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Сучасні підходи 
до призначення радіойод-
діагностики та радіойод-
терапії хворим, 
прооперованим із приводу 
папілярної карциноми 
щитоподібної залози

Б.Б. Гуда, 
С.В. Гулеватий, 
М.Д. Тронько

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

Резюме. Мета — обґрунтувати доцільність призначення радіойод-діагностики та радіойод-абляції паці-
єнтам із папілярними карциномами щитоподібної залози (ЩЗ) із різних груп ризику. Матеріал і методи. 
Аналізували дані когорти хворих із папілярними карциномами ЩЗ, які отримували комбіноване лікування 
1995-2014 роками (4 956 осіб), і хворих, яким було проведено радіойод-терапію після екстрафасціальної 
тиреоїдектомії 2018 року (98 осіб). Результати. Частота папілярних карцином ЩЗ з  агресивнішими ха-
рактеристиками (великий розмір, наявність метастазування, інтра- або екстратиреоїдної інвазії, мульти-
фокальності) та більш несприятливим перебігом (вища стадія хвороби та групи ризику, більша кількість 
курсів радіойод-терапії, несприятливий прогноз за MACIS) серед хворих когорти за 20 років спостере-
ження зменшилася. У 71% хворих із папілярною карциномою ЩЗ категорії рТ1-рТ2N0M0 за результатами 
діагностичного сканування накопичення радіофармпрепарату було відсутнім або незначним. Висновки. 
Радикальне видалення ЩЗ із пухлиною є необхідною умовою для проведення хворим із папілярною кар-
циномою ЩЗ дуже низького та низького ризику лише радіойод-діагностики без подальшої процедури 
радіойод-абляції. Водночас, враховуючи українські реалії, цілком відмовитися від застосування абляції 
з використанням 131I в пацієнтів України, які входять до групи з низьким ризиком (що є сучасним трендом 
у світовій тиреодології), наразі не можна.
Ключові слова: папілярна карцинома, радіойод-діагностика, радіойод-абляція.
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Сучасні міжнародні рекомендації щодо лі-
кування пацієнтів із диференційованим раком 
щитоподібної залози (ДРЩЗ) різняться та за-
лишаються предметом постійних дебатів  [1-4]. 
Водночас упродовж останніх  років дедалі час-
тіше з’являються думки, що лікування ДРЩЗ 
у пацієнтів із дуже низьким і низьким ризиком 
має бути набагато консервативнішим, із менш 
екстенсивною хірургією (або взагалі без хірур-
гічного втручання), зменшенням використання 
радіоізотопів і менш інтенсивним спостережен-
ням за хворими [5-8]. Так, за деякими висновка-
ми, лише 15-22% пацієнтів із ДРЩЗ потребують 
радіойодного лікування  [9], а  за даними реє-
стру Каліфорнійського онкологічного центру, 
з 1999 по 2015 рік частота застосування абляції 
131I знизилася на 20% (з 67,4% до 48,6%) [10].

За сучасними протоколами, радіойод-тера-
пію (РЙТ, абляційну та/або ад’ювантну) пока-
зано для пацієнтів із ДРЩЗ високого ризику 
(pT3-pT4, будь-який N1, будь-який M1). У  па-
цієнтів низького ризику (pT1b-pT2N0M0), а та-
кож для хворих із мікрокарциномами (карцино-
ми з дуже низьким ризиком) радіойод-абляцію 
(РЙА) не проводять [1, 4, 11, 12]. У проспектив-
них клінічних дослідженнях позитивні наслідки 
РЙТ продемонстровано лише в групі пацієнтів 
із високим ризиком рецидиву ДРЩЗ, тоді як 
у  пацієнтів із дуже низьким ризиком позитив-
ний ефект РЙТ щодо ймовірності виникнення 
рецидиву, а  також щодо показників загального 
виживання пацієнтів не підтверджено: у  таких 
пацієнтів і  без проведення процедури абляції 
показники безрецидивного виживання набли-
жено до 100% [13, 14].

РЙА пацієнтам із низьким і дуже низьким ри-
зиком показано лише у випадку наявності чинни-
ків ризику (мультифокальність, інфільтративний 
ріст пухлини, агресивні гістологічні варіанти па-
пілярної карциноми, низький ступінь диферен-
ціювання, наявність мутацій BRAFV600E або одно-
часно мутацій BRAFV600E і TERT, десмопластичний 
фіброз у позапухлинній тканині, зовнішнє опро-
мінення шиї в анамнезі) [15-18]. Натомість у ре-
комендаціях Американської тиреоїдної асоціації 
(АТА) мультифокальність не є обов’язковим при-
водом для проведення РЙА [1].

Дискусійним залишається й питання термі-
нів проведення РЙА. Оптимальним проміжком 
часу між операцією та першим призначенням 
радіоізотопу вважають 1-2 міс.  [4, 13, 19, 20]. 

Виконання абляції раніше ніж за 21 добу піс-
ля операції небажано, оскільки за такий термін 
не завжди можна досягти адекватного підняття 
рівня ТТГ, що необхідно для активації процесу 
захоплення радіонукліда тиреоїдними кліти-
нами  [13, 21]. Відповідно до рекомендацій, та-
кий рівень ТТГ може бути досягнуто через що-
найменше 3  тижні після тиреоїдектомії або за 
4-6 тижнів після припинення приймання тирок-
сину [1, 2, 4]. Остаточно не визначеною є також 
ефективна доза радіофармпрепарату (РФП) для 
пацієнтів із низьким ризиком рецидивів  — від 
30 мКі до 100 мКі і навіть 200 мКі [1, 2, 4, 22]. Ре-
зультати великих міжнаціональних рандомізо-
ваних досліджень засвідчили, що застосування 
меншої дози (30 мКі131I) достатньо для отриман-
ня високої якості абляції тиреоїдного залишку, 
але з меншою кількістю гострих побічних ефек-
тів опромінення [3, 23].

В Україні, зважаючи на значне зростання 
захворюваності на ДРЩЗ після радіаційно-
го опромінення населення внаслідок аварії на 
ЧАЕС  [24] із доведеним чинником радіогенної 
ініціації тиреоїдного канцерогенезу  [25, 26], 
а  також на існування підвищеного ризику ви-
никнення тиреоїдних карцином, що не зменшу-
ється з часом, який минув після Чорнобильської 
катастрофи [27, 28], протокол лікування хворих 
із різним ризиком передбачає обов’язкове вико-
нання тотальної тиреоїдектомії та обов’язкове (!) 
проведення поопераційної РЙА (80-100 мКі 131I) 
і,  за результатами радіойод-діагностики (РЙД, 
5  мКі131I), яку проводять пізніше, ад’ювантної 
РЙТ (100-150 мКі 131I) [19].

Слід зазначити, що із віддаленням від дати 
аварії та дорослішанням пацієнтів збільшується 
відсоток інкапсульованих пухлин, а також кіль-
кість мікрокарцином [27, 28]. В Україні щорічно 
збільшується число випадків менш агресивних 
карцином, що не завжди потребують лікування 
радіоактивним йодом. І  хоча наявність в  анам-
незі пацієнта факту радіаційного опромінення 
(як і дитячий вік пацієнтів) розцінюють як по-
казання для обов’язкової абляції  [13, 29], ре-
зультати тривалого спостереження за хворими 
з групи підвищеного ризику, яким було проведе-
но органозберігаючі операції з приводу ДРЩЗ, 
свідчать про дуже невелику серед них кількість 
рецидивів [30].

Слід зазначити, що в клінічній практиці існу-
ють різні підходи до проведення РЙА. Перший 
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передбачає виконання попереднього діагностич-
ного тесту з наступним призначенням індивіду-
альної дози РФП. Другий  — пацієнтам одразу 
призначають лікувальну дозу без попередньої 
діагностики. Перший підхід широко застосову-
ється в Америці та, наприклад, у Північній Афри-
ці, другий — в Європі, у тому числі в Україні [2, 
19, 31]. Проведення перед абляцією попереднього 
сканування має низку переваг: можливість оцін-
ки кількості залишкової тканини, виявлення ра-
ніше не виявлених метастазів і, отже, вибір адек-
ватної тактики лікування  [21, 31]. Для попере-
днього оцінювання об’єму залишкової тиреоїдної 
тканини використовують невисоку активність 
131I (3-5 мКі) для уникнення stuning-ефекту [21].

Зважаючи на сучасні тенденції щодо зни-
ження радіаційного навантаження на організм 
пацієнта під час радіойодного лікування хворих 
із папілярними карциномами ЩЗ, а  також на 
рекомендації АТА, Європейської тиреоїдної асо-
ціації, Європейської асоціації ядерної медици-
ни, останніми роками в практиці ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П.  Ко-
місаренка НАМН України» (далі  — Інститут) 
розв’язання питання про проведення РЙА ґрун-
тується на індивідуальному профілі ризику па-
цієнта. Аналіз отриманих даних та обґрунтуван-
ня деяких змін до протоколу проведення РЙТ 
у практиці українських радіологів стало метою 
цієї роботи.

Матеріал і методи

Проведено ретроспективне дослідження ко-
горти пацієнтів, оперованих із приводу папі-
лярної карциноми ЩЗ в  Інституті в  період із 
1995 по 2014 рік. Загальна кількість пацієнтів 
у когорті становила 4 956 осіб. Аналізували такі 
показники для кожного пацієнта: вік на момент 
операції, дата народження, розміри та харак-
теристика пухлини за TNM (використовували 
7-му редакцію), клінічна стадія, група ризику, 
кількість балів за шкалою MACIS, кількість 
курсів радіойодного лікування. Вік хворих — від 
7 до 85 років. У більшості випадків (4 547 паці-
єнтів, 91,7%) було виконано тиреоїдектомію, 
у  1 086 (21,9%) хворих доповнену дисекцією 
шиї; у 409 пацієнтів проведено органозберігаючі 
операції.

