперацион-
ные осложнения, так и на радикальность лечения.

Роль и прогностическая значимость Дельфий-
ских лимфатических узлов

Большинство авторов отмечают значимость по-
ражения предкрикоидных ларингеальных узлов 
средней линии шеи (Дельфийских лимфатичес-
ких узлов) в стадировании и прогнозе заболева-
ния в связи с тем, что интратиреоидное лимфо-
обращение в значительной степени дренируется 
через верхние полюса щитовидной железы. Ча-
стота поражения Дельфийских лимфатических 
узлов при тиреоидной карциноме велика и дости-
гает 25% [12,13]. Присутствие метастазов в Дель-
фийских узлах, даже незначительных размеров в 
3-4 мм, имеет высокую прогностическую значи-
мость в оценке дальнейшего метастазирования в 
центральном отделе (N1) – в три раза чаще [13] 
и в латеральном отделе (N1b) – в девять раз чаще 
[14]. Дельфийские лимфатические узлы вклю-
чены во все разновидности CCND, они должны 
удаляться при всех операциях по поводу тире-
оидных карцином вместе с любой остаточной 
тканью пирамидальной доли, тем самым сводя к 
минимуму риск местного рецидива. 

Паратрахеальные лимфатические узлы

Хирургическая анатомия подразумевает разде-
ление паратрахеальных лимфатических узлов 
центрального отсека шеи на левые и правые. 

Левые паратрахеальные лимфатические узлы 
с клетчаткой VI и VII уровней расположены кпе-
реди от возвратного гортанного нерва и пищево-
да, краниально от тимуса, латеральнее трахеи и 

медиальнее общей сонной артерии [15,16].
Правые паратрахеальные лимфатические 

узлы с клетчаткой VI и VII уровней расположены 
кпереди и кзади от возвратного гортанного нерва, 
занимая часто всю пара-эзофагеальную область. 
С целью полноты диссекции справа необходимо 
помнить об удалении правых паратрахеальных 
лимфатических узлов, расположенных не только 
впереди нерва, но и позади его [15]. При удале-
нии как передней, так и задней групп правых па-
ратрахеальных лимфоузлов предусматривается 
выделение и транспозиция правого возвратного 
гортанного нерва на всем протяжении. Паратра-
хеальные лимфоузлы заднего отдела мобилизу-
ются кпереди и перемещаются под нервом в на-
правлении передних лимфоузлов и клетчатки от 
уровня ствола a.thyroidea inferior и ниже [17]. 

Правосторонние паратрахеальные лимфоуз-
лы, особенно задняя группа, являются наиболее 
частым местом резидуального и рецидивного 
метастазирования, что заставляет проводить их 
диссекцию практически при каждой тиреоидэк-
томии. Помимо этого, как правило, не представ-
ляется возможным оценить их поражение без ис-
сечения и морфологического исследования, что 
еще раз подтверждает обоснованность концеп-
ции профилактической центральной диссекции 
лимфоузлов [18,19].

Тимус и претрахеальные лимфатические узлы

Шейные отделы верхних полюсов тимуса лежат в 
пределах центрального отсека шеи и представляют 
хороший ориентир хирургу для определения ло-
кализации нижних паращитовидных желез в зоне 
тиреотимического тракта. Целесообразно сохра-
нять тимус при выполнении профилактической 
центральной диссекции шеи, используя его верх-
ние полюса для анатомического ориентира [20,16]. 
Нижнюю паращитовидную железу, особенно на 
стороне поражения опухолью, желательно выде-
лить и сохранить на сосудистой ножке с остатком 
верхнего тимуса и отвести книзу, контролируя в 
ней характер ишемических поражений [15]. 

Послеоперационные осложнения профилакти-
ческой центральной шейной диссекции

Большинство исследователей не выявили су-
щественных различий в показателях временно-
го или постоянного повреждения возвратного 
гортанного нерва у больных, перенесших про-
филактическую центральную диссекцию шеи с 
тиреоидэктомией по поводу папиллярной карци- V E R T E
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номы щитовидной железы, в сравнении с пациен-
тами, которым выполнена только тиреоидэктомия. 
Сравнение одно- и двухсторонней профилактичес-
кой центральной диссекции шеи показало более 
высокую частоту случаев ларингеальной травмы 
при двухсторонней диссекции, но без достижения 
уровня статистической значимости [21,22]. 

Показано, что выполнение профилактической 
центральной диссекции достоверно повышало 
частоту транзиторного гипопаратиреоза [23-26]. 
Тем не менее, показатель стойкого гипопарати-
реоза не был достоверно выше среди пациентов, 
которым выполнялась профилактическая цент-
ральная диссекция. 

Следует подчеркнуть, что эти результаты 
были представлены высокоспециализированны-
ми отделениями эндокринной хирургии и несо-
мненно, что при выполнении операции хирурга-
ми общего профиля уровень осложнений будет 
значительно выше. Имеет смысл проведение 
анализа частоты развития гипопаратиреоза при 
операциях с сохранением тимуса и васкуляризи-
рованных паращитовидных желез.

Влияние профилактической центральной диссек-
ции шеи на частоту регионарного метастазирования

На развитие рецидива в лимфатических кол-
лекторах шеи влияют такие факторы как раз-
личия в группах риска, неодинаковые условия 
проведения терапии радиоактивным йодом, 
объединенное включение всех региональных 
рецидивов, что требует проведения длительных 
проспективных многокогортных исследований. 
Тем не менее, среди пациентов, перенесших про-
филактическую центральную диссекцию шеи с 
тиреоидэктомией, риск развития регионального 
рецидива в два раза ниже в сравнении с группой 
больных, которым выполнялась только тирео-
идэктомия [25].

Влияние профилактической центральной дис-
секции шеи на послеоперационный уровень ти-
реоглобулина

Данные о влиянии профилактической централь-
ной диссекции шеи на уровень тиреоглобулина 
противоречивы. Исследования Sywak подтвер-
дили, что послеоперационные предабляционные 
уровни тиреоглобулина и доля атиреоглобули-
немических пациентов прямопропорционально 
зависели от выполнения диссекции центрально-
го отдела [27]. 

Необходимо однако отметить что в большин-

стве случаев эффективное снижение уровня ти-
реоглобулина может достигаться аблативным 
действием радиойода и что различия между па-
циентами с или без профилактической централь-
ной диссекции шеи нивелируются через 6 меся-
цев после абляции [9]. Также следует отметить, 
что некоторые исследования не подтвердили 
снижения уровня тиреоглобулина или снижения 
поглощения радиоактивного йода при выполне-
нии тиреоидэктомии с диссекцией лимфатичес-
ких узлов VI уровня [10].

Дискуссионные вопросы выполнения профи-
лактической центральной диссекции шеи

Наиболее важной положительной стороной вы-
полнения профилактической диссекции цент-
рального отдела шеи является возможность вы-
явления микрометастазов в лимфоузлах VI и VII 
уровней с последующим более адекватным под-
бором дозы радиойода. Bonnet с соавторами под-
считали, что подтверждение отсутствия метаста-
тического поражения удаленных лимфатических 
узлов центрального отсека позволяет снизить 
потребность в лечении радиойодом до 30%, со-
храняя радикальность лечения [28-30]. 

Профилактическое удаление лимфоузлов VI 
уровня, которые кажутся не пораженными, мо-
жет выполняться либо в виде открытой опера-
ции, либо с минимальными осложнениями с по-
мощью видео-подхода [31]. 

Отсутствие большой доказательной базы 
не позволяет до конца определить строгие по-
казания для выполнения профилактической 
центральной диссекции шеи при папиллярной 
тиреоидной карциноме. В рекомендациях аме-
риканской тиреоидной ассоциации указано, что 
«рутинная диссекция центрального отдела мо-
жет выполняться» [32,33]. Спорным остается 
вопрос, нужно ли проводить центральную дис-
секцию при двусторонних или мультифокаль-
ных тиреоидных карциномах [34]. 

Обсуждается вопрос о протяженности про-
филактической центральной диссекции от одно-
сторонней диссекции VI уровня на стороне пора-
жения опухолью, до двусторонней центральной 
шейной диссекции с добавлением тимэктомии и 
диссекцией лимфатических узлов VII уровня [8]. 
Высказывалось мнение о необходимости и воз-
можности выполнения односторонней централь-
ной диссекции VI уровня при наличии папилляр-
ных микрокарцином (опухолей менее 1 см) [35]. 

Следует соблюдать осторожность при расши-
рении объема диссекции свыше рекомендованно-
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го уровня во избежание увеличения осложнений. 
Необходимо отметить, что выполнение профи-
лактической диссекции центрального отдела не-
сет высокий риск осложнений и не должно про-
водиться рутинно при повторном вмешательстве 
в случаях окончательной тиреоидэктомии как 
завершающего этапа лечения.

Несомненно, что при более распространен-
ных первичных тиреоидных опухолях высоко-
го риска (Т3 и Т4) всегда оправдано выполнение 
центральной профилактической диссекции [36]. 

Следует отметить, что биопсия сторожево-
го лимфоузла, которую часто применяют в хи-
рургии рака молочной железы, к сожалению, не 
всегда показывает достоверную картину мета-
статического распространения тиреоидных кар-
цином, что ограничивает ее применение.

Отдел хирургии желез внутренней секреции 
Института эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины облада-
ет опытом лечения 5261 пациента с папиллярны-
ми карциномами щитовидной железы, начиная с 
1990 года, когда были отмечены первые наблю-
дения папиллярных карцином щитовидной же-
лезы у детей из регионов, пострадавших вслед-
ствие Чернобыльской катастрофы.

Папиллярные карциномы щитовидной же-
лезы, развившиеся у пострадавшего населения 
Украины в ранний послеаварийный период (1990-
1997 гг.), отличались агрессивным течением. Рас-
пространенные опухоли категории Т3 и Т4 встре-
чались достаточно часто – в 52,9% наблюдений, 
регионарное лимфогенное метастазирование N1 

и N1 было подтверждено у 53,9% пациентов.
Высокий биологический потенциал злока-

чественности этих опухолей заставил хирургов 
перейти на более радикальную терапевтичес-
кую программу и выполнение тиреоидэктомии 
с шейной лимфаденэктомией в зависимости от 
распространенности процесса. Проведено 4436 
(84,3%) тиреоидэктомий, 825 (15,6%) операций 
органосохраняющего характера при неопреде-
ленном цитологическом диагнозе, 2853 (54,2%) 
диссекций шеи различной протяженности.

С течением времени повышение качества уль-
тразвуковой и цитологической диагностики позво-
лило увеличить количество операций, проведен-
ных на ранних стадиях развития карцином. Если 
в 1990-1997 гг. количество небольших карцином 
категории Т1 составило 23%, то в 1998-2005 гг. их 
количество возросло до 41,8%, а в 2006-2013 г.г. 
достигло 62,6%. Закономерно, что уменьшилась 
доля пациентов с распространенными формами 
карцином категории Т3 и Т4 (1990-1997 гг. – 52,9% 
наблюдений; 1998-2005 г.г. – 41,6% наблюдений; 
2006-2013 гг. – 22,5% наблюдений).

Несмотря на улучшение ранней диагностики 
папиллярных тиреоидных карцином, даже ма-
ленькие опухоли у пациентов молодого возраста 
демонстрировали более агрессивное биологичес-
кое поведение. За три года (2010-2012 гг.) среди 
313 пациентов (возрастная группа до 18 лет на 
момент Чернобыльской аварии) с папиллярной 
карциномой щитовидной железы категории рТ1 
интратиреоидная диссеминация была отмечена в 
26,8% наблюдений, регионарное метастазирова-
ние – у 21,7% больных.Рисунок 1.  Центральный отдел VI и VII уровня шеи.

Рисунок 2.  Этап тиреоидэктомии и  срединной диссекции шеи
1. Карцинома правой доли щитовидной железы
2. Метастазы центрального отсека шеи VI уровня
3. Тирео-тимический тракт
4. Правая нижняя паращитовидная железа
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Обращает на себя внимание, что улучшение 
диагностики не повлияло на частоту развития 
рецидивных и резидуальных метастазов, кото-
рые стали приобретать йодрезистетный харак-
тер. Повторные операции по поводу метастазов 
выполнены в 8,3% наблюдений.

С 2008 года в нашем отделении выполнение 
тиреоидэктомии по поводу папиллярной кар-
циномы стало чаще дополняться профилакти-
ческой диссекцией лимфатических коллекторов 
центрального отдела шеи. Это были наблюдения 
цитологически подтвержденных карцином без 
дооперационных доказательств метастазирова-
ния по данным ультразвукового исследования и 
макроскопической интраоперационой визуаль-
ной оценки. Отмечено, что проведение система-
тической центральной лимфодиссекции позво-
лило значительно увеличить частоту выявления 
метастазов в лимфатических узлах VI уровня. 
Среди 221 пациента «чернобыльского возраста» 
при проведении профилактической диссекции 
центрального отдела шеи микрометастазирова-
ние морфологически выявлено в 59,2% наблюде-
ний. Отработка хирургической техники проведе-
ния оперативного вмешательства не увеличила 
уровень ларингеальных и паратиреоидных ос-
ложнений (стойкий ларингеальный парез – 2,1%, 
стойкий гипопаратиреоз – 0,8%). 