Для визначення динамічних змін у часі харак-
теристик папілярних карцином ЩЗ (розмір, ка-

тегорія ТNМ, інвазійні властивості тощо) та клі-
нічних характеристик захворювання (стадія, гру-
па ризику, обсяг операції, кількість курсів РЙТ) 
пацієнтів розподілили на групи за датою прове-
дення операції (п’ять 5-річних періодів). Аналіз 
доцільності призначення РЙД і  РЙА в  пацієн-
тів із різних груп ризику, яких було проліковано 
в Інституті 2018 року, проведено в групі з 98 осіб.

Статистичну обробку даних проводили з ви-
користанням критерію узгодженості розподілів 
χ2 Пірсона (рχ2) і  непараметричного критерію 
Вілкоксона – Манна – Уїтні (рu) із використан-
ням пакета комп’ютерних програм Statistica 12 
by StatSoft, Inc. Критичний рівень значущості 
приймали за 0,05.

Результати та обговорення

Від 1995 по 2014 рік змінилася структура по-
ширеності папілярних карцином ЩЗ, які мають 
різний розмір: відсоток хворих із мікрокарци-
номами за 20  років спостереження збільшив-
ся в  3,5 раза (табл.  1) унаслідок поступового 
зменшення поширеності папілярних карцином 
ЩЗ розміром понад 20  мм: 51,8% (294/568)  — 
41,7% (421/1010)  — 32,3% (462/1432)  — 22,5% 
(437/1946), р<0,001 (для груп 1995-1999  рр., 
2000-2004 рр., 2005-2009 рр., 2010-2014 рр. від-
повідно). Подібний характер змін зафіксовано 
за результатами аналізу поширеності папіляр-
них карцином ЩЗ категорії Т: прогресуюче з ча-
сом зростання відсотка хворих із пухлинами ка-
тегорії Т1-Т2 (табл. 1) відбувалося на тлі змен-
шення частки хворих із карциномами категорії 
Т3-Т4: 39,8% (226/568), 33,1% (338/1010), 20,0% 
(364/1432) і 22,2% (433/1946).

Із 1994 по 2000 рік збільшилася частота не-
метастазуючих папілярних карцином ЩЗ (ка-
тегорія N0 і  М0) із подальшою стабілізацією 
цього показника. Щодо такої характеристики 
папілярних карцином ЩЗ, як інвазія в капсулу 
пухлини, зміни поширеності таких карцином не 
мали чіткої закономірності, а відсоток хворих із 
папілярними карциномами ЩЗ, які інвазують 
залозу або мають мультифокальний характер 
росту, зменшився лише за останній період спо-
стереження. Водночас частка хворих із папіляр-
ними карциномами ЩЗ, які інвазують екстра-
тиреоїдні структури, прогресивно зменшувала-
ся починаючи вже з 2000 року (табл. 1). Отже, 
за 20 років спостереження серед хворих когорти 
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спостерігали загалом зменшення частоти агре-
сивніших папілярних карцином ЩЗ, хоча тем-
пи цих змін за різними характеристиками були 
різними.

Зниження поширеності агресивніших папі-
лярних карцином ЩЗ знайшло своє відобра-
ження в  змінах структури клінічних показни-
ків хвороби: за період спостереження зросли 
частка хворих із I  стадією хвороби та відсоток 

пацієнтів із дуже низьким ризиком рецидивів, 
але зменшилася частка хворих, які входили до 
груп низького та високого ризику. Зросла також 
частка хворих, яким було виконано РЙА, що зу-
мовлено дотриманням протоколу проведення 
радіойодного лікування  [19]. Натомість відсо-
ток хворих, яким для одужання потрібно було 
проведення 3 і більше курсів РЙТ, зменшився за 
20 років майже в 5 разів. Цю позитивну динамі-
ку підтверджено і результатами аналізу прогно-
зу хвороби за системою MACIS (табл. 1).

З огляду на вищенаведене останніми роками 
нами постійно вивчається та коригується про-
токол підготовки та проведення РЙД, РЙА та 
РЙТ. Основні особливості запропонованих змін 
до протоколу полягають у таких положеннях:
•	 Потрібно намагатися під час хірургічного лі-

кування високодиференційованого раку ЩЗ 
досягати найповнішого видалення тканини 
залози з пухлиною та реґіонарних метастазів, 
що дає змогу швидше досягти стійкого стану 
гіпотиреозу, необхідного для застосування 
радіойодного лікування, зменшити в майбут-
ньому радіологічне навантаження на організм 
пацієнтів і прискорити процес їх реабілітації.

•	 За виконання зазначеної вище умови, за від-
сутності тиреоїдного залишку, час підготов-
ки пацієнтів до РЙТ має не перевищувати 
3  тижні. Незначний термін поопераційного 
гіпотиреозу суттєво не впливає та не погір-
шує самопочуття й загальний стан пацієнтів, 
а  також перебіг супутніх захворювань (за  їх 
наявності). Коротший термін вимушеного 
гіпотиреозу прискорює процес реабілітації 
пацієнтів після радіойодного сканування 
та дозволяє швидше досягти повноцінно-
го евтиреоїдного стану (за  рекомендаціями 
АТА, термін підготовки становить 3-4 тижні, 
ЕТА — 4-5 тижнів).

•	 Поопераційну візуалізацію з діагностичною 
дозою РФП показано пацієнтам із непоши-
реними формами високодиференційованого 
раку ЩЗ (категорія рТ1-рТ2) без видимих 
(за  результатами УЗД, операційними дани-
ми, результатами патогістологічної експерти-
зи) метастатичних уражень (за  протоколом 
АТА, поопераційне діагностичне сканування 
з радіоактивним йодом проводять лише у ви-
падку невизначеності попереднього обсягу 
операції та стану захворювання). В  інших 
випадках ми рекомендуємо застосовувати лі-

Таблиця 1.  Динаміка змін поширеності папілярних карцином 
щитоподібної залози з різними характеристиками впродовж 
періоду спостереження, n (%)

Показник Період спостереження, роки
1995-
1999
(n=568)

2000-
2004
(n=1010)

2005-
2009
(n=1432)

2010-
2014
(n=1946)

1 2 3 4
Розмір пухлини 
до 10 мм

69 (12,1) 196 (19,4)1 410 
(28,6)1,2

843 
(43,3)1,2,3

Категорія Т1-Т2 342 (60,2) 675 (66,8)1 1068 
(74,6)1,2

1513 
(77,8)1,2,3

Категорія N0 326 (57,4) 683 (67,6)1 976 (68,2)1 1244 
(63,9)1,2

Категорія M0 530 (93,3) 983 (97,3)1 1408 
(98,3)1

1918 
(98,6)1

Капсульна 
інвазія

477 (84,0) 932 (92,3)1 1263 
(88,2)1,2

1646 
(84,6)2,3

Інтратиреоїдна 
інвазія

346 (60,9) 652 (64,6) 862 (60,2)2 1061 
(54,5)1,2,3

Екстратиреоїд-
на інвазія

190 (33,5) 272 (26,9)1 294 
(20,5)1,2

357 
(18,3)1,2

Мультифокаль-
ність

128 (22,5) 202 (20,0) 252 (17,6)1 339 (17,4)1

Стадія хвороби 
I

424 (74,6) 767 (75,9) 1117 
(78,0)

1561 
(80,2)1,2,3

Група дуже 
низького 
ризику

68 (12,0) 171 (16,9)1 300 
(20,9)1,2

557 
(28,6)1,2,3

Група низького 
ризику

186 (32,7) 377 (37,3) 538 (37,6)1 541 
(27,8)1,2,3

Група високого 
ризику

314 (55,3) 462 (45,7)1 594 
(41,5)1,2

848 (43,6)1

РЙА 360 (63,4) 807 (79,9)1 1148 
(80,2)1

1623 
(83,4)1,2,3

1 курс РЙТ 40 (7,0) 57 (5,6) 114 (8,0)2 113 (5,8)3

2 курси РЙТ 40 (7,0) 57 (5,6) 114 (8,0)2 113 (5,8)3

3 і більше кур-
сів РЙТ

62 (10,9) 58 (5,8) 70 (4,9) 44 (2,3)1,2,3

MACIS:  
до 5,99 бала

459 (80,8) 870 (86,1) 1271 
(88,8)1,2

1787 
(91,8)1,2

6-6,99 бала 44 (7,7) 78 (7,4) 97 (6,8) 97 (5,0)1,2,3

7-7,99 бала 30 (5,3) 35 (3,5) 35 (2,4)1 35 (1,8)1,2

понад 8 балів 35 (6,2) 27 (2,7)1 29 (2,0)1 27 (1,4)1,2

Примітка: 1,2,3 — вірогідна різниця з даними відповідної групи 
(рχ2<0,001).
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кувальну дозу РФП (фахівці АТА лікувальні 
дози не рекомендують навіть для інтратире-
оїдної пухлини розміром до 4  см або за на-
явності мікрометастазів папілярного раку 
в центральній групі лімфатичних вузлів).

•	 У випадках незначного накопичення РФП 
або цілковитої його відсутності за результата-
ми проведення діагностичної процедури в ді-
лянці шиї, «нульового» рівня онкомаркерів, 
відсутності патологічних змін у  ділянці ЩЗ 
за даними поопераційного УЗД подальші ра-
діологічні дослідження або РЙТ у  пацієнтів 
із дуже низьким ризиком рецидивів проводи-
ти недоцільно.