Итоги и рекомендации

В обсуждении рациональности проведения про-
филактической центральной диссекции шеи при 
папиллярном раке щитовидной железы на первое 
место выходит классический тезис о радикально-
сти расширения объема хирургического вмеша-
тельства и риске развития специфических ослож-
нений тиреоидных операций – ларингеальных 
нарушениях и паратиреоидной недостаточности. 

При определении показаний к профилактичес-
кому удалению лимфатических узлов централь-
ного отсека шеи следует помнить, что:
• субклиническое микрометастазирование папил-

лярных тиреоидных карцином в лимфатические 
узлы VI уровня встречается достаточно часто;

• выполнение профилактической центральной 
диссекции снижает часто встречающуюся по-
требность в повторной операции при цент-
ральном рецидиве и увеличивает долгосроч-
ную выживаемость;

• предоперационная ультразвуковая оценка 
характера метастатического поражения цент-
рального отдела шеи при наличии щитовид-
ной железы ненадежна;

• интраоперационная визуальная и пальпатор-
ная оценка лимфогенного микрометастазиро-
вания также ненадежны;

• выполнение профилактической центральной 
диссекции позволяет улучшить стадирование 
опухоли и стратификацию абляции радиойо-
дом, может снизить послеоперационные пред-
абляционные уровни тиреоглобулина, что 
немаловажно для снижения эффекта радиа-
ционного облучения.

Европейское общество эндокринных хирургов 
предлагает стратифицировать выполнение про-
филактической центральной диссекции VI и VII 
уровней шеи по риску. Стратификация риска по-
зволяет определить природу и прогнозировать 
исход заболевания. Поэтому, при выборе объема 
оперативного вмешательства следует помнить, 
тезис Ashok R. Shaha, что «рецидивы в группе 
низкого риска, требующей повторной операции 
центральной лимфодиссекции, довольно редки, а 
в группе высокого риска, очевидно, неизбежны».

В целом, проведение профилактической дис-
секции центрального отдела шеи оправдано при 
крупных карциномах категории T

3 и T4, у паци-
ентов в возрасте старше 45 или младше 15 лет, 
у пациентов мужского пола, при двусторонних 
или мультифокальных тиреоидных опухолях, в 
случаях дооперационно подтвержденного пора-
жения латеральных лимфоузлов шеи. 

Возможно воздержаться от профилактичес-
кой центральной диссекции у пациентов с кар-
циномами очень низкого риска, у женщин моло-
же 45 лет с односторонними монофокальными 
опухолями T1. 

Необходимо отметить, что до настоящего 
времени в когорте пострадавшего от радиации 
населения Украины сохраняется высокий риск 
развития папиллярных тиреоидных карцином, 
достаточно агрессивных по своему поведению, 
что требует проведения тиреоидэктомии с про-
филактической центральной диссекцией шеи у 
больных этой группы. 

В любом случае, профилактическая централь-
ная диссекция должна выполняться только хи-
рургами, имеющими соответствующие знания, 
опыт и умеющими тщательно оценивать свои ре-
зультаты в ходе выполнения этой операции. 
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Профілактична центральна диссекція шиї при 
папілярних тиреоїдних карциномах (огляд 
літератури та власні дослідження)

А.Є. Коваленко, М.Ю. Болгов, П.П. Зінич, І.С. Супрун

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

НАМН України»

Резюме: У статті обговорено сучасні європейські тенденції ви-

конання профілактичної центральної диссекції шиї при папі-

лярній карциномі щитоподібної залози, визначено показання та 

анатомічні особливості виконання операції . Відображено досвід 

клініки проведення профілактичної диссекції центрального від-

ділу шиї у 221 пацієнта з папілярною тиреоїдною карциномою.

Ключові слова: папілярний рак щитоподібної залози, профілак-

тична центральна диссекція шиї.

Prophylactic central neck dissection 
in papillary thyroid carcinomas 
(review of the literature and own data)

A.Ye. Kovalenko, M.Yu. Bolgov, P.P. Zinych, I.S. Suprun

State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, 

Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine» 

Summary. The authors discuss the current European trends in 

performance of prophylactic central neck dissection in papillary 

thyroid cancer, determine the indications for and anatomical 

features of the operation, share their clinical experience of 

preventive central neck dissection performed to 221 patients with 

papillary thyroid carcinoma. 

Keywords: papillary thyroid cancer, prophylactic central neck 

dissection.
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Селен 
и щитовидная железа
(обзор литературы и данные собственных исследований)

О.А. Гончарова

Резюме. В обзоре приведены данные о роли соединений селена (в частности, селенопротеинов) в раз-

витии тиреоидной патологии. Особое внимание уделено изучению влияния умеренного селенодефицита 

на повышение распространенности тиреопатологии, в том числе, с очаговыми изменениями в щитовидной 

железе, в г. Сумы и Кролевецком районе Сумской области.

Ключевые слова: селен, селенодефицит, тиреоидная патология.

Харьковская медицинская академия последипломного образования

УДК 612.44:577.17.049

В настоящее время наблюдается значительная 
исследовательская активность по уточнению роли 
соединений селена (Se) в организме. Это связано 
с установленной связью селенодефицита с разви-
тием сердечно-сосудистой [1,2], эндокринной [3], 
иммунной [4,5], онкологической [6] патологии.

Способность Se оказывать влияние на многие 
стороны функционирования органов и систем 
организма объясняют модификацией экспрессии 
примерно 200 селенопротеинов, функции 30-ти 
из которых выяснены [2,7,8].

Селенопротеины содержат Se в виде полно-
стью ионизированного при физиологической рН 
остатка, который является очень активным ка-
тализатором окислительно-восстановительных 
процессов. Из 30-ти охарактеризованных либо 
идентифицированных на сегодня селенопротеи-
нов 6 являются глютатионпероксидазами (GPXs), 
3 – тиоредоксинредуктазами (TRs), 3 – йодтиро-

ниндейодиназами (Ds) [7,9], Se-протеин Р, который 
является количественно наибольшей фракцией 
селенопротеинов в плазме и выполняет антиокси-
дантную и транспортную функции [10-13]. Таким 
образом, Se может влиять, по меньшей мере, на 
три параметра клеточной биохимии: оксидатив-
ный стресс, окислительно-восстановительный 
статус и тиреоидный метаболизм. 

TRs совместно с тиоредоксином в качестве суб-
страта и НАДФ в качестве кофактора, формируют 
мощную дитиол-дисульфид оксидоредуктазную 
систему, которая регулирует клеточный окисли-
тельно-восстановительный процесс и может пред-
упреждать оксидативный стресс [7,14]. Система 
также вовлечена в выполнение других клеточных 
функций, таких как клеточный сигналинг, регуля-
ция роста клетки и игибирование апоптоза [15,16]. 
Целый ряд болезней человека связаны с активно-
стью TR, и эти ферменты становятся мишенью для 
медикаментозного лечения [17,18].

У млекопитающих описано 6 изоформ GPXs. 
Цитозольный энзим GPXI экспрессируют у них 
все типы клеток. Экстрацеллюлярный энзим 
GPXIII секретируется гликопротеинами, этот V E R T E
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энзим является вторым по распространенности 
в плазме после фосфолипидгидропероксидов 
(GPXIV), которые могут специфически реду-
цировать фосфолипидгидропероксидазу [19] и 
участвовать в модерации апоптотической гибели 
клеток [20] и созревании сперматозоидов [21].

Идентифицированы три йодтирониндейо-
диназы (D1, D2 и D3). Все они являются мем-
бранными протеинами с молекулярной массой 
29-33kDa. В активном центре каждого из этих 
энзимов содержится селеноцистеиновый оста-
ток, что обеспечивает их высокую каталитичес-
кую активность. Ds имеют специфические раз-
личия относительно субстратов и распределения 
в тканях [22]. Они могут катализировать переход 
йода из 5- или 5’-позиции йодтиронинового суб-
страта и играют, таким образом, важную регуля-
торную роль в активации либо инактивации ти-
реоидных гормонов во всех тканях.

К настоящему времени детализирована проте-
иновая структура Ds. Их экстрамембранная часть 
принадлежит к тиоредоксинсодержащему супер-
семейству, которое также включает GPX [23].

Ds демонстрируют выраженную ткане- и вре-
мя-специфическую экспрессию в фетальном пе-
риоде и могут являться важными регуляторами 
процесса созревания путем модификации соот-
ветствующих генов [24,25].

Основным моментом в контроле экспрессии 
селенопротеинов является поставка Se с учетом 
строгой иерархии при ограниченности его посту-
пления. Эндокринные ткани хорошо адаптиро-
ваны к поддержанию экспрессии Se в условиях 
его дефицита и по сравнению с другими тканями. 
Экспрессия Ds, GPX4 и TRs поддерживается за 
счет GPX1, которая быстро расходуется [26-29]. 
Оксидативный стресс индуцирует экспрессию 
TR1 и GPX [30], а изотиоционаты, такие как 
сульфорафан, индуцируют TR1 [31].

При дефиците селена уровень Se-содержащих 
белков снижается, однако установлено, что по-
ступающий в недостаточном количестве Se рас-
ходуется организмом экономно и рационально. 
Его поступление в различные органы и ткани 
перераспределяется, и некоторое время он при-
оритетно удерживается в мозге, эндокринной и 
репродуктивной системах [32,33]. При длительно 
сохраняющемся дефиците Se его концентрация 
остается адекватной только в мозге, а при крити-
ческом уровне – в гипоталамической и гипофизар-
ной областях мозга [2]. В репродуктивной системе 
уровень Se постепенно снижается и развивается 
Se-зависимая эндокринная и гинекологическая 
патология [34]. Этот феномен называют «жертвой 

репродукции»: организм стремится сохранить себя 
как жизнеспособную единицу, а репродуктивная 
сверхзадача временно отключается.

Щитовидная железа (ЩЖ) содержит больше 
Se на 1 г ткани, чем другие органы [35]. Se, как 
и йод, необходимы для нормального функциони-
рования ЩЖ и поддержания тиреоидного гомео-
стаза. Установлено, что в некоторых регионах с 
тяжелым йододефицитом, сопутствующий де-
фицит селена утяжеляет гипотиреоз и приводит 
к микседематозному кретинизму [36]. У детей с 
диффузным нетоксическим зобом, проживаю-
щих на территориях с йодо- и селенодефицитом, 
назначение только препаратов йода не умень-
шает объем ЩЖ. Одновременно, адекватное 
обеспечение селеном защищает ЩЖ от повреж-
дения на фоне избытка назначенного йода в ус-
ловиях сосуществования обоих дефицитов [37]. 
Во Франции проведено исследование, которым 
установлено обратное соотношение у больных 
аутоиммунным тиреоидитом между содержани-
ем в сыворотке крови селена и объемом ЩЖ, а 
также выраженностью гипоэхогенности ЩЖ в 
условиях дефицита селена [38,39].

Необходимым этапом синтеза тиреоидных 
гормонов является йодинация остатков тирозина 
на тиреоглобулине, которые находятся в люмене 
тиреоидных фолликул. Йодинация катализиру-
ется тиреопероксидазой (ТПО) и требует гене-
рации большого количества Н

2О2, которая, в то 
же время, потенциально опасна для тироцитов. 
Этот процесс регулируется ТТГ комплексом вза-
имодействий вторичных мессенджерных систем 
[40-42]. Йодинация тиреоглобулина и генерация 
Н2О2 происходит на люминальной поверхности 
апикальной мембраны тироцита, что позволяет 
образовавшейся Н2О2 быть готовой для участия 
в реакции йодинации, а оставшаяся Н2О2 диф-
фундирует в тироцит и может деградировать под 
действием внутриклеточной GPX, TR и каталаз-
ных систем [43].

Установлено, что потенциальным регулято-
ром продукции тиреоидных гормонов является 
GPX3, которую в базальном состоянии секрети-
руют тироциты человека. Этой секреции препят-
ствуют ионофор кальция А 23871 и фоболэстер – 
(РМА), известные стимуляторы продукции Н2О2 
[44]. Можно предположить, что GPX3 может 
обеспечивать дополнительный механизм конт-
роля синтеза тиреоидных гормонов через регу-
ляцию концентрации Н2О2 в люмене фолликула. 
Необходимость повышения уровня тиреоидного 
гормона обеспечивается возрастанием уровня 
Н2О2 на апикальной мембране и снижением се-
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креции GPX3, что ведет к уменьшению дегра-
дации пероксида. Эти конкурентные изменения 
влияют на повышение концентрации Н2О2, не-
обходимой для йодинации тиреоглобулина. В 
случае, когда потребность в тиреодных гормонах 
не так выражена, их продукция предупреждается 
и уменьшением синтеза Н2О2, и активацией се-
креции GPX3 в апикальной мембране, что ведет 
к деградации Н2О2, продуцируемой в базальном 
состоянии.