•	 У разі підвищення рівнів тиреоглобуліну або 
антитіл до нього, наявності значної залишко-
вої тканини залози, отримання даних про на-
явність метастазів або підозру на них потріб-
но проводити РЙА або/та РЙТ (за  чинним 
протоколом).
Для оцінки доречності протоколу, що про-

понується, ретроспективно проаналізовано ре-
зультати обстеження пацієнтів із папілярними 
карциномами ЩЗ, яким після операції в  реко-
мендовані терміни проведено РЙД або РЙА 
(табл. 2).

За результатами РЙД у 71% пацієнтів із па-
пілярними карциномами ЩЗ категорії рТ1-
Т2N0М0 або не виявлено накопичення РФП 
(рисунок), або воно було незначним (табл.  2). 
В  інших пацієнтів для досягнення вилікову-
вання потрібно було проведення РЙА із засто-
суванням лікувальної дози РФП. За даними 
метааналізу, навіть для мікрокарцином частота 
віддалених метастазів становить 0,4% випадків, 
імовірність місцевого рецидиву — 2,5%, а поши-
реність мікрометастазів у реґіонарних лімфовуз-
лах — 12-57% [17, 32, 33]. Слід також зазначити, 
що ефективність курсу РЙТ збільшується піс-
ля проведення першого низькодозового курсу 
РЙД [22, 34].

Результати визначення вмісту онкомаркерів 
у крові свідчать, що в пацієнтів із папілярними 
карциномами ЩЗ категорії рТ1-рТ2N0M0 рівні 
тиреоглобуліну та антитіл до нього цілком від-
повідають факту відсутності накопичення РФП 
за даними сканування (табл. 2). У 2 пацієнтів із 
неметастазуючими папілярними карциномами 
ЩЗ категорії рТ3 попри відсутність збільшення 
рівня онкомаркерів зафіксовано значне нако-
пичення РФП у  ділянці ложа ЩЗ. Більше ніж 
у половини хворих із метастазуючими папіляр-
ними карциномами ЩЗ (N1а-N1ab) сканування 
виявило накопичення РФП і підвищення рівня 
онкомаркерів у крові.

Отже, цілком відмовитися від застосування 
абляції з  використанням 131I у  пацієнтів Украї
ни, які входять до груп дуже низького та низь-
кого ризику, як це рекомендують дослідники, 

Рис.  Сканограма хворого, якому проведено РЙД (140 мБк) 
із «нульовим» накопиченням РФП.

Таблиця 2.  Результати діагностичної або абляційної радіойодтерапії у хворих із папілярною карциномою щитоподібної залози, 
пролікованих за протоколом, що пропонується, n (%)

Категорія карци-
номи

n ТТГ, мг/мл Антитіла до 
ТТГ, мг/л

Відсутнє або не-
значне накопичен-
ня РФП

Наявність 
залишкової 
тканини

Отримували
лише діагнос-
тичну дозу РФП

терапевтич-
ну дозу РФП

Т1-Т2N0M0 55 0,87±0,23 20,6±2,0 39 (70,1) 16 (29,6) 39 (70,1) 16 (29,1)
Т1-Т2N1а-N1abM0 23 6,49±3,57* 23,5±5,0 11 (47,8) 12 (52,2) 11 (47,8) 12(52,2)
Т3N0M0 5 0,52±0,19 20,0±0,0 3 (60,0) 2 (40,0) 0 (0,0) 5 (100)
Т3-Т4N1а-N1abM0 15 7,38±3,85 71,0±23,0* 5 (33,3%) 10 (66,7%) 0 (0,0) 15 (100)

Примітка: * — вірогідна різниця з даними відповідної групи неметастазуючих карцином (рu<0,05).
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спираючись на результати власних сучасних до-
сліджень [5-7], наразі ще не можна. Проте за ви-
конання «чистої» тиреоїдектомії, що є важливою 
умовою [35], і дотримання вказаного вище прото-
колу, в понад двох третин хворих із неметастазу-
ючими папілярними карциномами ЩЗ категорії 
рТ1-рТ2 досить проведення лише РЙД, що ціл-
ком збігається з висновками інших авторів [9].

Отримані дані дозволять розробити та впро-
вадити в  практику персоніфіковану карту ве-
дення пацієнтів із ДРЩЗ у перед- і пооперацій-
ний періоди. У  кожному конкретному випадку 
потрібно визначати індивідуальний обсяг ме-
дичного та економічного навантаження. Це збі-
гається з думкою інших дослідників: рекоменда-
ція щодо проведення РЙТ у пацієнтів із мікро-
карциномою має ґрунтуватися на індивідуаль-
ному профілі ризику [36].

Висновки

Радикальне видалення щитоподібної залози 
з пухлиною є необхідною умовою для проведен-
ня хворим із папілярною карциномою низького 
ризику лише радіойод-діагностики без подаль-
шої процедури радіойод-абляції. Водночас, зва-
жаючи на українські реалії, цілком відмовитися 
від застосування абляції з  використанням 131I 
у пацієнтів України, які входять до групи з низь-
ким ризиком (що є сучасним трендом у світовій 
тиреодології) наразі ще не можна.
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Современные подходы к назначению радиойод-
диагностики и радиойод-терапии больным, 
прооперированным по поводу папиллярной 
карциномы щитовидной железы

Б.Б. Гуда, С.В. Гулеватый, Н.Д. Тронько
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель — обосновать целесообразность назначения радио

йод-диагностики и  радиойод-терапии пациентам с  папиллярными 

карциномами щитовидной железы (ЩЖ) из разных групп риска. 

Материал и  методы. Анализировали данные когорты больных 

с  папиллярными карциномами ЩЖ, которые получали комби-

нированное лечение в  1995-2014  годах (4 956 лиц). Результаты. 
Частота папиллярных карцином ЩЖ с  более агрессивными ха-

рактеристиками (большой размер, наличие метастазирования, 

интра- или экстратиреоидной инвазии, мульфокальности) и  бо-

лее неблагоприятным течением (более високачя стадия болезни 

или группа риска, большее количество курсов радиойод-терапии, 

неблагоприятный прогноз по MACIS) среди больных когорты за 

20  лет наблюдения уменьшилась. У  71% больных с  папиллярной 

карциномой ЩЖ категории рТ1-рТ2N0M0 по результатам диагности-

ческого сканирования накопление радиофармпрепарата отсутство-

вало или было незначительным. Выводы. Радикальное удаление 

ЩЖ с  опухолью является необходимым условием для проведения 

больным с папиллярной карциномой ЩЖ очень низкого и низкого 

риска только радиойод-диагностики без дальнейшей процедуры 

радиойод-абляции. В то же время, учитывая украинские реалии, по-

лностью отказаться от применения абляции с  использованием 131I 

у  пациентов Украины, которые входят в  группу низкого риска (что 

является современным трендом в  мировой тиреоидологии), пока 

нельзя.

Ключевые слова: папиллярная карцинома, радиойод-диагности-

ка, радиойод-абляция.

Modern approaches for the determination of radioid-
diagnostics and radioid-therapy in a patient with 
promoted of thyroid papillary carcinoma

B.B. Guda, S.V. Gulevaty, M.D. Tronko
State institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, 
Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Abstract. The purpose is to analyze the dynamics of the prevalence 

among patients with papillary carcinoma with different characteristics 

and clinical parameters of the disease, as well as to substantiate the 

expediency of assigning radioiodine diagnosis and radioiodine abla-

tion in patients from different risk groups. Material and methods. 
Cohort of patients with papillary carcinomas, operated in 1995-2014 

(4956 people) and patients who received radioiodine therapy in 2018 

(98 people). Results. The frequency of papillary carcinoma with more 

aggressive characteristics (large size, presence of metastasis, intra-or 

extrathyroid invasion, multifocal) and more unfavorable course of di

sease (higher stage of disease and risk group, more number of courses 

of radioiodine therapy, poor prognosis for MACIS) among patients with 

cohort for 20 years of observation decreased. It was shown that in 71% 

of patients with papillary carcinoma of category pT1-pT2N0M0 in diag-

nostic scan there is no (or  insignificant) accumulation of radiopharm 

drug. Conclusions. Radical removal of the thyroid gland with a tumor 

is a prerequisite for conducting patients with papillary carcinoma of 

very low and low risk only radioiodine diagnostics without further ra-

dioiodine ablation procedure. At the same time, taking into account 

Ukrainian realities, it is still not possible to completely refuse the use 

of ablation using 131I in patients in Ukraine who are part of the low-risk 

group, which is a modern trend in the world of thyroidology.