В тироцитах постоянно поддерживается ток-
сическая концентрация Н2О2 и липидных перо-
ксидов. Цитотоксическое влияние Н2О2 на тире-
оидные клетки включает каспазо-3-зависимый 
апоптоз, который при определенной концентра-
ции Н2О2 переходит в индукцию некроза. При 
дефиците Se апоптоз, обусловленный Н2О2, уси-
ливается [45]. При адекватном потреблении Se 
внутриклеточные GPX и TR системы предохра-
няют тироциты от этих пероксидов. Более того, 
при йододефиците или болезни Грейвса гипер-
стимуляция рецепторов тиреотропного гормона 
(ТТГ) повышает продукцию Н2О2, активация 
кальций-фосфоинозитолового каскада стимули-
рует продукцию GPX1 и особенно TR1 [44], что 
обеспечивает восстановление антиоксидантной 
протекции.

Дейодиназа D1 – изоформа, превалирующая 
в печени, почках, ЩЖ и гипофизе. Она может 
катализировать дейодиназу 5- или 5’- и, таким 
образом, конвертировать Т4 в неактивный мета-
болит rТ3 или активный Т3. Важная физиологи-
ческая роль D1 заключается в обеспечении до-
статочного уровня Т3 в плазме и деградации rТ3 и 
Т3- сульфата [46].

У человека D2 экспрессируется в ЩЖ, серд-
це, мозге, спинном мозге, скелетных мышцах, 
почках и поджелудочной железе. D2 может осу-
ществлять 5’-дейодинацию. Этот энзим имеет 
короткий полупериод жизни (< 1 часа). Физио-
логически D2 обеспечивает внутриклеточную 
доставку Т3 к специфичным тканям, особенно у 
людей, а также обеспечивает должный уровень Т3 
в плазме. Кроме того, D2 критически необходим 
для регуляции развития мозга, секреции ТТГ в 
гипофизе и адаптивного термогенеза в мозговой 
адипозной ткани [47].

D3 содержится в плазме, мембране мозга, пла-
центе, печени плода и регулирует только 5-дейо-
динацию [22,48].

Поддержание уровня Т3 в плазме животных 
с Se-дефицитом (экспрессия D1 у таких живот-
ных снижается примерно на 10%, но уровень Т3 
у большинства из них поддерживается) происхо-

дит за счет повышения содержания ТТГ, от чего, 
в свою очередь, повышается синтез Т3 в ЩЖ на 
тиреоглобулине, а также возрастает экспрессия 
тиреоидной D1, что обеспечивает высокий уро-
вень конверсии Т4 в Т3 [3,5]. У людей тиреоидная 
D2 также вносит вклад в поддержание уровня Т3 
в плазме при Se-дефиците.

Большое внимание уделяется вопросу, каким 
образом селеновый статус может модифициро-
вать эффект йододефицита у людей и участво-
вать в патогенезе эндемического микседема-
тозного кретинизма – состояния, связанного с 
тяжелым гипотиреозом, инволюцией ЩЖ и за-
держкой роста [16,49]. В некоторых эпидемио-
логических исследованиях делается предполо-
жение, что именно повышение генерации H2O2 
на фоне высокого уровня ТТГ и йододефицита, 
в сочетании с недостаточностью тиреоидной 
Se-пероксидазы вследствие конкурентного Se-
дефицита, индуцирует атрофию ЩЖ, обнару-
живаемую при микседематозном кретинизме. И, 
наоборот, если обеспечение селеном адекватное, 
тиреоидная деструкция может быть предотвра-
щена благодаря поддержанию уровней GPX и 
TR. Необходимость Se для защиты ЩЖ от окси-
дативного повреждения доказана в эксперимен-
тах на животных [50].

Взаимосвязь между Se-дефицитом, изменени-
ем иммунной функции и воспалением побуждает 
к изучению вопроса о возможности назначения 
Se с целью модификации продукции аутоантител 
у больных с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ).

Исследования, проведенные в регионах с 
установленной недостаточной обеспеченностью 
селеном, свидетельствуют, что его назначение 
может снижать активность аутоиммунной агрес-
сии при АИТ [51,52]. 

В рандомизированном, плацебо-контролиру-
емом исследовании, проведенном в регионах со 
слабым селенодефицитом в Германии, назначение 
больным с АИТ и гипотиреозом селенита натрия 
(200 мкг/сутки в течение трех месяцев) допол-
нительно к L-тироксину значительно снизило 
уровень антител к тиреопероксидазе (АТТПО), 
особенно в случаях, когда их уровень изначально 
превышал 1200 Ед/мл. Вместе с тем достоверных 
изменений со стороны уровней антител к ТТГ 
(АТТГ) не выявлено [53]. Хорошие результаты 
были получены при использовании подобного 
дизайна в селенодефицитном регионе Аттики в 
Греции [54]. Следует отметить, что в этих двух 
исследованиях Se не оказал выраженного влия-
ния на АТТГ либо на ТТГ и тиреоидные гормоны.

Механизм влияния Se на АТТПО объясняют V E R T E

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2014, VOLUME 19, No. 2

151



способностью высоких доз Se модифицировать 
воспаление и иммунный ответ [55]. Исследова-
ние эффективности длительного приема Se при 
АИТ, а также при болезни Грейвcа требует до-
полнительного уточнения [56,57]. Имеется со-
общение о том, что Se снижает титр rTTГ при 
болезни Грейвса [58].

Имеется достаточно данных о том, что Se во-
влечен в процесс карциногенеза, и что низкий 
уровень его может вызвать повышение риска 
развития тиреоидного рака [59,60].

В процессе выполнения проекта JANUS было 
установлено, что низкий уровень селена в кро-
ви является фактором риска тиреоидного рака. 
Этот долговременный проект был инициирован 
Норвежским онкологическим обществом в 1973 
году. Его задачей был поиск параметров в сыво-
ротке крови, которые могут быть ассоциированы 
с развитием рака. Банк включает до миллиона 
образцов сывороток, собранных практически у 
200 тыс. доноров, у которых образцы крови бе-
рутся через определенные промежутки времени. 
За период с 1973 по 1991 гг. почти у 5000 доноров 
развились разные формы рака. При тщательном 
анализе сывороток крови, полученных в различ-
ные периоды до установления рака, выявлены 
определенные биохимические, иммунологи-
ческие и другие изменения. В частности, была 
установлена роль тиреоглобулина как доклини-
ческого маркера некоторых форм тиреоидного 
рака; повышения содержания маркера СА 125 за 
несколько месяцев до развития рака яичников; 
повышения уровня антител к вирусу Эпштей-
на-Барра перед развитием болезни Ходжкина и 
др. Именно такой подход позволил выявить, что 
низкий уровень селена в крови является факто-
ром риска развития рака ЩЖ [61,62].

При сравнительном анализе уровней Se в ти-
реоидной ткани при различной тиреопатологии 
самые низкие его значения наблюдали при тире-
оидном раке [63].

Сформулированы следующие гипотезы о ме-
ханизмах развития рака ЩЖ при недостатке Se:
• на фоне недостаточности Se нарушаются за-

щитные механизмы и/или детоксикационная 
способность, что, в свою очередь, может вли-
ять на мутацию ras-онкогена, которая может 
генерировать большое количество ROS;

• Se является антагонистом ртути, кадмия и 
мышьяка. Назначение микродоз Se элимини-
рует канцерогенный и гепатотоксический эф-
фекты этих металлов [64].
На сегодня окончательно не выяснен вопрос 

о влиянии Se-дефицита на формирование много-

узлового зоба, но в научной литературе имеются 
публикации, касающиеся данного вопроса.

В 2011 г. опубликованы результаты популя-
ционного исследования в Дании. Выявлено, что 
низкий уровень Se в плазме крови коррелировал 
с риском формирования множественных узлов 
ЩЖ размером более 10 мм [65]. В Египте выяв-
лен низкий уровень Se в плазме крови у пациен-
тов с многоузловым зобом [66].

Имеется несколько гипотез относительно ме-
ханизмов предрасположенности к повышению 
риска возникновения узлов у пациентов с селе-
нодефицитом и они, в основном, касаются нару-
шений метаболизма GPX.

Исходя из обеспеченности селеном, Украина 
относится к территории умеренного селенодефи-
цита [67,68]. Данные государственной статисти-
ки об эндокринной патологии свидетельствуют о 
более высоких, по сравнению с соседними обла-
стями, показателях распространенности тиреопа-
тологии в Сумской области. Большая распростра-
ненность узлового зоба в Кролевецком районе 
Сумской области и в г. Сумы по сравнению со 
средними данными по этой области явились ос-
нованием для проведенного нами исследования 
обеспеченности Se жителей этих местностей. 
С этой целью был изучен уровень Se в волосах 
женщин с АИТ, проживающих не менее 10 лет в 
г. Сумы (n=50) и Кролевецком районе Сумской 
области (n=30). Исследование проведено с помо-
щью атомно-абсорбционного спектрометра ICE 
3500 (ThermoFisherScientific, USA). Нормальным 
считается уровень Se>0,8 мкг/г, приведенный в 
литературе [69]. Состояние ЩЖ оценивали по 
данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
ЩЖ, уровням ТТГ, свободного тироксина (FТ

4), 
уровням антитиреоидных антител: исследованы 
антитела к тиреоглобулину (АТТГ) и тиреопе-
роксидазе (АТТПО). Все показатели проанали-
зированы в сравнительном аспекте между груп-
пами жителей г. Сумы и Кролевецкого района. 
Установлено, что в каждой из исследованных 
групп у большинства пациенток (73,3% в Кро-
левецком районе и 58,0% в г. Сумы) уровень Se 
в волосах был 0,8 мкг/г и ниже. Медиана содер-
жания Se составила 0,65 мкг/г (от 0,23 до 6,6) в 
Кролевецком районе и 0,66 мкг/г (от 0,4 до 6,5) 
– в г. Су мы, т.е. оказалась ниже нормы в каждом 
из этих регионов. 

По данным УЗИ ЩЖ, средний показатель 
объема ЩЖ у женщин в каждом из рассмотрен-
ных регионов практически не отличался между 
подгруппами в зависимости от уровня Se. Но 
при этом у жительниц Кролевецкого района этот 
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показатель был достоверно выше, чем у сум-
чанок, и в условиях низкой обеспеченности Se 
(29,15±2,25 против 14,66±1,69 см3, р<0,001), и 
при достаточном его уровне в волосах (26,8±3,39 
против 17,74±2,48 см3, р<0,05).

Частота выявленных при УЗИ очаговых вклю-
чений в ЩЖ была выше в группе жительниц Кро-
левецкого района (20% против 10% у жительниц 
г. Сумы). Этот показатель был максимальным в 
подгруппе жительниц Кролевецкого района со 
сниженным уровнем Se в волосах и достоверно 
превышал таковой у жительниц г. Сумы с недо-
статочной обеспеченностью Se (27,31 против 
6,29%, р<0,05).

Результаты проведенного исследования по-
зволяют сделать вывод о вероятности негативно-
го влияния селенодефицита на повышение рас-
пространенности тиреопатологии, в том числе, с 
очаговыми изменениями в ЩЖ, в г. Сумы и Кро-
левецком районе Сумской области.

Следует обратить внимание, что исследова-
ния, связанные с обеспеченностью населения 
селеном, имеют перспективу, потому что на се-
годня доступны методы индивидуальной и попу-
ляционной коррекции недостаточности селена.

Например, в Финляндии проведение всеоб-
щей селенизации путем внесения в почву селе-
носодержащих удобрений позволило снизить 
заболеваемость в целом и сердечно-сосудистой 
системы и онкопатологии, в частности [1,70,71]. 
Растет число публикаций о положительном вли-
янии селеносодержащих препаратов на иммун-
ный статус при АИТ. Это подтверждает и наш 
опыт использования препарата Цефасель [72].
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Селен і щитоподібна залоза
(огляд літератури та дані власних досліджень)

О.А. Гончарова 

Харківська медична академія післядипломної освіти

Резюме. В огляді наведено дані про роль сполучень селену (зо-

крема селенопротеїнів) у розвитку тиреоїдної патології. Особли-

ву увагу приділено вивченню впливу помірного селенодефіциту 

на підвищення розповсюдженості тиреопатології, в тому числі, з 

вогнищевими змінами в щитоподібній залозі, у м. Суми і Кроле-

вецькому районі Сумської області.

Ключові слова: селен, селенодефіцит, тиреоїдна патологія.

Selenium and thyroid gland
(literature review and data of own 
investigations)

O.A. Goncharova

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. The review presents data on the role of selenium (in par-

ticular, selenoproteins) in the development of thyroid diseases. A 

particular attention is paid to the influence of moderate selenium 

deficiency on increasing prevalence of thyroid pathology, including 

diseases with focal changes within the thyroid, in Sumy City and 

Krolevets District of Sumy region. 

Keywords:  selenium, selenium deficiency, thyroid pathology.
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Діабетична нейропатія. 
Ŧоль 12/15-ліпоксигенази 
та метаболізму арахідонової 
кислоти

Р.В. Ставнійчук1, 
Т.М. Кучмеровська2

Резюме. Діабетична нейропатія (ДН) є найбільш поширеною формою нейропатії в розвинених країнах світу та 

супроводжується більшою кількістю госпіталізацій, ніж усі інші форми діабетичних ускладнень разом, і є причи-

ною від 50% до 75% нетравматичних ампутацій, а її наявність підвищує ймовірність ампутації в 25 разів. Сучасні 

уявлення щодо патогенезу ДН базуються на досить широкому спектрі різних молекулярно-біохімічних механіз-

мів, основна деструктивна роль багатьох із яких була виявлена досить нещодавно завдяки експериментальним 

дослідженням, проведеним в останні роки. Цей огляд присвячений як основним добре відомим патологічним 

механізмам розвитку ДН, зокрема ініційованим гіперглікемією, оксидативно-нітрозативним стресом, активацією 

поліолового шляху обміну глюкози, накопиченням кінцевих продуктів посиленого глікування, активацією про-

теїнкінази С, активацією полі(АDP)рибозо-полімерази, активацією міоген активованих протеїнкіназ, так і меха-

нізмам, виявленим останніми роками – активації ферментів метаболізму арахідонової кислоти (ліпоксигенази 

та циклооксигенази 2) та стресу ендоплазматичного ретикулуму. Також в огляді розглянуто можливий механізм 

взаємодії між 12/15-ліпоксигеназою та іншими патогенетичними механізмами розвитку ДН.

Ключові слова: цукровий діабет, діабетична нейропатія, 12/15-ліпоксигеназа.
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1. Актуальність проблеми цукрового діабету та 
його ускладнень 

Серед ендокринних захворювань одним із най-
тяжчих є цукровий діабет (ЦД). Останнім часом 
у багатьох країнах світу захворюваність на ЦД та 
прояви його ускладнень різко зросли. Кількість 

хворих на ЦД в Україні також постійно зростає. 
Це відбувається, переважно, за рахунок хворих на 
ЦД 2-го типу, до того ж у різних регіонах України 
на кожного зареєстрованого пацієнта припадає 
2-2,5 недіагностованих хворих. Збільшення за-
хворюваності на ЦД із кожним роком пов’язано 
з епідеміологічними особливостями розвитку 
діабету, а також із кращою його діагностикою. По-
ширеність ЦД серед населення різних країн ста-
новить від 1,5 до 6%, а в Україні налічується понад 
1,3 мільйонів хворих на ЦД як 1-го, так і 2-го типу. 
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Серед ускладнень ЦД найбільш часто вини-
кає нейропатія, що призводить до інвалідизації та 
підвищує смертність хворих. Розповсюдженість 
діабетичної нейропатії (ДН) серед хворих на ЦД 
обох типів сягає 60-70% [1,2]. Основною причи-
ною розвитку ДН є довготривала гіперглікемія 
та пов’язані з нею порушення обміну речовин: 
активація поліолового шляху обміну глюкози, 
окислювальний стрес, накопичення кінцевих про-
дуктів посиленого глікування, зміни в ліпідному 
метаболізмі та асоційовані з діабетом серцево-су-
динні фактори ризику [3]. Зміни, що виникають 
за діабету в мікросудинах, подібні спостережува-
ним за діабетичної ретинопатії й нефропатії та за 
механізмом їх виникнення не відрізняються від 
патологічних змін мікросудин нервів [4]. 

Нейропатія, що розвивається за ЦД, може 
призводити до уражень будь-яких нервів, або 
окремих нервових волокон. Залежно від локалі-
зації ураження розрізняють наступні види нейро-
патій: сенсорні, серед яких розрізняють гостру 
сенсорну нейропатію та хронічну сенсомоторну; 
фокальну та мультифокальну нейропатії та авто-
номну нейропатію [2]. 

Сенсомоторна полінейропатія є найпошире-
нішим типом, що уражує близько 30% хворих на 
ЦД, які перебувають на лікуванні в стаціонарі, та 
25% тих, хто не стоїть на обліку та лікується в до-
машніх умовах [1]. Станом на 2010 р. у глобаль-
ному аспекті від ДН потерпають близько 131 млн 
людей (1,9% населення) [5]. Незважаючи на те, 
що існує широкий спектр лікарських засобів для 
симптоматичного лікування ДН, перебіг до 50% 
її може бути асимптоматичним або ж із втратою 
чутливості, що не помічається хворим, але ста-
новить серйозну загрозу через можливість без-
болісного ураження його стоп [6,7]. 

Прогресування нейропатії залежить від ступе-
ня глікемічного контролю за обох типів діабету. 
Спочатку, з більшою ймовірністю, уражуються 
стопи і ноги, а потім кисті рук та руки. Розвиток 
ДН залежить також від тривалості діабету, віку, 
паління, гіпертензії і гіперліпідемії тощо, які є 
чинниками ризику її розвитку [8]. 

На даний час лікування ДН поступово відхо-
дить від симптоматичного та все більше спрямо-
ване на усунення причин її виникнення, зокрема 
оксидативно-нітрозативного стресу всередині 
клітин (ендотеліальних, мезангіальних, гліаль-
них клітин та нейронів), що порушує регуляцію 
внутрішньоклітинного вмісту глюкози. З ураху-
ванням розвитку оксидативно-нітрозативного 
стресу та інших суміжних механізмів, наразі в 
стадії вивчення або ж клінічних випробувань зна-

ходиться ціла низка нових препаратів, таких як 
таурин, ацетил-L-карнітин, альфа-ліпоєва кислота, 
інгібітор протеїнкінази С (рубоксістаурин), інгібі-
тори альдозоредуктази (фідарестат, епалрестат, ра-
нірестат), інгібітори кінцевих продуктів посиленого 
глікування (бенфотіамін, аспірин, аміногуанідин), 
інгібітор гексозамінового шляху (бенфотіамін), ін-
гібітор полі-АDР-рибозополімерази (нікотинамід) 
та інгібітори ангіотензинперетворюючого фер-
менту (трандолаприл). Розвиток галузі створення 
перспективних сучасних препаратів для лікування 
ДН є реальною нагальною проблемою і потребує 
інтенсивних довготривалих порівняльних випро-
бувань [9]. 

Відомо, що флавоноїди і поліфеноли можуть 
протидіяти оксидативно-нітрозативному стресу 
і бути корисними при багатьох хронічних захво-
рюваннях [10]. Байкалеїн (5,6,7-тригідрокси-
флавон), флавоноїд, що спочатку був виділений 
із коріння шоломниці байкальської (Scutellaria 
baicalensis), протягом багатьох століть викорис-
товувався в традиційній китайській медицині 
як антибактеріальний та противірусний засіб. 
Крім його антиоксидантних властивостей було 
показано, що байкалеїн інгібує ксантиноксида-
зу, 12/15-ліпоксигеназу, p38 МАРК, цитозольну 
фосфоліпазу А2, запальні реакції, а також на-
копичення сорбітолу в тваринних та клітинних 
моделях хронічного захворювання [11]. Числен-
ні дослідження свідчать про ефективність бай-
калеїну проти експериментальної ренінзалежної 
гіпертензії, дисфункції ендотелію, пов’язаної 
із серцево-судинними захворюваннями, цере-
бральної ішемії [12], раку [13], хвороби Паркін-
сона [14], а також болю запального походження. 
За діабету та його ускладнень ефективність бай-
калеїну та інших гідроксифлавонів остаточно не 
з’ясована, хоча є експериментальні дослідження, 
які припускають, що байкалеїн протидіє цитокін-
індукованій дисфункції бета-клітин підшлунко-
вої залози [15], активації мікрогліальних клітин, 
прозапальній відповіді, втраті гангліозних клі-
тин і збільшенню проникності судин – характер-
ним чинникам ранньої діабетичної ретинопатії 
[16]. Також байкалеїн здатен пригнічувати роз-
виток діабетичної периферичної нейропатії [17]. 

2. Молекулярно-біохімічні механізми діабетич-
ної нейропатії 

Інтенсивна антигіперглікемічна терапія та жор-
сткий контроль рівня глюкози в крові не тіль-
ки уповільнюють розвиток ДН, але й знижують 
ймовірність її виникнення, що свідчить про V E R T E
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основну роль гіперглікемії в розвитку цього мі-
кроваскулярного ускладнення. Це було доведено 
на прикладі двох найбільших клінічних випро-
бувань на пацієнтах із ЦД 1-го типу – діабетичне 
випробування з ускладненнями та контрольне 
[18] та на пацієнтах із ЦД 2-го типу – проспек-
тивне дослідження діабету у Великій Британії 
UKPDS 35 [19].

Для того, щоб пов’язати хронічну гіпергліке-
мію та суттєві біохімічні, фізіологічні та гістоло-
гічні зміни, що виникають у хворих на діабет па-
цієнтів, були запропоновані численні механізми, 
які залучені до їх виникнення. Найбільш прий-
нятною на сьогоднішній день є судинна концеп-
ція, яка стверджує, що ендотеліальні порушення 
є причиною зниження кровотоку та виникнення 
внутрішньонервової гіпоксії, що відіграє основ-
ну роль у виникненні патофізіологічних та мор-
фологічних змін у діабетичному нерві [20]. Змі-
ни ендотелію в судинах нервів (vasa nervorum), 
у свою чергу, відбуваються завдяки багатьом 
більш глибоким молекулярно-біохімічним ме-
ханізмам: посиленій активності альдозоредук-
тази, оксидативно-нітрозативному стресу [21], 
активації протеїнкінази С [22], змінам у метабо-
лізмі арахідонової кислоти та простагландинів, 
активації полі(АDР-рибозо)полімерази-1 [23], 
збільшенню рівня ангіотензину ІІ та активації 
АТ-1 рецептора [24], циклооксигенази 2 (COX2) 
та 12/15-ліпоксигенази (12/15-LO) [25,26], по-
силеному фосфорилюванню кіназ, активованих 
мітогенами (МАP.) [27,28], стресу ендоплазма-
тичного ретикулуму [29-31] та іншим. 

Нейрохімічна концепція передбачає особливу 
важливість перерахованих механізмів у розвит-
ку периферичної ДН (ПДН) у підтримуючих 
елементах периферичної нервової системи: ней-
ронах дорзальних корінцевих гангліїв, Шван-
нівських клітинах, олігодендроцитах спинного 
мозку та інших. Слід також враховувати й інші 
патологічні процеси, що мають місце в перифе-
ричному нерві за тривалої гіперглікемії: знижен-
ня активності Na+/K+-АТРази, підвищене цито-
зольне співвідношення NADН/NAD [32], зміни 
в метаболізмі жирних кислот та фосфоліпідів 
[33]. Однак деякі з них не є доведеними на 100% 
(апоптоз нейронів дорзальних корінцевих ган-
гліїв викликаний порушенням функції мітохонд-
рій) [34, власні спостереження]. Взаємозв’язок 
між різними перерахованими механізмами роз-
витку ПДН представлено на рис. 1. 

Поліоловий (або сорбітоловий) шлях має 
важливе значення для розвитку всіх мікросудин-
них діабетичних ускладнень, у тому числі ПДН. 

Він був відкритий у 1950 році [35], а пізніше була 
встановлена його особлива роль у розвитку діа-
бетичних ускладнень в інсуліннезалежних клі-
тинах – клітинах сітківки, подоцитах нирок та 
нервових клітинах (нейронах та гліальних клі-
тинах). Сам шлях складається з двох реакцій: 
у першій із них альдозоредуктаза перетворює 
глюкозу на сорбітол, використовуючи NADPH 
як кофактор, а в другій – сорбітол-дегідрогеназа 
перетворює сорбітол на фруктозу, відновлюючи 
при цьому NAD до NADН. Також у цей період 
були одержані переконливі дані щодо вирішаль-
ного внеску цього шляху в розвиток ПДН [36]. 
Вважалося, що накопичення в клітинах сорбіто-
лу, який не проникає крізь клітинні мембрани, 
призводить до осмотичного шоку, проте його 
концентрація в нервовій тканині, навіть за ЦД, 
досить низька [27]. Тому зараз поширене інше 
припущення, яке ґрунтується на прискореному 
використанні альдозоредуктазою NADPH для 
синтезу сорбітолу в клітині за умов гіпергліке-
мії, що, у свою чергу, призводить до зниження 
синтезу відновленого глутатіону, міо-інозитолу 
(що необхідний для нормального функціонуван-
ня нервів), оксиду азоту та таурину. Проте як в 
інсулінзалежних, так і в інсуліннезалежних клі-
тинах за фізіологічних концентрацій глюкози, 
альдозоредуктаза також функціонує як фермент, 
що відновлює токсичні альдегіди до неактивних 
спиртів [37], тому багато інгібіторів альдозоре-
дуктази не пройшли необхідних етапів клінічних 
випробувань, або навіть були відкликані з ринку 
(толрестат) [38]. 