Keywords: papillary carcinoma, radioiodine diagnostics, radioiodine 

ablation.
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Цитологічні 
та імуноцитохімічні 
прогностичні чинники 
радіойодрезистентності 
метастазів папілярного раку 
щитоподібної залози

Г.В. Зелінська

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

Резюме. Мета — виявлення кореляції цитологічних ознак кістозної дегенерації в пунктатах метастазів, ви-
явлених у поопераційний період, та їх здатності до накопичення радіойоду. Матеріал і методи. Порівнювали 
частоту виявлення цих ознак у пунктатах радіойодрезистентних (РЙРМ), радіойодчутливих метастазів (РЙЧМ) 
і загальній групі метастазів тиреоїдних папілярних карцином та зіставляли отримані дані з частотою виявлен-
ня ознак кістозної дегенерації в гістологічних препаратах РЙРМ і загальної популяції метастазів папілярного 
раку щитоподібної залози (ПРЩЗ). Цитологічні та імуноцитохімічні дослідження з  використанням монокло-
нальних антитіл проти тиреоїдної пероксидази, цитокератину № 17 проводили на матеріалі пункційних біо-
псій 42 метастазів ПРЩЗ, виявлених перед тиреоїдектомією та радіойодтерапією, та 50 метастазів, виявлених 
після тиреоїдектомії та радіойодтерапії (35 — РЙРМ, 15 — РЙЧМ). Проаналізовано висновки патогістологіч-
ного дослідження 42 метастазів ПРЩЗ, виявлених перед тиреоїдектомією та радіойодтерапією, та 35 РЙРМ. 
Статистичне опрацювання даних виконували за методами Колмогорова – Смирнова‚ Манна – Уїтні та кореля-
ційного аналізу. Розрахунки виконано в пакеті Statistica 11.0. Результати. За допомогою кореляційного ана-
лізу виявлено значущий зв’язок між радіойодрезистентністю та наявністю кістозної дегенерації (Фі-коефіцієнт 
кореляції –0,5, тетрахоричний коефіцієнт кореляції –0,7). Отримані дані, а також той факт, що ознаки кістозної 
дегенерації легко визначаються на матеріалі ТАПБ, дозволяють запропонувати визначення цитологічних ознак 
кістозної дегенерації в пунктатах метастазів ПРЩЗ, виявлених у поопераційний період, для прогнозування їх 
радіойодрезистентності та, відповідно, визначення тактики їх лікування (радіойодтерапія або хірургічне ліку-
вання). Кореляційний аналіз наявності ознак кістозної дегенерації, експресії цитокератину № 17 і тиреоїдної 
пероксидази в групі РЙРМ ПРЩЗ показав, що вони є незалежними чинниками прогнозу нечутливості до раді-
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Попри сприятливий прогноз папілярного 
раку щитоподібної залози (ПРЩЗ) у більшості 
випадків характерним для нього є лімфогенне 
метастазування в  регіональні лімфовузли, яке 
трапляється в  середньому в  30-50% хворих. За 
даними різних авторів, ця цифра коливається 
від 39% до 90% [1, 2]. У поопераційний період на-
віть після проведення тиреоїдектомії та наступ-
ної радіойодтерапії у хворих на ПРЩЗ можуть 
з’являтися як радіойодрефрактерні метастази, 
для яких радіойодтерапія є неефективною (7-
20% випадків), так і метастази, які накопичують 
радіойод і можуть бути успішно виліковними за 
його допомогою  [3, 4]. Можливість прогнозу-
вання ефективності радіойодтерапії метастазів 
ПРЩЗ може допомогти клініцистам визначи-
ти оптимальну тактику їх лікування (радіойод-
терапія або хірургічне лікування). Вирішення 
питання раннього передбачення здатності мета-
стазів тиреоїдних папілярних карцином до на-
копичення радіойоду може ґрунтуватись на ви-
значенні цитологічних особливостей тиреоцитів 
у  пунктатах метастазів. Відсутність наукових 
даних про такі особливості спонукало до прове-
дення відповідних досліджень.

Метастази ПРЩЗ у лімфатичних вузлах мо-
жуть мати солідну або кістозну будову. За дани-
ми різних авторів, у 21-50% випадків метастази 
ПРЩЗ у лімфатичних вузлах мають ознаки кіс-
тозної дегенерації (КД)  [5-8]. Кістозні ділянки 
можуть займати від 25% до 50% усього лімфа-
тичного вузла у  вигляді дрібних кістозних по-
рожнин, множинних або поодиноких, або в  6% 
випадків цілком заповнюють лімфатичний ву-
зол, який тоді стає кістозним утворенням [5, 9].  
Кістозні зміни тиреоїдних новоутворень є ре-
зультатом деструктивних процесів, таких як 
геморагії, що виникають усередині існуючих 

фолікулярних порожнин [9]. Оскільки кістозна 
рідина займає певну частину об’єму метастазу, 
можна припустити, що зв’язування радіоак-
тивного йоду, а отже, й ефективність лікування 
буде зменшено. У літературі є дані лише про від-
сутність зв’язку між наявністю кістозних змін 
у первинній папілярній карциномі і тривалістю 
життя пацієнтів [10]. Даних досліджень кореля-
ції наявності КД у метастатичних лімфатичних 
вузлах у  хворих на ПРЩЗ та їх йоднакопичу-
вальної здатності не знайдено взагалі.

Метою даної роботи був пошук кореляції ци-
тологічних ознак КД у пунктатах метастазів, ви-
явлених у післяопераційний період у хворих на 
ПРЩЗ, та їх здатності до накопичення радіойоду 
шляхом порівняння частоти виявлення ознаки 
КД у пунктатах радіойодрезистентних (РЙРМ), 
радіойодчутливих метастазів (РЙЧМ) і загаль-
ній групі метастазів ПРЩЗ та зіставлення отри-
маних даних із частотою виявлення ознаки КД 
у гістологічних препаратах РЙРМ і в загальній 
популяції метастазів ПРЩЗ.

Матеріал і методи

Дослідження проведено на матеріалі тон-
коголкових аспіраційних пункційних біопсій 
42 метастазів ПРЩЗ, виявлених перед про-
веденням тиреоїдектомії та радіойодтерапії, та 
50 метастазів, виявлених після тиреоїдектомії 
та радіойодтерапії (35 –РЙРМ, 15  — РЙЧМ). 
Проведено аналіз патогістологічних досліджень 
препаратів 42 метастазів ПРЩЗ, виявлених пе-
ред тиреоїдектомією та радіойодтерапією, та 
35 РЙРМ. Гістологічне дослідження виконано 
в лабораторії патоморфології ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України».

ойодтерапії. Висновки. Уперше показано, що радіойодрезистентність метастазів ПРЩЗ корелює з наявністю 
цитологічних ознак кістозної дегенерації в метастазах, виявлених у поопераційний період, що може викорис-
товуватись як новий метод цитологічного прогнозування радіойодрезистентності та ефективності радіойод-
терапії. Наявність кістозної дегенерації та експресії цитокератину № 17 і тиреоїдної пероксидази в метастазах, 
виявлених у поопераційний період, є незалежними цитологічними прогностичними чинниками радіойодре-
зистентності ПРЩЗ.
Ключові слова: щитоподібна залоза, папілярна карцинома, тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія, кіс-
тозна дегенерація, радіойодрезистентні метастази, тиреоїдна пероксидаза, цитокератин № 17.
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Цитологічні дослідження проводили на 
пунктатах, фіксованих метанолом і  забарвле-
них за методом Романовського. Імуноцитохі-
мічні дослідження проводили непрямим імуно-
пероксидазним методом із використанням мо-
ноклональних антитіл миші до цитокератину 
№ 17 (клон Е3) і тиреоїдної пероксидази (клон 
ТРО‑47, DakoCytomation, Данія). У  другому 
шарі використовували антитіла проти гамма-
глобулінів миші, мічені пероксидазою хрону 
(DakoCytomation, Данія). Після проведення 
імуноцитохімічної реакції ядра клітин добарв-
лювали розчином гематоксиліну. Статистич-
не опрацювання даних виконували методами 
Колмогорова – Смирнова‚ Манна – Уїтні та 
кореляційного аналізу. Розрахунки виконано 
в пакеті Statistica 11.0.

Результати та обговорення

Результати проведених порівняльних ци-
тологічних досліджень пунктатів метастазів 
ПРЩЗ, виявлених у  поопераційний період 
(після тиреоїдектомії та радіойодтерапії), про-
демонстрували, що «тлом» пунктатів метаста-
зів, які накопичували радіойод, є лімфоїдні 
елементи різного ступеня зрілості (зрілі лім-
фоцити, лімфобласти, пролімфоцити, плазма-
тичні клітини, еозинофіли, базофіли), тобто 
цитологічна картина відповідає реактивній гі-
перплазії лімфатичного вузла. Водночас у 80% 
РЙРМ клітини метастазу було розташовано 
в кістозній рідині, тобто спостерігались озна-
ки кістозної дегенерації (наявність кістозної 
рідини з  гемосидерофагами). На відміну від 
РЙРМ, у  загальній популяції метастазів, ви-
явлених перед тиреоїдектомією та радіойод-
терапією, ознаки КД спостерігали лише у 23% 
випадків.

За нашими результатами та даними літе-
ратури, цитологічною ознакою кістозної де-
генерації новоутворень є наявність кістозної 
рідини та великої кількості макрофагів і гемо-
сидерофагів  [11, 12] (рис.). Ознаки кістозної 
дегенерації добре реєструються як на цитоло-
гічних препаратах, так і  під час патогістоло-
гічного дослідження новоутворень ЩЗ. Тому 
ми порівняли за частотою виявлення кістоз-
ної дегенерації в гістологічних препаратах дві 
групи метастазів ПРЩЗ  — групу РЙРМ, що 
з’явилися після тиреоїдектомії та курсу раді-

ойодтерапії, із загальною групою метастазів 
ПРЩЗ, виявлених перед проведенням тирео-
їдектомії та радіойодтерапії.

За допомогою кореляційного аналізу вста-
новлено значущий зв’язок між радіойодрезис-
тентністю та наявністю кістозної дегенерації 
(Фі-коефіцієнт кореляції –0,5, тетрахоричний 
коефіцієнт кореляції –0,7). Можна дати таке 
пояснення цьому феномену. Ферменти та анти-
гени, які беруть участь в акумуляції клітинами 
йоду (йодпероксидаза, NaI-симпортер) присут-
ні в мембранах тиреоцитів [13], а не в кістозній 
рідині. Крім того, та частка маси лімфовузла, 
яку безпосередньо задіяно у зв’язуванні ізото-
пу радіойоду в  кістозно дегенеруючих вузлах, 
буде меншою, ніж у метастазах однорідної бу-
дови. Саме тому кістозно дегенеруючі метаста-
зи, найімовірніше, будуть проявляти радіойо-
дрезистентність.