Роль кінцевих продуктів посиленого гліку-
вання (КППГ) (англ. AGE – advanced glycation 
end products) у розвитку діабетичних ускладнень 
також досить добре встановлена. КППГ – це ге-
терогенна група молекул, що утворюються після 

Рисунок 1.  Взаємозв’язок між різними патогенетичними 

механізмами розвитку ДН. Модифіковано з [3].
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неферментативного приєднання цукрів до залиш-
ків аргініну та лізину білків, вільних аміногруп лі-
підів, або до гуаніну нуклеїнових кислот [39]. Цей 
процес неферментативного глікування був впер-
ше описаний Майяром на початку 1900-х років, 
але вже на той час він припустив, що це може бути 
важливим патогенетичним процесом при діабеті. 
Реактивні дикарбоніли, такі як 3-дезоксиглюко-
за, гліоксаль, і метилгліоксаль, є сильнодіючими 
активними формами, які також можуть модифі-
кувати білки, ліпіди і нуклеїнові кислоти навіть у 
20000 разів ефективніше, ніж глюкоза [40]. 

Завдяки поєднанню підвищеного надходжен-
ня глюкози до гліколізу та зниженню активнос-
ті гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази (де-
тальніше пояснення наведено нижче), обидва 
гліцеральдегід-3-фосфат і дигідроксиацетонфос-
фат накопичуються в нейроні. За нормальних 
умов низькі рівні цих метаболітів перетворюють-
ся в метилгліоксаль, проте за умов гіперглікемії 
концентрація метилгліоксалю всередині нейрона 
збільшується через неензиматичне руйнування 
цих двох гліколітичних метаболітів [41]. 

КППГ взаємодіють із рецепторами клітинної 
поверхні, зокрема з рецептором для кінцевих про-
дуктів посиленого глікування (RAGE), та викли-
кають каскад внутрішньоклітинних сигнальних 
перетворень через фосфатидилінозитол-3-кінази 
(PI-3K), Ki-Ras і МАР. [42]. У свою чергу, акти-
вація Ki-Ras/АКТ та МАР. призводить до акти-
вації транскрипційного фактора NF-NB, відпові-
дального за експресію індукованої синтази оксиду 
азоту, циклооксигенази-2, ендотеліну-1, молекул 
клітинної адгезії та прозапальних цитокінів – IL-6 
та TNF-, які посилюють розвиток прозапальних 
станів за діабетичної нейропатії [24,43]. 

Як вже згадувалося вище, гіперглікемія ви-
кликає накопичення гліцеральдегід-3-фосфату, 
який перетворюється на діацилгліцерол, та ак-
тивує протеїнкіназу С. Протеїнкіназа С, у свою 
чергу, є модулятором багатьох сигнальних каска-
дів: VEGF, NF-NB, e-NOS, TGF-, NADPH окси-
дази [37,44]. Гіперактивація цих каскадів за умов 
гіперглікемії призводить до накопичення кола-
гену та фібронектину в міжклітинному матриксі, 
ангіогенезу, експресії прозапальних генів, нако-
пичення активних форм кисню, тощо [45]. 

У 2000 році Brownlee запропонував так званий 
з’єднуючий механізм, що пояснює взаємозв’язок 
між надлишковим утворенням активних форм 
кисню (АФК) та розвитком суттєвих порушень 
вищезгаданих механізмів та активацією полі-
АДР-рибозополімерази (ПАРП) [46]. Його гру-
пою було доведено, що постійна гіперглікемія 

всередині інсуліннезалежних клітин призводить 
до значного підвищення внутрішньоклітинної 
концентрації активних форм кисню [37]. 

За нормальних умов у результаті перетворен-
ня глюкози через гліколіз та цикл Кребса утво-
рюється NADH та FADH

2, які є донорами елек-
тронів для електронтранспортного ланцюга, що 
складається з комплексів І, ІІ, коензиму Q, комп-
лексу ІІІ, цитохрому С та комплексу ІV. Послі-
довно проходячи через ці комплекси, електрони 
утворюють градієнт Н+ у міжмембранному про-
сторі мітохондрій та, у кінцевому підсумку, пе-
реносяться на молекулярний кисень, який вони 
відновлюють до води. Створений же протонний 
градієнт використовується АТР-синтазою для 
синтезу АТР або роз’єднуючими білками для 
утворення теплової енергії. 

За патологічних умов при високому вмісті 
глюкози всередині клітини утворюється більше 
NADH та FADH2 в циклі Кребса та більше елек-
тронів передається ними до електронтранспорт-
ного ланцюга. У результаті цього міжмембран-
ний протонний градієнт зростає до певної межі 
після якої подальший транспорт електронів на 
комплекс ІІІ заблокований, що повертає елек-
трони назад на комплекс Q, який транспортує їх 
по одному на молекулярний кисень, утворюючи, 
таким чином, радикал супероксиду [47]. 

Обумовлене гіперглікемією продукування су-
пероксиду активує ПАРП, активація якої інгібує 
активність гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази, 
що у свою чергу «запускає» одразу декілька пато-
логічних процесів: сорбітоловий та гексозаміновий 
шлях, активує протеїнкіназу С та продукування 
КППГ [37]. У нормі полі-АDР-рибозо-полімераза-1 
знаходиться в ядрі та активується після утворення 
розривів у молекулі ДНК, які утворюються при 
дії на молекулу надлишку АФК. Після активації 
ПАРП розщеплює молекулу NAD на дві її складові 
– нікотинамід та АDР-рибозу, після чого полімери 
АDР-рибози рибозилюють молекули внутрішньо-
ядерних білків, серед яких також є гліцеральдегід-
3-фосфатдегідрогеназа, що відіграє важливу роль у 
репарації ДНК [48].

У численних експериментальних досліджен-
нях було показано, що інгібування ПАРП або 
генетичне нокаутування ПАРП-1 в експеримен-
тальних тварин протидіяло розвиткові багатьох 
діабетичних ускладнень [3,23,49]. 

Також супероксид швидко перетворюється в 
інші АФК, тобто гідроксильні радикали (реакції 
Фентона і Габера-Вейса), пероксинітрит (реакція 
з окисом азоту) і гідрогенпероксид (реакції, що 
каталізуються внутрішніми супероксиддисмута- V E R T E
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зами). Швидкість реакції супероксиду з окисом 
азоту перевищує щонайменше на один порядок 
швидкості інших вищевказаних реакцій, що свід-
чить про те, що пероксинітрит є головним окис-
лювачем у біологічних системах [50]. 

Пероксинітрит викликає наступні численні 
цитотоксичні ефекти (нітрозативний стрес): 1) ні-
трування та нітрозилювання білків, 2) індукцію 
одноланцюгових розривів та модифікацію основ 
ДНК, 3) активацію ПАРП, що впливає на зміни в 
регуляції транскрипції та експресії генів, 4) змі-
ни клітинного сигналінгу, 5) мітохондріальні 
дисфункції, і, у кінцевому випадку, 6) індукцію 
некрозу та апоптозу [50,51]. 

Вплив оксидативно-нітрозативного стресу на 
розвиток діабетичної нейропатії був досить добре 
вивчений у багатьох дослідженнях [21,23,51,52]. 

Підвищення фосфорилювання МАРK було 
виявлено в периферичному нерві діабетичних 
пацієнтів [53], у кількох тваринних моделях діа-
бету [27,28,54], а також Шваннівських клітинах 
людини, культивованих із глюкозою у високій 
концентрації (30 мМ) [28], та є патофізіологіч-
ним механізмом розвитку ПДН. Беручи до уваги, 
що активація МАР-кіназ (с-Jun N-кінцева кіназа 
(JNK), p38 та ERK) може відбуватися у відповідь 
на стрес, її причиною можуть бути осмотичний 
стрес, окислювальний стрес, активація RAGE 
або поєднання цих факторів [55]. Введення спе-
цифічного інгібітора р38 діабетичним щурам за-
побігає активації та ядерній транслокації р38 у 
нейронах дорзальних корінцевих гангліїв [56]. 

Як р38 МАРK [56], так і, останнім часом, ERK 
[57], залучаються до нейропатичних змін при діа-
беті. Зокрема підвищення фосфорилювання р38 
МАРK залучене до розвитку дефіциту нервової 
провідності, еректильної діабетичної автономної 
нейропатії та васкулопатії [58], механічної гіпер-
алгезії [59] і тактильної аллодінії [60]. Більше 
того, інгібування р38 МАРK своїми специфіч-
ними інгібіторами SB239063 і SB203580 проти-
діє розвитку пов’язаних із діабетом виснаження 
відновленого глутатіону в периферичних нервах 
та надекспресії фактора некрозу пухлин- в ней-
ронах дорзальних корінцевих гангліїв [58,60]. 

Дослідження, які проводяться останнім часом, 
висвітлюють важливу роль стресу ендоплазма-
тичного ретикулума (ЕR) у розвитку хронічних 
діабетичних ускладнень, таких як нефропатія 
[61], початкові стадії ретинопатії [62], а також 
зниження когнітивних функцій [63]. 

Вважають, що стрес ендоплазматичного ре-
тикулума є одним із основних механізмів мета-
болічних захворювань, включаючи ожиріння і 

діабет [62-65]. Він є результатом пошкоджен-
ня ендоплазматичного ретикулума – органели, 
що відіграє ключову роль у трансляції та пост-
трансляційній модифікації синтезованих білків. 
Стрес ER призводить до патологічної регуляції 
транскрипції та експресії генів, змін у функціо-
нальній спроможності іонних каналів, метаболіз-
мі, сигналінгу, окислювальному стресі і запален-
ні [61,65]. Для протидії ER стресу, ER «вмикає» 
так звану відповідь на незгорнуті білки (unfolded 
protein response, UPR), що включає 3 класичні 
сигнальні шляхи: 1) PKR-подібну еукаріотичну 
ініціюючу кіназу 2А (PERK), яка фосфорилює 
еукаріотичний фактор ініціації 2 (eIF2), що 
призводить до загального пригнічення біосинтезу 
більшості білків, а також має наслідком активацію 
трансляції невеликої групи мРНК, що мають інгі-
біторні 5’-відкриті рамки зчитування (англ. upstream 
open reading frames, uORFs), які за нормальних умов 
пригнічують трансляцію кодуючих білок послідов-
ностей; 2) IRE1 (inositolrequiring enzyme-1) бере 
участь у мобілізації кількох сигнальних молекул, 
сплайсингу та трансляції активного транскрип-
ційного фактора, що називається XBP-1 (X box-
binding protein 1), ER шаперонів, таких як BiP/
GRP78 (glucoseregulated protein 78) та GRP94, 
а також білка, гомологічного CCAAT/енхансер-
зв’язуючому білку, (CHOP) та інших компонен-
тів, пов’язаних із процесом деградації ендоплаз-
матичного ретикулума; 3) активуючого фактора 
транскрипції-6 (АТF-6), який переміщується в 
апарат Гольджі, де завдяки протеолізу утворює 
активний фактор транскрипції АТF-6N, стиму-
люючи експресію шаперонів та XBP-1. Ці три 
класичні шляхи UPR функціонують разом для 
зменшення загального синтезу білка, сприяння 
деградації білків, а також для збільшення по-
тужностей правильного фолдингу та посттран-
сляційної модифікації для вирішення проблеми 
стресу ендоплазматичного ретикулума [61,65]. 

Проте надмірне і довготривале підвищення 
UPR і зокрема XBP-1, CHOP, ATF-4 в результаті 
може призводити до пошкодження клітин [61,65]. 

Коли фактори росту та цитокіни зв’язуються 
з їх рецепторами на клітинній поверхні, вони мо-
жуть активувати кілька фосфоліпаз, що діють на 
мембранні фосфоліпіди, вивільнюючи арахідо-
нову кислоту – попередника декількох ейкозано-
їдів, яким притаманні потужні біологічні ефекти. 
Метаболізм арахідонової кислоти може здійсню-
ватися трьома основними окисними шляхами: 
шляхом циклооксигенази (СОХ), за якого про-
дукуються простагландини, шляхом ліпоксиге-
нази (LO) з утворенням гідроксиейкозатетрає-
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нових кислот (HETEs) та лейкотрієнів, і шляхом 
цитохрому Р450 монооксигенази, що утворює як 
епоксиди, так і HETEs [66]. 