Отримані статистичні дані, а  також той 
факт, що ознаки кістозної дегенерації легко ви-
значаються на матеріалі ТАПБ, дозволяють за-
пропонувати визначення цитологічних ознак 
кістозної дегенерації в  пунктатах метастазів 
ПРЩЗ, виявлених у  поопераційний період, 
для прогнозування їх радіойодрезистентності 
та, відповідно, визначення тактики їх лікуван-
ня (радіойодтерапія або хірургічне лікування). 
Спосіб використання виявлення цитологічної 
ознаки кістозної дегенерації в  пунктатах ви-
явлених після операції метастазів ПРЩЗ для 
прогнозу радіойодрезистентності та ефектив-
ності радіойодтерапії може бути запропонова-
ним для практичного використання.

Як видно з  таблиці, частота визначення 
кістозної дегенерації в  цитологічних препара-
тах дещо перевищує таку в  гістологічних. Це 
можна пояснити тим, що за допомогою ТАПБ 

Таблиця.  Ілюстрація частоти ознаки кістозної дегенерації 
в загальній популяції метастазів папілярних карцином 
щитоподібної залози і в групах радіойодрефрактерних 
і радіойодчутливих метастазів
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Загальна популяція 42 10 10 23 23
Радіойодрефрак-
терні

35 28 25 80 72

Радіойодчутливі 15 0 - 0 -
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новоутворень ЩЗ цитологічні ознаки КД (на-
явність кістозної рідини з  гемосидерофагами) 
можуть бути отриманими з відносно невеликих 
кіст на початку процесу.

У наших попередніх дослідженнях показано, 
що експресія цитокератину № 17 (ЦК‑17) у клі-
тинах ПРЩЗ і тиреоїдної пероксидази в тирео
цитах метастазів, виявлених у  поопераційний 
період, є імуноцитохімічними передоперацій-
ними прогностичними чинниками радіойодре-
зистентності  [14]. З огляду на це бажано було 
визначити, чи є експресія ЦК‑17 і  тиреоїдної 
пероксидази та наявність кістозної дегенерації 
незалежними чинниками прогнозу радіойо-
дрезистентності. Із цією метою визначали екс-
пресію ЦК‑17 у групах метастазів, аналогічних 
тим, в  яких досліджували наявність кістозної 
дегенерації. Різниця між РЙРМ і  загальною 
групою метастазів ПРЩЗ за відносним вміс-
том клітин, що експресують ЦК‑17, виявилась 
вірогідною: p=0,000032 за критерієм Манна – 
Уїтні та р<0,001 за критерієм Колмогорова – 
Смирнова). Ці дослідження підтвердили наші 
попередні висновки про існування зв’язку між 
експресією ЦК‑17 і радіойодрезистентністю.

Кореляційний аналіз наявності ознак кіс-
тозної дегенерації та експресії ЦК‑17 у  групі 
РЙРМ показав, що вони є незалежними чин-
никами прогнозу нечутливості до радіойодте-
рапії. Коефіцієнт рангової кореляції Спірмена, 
який дорівнював –0,03, свідчить про відсут-
ність кореляційного взаємозв’язку між цими 
чинниками (p=0,9).

Кореляційний аналіз наявності цитологіч-
ної ознаки кістозної дегенерації та експресії 
тиреоїдної пероксидази в  пунктатах РЙРМ 
також засвідчив відсутність кореляційного 
взаємозв’язку між цими чинниками (коефіці-
єнт рангової кореляції Спірмена –0,061967). 
Тобто, наявність кістозної дегенерації та екс-
пресія тиреоїдної пероксидази в  метастазах, 
виявлених у  поопераційний період, також є 
незалежними цитологічними прогностичними 
чинниками їх радіойодрезистентності.

Застосування трьох незалежних цитологіч-
них прогностичних чинників може, з  одного 
боку, значно підвищити точність прогнозуван-
ня радіойодрезистентності, а з іншого — дозво-
ляє визначити її в  тих випадках, коли один із 
чинників не виявляється в  досліджуваних ме-
тастазах.

Висновки

1.	 Уперше показано, що радіойодрезистентність 
метастазів папілярного раку щитоподібної 
залози корелює з  наявністю цитологічних 
ознак кістозної дегенерації в  метастазах, ви-
явлених у  поопераційний період, що може 
використовуватись як новий метод цитоло-
гічного прогнозування радіойодрезистент-
ності та ефективності радіойодтерапії.

2.	 Наявність кістозної дегенерації та експресії 
цитокератину №  17 і  тиреоїдної пероксида-
зи в метастазах, виявлених у поопераційний 
період, є незалежними цитологічними про-
гностичними чинниками радіойодрезистент-
ності папілярного раку щитоподібної залози. 
Оскільки ці чинники проявляються неза-
лежно, доцільно їх сумісне використання для 
точнішого визначення радіойодрезистент-
ності метастазів.
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V E R T E

Рис.  Ознаки кістозної дегенерації (кістозна рідина з гемосидерофагами та макрофагами) та епітеліальні клітини в метастазі 
папілярного раку щитоподібної залози. Забарвлення за Романовським, ×40.

14.	 Зелінська ГВ, Марков ВВ, Кулініченко ГМ, Гулеватий СВ, 
Устименко ГЯ, Моторний ЄО. Цитологічні досягенння у про-
гнозуванні радіойодрезистентності папілярного раку щито-
подібної залози в  допомогу радіологам. Український радіоло-
гічний журнал. 2013;21 (3):313-5. (Zelins’ka HV, Markov  VV, 
Kulinichenko HM, Hulevatyy SV, Ustymenko HYa, Motornyy YeO. 
Cytological achievements in predicting radioiodine resistance 
of papillary thyroid cancer to help radiologists. Ukrayins’kyy 
radiolohichnyy zhurnal. 2013;21 (3):313-5).
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Цитологические и иммуноцитохимические 
прогностические факторы 
радиойодрезистентности метастазов 
папиллярного рака щитовидной железы

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

Резюме. Цель  — выявление корреляции цитологических 

признаков кистозной дегенерации в  пунктатах метастазов, вы-

явленных в  послеоперационный период, и  их способности 

к  накоплению радиойода. Материал и  методы. Сравнивали 

частоту выявления этих признаков в  пунктатах радиойодрези-

стентных (РЙРМ), радиойодчувствительных метастазов (РЙЧМ) 

и  общей группе метастазов папиллярного рака щитовидной 

железы (ПРЩЖ) и сопоставляли полученные данные с частотой 

выявления признаков кистозной дегенерации в  гистологиче-

ских препаратах РЙРМ и  общей популяции метастазов ПРЩЖ. 

Цитологические и  иммуноцитохимические исследования с  ис-

пользованием моноклональных антител против тиреоидной 

пероксидазы, цитокератина №  17 проводили на материале 

пункционных биопсий 42 метастазов ПРЩЖ, выявленных до про-

ведения тиреоидэктомии и  радиойодтерапии, и  50 метастазов, 

выявленных после тиреодэктомии и  радиойодтерапии (35  — 

РЙРМ, 15  — РЙЧМ). Проанализированы результаты патогисто-

логического исследования 42 метастазов ПРЩЖ, выявленных 

до тиреодэктомии и  радиойодтерапии, и  35  РЙРМ. Статистиче-

скую обработку данных проводили по методам Колмогорова 

– Смирнова‚ Манна – Уитни и  корреляционного анализа. Рас-

четы выполнены в  пакете Statistica 11.0. Результаты. При по-

мощи корреляционного анализа установлена значимая связь 
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между радиойодрезистентностью и  наличием кистозной деге-

нерации (Фи-коэффициент корреляции –0,5, тетрахорический 

коэффициент корреляции –0,7). Полученные статистические 

данные, а  также тот факт, что признаки кистозной дегенерации 

легко определяются в  материале ТАПБ, позволяют предложить 

выявление цитологических признаков кистозной дегенерации 

в  пунктатах метастазов ПРЩЖ, выявленных в  послеоперацион-

ный период, для прогнозирования их радиойодрезистентности 

и, соответственно, определения тактики их лечения (радиойод-

терапия или хирургическое лечение). Корреляционный анализ 

наличия признаков кистозной дегенерации, экспрессии цитоке-

ратина №  17 и  тиреоидной пероксидазы в  группе РЙРМ ПРЩЗ 

показал, что они являются независимыми факторами прогноза 

нечувствительности к радиойодтерапии. Выводы. Впервые по-

казано, что радиойодрезистеность метастазов ПРЩЖ коррели-

рует с  наличием цитологических признаков кистозной дегене-

рации в метастазах, выявленных в послеоперационный период, 

что может использоваться как новый метод дооперационного 

прогнозирования радиойодрезистентности и  эффективности 

радиойодтерапии. Наличие кистозной дегенерации и  экспрес-

сии цитокератина № 17 и тиреоидной пероксидазы в метастазах, 

выявленных в послеоперационный период, являются независи-

мыми цитологическими прогностическими факторами радиойо-

дрезистентности ПРЩЖ.

Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцинома, 

тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия, кистозная 

дегенерация, радиойодрезистентные метастазы, тиреоидная пер

оксидаза, цитокератин № 17.