Продукти метаболічного шляху, що каталі-
зується цитохромом Р450, мають потужні вазо-
активні властивості, особливо в нирках. Куль-
тивування епітеліальних клітин проксимальних 
канальців щурів у середовищі з високим вмістом 
глюкози призводило до збільшення накопичення 
позаклітинного матриксу і гіпертрофії, що є од-
ним з основних факторів пошкодження епітелі-
альних клітин проксимальних канальців за діабе-
тичної нефропатії. Висока концентрація глюкози 
збільшувала продукцію АФК та індукувала зміни 
рівнів експресії цитохромів 4А і 2C11, що, у свою 
чергу, викликало зміни концентрацій 20-НЕТЕs 
та ейкозотетраєнів (EETs). Індуковане високою 
концентрацією глюкози пошкодження епітеліаль-
них клітин проксимальних канальців було блоко-
ване HET0016 – інгібітором цитохрому s4 [67]. 

Ферменти СОХ-1 та СОХ-2 каталізують 
першу стадію біосинтезу простагландинів (PG) 
шляхом перетворення арахідонової кислоти в 
PGH2 [68], PGH2 далі перетворюються в інші 
PG і ейкозаноїди, такі як PGE2, PGD2, PGF2, 
PGI 2 (простациклін) і тромбоксан. 

СОХ-1 конститутивно експресується в біль-
шості клітин і відіграє важливу роль у багатьох 
фізіологічних функціях у різних клітинах і тка-
нинах. Проте COX-2, як правило, експресується 
на низькому або непомітному рівні в більшості 
тканин і клітин, але значно індукується такими 
стимулами як ліпополісахариди, цитокіни, на-
приклад, інтерлейкін (IL)-1, IL-1 і ФНП-, і 
фактори росту [68]. Експресія COX-2 збільшу-
ється за умов діабету в сітківці ока, периферич-
них нервах та спинному мозку, де вона була лока-
лізована в олігодендроцитах [69]. 

Хоча СОХ-2 і утворює судинорозширюваль-
ний та захисний простациклін, вона також ви-
робляє потужний запальний простагландин 
– PGE2. Селективні інгібітори СОХ-2 запобі-
гають розвиткові дефіциту рухової провідності 
та дефіциту поживних речовин, пов’язаному зі 
зменшенням кровотоку, окислювальному стре-
су периферичного нерва і запаленню, а також 
спинній гіпералгезії в діабетичних щурів. Діа-
бетичні COX-2-дефіцитні миші були захищені 
від уповільнення MNCV (motor nerve conduction 
velocity) і SNCV (sensory nerve conduction 
velocity), втрати субепідермальних нервових во-
локон і окисного пошкодження, що чітко прояв-
ляється в діабетичних мишей дикого типу [70]. 
3. Наявні відомості щодо ролі 12/15-ліпоксигена-

зи (12/15-LO) в розвитку діабетичних ускладнень 

Ліпоксигенази (LOs) в основному класифікують-
ся як 5-, 8-, 12- або 15-LO, на основі їх здатності 
приєднувати молекулярний кисень у відповідно-
му положенні вуглецю арахідонової кислоти. Є 
п’ять активних LOs, знайдених у людини: 5-LO, 
12S-LO, 12R-LO, 15-LO-1, і 15-LO-2 [71]. Людська 
та кроляча 15-LO і лейкоцитарна 12-LO мають 
високий ступінь гомології і класифікуються як 
12/15-LOs, оскільки вони можуть утворювати з 
арахідонової кислоти як 12(S)-НЕТЕ, так і 15(S)-
НЕТЕ через їх попередники гідропероксиди [72]. 

Лейкоцитарна 12/15-LO є цитозольною неге-
мовою залізовмісною диоксигеназою, що окислює 
етерифіковану арахідонову кислоту ліпопротеї-
нів (ефірів холестерину), а також фосфоліпідів, з 
утворенням біологічно активних ліпідів – ейкоза-
ноїдів [28]. Вони включають в себе первинні не-
стабільні 12(S)- і 15(S)-гідроперокситетраєнові 
(НРЕТЕ) кислоти, що є нестабільними та мають 
високу токсичність і майже негайно перетворю-
ються на стабільніші гідроксиейкозатетраєнові 
(НЕТЕ) кислоти під впливом глутатіонпероксида-
зи [33]. Також продуктами 12/15-ліпоксигенази є 
гепоксиліни, триоксиліни, гідроперокси-октадека-
дієнова кислота (HpODE) та ліпоксини, які також 
утворюються з відповідних НРЕТЕ. 12-НРЕТЕ, як 
продукт 12/15-LO, може бути перетворений у не-
активну 10-гідрокси-11,12-епоксиейкозатриєнову 
кислоту (гепоксилін B3) та в біологічно активну 
8-гідрокси-11,12-епоксиейкозатриєнову кислоту 
(гепоксилін A3), також у деяких тканинах мо-
жуть утворюватись тригідрокси-вмісні триокси-
ліни, такі як 8,9,12-тригідрокси-ейкозатриєнова 
кислота (триоксилін С3). 15-HPETE можуть 
бути продуктами відповідно ізоформ 12/15-LO 
у гризунів і кролів, або однієї з двох ізоформ 
15-LO – у людей. Тоді як 15-LO-1 продукує 90% 
15-HPETE та 10% 12-HPETE, 15-LO-2 продукує 
виключно 15-HPETE і може використовувати в 
якості субстрату тільки арахідонову кислоту. Як і 
12-НРЕТЕ, 15-НРЕТЕ може бути попередником 
синтезу різних вторинних ліпідних медіаторів, 
таких як HEETA (гідроксиепоксиейкозатриєно-
ві кислоти) або THETAs (триоксиліни). 15-LO-1 
та епідермальна 12-LO (e12-LO) також може ме-
таболізувати лінолеву кислоту, генеруючи при 
цьому 13-HрODE (гідропероксиоктадекадієнову 
кислоту), яка далі перетворюється на 13-HODE 
шляхом перекисного окиснення [73]. 

Ліпідні продукти ліпоксигеназ мають тканин-
но специфічний спектр дії, що потребує подаль-
шого з’ясування. Наприклад, 12 (S)-НЕТЕ і 15 V E R T E
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(S)-HPETE залучені до зв’язування моноцитів 
у судинній системі, стимулюючи різні молеку-
ли клітинної адгезії (CAM) та РKС [33], а такий 
продукт як 13(S)HpODE має прозапальну дію, 
яка опосередкована різними факторами тран-
скрипції, у тому числі, NF-NB [73], HETE також 
беруть участь у процесі росту клітин, діючи через 
різні МАРK [72]. Етерифіковані 15-HETE пере-
важають у периферичних моноцитах людини, а 
12-HETE – у тромбоцитах [74]. 

Дослідження останніх років свідчать про те, 
що за обох форм діабету відбувається істотна 
втрата -клітин підшлункової залози. Експери-
менти з використанням генетично нокаутованих 
тварин та підходи білкового нокдауну забезпе-
чили ясність у сучасних дослідженнях важливої 
ролі 12/15-LO у функціонуванні острівців Лан-
герганса. Інсулінорезистентність та зниження 
функціональної здатності клітин острівців, що 
розвиваються внаслідок високожирової дієти, 
були попереджені в мишей, нокаутних за геном 
лейкоцитарної 12-LO (12/15-LO), припускаючи, 
що функціонування 12/15-LO має безпосеред-
нє відношення до діабету 2 типу та дисфункцій 
-клітин у стані ожиріння [75]. Також відомим 
фактом є те, що, на відміну від контрольних 
мишей C57BL/6J, 12/15-LO-нокаутні миші (на 
тому ж генетичному тлі) були стійкі до діабету, 
індукованого низькими дозами стрептозотоци-
ну [76]. Роль 12-LO як ключового посередника 
в розвитку автоімунного діабету підтверджуєть-
ся експериментальними дослідженнями з діа-
бетичними (NOD) мишами, які не страждають 
ожирінням, нокаутними за 12/15-LO. Фенотип 
самиці NOD миші включає в себе спонтанний 
розвиток діабету автоімунного типу. 12/15-LO-
нокаутування призводить до значного зниження 
вірогідності (2,5% проти понад 60% у контроль-
них тварин) розвитку діабету [77]. 

Арахідонова кислота стимулює секрецію ін-
суліну -клітинами підшлункової залози, які 
інгібуються 12/15-LO, що пов’язано зі скоро-
ченням доступної арахідонової кислоти, яка ви-
користовується як субстрат для 12/15-LO [78]. 
Також безпосередніми ефектами для -клітин, 
пов’язаними зі стимуляцією 12/15-LO, є актива-
ція вторинних месенджерів с-Jun N-термінальної 
кінази та р38 MAPK, обидва з яких посилю-
ють фосфорилювання у відповідь на активацію 
12/15-LO [79]. 

Лейкоцитарна 12-LO (12/15-LO) є важливим 
фактором модуляції функцій адипоцитів in vivo, 
що було показано на прикладі моделей ожиріння, 
індукованого високожировою дієтою. Порівнян-

ня 12/15-LO-нокаутних мишей з мишами дикого 
типу C57BL6/J, що отримували стандартний ра-
ціон або корм із високим вмістом жирів, показа-
ло, що 12/15-LO є основним ферментом генера-
ції 12(S)-НЕТЕ за умов ожиріння [80]. 

Детальніші дослідження ролі продуктів 
12/15-LO в адипоцитах показали, що додаван-
ня 12(S)-НЕТЕ і 12(S)-HPETE безпосередньо 
до диференційованих 3T3-L1 адипоцитів збіль-
шувало експресію запальних цитокінів TNF-, 
MCP-1, IL-6 та ІL-12р40, та зменшувало експре-
сію протизапального адипокіну та адипонектину. 
Крім того, ці продукти призводили до інсуліно-
резистентності, яку було виявлено за зменшен-
ням інсулін-опосередкованої активації ключо-
вих інсулін-сигналізуючих білків, таких як Akt і 
IRS-1 (субстрату рецептора інсуліну-1) [81]. 

Атеросклероз пов’язаний із хронічним запа-
ленням на кожному етапі розвитку хвороби, що 
значною мірою залежить від балансу про- та про-
тизапальних факторів у відповідний момент часу. 
При цьому як 12-, так і 15-LO ферменти та їхні 
продукти є критичними чинниками як розвитку, 
так і пригнічення запалення [82]. У той час, як лі-
підні продукти 12-LO, такі як 13-HODEs і 12(S)
HETEs, мають однозначно атерогенні властивос-
ті, 15-LO-1 і 15-LO-2 можуть мати як про-, так 
і антиатерогенну дію, залежно від метаболітів, 
що утворюються, і конкретного типу клітин та 
застосованої тваринної моделі [83]. Наприклад, 
15-LO-1 може генерувати ліпоксини, протекти-
ни та резолвіни, які пов’язані з інгібуванням за-
пального процесу в судинній мережі [84]. Тим не 
менш, як 15-LOX-1, так і 15-LOX-2 продукують 
15-HETEs, що можуть додатково метаболізува-
тися 5-LOX з утворенням протизапальних ліпо-
ксинів А4 і В4 [85]. 

Достатньо численними є повідомлення про 
важливу роль 12/15-LO в розвитку діабетичної 
нефропатії [86,87]. Також треба відзначити, що 
концентрація 12(S)-НЕТЕ збільшується в сечі 
хворих на цукровий діабет із ранньою хворобою 
нирок. мРНК як 12-, так і 15-LO, а також експре-
сія білка зростають паралельно зі встановлени-
ми маркерами діабетичної нефропатії. Експре-
сія 12/15-LO збільшувалась у клубочках нирок 
діабетичних тварин і, як було показано, глюкоза 
безпосередньо підвищувала експресію 12/15-LO 
в культурі мезангіальних клітин [88]. 

Ліпоксигеназний шлях також є посередником 
в індукованій високою концентрацією глюкози 
адгезії моноцитів до ендотеліальних клітин [89]. 
Крім того, він також є критичним медіатором гі-
пертрофії мезангіальних клітин та накопичення 
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матриксу, індукованого впливом TGF- і ангіо-
тензином II [90]. Цей ефект може бути блокова-
ний фармакологічним інгібуванням або цільо-
вим нокаутуванням гена 12/15-LO [33,86,87]. 
Культура мезангіальних клітин щура, обробле-
них TGF- і ангіотензином II, проявляє підви-
щення експресії мРНК 12-LO, а також зростання 
12(S)-НЕТЕ як основного продукту 12-LO [90]. 

Також наявні відомості про причетність 
12/15-LO до розвитку діабетичної ретинопатії. 
Зокрема нещодавно було виявлено, що рівень 
продукту 5-LO – 5HETE був значно підвищений 
у склоподібному тілі, особливо за умови непро-
ліферативної діабетичної ретинопатії, але тим не 
менше не було виявлено істотних відмінностей у 
концентраціях 15HETE [91]. Також було показа-
но, що в сітківці 5-LO нокаутних діабетичних ми-
шей значно знижене продукування супероксиду, 
зменшений лейкостаз, та експресія NF-NВ по-
рівняно з діабетичними тваринами дикого типу. 
12/15-LO нокаутні діабетичні миші також мали 
зменшений лейкостаз, але не мали ніяких змін в 
експресії NF-NB чи продукуванні супероксиду. 
Отже був зроблений висновок, що шлях 5-LO є 
придатнішим для інгібування при лікуванні діа-
бетичної ретинопатії [92]. 

Отже наявні відомості про присутність 12/15-
LO у периферичній нервовій тканині, її біохі-
мічне значення та функцію її продуктів – 12(S)
HETE та 15(S)HETE у внутрішньоклітинних 
процесах, а також дані про її значення в розвитку 
інших мікросудинних ускладнень діабету дозво-
ляють припустити, що 12/15-LO причетна також 
і до розвитку діабетичної нейропатії, як одного з 
найпоширеніших діабетичних хронічних усклад-
нень, що потребує більш конкретних досліджень. 

Підвищення експресії 12/15-LO в сіднич-

ному нерві та накопичення 12(S)НЕТЕ чітко 
проявляється в C57BL6/J мишей дикого типу 
за діабету, індукованого стрептозотоцином. Ві-
домо, що 12(S)НЕТЕ можуть викликати окис-
лювальний стрес [25,33], прозапальну реакцію 
[88] та впливати на передачу сигналу через РKС 
і МАРK [93]. Таким чином, надлишкова екс-
пресія і активація 12/15-LO може призвести до 
функціональних змін, характерних для ПДН, за 
допомогою багатьох механізмів. Вищезазначені 
дані добре узгоджуються з позитивним ефектом 
від інгібування 12/15-LO [17,26] або дефіциту 
гена лейкоцитарної 12/15-LO [25] щодо функ-
ції периферичних нервів за експериментальної 
діабетичної нейропатії. Нокаутні за геном лей-
коцитарної 12/15-LO миші, які утримувались за 
умов високожирової дієти, були частково захи-
щені від моторного та сенсорного дефіциту про-
відності, що чітко проявляються за умов високо-
жирової дієти в мишей дикого типу. Інгібування 
12/15-LO за допомогою натуральних (байкалеїн) 
чи штучно синтезованих інгібіторів (циннаміл-
3,4-дигідрокси--цианоциннамат) покращувало 
показники уповільнення моторної та сенсорної 
нервової провідності в мишей із діабетом, індуко-
ваним стрептозотоцином, і це не було пов’язано з 
корекцією або поліпшенням гіперглікемії [17,26]. 

Механізм поєднання активації ферментів ме-
таболізму арахідонової кислоти та інших патоге-
нетичних механізмів розвитку хронічних діабе-
тичних ускладнень представлено на рисунку 2.15 

На основі проаналізованих даних стає оче-
видним, що 12/15-ліпоксигеназа та метаболізм 
арахідонової кислоти відіграють важливу роль 
у патогенезі діабетичної нейропатії, як одного 
із тяжких ускладнень ЦД. В огляді розглянуто 
механізми, які залучені до розвитку діабетичної 
нейропатії. Однак, не виключено, що в майбут-
ньому будуть відкриті нові механізми, що спри-
ятиме цілеспрямованому лікуванню діабетичної 
нейропатії. 
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Диабетическая нейропатия. Ŧоль 
12/15-липоксигеназы и метаболизма 
арахидоновой кислоты 

Р.В. Ставнийчук1, Т.М. Кучмеровская2 
1Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко; 

2Институт биохимии им. А.В. Палладина Национальной Академии Наук Украины 

Резюме. Диабетическая нейропатия (ДН) является наиболее 

распространенной формой нейропатии в развитых странах 

мира и сопровождается большим количеством госпитализа-

ций, чем все другие формы диабетических осложнений вместе 

взятые, и является причиной от 50% до 75% нетравматических 

ампутаций, а ее наличие повышает вероятность ампутации в 25 

раз. Современные представления о патогенезе ДН основаны 

на довольно широком спектре различных молекулярно-био-

химических механизмов, основная деструктивная роль многих 

из которых была обнаружена благодаря экспериментальным 

исследованиям, проведенным в последние годы. Этот обзор 

посвящен как основным хорошо известным патологическим 

механизмам развития ДН, в частности инициированным гипер-

гликемией, оксидативно-нитрозативным стрессом, активацией 

полиолового пути обмена глюкозы, накоплению конечных про-

дуктов усиленного гликирования, активации протеинкиназы С, 

активации поли(АDP)рибозо-полимеразы, активации митоген 

активированных протеинкиназ; так и механизмам выявленным 

в последние годы: активации ферментов метаболизма арахидо-

новой кислоты (липоксигеназы и циклооксигеназа 2) и стресса 

эндоплазматического ретикулума. Также в нем представлен воз-

можный механизм взаимодействия между 12/15-липоксигеназой 

и другими патогенетическими механизмами развития ДН. 

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нейропатия, 

12/15-липоксигеназа.

Diabetic Neuropathy. The Role of 
12/15-Lipoxygenase and Arachidonic Acid 
Metabolism

 
R.V. Stavniichuk1, T.M. Kuchmerovska2 
1National Taras Shevchenko University, Kyiv, Ukraine; 

2A.V. Palladin Institute of Biochemistry, Natl Acad. Sci. of Ukraine 

Summary. Diabetic neuropathy (DN) is the most common form of 

neuropathies in developed countries and a leading cause of hos-

pitalization among the other diabetic complications. DN causes 

50-75% of non-traumatic foot amputations and its presence in-

creases the amputation probability 25 fold. The modern concept 

about the pathogenesis of diabetic neuropathy includes a wide va-

riety of different biochemical and molecular mechanisms and the 

devastating role of many of them have been revealed in the last 

few years. This review describes development of not only the well-

known pathogenesis mechanisms development of the DN, such as 

hyperglycemia-activated oxidative-nitrosative stress, activation of 

polyol pathway, accumulation of non-enzymatic glycation/glyco-

oxidation products, activation of protein kinase C, poly(ADP-ribose) 

polymerase and mitogen activated protein kinase. Also the recently 

established mechanisms are represented: activation of the enzymes 

of the arachidonic acid metabolism (lipoxygenases and cyclooxy-

genase-2) and the endoplasmic reticulum stress. The review also 

describes the possible interaction between 12/15-lipoxygenase and 

the other pathogenesis mechanisms of DN. 

Keywords: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, 12/15-lipoxygenase. 

Огляди

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2014, ТОМ 19, № 2

166



них захворювань, націлюючись на раніше не ви-
явлений IL-1-індукований каскад, може бути 
клінічно важливим у майбутньому, – зауважує 
Kordula. – Нашим наступним кроком стане роз-
робка клітинно-специфічних, зумовлених IRF1 
тваринних моделей для того, щоб визначити тип 
(и) клітин, відповідальних за продукування IRF1-
опосередкованих хемокінів у головному мозку».

 

ūукровий діабет 2 типу – справа сімейна
Додано: 24 січня 2014 року

Джерело: HealthDay News

Нове дослідження вказує на додатковий мож-
ливий чинник ризику виникнення цукрового діа-
бету 2 типу – обручку.

У канадському огляді даних про більш ніж 
75000 пар по всьому світу зазначається, що пе-
ребування в шлюбі з людиною, що має цукровий 
діабет, пов’язане з підвищенням  ризику розвитку 
хвороби в партнера.

«Результати цього дослідження підтверджу-
ють, що подружні пари ділять не лише банківські 
рахунки і домашні справи, але й цукровий діабет 
2 типу», – зазначив Christopher Ochner, один з 
експертів, не залучених до дослідження, доцент 
кафедри психіатрії в Медичному інституті Ікана 
в Маунт-Синаї (Icahn School of Medicine at Mount 
Sinai) в Нью-Йорку. «Це не означає, що людина 
обов’язково захворіє на цукровий діабет 2 типу, 
якщо її партнер має його, але вони перебувають у 
зоні підвищеного ризику», – додав він.

За даними американських Центрів ыз конт-
ролю і профілактики захворювань (U.S. Centers 
for Disease Control and Prevention), цукровий 
діабет 2 типу наразі є найпоширенішою формою 
захворювань, пов’язаних із рівнем цукру в кро-
ві, і охоплює близько 90-95% людей. ЦД 2 часто 
пов’язаний з надмірною вагою та ожирінням.

За час своєї роботи команда науковців із медичного 
центру при Університеті МакГілла (McGill University 
Health Centre) в Монреалі проаналізувала шість до-
сліджень, проведених по всьому світу. Вони виявили, 
що подружжя людей із цукровим діабетом 2 типу мали 
на 26 відсотків вищий ризик появи захворювання, а 
також вищий ризик розвитку переддіабету.

Як вказують дослідники, багато чинників ризику 
виникнення діабету, таких як відсутність фізичних 
вправ і неправильне харчування, можуть бути спіль-
ними для людей, що живуть в одному будинку.

Автори дослідження також вважають, що їхнє 
відкриття може допомогти поліпшити виявлен-

ţововіднайдений сигнальний шлях може впли-
нути на перебіг автозапальних хвороб
Додано: 3 лютого 2014 року

Джерело: Університет Співдружності Вірджинії

Дослідники онкологічного центру Мессі (Massey 
Cancer Center) при Університеті Співдружності Вір-
джинії (Virginia Commonwealth University, VCU) 
відкрили новий сигнальний шлях в асептичному за-
паленні, який може вплинути на лікування таких за-
хворювань, як рак, розсіяний склероз і ревматоїдний 
артрит. У їхньому дослідженні пропонується розу-
міння тієї ролі, яку регуляторний фактор інтерфе-
рону 1 (IRF1) – білок, який діє як транскрипційний 
активатор різноманітних генів-мішеней, – відіграє в 
продукуванні хемокінів і залученні мононуклеарів 
до місць асептичного запалення.

Хоча й було відомо, що інтерлейкін 1 (IL-1) 
індукує експресію IRF1, біологічне значення 
цього процесу було нез’ясованим. У вказаному 
дослідженні, нещодавно опублікованому в жур-
налі Nature Immunology, науковці Tomasz Kordula 
і Sarah Spiegel, члени дослідницької програми з 
вивчення сигнальних процесів ракових клітин в 
онкоцентрі Мессі і професори кафедри біохімії 
та молекулярної біології в медичному інституті 
при VCU, виявили новий сигнальний шлях, який 
зв’язує IL-1 з IRF1 при асептичному запаленні.

IL-1, ключовий регулятор асептичного запа-
лення, керує імунними і запальними реакціями і 
відіграє важливу роль при автозапальних захво-
рюваннях. Сигналінг IL-1 спричиняє процес, який 
називається поліубіквітинуванням. Поліубіквіти-
нування є важливим процесом для різних клітин-
них функцій. У той час як одна з форм поліубік-
вітинування отримала назву «поцілунок смерті», 
оскільки націлена на деградацію білків, інша фор-
ма, відома як K63-зв’язане поліубіквітинування, є 
важливою для клітинних сигнальних механізмів.

«Уперше ми виявили, що K63-зв’язане полі-
убіквітинування є механізмом активації IRF1, – 
зауважує Kordula. – Одразу після активації IRF1 
індукує утворення потужних хемокінів, які спря-
мовують імунні клітини до вогнищ асептичного 
запалення і сприяють загоєнню».

Kordula і Spiegel, Mann T. та Sara D. Lowry, 
професор онкології та співкерівник дослідниць-
кої програми з вивчення сигнальних процесів 
ракових клітин в онкоцентрі Мессі і завідувач 
кафедри біохімії та молекулярної біології в ме-
дичному інституті при VCU, ще раніше виявили 
зв’язок між хронічним запаленням і раком.

«Те, як IRF1 впливає на розвиток автозапаль-
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ня діабету і мотивувати пари працювати разом на 
зниження ризику розвитку хвороби.

«Результати нашого огляду дозволяють при-
пустити, що діагноз цукровий діабет в одного з 
подружжя може стати підставою для посиленого 
нагляду за іншим,» – цитує прес-реліз думку стар-
шої авторки дослідження Kaberi Dasgupta, дослід-
ниці в медичному центрі і ад’юнкт-професора ме-
дицини в Університеті МакГілла.

«Чоловіки рідше, ніж жінки, проходять черго-
ві медичні обстеження, коли виходять із дитячого 
віку, і це може призвести до запізнілого виявлення 
діабету, – зауважує вона. – Як наслідок, для чолові-
ків, що живуть із подружжям з історією діабету, ре-
тельніший нагляд може бути особливо корисним».

Christopher Ochner та інші експерти погодили-
ся, що подібні наукові висновки мають сенс.

«Пари зазвичай удома харчуються однаково, 
що їсть один, те зазвичай споживає й інший, – за-
значає Ochner. – Пари також тяжіють до спільної 
фізичної активності, тож що активнішим є один, 
тим активнішим може бути інший».