Cytological and immunocytochemical radio-
resistance prognostic factors of papillary 
thyroid cancer metastases

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

Abstract. Aim  — to find out the correlation of cytological signs 

of cystic degeneration in punctates of metastases detected in the 

postoperative period and their ability to accumulate radioiodine. The 

comparison of the frequency of detection of this feature in the punc-

tures of radioiodine resistant, radioiodine-sensitive metastases and 

the common group of thyroid papillary carcinoma metastases and 

the comparison of the obtained data with the frequency of detect-

ing the signs of cystic degeneration in the histological findings of 

radioiodine-resistant metastases and the general population of pap-

illary thyroid carcinoma. Material and methods. Cytomorphologi-

cal and immunocytochemical studies using monoclonal anti-thyroid 

peroxidase antibodies, cytokeratin No.17 were performed on the ba-

sis of puncture biopsies of 42 papillary thyroid carcinoma metastases 

detected prior to thyroidectomy and radioiodine therapy and 50 me-

tastases detected after treatment (35-radioiodine-resistant metasta-

ses, 15- radioiodine-uptake metastases). The analysis of pathologi-

cal findings of 42 papillary carcinoma metastases revealed prior to 

thyroidectomy and radioiodine therapy and 35 radioiodine resistant 

metastases was conducted. The statistical processing of the data 

was done using the non-parametric Kolmogorov – Smirnov method, 

Mann – Whitney method and the method of correlation analysis. The 

calculations are made in the package Statistica 11.0. Results. Using 

correlation analysis, it was established that the relationship between 

radioiodine resistance and the presence of cystic degeneration is 

inverse and significant (the fi-coefficient of correlation is –0.5, the 

tetrachoric correlation coefficient is –0.7). The obtained statistical 

data, as well as the fact that the signs of cystic degeneration are eas-

ily determined in the punctious material allows you to propose the 

definition of cytological signs of cystic degeneration in punctates of 

papillary thyroid carcinoma detected in the postoperative period to 

predict their radioiodine resistance and, accordingly, determine the 

tactics of their treatment (radioiodine therapy or surgical treatment). 

Correlation analysis of the presence of signs of cystic degeneration, 

cytokeratin № 17 expression and thyroid peroxidase in the group of 

radioiodine resistant papillary carcinoma metastases showed that 

they act as independent factors for the prediction of insensuality to 

radioiodine therapy. Conclusion. It has been shown for the first time 

that radioiodine resistance of papillary thyroid cancer metastases 

correlates with the presence of cytological signs of cystic degenera-

tion in metastases detected in the postoperative period, which can 

be used as a new method for preoperative prediction of radioiodine 

resistance and radioiodine therapy efficiency. The presence of cystic 

degeneration and expression of cytokeratin No. 17 and thyroid per-

oxidase in metastases detected in the postoperative period act as 

independent cytological prognostic factors of the radioiodine resis-

tance of papillary thyroid cancers.

Keywords: thyroid, papillary carcinoma, fine needle aspiration 

punction biopsy, cystic degeneration, radioiodine metastases, thy-

roid peroxidase, cytokeratin № 17.
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Резюме. Мета дослідження — оцінити та порівняти періопераційні зміни гемодинаміки в пацієнтів, які 
перенесли лапароскопічну адреналектомію (ЛА) з рентгенендоваскулярною селективною електрокоагу-
ляційною оклюзією (РЕВСЕО) судин надниркових залоз у передопераційний період із приводу феохромо-
цитоми, та у хворих, яким ЛА було виконано з приводу інших пухлинах НЗ у той самий період. Матеріал 
і  методи. Для оцінки ефективності мультидисциплінарного підходу проведено аналіз лікування 81  па-
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Вступ
Феохромоцитома є рідкісною нейроендокрин-

ною пухлиною, що походить від хромафінних 
клітин мозкової речовини надниркових залоз 
(НЗ). Феохромоцитома синтезує та секретує 
велику кількість катехоламінів, таких як нор
адреналін, адреналін і дофамін, викликаючи низ-
ку клінічних симптомів, серед яких підвищення 
артеріального тиску, серцебиття, головний біль, 
а  також ускладнення з  боку серцево-судинної 
системи, мозку, нирок та інших органів [1].

Основним методом лікування феохромоци-
томи є хірургічна операція [2]. Лапароскопічну 
адреналектомію (ЛА) вважають золотим стан-
дартом для доброякісних пухлинах НЗ, її про-
водять у  66,4-79,2% випадків  [3]. Проте опера-
тивне втручання за феохромоцитом може бути 
пов’язано зі швидкими змінами рівнів катехо-
ламінів, а отже, із серйозними коливаннями ар-
теріального тиску  [4]. Створення пневмопери-
тонеуму та мобілізація пухлини НЗ провокує 
раптове вивільнення значної кількості катехо-
ламінів під час ЛА, що, у свою чергу, може при-
вести до гемодинамічних змін у формі тяжкої гі-
пертонії (систолічний артеріальний тиск (САТ) 

>200  мм  рт.  ст.) та аритмії  [2]. Наступне вида-
лення НЗ призводить до вираженого зменшен-
ня рівня катехоламінів і може викликати стійку 
гіпотонію та катехоламіновий шок [2, 5-7].

Для зменшення ризику виникнення періопе-
раційних серцево-судинних ускладнень у перед
операційний період проводять медикаментозну 
підготовку із застосуванням α- і β-адренергічних 
блокаторів. Проте гемодинамічна нестабільність 
(ГН) залишається одним з основних ускладнень 
під час операції та виникає в  17-48% випадків 
у ході ЛА та в 44-72% під час відкритої адренал
ектомії, що стає причиною летальності у 2,4-
3% випадків [2, 5-7].

Мета дослідження  — оцінити та порівняти 
періопераційні зміни гемодинаміки в пацієнтів із 
феохромоцитомою, які перенесли ЛА з РЕВСЕО 
судин НЗ у  передопераційний період, з  такими 
в  пацієнтів, яким виконували ЛА з  приводу ін-
ших пухлинах НЗ у той самий період.

Матеріал і методи

Для оцінки ефективності мультидисциплі-
нарного підходу у відділі хірургії поєднаної па-

цієнта з пухлинами надниркових залоз (НЗ) за період із 2008 по 2019 рік. Порівнювали дві групи: група 
І — 37 хворих із феохромоцитомою, яким за 24 год перед ЛА виконували РЕВСЕО судин НЗ, та група ІІ — 
44 хворих, яким було виконано ЛА з приводу інших пухлин НЗ. Пацієнти з феохромоцитомою для підго-
товки до оперативного втручання протягом двох тижнів отримували α-адреноблокатори. Групи хворих 
порівнювали за гемодинамічними показниками, тривалістю оперативного втручання, розміром пухлини, 
об’ємом інтраопераційної крововтрати та частотою ускладнень. Результати. За віком, статтю, локалізаці-
єю, розміром пухлини суттєвої різниці між хворими обох груп не було. Тривалість РЕВСЕО судин НЗ ста-
новила 20-30 хв. Під час РЕВСЕО тяжких ускладнень не спостерігали. Для оцінки параметрів гемодинаміки 
досліджували САТ і ЧСС на етапах виділення та мобілізації НЗ і після перев’язування центральної вени НЗ 
(ЦВНЗ). На етапі мобілізації пухлини НЗ під час ЛА середні рівні САТ і ЧСС у групі І були суттєво меншими, 
ніж у групі ІІ (р=0,00188 і 0,0096 відповідно), і становили в групі І 130,6±9,2 мм рт. ст. і 70,8±9,7 уд/хв відпо-
відно та в групі ІІ 145,2±22,1 мм рт. ст. і 79,7±14,9 уд/хв відповідно. Під час перев’язування та пересічення 
ЦВНЗ у групі ІІ — спостерігали суттєве зниження САТ, у середньому до 123,5±15,4 мм рт. ст. У пацієнтів 
групи І зниження CАТ на етапі пересічення ЦВНЗ не було. Тривалість оперативного втручання у хворих 
групи ІІ була вірогідно більшою, ніж у  групі І (138,7±48,1 хв проти 105,0±41,5 хв, p=0,00001). Середній 
об’єм крововтрати в групі І порівняно з показником групи ІІ був вірогідно меншим (51,6±12,1 мл проти 
165,2±75,9 мл, p=0,00001). У поопераційний період ускладнення спостерігали у 2 (4,5%) пацієнтів групи ІІ 
та в 1 (2,7%) хворого групи І. Летальних випадків в обох групах не було. Висновок. Застосування РЕВСЕО 
судин НЗ у  комплексному хірургічному лікуванні пацієнтів із феохромоцитомою є перспективним на-
прямком профілактики інтраопераційних порушень гемодинаміки та кровотечі.
Ключові слова: надниркові залози, феохромоцитома, лапароскопія, рентгенедоваскулярна селективна 
електрокоагуляційна оклюзія, адреналектомія, гемодинамічна нестабільність.
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тології та захворювань заочеревинного простору 
Національного інституту хірургії та трансплан-
тології ім. О.О. Шалімова НАМН України про-
ведено аналіз лікування 81 пацієнта з пухлина-
ми НЗ за період із 2008 по 2019 рік.

У даному дослідженні для запобігання гор-
мональному викиду та контролю артеріального 
тиску в пацієнтів із феохромоцитомою в перед
операційний період проводили рентгенендо-
васкулярну селективну електрокоагуляційну 
оклюзію (РЕВСЕО) судин НЗ.

З метою порівняльного аналізу було сформова-
но дві групи: група І — 37 хворих із феохромоцито-
мою, яким за 24 год перед ЛА виконували РЕВСЕО 
судин НЗ, група ІІ (порівняння)  — 44  хворих, 
яким виконували ЛА з  приводу інших пухлин 
НЗ. Пацієнти з феохромоцитомою для підготовки 
до оперативного втручання протягом двох тижнів 
одержували α-адреноблокатори (доксазозин).

У складі другої групи було 13 (29,5%) хво-
рих із клінічно неактивними пухлинами, серед 
них один пацієнт із білатеральним ураженням 
НЗ (12 пацієнтів з аденомою, 1 — з адренокор-
тикальним раком) і  31 (77,3%) хворий із гор-
монально активними пухлинами (у  тому числі 
двоє пацієнтів із білатеральним ураженням НЗ): 
1 хворий з адренокортикальним раком (синдро-
мом Конна), 15  — з  альдостерон-секретуючою 
аденомою та 15 — із кортизол-секретуючою аде-
номою. У 24 (54,5%) пацієнтів було діагностова-
но пухлину правої НЗ, у 18 (40,1%) пацієнтів — 
лівої, у  двох (4,5%) пацієнтів виявлено білате-
ральне ураження НЗ.

Перед операцією кожному пацієнту про-
водили обстеження з  використанням лабора-
торних (загальний і  біохімічний аналіз крові, 
оцінка гормональної активності пухлини) та 
інструментальних (ультразвукове дослідження, 
комп’ютерна або магнітно-резонансна томогра-
фія) методів. РЕВСЕО вен і артерій НЗ викону-
вали з метою деваскуляризиції пухлини та запо-
бігання викиду катехоламінів у  загальний кро-
вобіг під час адреналектомії, тобто зменшення 
ризику розвитку кровотечі та ГН. Основним за-
вданням вважали досягнення оклюзії централь-
ної вени НЗ (ЦВНЗ), оклюзію інших судин про-
водили з огляду на анатомічну ситуацію [20].

Через 24 год після РЕВСЕО судин НЗ вико-
нували ЛА латеральним трансабдомінальним до-
ступом. Операції виконано під ендотрахеальним 
наркозом зі штучною вентиляцією легень. Інту-

бацію виконували в  положенні хворого лежачи 
на спині, після чого його перекладали на бік. Як 
правило, лівобічну адреналектомію виконували 
з  використанням трьох портів, для правобічної 
адреналектомії вводили додатковий порт для ре-
трактора печінки. Пухлину НЗ виділяли за допо-
могою Ligasure. ЦВНЗ виділяли, кліпірували та 
пересікали на початковому етапі операції. Для 
контролю гемостазу на 1-2 дні встановлювали 
силіконовий трубчастий дренаж.

АТ контролювали за допомогою неінвазійної 
осцилометричної манжети, вимірювання здій-
снювали кожні три хвилини. Результати вимі-
рювання частоти серцевих скорочень (ЧСС) та 
АТ записували в анестезіологічну карту хворого 
кожні п’ять хвилин.

Групи хворих порівнювали за гемодинаміч-
ними показниками, тривалістю оперативного 
втручання, розміром пухлини, об’ємом інтра
операційної крововтрати та частотою усклад-
нень. Поопераційні ускладнення визначали від-
повідно до класифікації Clavien-Dindo [8].

Змінні, які мали ненормальний розподіл, по-
рівнювали з використанням тесту Манна – Уїт-
ні. Значення p<0,05 підтверджували статистич-
ну значущість. Дані записували в таблиці Excel 
(Microsoft) і  переводили в  базу даних SPSS 
(IBM). Статистичний аналіз виконували з  ви-
користанням SPSS версії 23.0.

Результати та обговорення

За віком, статтю, локалізацією, розміром пух-
лини суттєвої різниці між хворими обох груп не 
було (табл. 1).

Тривалість РЕВСЕО судин НЗ становила 
20-30 хв. Під час виконання РЕВСЕО тяжких 
ускладнень не спостерігали. В однієї (2,7%) па-
цієнтки зафіксовано епізод короткочасного під-
вищення САТ і  тахікардії (САТ 170  мм  рт.  ст., 

Таблиця 1.  Характеристика груп пацієнтів із патологією 
надниркових залоз, n (%)

Параметр Група І
37

Група ІІ
44

р

Стать
ч 15 (40,5%) 14 (31,8%)

0,414
ж 22 (59,5%) 30 (68,2%)

Середній вік, роки (M±m) 48,6±13,2 49,7±10,9 0,568

Локалізація
праворуч 22 (59,5%) 24 (54,5%)

0,406ліворуч 15 (40,5%) 18 (40,1%)
двобічна 0 2 (4,5%)

Розмір пухлини, см (M±m) 5,4±1,8 4,9±1,6 0,218
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ЧСС 96 уд/хв). У  двох пацієнтів у  поопера-
ційний період розвинувся больовий синдром, 
який було усунуто ненаркотичними анальге-
тиками. В  одному випадку після РЕВСЕО під 
час ЛА було виявлено субкапсульну гематому 
НЗ. У решти пацієнтів візуальних патологічних 
змін, пов’язаних із виконанням ендоваскуляр-
ного втручання, не було.

У пацієнтів групи І  середній рівень мета-
нефрину в сечі перед проведенням селективної 
РЕВСЕО судин НЗ і за 24 години після неї ста-
новив 1163,54±931,5 (153,0-4011,0) мкг/добу та 
315,64±111,51 (108,0-614,51) мкг/добу відповід-
но (р=0,00001, рис.).

Для оцінки параметрів гемодинаміки досліджу-
валися САТ і ЧСС на етапах виділення та мобілі-
зації НЗ і після перев’язування ЦВНЗ (табл. 2).

Встановлено, що на етапі мобілізації пухли-
ни НЗ під час ЛА в пацієнтів групи ІІ показники 
САТ становили від 100 мм рт. ст. до 200 мм рт. ст., 
ЧСС — від 60 уд/хв до 110 уд/хв. У 24 (54,5%) хво-
рих II групи суттєвих змін САТ не спостерігали. 
У 16 (36,4%) хворих відбувалося підвищення САТ 
у межах 140-179 мм рт. ст., у 4 (9,1%) — на етапі 
виділення пухлини НЗ мав місце прояв тяжкої 
АГ (САТ 180-200 мм рт. ст.). Серед цих 4 хворих у 
3 пацієнтів були кортизол-секретуючі аденоми та 
в одного — гормонально неактивна аденома.

У I  групі показники САТ становили від 
110  мм  рт.  ст. до 150  мм  рт.  ст., а  ЧСС  — від 
60  уд/хв до 90 уд/хв. У  24 (64,9%) пацієнтів 
САТ упродовж оперативного втручання не пе-
ревищував 139  мм  рт.  ст., у  13 (35,1%) — 140-
150  мм  рт.  ст. Отже, середні показники САТ 
і  ЧСС у  групі І  були суттєво меншими, ніж 
у групі ІІ (р=0,00188 і р=0,0096 відповідно).

Після перев’язування та пересічення ЦВНЗ 
у  пацієнтів групи ІІ спостерігали суттєве зни-
ження САТ, у  середньому до 80-150  мм  рт.  ст. 
(p=0,00001), із них в 1 (2,3%) хворого САТ був 
нижчим від 80 мм рт. ст. У пацієнтів групи І зни-

ження CАТ на етапі пересічення ЦВНЗ не ви-
значали (110-150 мм рт. ст.). Cередні показники 
САТ в обох групах на етапі пересічення ЦВНЗ 
були однаковими (р=0,214).

Тривалість оперативного втручання у  хво-
рих групи ІІ була вірогідно більшою порівняно 
з показником першої групи (138,7±48,1 хв про-
ти 105,0±41,5 хв, p=0,00001). Середній об’єм 
крововтрати в групі І порівняно з таким у гру-
пі ІІ був значуще меншим (51,6±12,1 мл проти 
165,2±75,9 мл, p=0,00001).

У поопераційний період у 2 (4,5%) пацієнтів 
ІІ групи було виявлено заочеревинну гематому 
(Clavien-Dindo I). Усіх пацієнтів після проведе-
ної консервативної терапії було виписано зі ста-
ціонару в компенсованому стані.

У пацієнтів групи І під час оперативного втру-
чання ускладнень не спостерігали. В  1 (2,7%) 
хворого І  групи поопераційний період усклад-
нився піддіафрагмальним абсцесом (Clavien-
Dindo IІІа), який був ліквідований шляхом дре-
нування під УЗД-контролем. Летальних випад-
ків в обох групах не було.

Оперативне втручання є єдиним способом ра-
дикального лікування феохромоцитоми. Наразі 
ЛА вважають операцією вибору та застосовують 
її в  66,4-79,2% випадків пухлин НЗ  [3]. У  біль-
шості випадків, незалежно від патології, лапа-
роскопічне втручання пов’язано зі зменшенням 
болю, об’єму крововтрати, швидшим одужанням 
і скороченням тривалості стаціонарного лікуван-
ня порівняно з «відкритим» способом [3]. Опера-
ція з видалення феохромоцитоми є складнішою, 
ніж видалення інших пухлинах НЗ [9]. Однією із 

Рис.  Середній рівень метанефрину в сечі пацієнтів групи І 
перед і через 24 години після РЕВСЕО судин надниркових 
залоз.