Virginia Peragallo-Dittko є виконавчим дирек-
тором Інституту з вивчення діабету та ожиріння 
(Diabetes and Obesity Institute) при лікарні Універ-
ситету Вінтропа (Winthrop-University Hospital) в 
Мінеолі, штат Нью-Йорк. Вона зауважила, що до-
слідження не визначило одного ключового чинника: 
чи люди, схильні до діабету 2 типу, зрештою одру-
жуються з людьми зі схожими профілями ризику?

Це дослідження «не визначає, чи мав партнер 
особи з діабетом біологічних родичів із ЦД», від-
значила вона. «Тож суть не в тому, що ви можете 
«підхопити» діабет від вашого партнера. Нато-
мість суть у тому, що якщо ви обоє маєте нездоро-
ві харчові звички і недостатньо фізично активні, 
партнер, який не страждає на діабет, підпадає під 
високий ризик його розвитку».

Доктор Spyros Mezitis, ендокринолог у лікарні 
Ленокс Гілл (Lenox Hill Hospital) у Нью-Йорку, 
додав, що дослідження вказує на роль, яку партнер 
може відігравати в профілактиці цукрового діабету 
та догляді. Партнери діабетиків можуть бути залу-
чені до обраної ними моделі управління діабетом.

Ŭи може знежирений йогурт допомогти запо-
бігти діабету?
Додано: 5 лютого 2014 року

Джерело: Steven Reinberg, HealthDay News

У новому дослідженні британських науковців 
зауважується, що людям, які шукають шляхів за-

побігання цукровому діабету 2 типу, може захоті-
тися їсти більше йогурту.

Згідно з результатами дослідження, споживан-
ня йогурту може зменшити ризик розвитку діабе-
ту на 28 відсотків, порівняно з його відсутністю в 
раціоні. Крім того, вживання в їжу деяких інших 
ферментованих молочних продуктів, таких як зне-
жирені сири, може скоротити ризик на 24 відсотки.

«Що наше дослідження доводить, то це те, 
що йогурт має бути частиною здорової дієти», 
– зауважила провідний дослідник Nita Forouhi, 
керівник групи в програмі епідеміології харчу-
вання в Раді досліджень у галузі медицини при 
Кембриджському університеті (Medical Research 
Council at the University of Cambridge).

За її словами, хоча це дослідження безпосеред-
ньо не вказує, які поживні речовини в йогурті або 
інших нежирних ферментованих молочних про-
дуктах найкорисніші, попередня інформація свід-
чить про те, що вони там справді є.

«До них належать кальцій, магній, вітамін D (у 
збагачених молочних продуктах) і потенційно ко-
рисні жирні кислоти, зазвичай присутні в молочних 
продуктах, – зазначила Forouhi. – Ферментовані 
молочні продукти, у тому числі йогурт, вочевидь, 
мають і додаткові переваги у вигляді певних різно-
видів вітаміну К і пробіотичних бактерій».

Вона, однак, попередила, що це дослідження «не 
доводить причинно-наслідкового зв’язку, але вказує 
на важливість виділення груп продуктів при аналізі 
моделі «дієта/хвороба». Багато попередніх дослі-
джень зосереджувалися на загальній кількості спо-
житих молочних продуктів, тоді як у нашому дослі-
джені вивчались підтипи молочних продуктів».

Це дослідження, профінансоване Кембридж-
ським університетом, було опубліковано 5 лютого 
в журналі Diabetologia.

На думку Samantha Heller, старшого клінічно-
го дієтолога Медичного центру Ленгона при Нью-
Йоркському університеті (NYU Langone Medical 
Center), дані нового дослідження, «як видається, 
перегукуються з даними деяких інших досліджень 
у тому, що молочні продукти з низьким вмістом 
жиру можуть допомогти зменшити ризик розвит-
ку цукрового діабету 2 типу».

Heller додала, що нещодавні результати до-
водять, що кишкові бактерії відіграють важливу 
роль у розвитку цукрового діабету 2 типу, запа-
леннях та інших захворюваннях.

«Учені також вивчають вплив ферментованих 
соєвих продуктів на запобігання або відтягнен-
ня початку появи цукрового діабету 2 типу, – за-
значила вона. – Кисломолочні продукти містять 
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пробіотичні бактерії, корисні для шлунково-киш-
кового тракту. До ферментованих продуктів нале-
жать йогурт та сир із живими активними культу-
рами, місо, кімчі, кефір, квашена капуста і темпі».

Під час дослідження Forouhi з колегами зібрали 
дані про 4255 чоловіків і жінок, залучених до мас-
штабнішого британського дослідження. До групи 
увійшли 753 особи, у яких протягом 11 років спо-
стережень розвивався цукровий діабету 2 типу, та 
3502 особи, випадково вибрані для порівняння.

Вивчаючи дієти цих людей, науковці вияви-
ли, що кількість спожитих молочних продуктів 
із високим вмістом жиру і кількість нежирних 
молочних продуктів не була пов’язана з ризиком 
розвитку діабету – оскільки до уваги брались такі 
чинники, як здоровий спосіб життя, освіта, ожи-
ріння, інші харчові звички та загальна калорій-
ність спожитої їжі.

Не було віднайдено і зв’язку між споживанням 
молока та сиру і ризиком розвитку діабету.

Але що було справді значущим, то це кількість 
спожитих учасниками знежирених кисломолоч-
них продуктів, таких як йогурт, м’який сир (сві-
жий нежирний сир, схожий на домашній) і домаш-
ній сир із низьким вмістом жиру.

У тих, хто їв більшість із цих продуктів, ризик 
розвитку діабету знизився на 24 відсотки, порів-
няно з тими, хто таких продуктів не споживав, 
йдеться в дослідженні.

Коли ж учені звернули увагу лише на йогурт, 
то зауважили 28-відсоткове зниження ризиків.

Нижчий ризик було помічено в людей, які спо-
живали близько 4,5 стандартних чашок по 125 
грамів (близько 4,4 унцій кожна) йогурту на тиж-
день. Як зауважують науковці, це ж саме стосува-
лося й інших кисломолочних продуктів із низь-
ким вмістом жиру, таких як нежирні невизрілі 
сири, м’який та домашній сир.

Крім того, за словами дослідників, споживання 
йогурту замість інших продуктів, таких як чіпси, 
ще більше скорочує ризик розвитку діабету 2 типу.

На думку дієтолога Heller, включення фермен-
тованих продуктів, таких як йогурт, до загальної 
моделі здорового харчування є гарною ідеєю, од-
нак це ще не все.

«Головним чинником ризику для діабету 2 
типу наразі є надмірна вага та ожиріння, – заува-
жила Heller. – Регулярні фізичні вправи, перехід 
на збагачену рослинними продуктами дієту і до-
сягнення й підтримка здорової ваги дозволять да-
леко зайти в питанні запобігання цукровому діа-
бету 2 типу».

ţауковці згенерували інсулін-продукуючі клі-
тини в мишей, хворих на діабет
Додано: 6 лютого 2014 року

Джерело: Serena Gordon, HealthDay News

Потенційний прорив у лікуванні діабету 1 типу: 
дослідники успішно перетворили клітини шкіри ми-
шей на інсулін-продукуючі бета-клітини.

За даними науковців, коли ці клітини було тран-
сплантовано кільком десяткам мишей, хворих на діабет, 
рівень цукру в їхній крові повернувся майже до норми.

Більш того, було відзначено, що метод, викорис-
товуваний для перетворення цих клітин, є безпечні-
шим, ніж інші методи, що застосовуються для пере-
творення одного типу клітин на інший.

Науковці припускають, що якщо таке лікування 
спрацює на людях так, як це відбувається в мишей 
– а наразі це ще проблематично, – це може означати 
кінець щоденних ін’єкцій інсуліну для людей із цу-
кровим діабетом 1 типу.

«Якщо ми зможемо виробляти необмежену кіль-
кість бета-клітин, отримаємо потенційні ліки від діа-
бету 1 типу», – зауважив старший автор дослідження 
Sheng Ding, провідний науковець Інституту Гладстона 
(Gladstone Institutes) і професор фармацевтичної хімії в 
Каліфорнійському університеті (University of California).

Відповідно до класифікації JDRF (колишньо-
го Фонду з вивчення ювенільного діабету, Juvenile 
Diabetes Research Foundation), цукровий діабет 1 
типу є автоімунним захворюванням. Це означає, що 
імунна система організму атакує здорові клітини за-
мість чужорідних, таких як бактерії.

За цукрового діабету 1 типу імунна система руй-
нує інсулін-продукуючі бета-клітини в підшлунковій 
залозі. Інсулін – це гормон, необхідний для засвоєн-
ня вуглеводів із продуктів харчування.

У людей із цукровим діабетом 1 типу виробляєть-
ся незначна кількість або й взагалі не виробляється 
інсулін. Щоб вижити, вони повинні отримувати кіль-
ка щоденних ін’єкцій інсуліну або використовувати 
інсулінову помпу, яка кожні кілька днів постачає ін-
сулін через невелику трубку, вставлену під шкіру.

Ding зауважив, що заміна бета-клітин шляхом 
трансплантації пройшла успішно, але є й певні недо-
ліки. Люди, яким робиться трансплантація, мусять 
вживати імуносупресорні препарати, що мають побіч-
ні ефекти й довгострокові ризики. Крім того, просто 
немає достатньої кількості донорів, щоб задовольнити 
потенційний попит. До того ж, імунна система при діа-
беті 1 типу знищує нові інсулін-продукуючі клітини.

Отже, що потрібно, так це великий запас бета-
клітин для трансплантації. Так і виникла ідея пере-
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творити клітини, яких більш ніж достатньо, такі як 
клітини шкіри, на бета-клітини.

Інша група дослідників брала клітини шкіри і 
перетворювала їх на клітини, відомі як «індуковані 
плюрипотентні стовбурові клітини», схожі на чисте 
полотно, на якому потім можна намалювати будь-
який тип клітин. Однак це складний процес, який 
залежить від спроможності вірусів вводити інструк-
ції клітинного перепрограмування. За даними На-
ціонального інституту охорони здоров’я США (U.S. 
National Institutes of Health), цей процес може при-
звести до безперервного розмноження клітин, що, у 
свою чергу, може спричинити рак. 

Але Ding і його колеги змогли «вмовити» існуючі 
клітини діяти як бета-клітини підшлункової без вірусу 
і без проходження шляху до стадії «чистого полотна».

«Ми застосували іншу стратегію, – пояснив Ding. – 
Ми використали невеликі молекули або препарати, щоб 
викликати активацію клітин. Ми дали клітині більший 
потенціал, але не штовхали її на шлях перетворення на 
найпримітивнішу, ми використали інший набір сигна-
лів, щоб спрямувати клітини до стадії підшлункових 
бета-клітин. Це безпечніший, швидший процес».

Науковці називають своє дослідження першим кро-
ком. «Це дослідження було перевіркою і підтверджен-
ням принципу дії, – зауважив Ding. – Ми повинні ще 
більше оптимізувати нашу стратегію. Нам слід зрозу-
міти обмеження і проблеми перепрограмування поза 
організмом, щоб потім повернути все назад. Зрештою, 
ми сподіваємося розробити пігулку, яка діятиме таким 
чином, щоб перепрограмувати клітини в організмі».

Експерт, не пов’язаний із вказаним дослідженням, 
описав інші можливі вигоди.

«Однією з переваг такого підходу є те, що, здій-
снюючи перепрограмування за один крок, ви не 
отримаєте клітин, які мають неконтрольований про-
ліферативний потенціал. Це може бути перевагою 
в питанні безпеки. Теоретично такий підхід також 
може заощадити значну кількість коштів», – вважає 
Albert Hwa, старший науковий співробітник у JDRF.

У свою чергу інший експерт зауважив, що результати 
досліджень на тваринах не завжди застосовні до людей.

«Це чудове дослідження на мишах. Наступний 
крок має показати, чи станеться це з клітинами люди-
ни. Клітини мишей дуже відмінні. Хоча ми й дізнали-
ся багато чого від мишей, це все слід адаптувати для 
людей», – зазначила Julia Greenstein, віце-президент 
із питань методики лікування в JDRF.

«Якщо це працюватиме в людському організмі, по-
тенційно можна було б зробити продукт для пересадки 
людині», – сказала вона, додавши, що ці клітини або 
мають бути інкапсульовані, або ж хворим слід вживати 
імуносупресори, тому що буде занадто дорого виробля-
ти такі клітинні лінії з клітин кожної окремої людини.

На думку Greenstein, це дослідження та кож примно-
жить знання з регенеративної медицини. «Якщо ми змо-
жемо зрозуміти деякі з цих [програмувальних] сигналів, 
ми зможемо зрозуміти, як змінити їх», – зазначила вона.

Натомість Ding зауважив, що хоча вони й покла-
дають великі надії на свій підхід, ще занадто рано 
прогнозувати, коли такі випробування почнуть про-
водитись на людині.

Результати дослідження було опубліковано в но-
мері журналу Cell Stem Cell від 6 лютого.

Підготував В.М. Пушкарьов, переклад О. Заяц
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