Таблиця 2.  Показники САТ і ЧСС на етапах адреналектомії 
в пацієнтів із пухлинами надниркових залоз

Параметр, етап Група І 
(n=37)

Група ІІ 
(n=44)

р

САТ, мм рт. ст.
Виділення пухлини 130,6±9,2 145,2±22,1 <0,05
Перев’язка ЦВНЗ 127,5±9,4 123,5±15,4 0,214
ЧСС, уд/хв
Виділення пухлини 70,8±9,7 79,7±14,9 <0,05
Перев’язка ЦВНЗ 70,8±9,8 64,7±8,7 <0,05
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серйозних проблем, що виникають під час опера-
тивного втручання, є нестабільність гемодинамі-
ки, пов’язана з викидом катехоламінів у систем-
ний кровобіг. У  низці досліджень виявлено, що 
зміна положення пацієнта на операційному столі, 
індукція загальної анестезії та інтубація, зміна 
внутрішньочеревного тиску (пов’язана з кашлем, 
легкою седацією та недостатньою релаксацією 
або ініціацією ШВЛ), створення пневмоперито-
неуму або безпосередньо мобілізація пухлини 
викликають виділення катехоламінів [10]. Дослі-
дження Parnaby C.N. et al. показали, що ЛА в паці-
єнтів із феохромоцитомою пов’язано зі збільшен-
ням епізодів тяжкої інтраопераційної гіпертензії 
(САТ>200-220 мм рт. ст.) порівняно з ЛА з при-
воду інших пухлин НЗ  [10]. Раніше вважалося, 
що якнайшвидше від’єднання феохромоцитоми 
від системного кровобігу в  ході мініінвазійних 
втручань є основною умовою безпеки оператив-
ного втручання [11]. Проте в більшості випадків 
у зв’язку з близьким розташуванням великих су-
дин і  паренхіматозних органів черевної порож-
нини, утрудненою первинною ідентифікацією 
анатомічних структур у  ділянці оперативного 
втручання внаслідок деформації пухлиною таке 
від’єднання стає неможливим. Таким чином ви-
никає ризик інтраопераційної нестабільності ге-
модинаміки, пов’язаної з викидом катехоламінів 
у кровоносне русло.

Частота ускладнень у періопераційний пері-
од унаслідок гормонального викиду становить 
8-17%  [1], а  летальність, причинами якої є ін-
фаркт міокарда, інсульт, тромбоемболія легене-
вої артерії, катехоламіновий шок, набряк легень, 
набряк головного мозку, досягає 2,4-3% [12].

На  I Міжнародному симпозіумі з  проблем 
феохромоцитоми 2005 року всім пацієнтам із 
біохімічно підтвердженим діагнозом феохромо-
цитоми рекомендували передопераційну меди-
каментозну підготовку для блокування ефектів 
вивільнення катехоламінів під час хірургічного 
втручання. Її метою є нормалізація АТ і  ЧСС, 
а  також запобігання катехоламіновому викиду, 
провокованому хірургічним втручанням, і  його 
впливу на серцево-судинну систему. Надмірне 
вивільнення катехоламінів відбувається під час 
маніпуляцій із пухлиною навіть у  пацієнтів із 
безсимптомним перебігом захворювання [1].

Наявні рекомендації для профілактики ГН 
передбачають проведення передопераційної 
медикаментозної підготовки, що включає при-

значення препаратів α- та β-адреноблокаторів, 
інгібіторів ангіотензинперетворюючого фер-
менту в  поєднанні зі збагаченою сіллю дієтою 
за 7-14 днів перед оперативним втручанням [2]. 
Низка авторів вважають доцільним подовжи-
ти цей термін до 2-6  тижнів  [13]. Проте навіть 
проведення адекватної блокади не забезпечує 
відсутності ГН, яка залишається поширеним 
явищем під час адреналектомії з  приводу фео
хромоцитоми  [14-16]. Частота епізодів інтрао-
пераційної ГН у ході ЛА з приводу феохромоци-
томи варіює від 17% до 83% [13, 14]. Berends F. 
et al. попри попередню α-адренергічну блокаду 
під час мобілізації феохромоцитоми зафіксу-
вали виникнення епізодів тяжкої АГ (до  180-
210  мм  рт.  ст.) у  26% випадків  [17]. У  нашому 
дослідженні завдяки застосуванню РЕВСЕО 
судин НЗ значного підвищення АТ і порушення 
гемодинаміки під час операції не спостерігали. 
Водночас у другій групі, де РЕВСЕО судин НЗ 
не застосовували, під час оперативного втручан-
ня в 9,1% випадків мав місце прояв тяжкої АГ.

Вважається, що тривалість оперативного 
втручання в пацієнтів із феохромоцитомою до-
вша, ніж у хворих з іншими пухлинами НЗ [18, 
19]. Це можна пояснити обережністю та делі-
катністю дій хірурга під час мобілізації пухлини 
через імовірність неконтрольованої секреції ка-
техоламінів і  ризик розвитку інтраопераційної 
кровотечі. Використання рентгенендоваскуляр-
них втручань у передопераційний період дозво-
ляє значною мірою усунути зазначені проблеми 
шляхом коагуляції судин НЗ. У  даному дослі-
дженні виявлено значущу різницю між порівню-
ваними групами. Так, тривалість оперативного 
втручання та середня крововтрата в ІІ групі була 
вірогідно більшою, ніж у першій (p=0,00001).

У проведеному дослідженні частота усклад-
нень становила 2,7% і 4,5% у групах І і ІІ відповід-
но. Було зареєстровано лише один (2,7%) епізод  
гемодинамічних порушень під час проведення 
РЕВСЕО судин НЗ. В  одному випадку під час 
ЛА було виявлено субкапсулярну гематому НЗ, 
яка виникла внаслідок технічних особливостей 
РЕВСЕО судин НЗ. Відзначено вірогідне зни-
ження рівня метанефрину в сечі після проведеної 
РЕВСЕО судин НЗ, що свідчить про ефективне 
пригнічення гормональної активності пухлини.

Виходячи із цих даних можна стверджувати, 
що за умов повної передопераційної медикамен-
тозної підготовки в комбінації з РЕВСЕО судин 
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НЗ гістологічний тип пухлини не справляє іс-
тотного впливу на частоту ускладнень, а  ЛА є 
однаково безпечною як у пацієнтів із гормональ-
но неактивними пухлинами НЗ, так і в пацієнтів 
із феохромоцитомою.

Завдяки використанню розробленого мульти-
дисциплінарного підходу та роботі спеціалізова-
ної бригади в  складі ендокринологів, анестезіо
логів і  хірургів, періопераційні гемодинамічні 
показники під час ЛА в  пацієнтів із феохромо-
цитомою поліпшилися настільки, що стали по-
рівнянними з  такими для ЛA з  приводу інших, 
нехромафінних пухлин НЗ.

Висновок

Застосування РЕВСЕО судин НЗ у  комп-
лексному хірургічному лікуванні пацієнтів із 
феохромоцитомою є перспективним напрямком 
профілактики інтраопераційних порушень ге-
модинаміки та кровотечі.
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Влияние рентгенэндоваскулярной селективной 
электрокоагуляционной окклюзии сосудов на 
периоперационные изменения гемодинамики 
у пациентов, перенесших лапароскопическую 
адреналэктомию по поводу феохромоцитом 
и других опухолей надпочечников

А.В. Скумс1, А.Е. Коваленко2, М.Ю. Болгов2, 
А.Н. Гулько1, В.А. Кондратюк1, А.Н. Симонов1, 
А.С. Михайлюк1

1Национальный институт хирургии и трансплантологии им. 
А.А. Шалимова НАМН Украины, г. Киев
2Институт эндокринологии и обмена веществ имени В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины, г. Киев

Резюме. Цель исследования — оценить и сравнить периопера-

ционные изменения гемодинамики у пациентов, перенесших лапа-

роскопическую адреналэктомию (ЛА) с  рентгенэндоваскулярной 

селективной электрокоагуляционной окклюзией (РЕВСЕО) сосудов 

надпочечников в  предоперационный период по поводу феохро-

моцитомы, и  пациентов, которым ЛА выполняли по поводу других 

опухолей надпочечников в тот же период. Материал и методы. Для 
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оценки эффективности мультидисциплинарного подхода проведен 

анализ лечения 81 пациента с опухолями надпочечников за период 

с 2008 по 2019 год. Сравнивали две группы: группа I — 37 больных 

с феохромоцитомой, которым за 24 ч до ЛА выполняли РЕВСЕО со-

судов надпочечника, и  группа ІІ  — 44 больных, которым была вы-

полнена ЛА по поводу других опухолей надпочечников. Пациенты 

с феохромоцитомой для подготовки к оперативному вмешательству 

в  течение двух недель получали α-адреноблокаторы (доксазозин). 

Группы сравнивали по гемодинамическим показателям, длительно-

сти оперативного вмешательства, размеру опухоли, объему интра-

операционной кровопотери и  частоте осложнений. Результаты. 
По возрасту, полу, локализации, размерам опухоли существенной 

разницы между больными двух групп не было. Продолжительность 

РЕВСЕО сосудов надпочечника составила 20-30 мин. Во время 

РЕВСЕО тяжелых осложнений не наблюдали. Для оценки параме-

тров гемодинамики исследовали САД и  ЧСС на этапах выделения 

и мобилизации надпочечника и после перевязки центральной вены 

надпочечника (ЦВН). На этапе мобилизации опухоли надпочечника 

при ЛА средние уровни САД и  ЧСС в  группе І  были существенно 

меньше, чем в группе ІІ (р=0,00188 и 0,0096 соответственно), и соста-

вили в группе І 130,6±9,2 мм рт. ст. и 70,8±9,7 уд/мин соответственно, 

в группе ІІ — 145,2±22,1 мм рт. ст. и 79,7±14,9 уд/мин соответственно. 

Во время перевязки и пересечения ЦВН у пациентов группы ІІ наблю-

дали существенное снижение САД в среднем до 123,5±15,4 мм рт. ст. 

У пациентов группы І  снижения CАТ на этапе пересечения ЦВН не 

было. Продолжительность оперативного вмешательства у  больных 

группы ІІ была достоверно выше таковой в группе І (138,7±48,1 мин 

против 105,0±41,5 мин, p=0,00001). Средний объем кровопоте-

ри в  группе I  по сравнению с группой II был достоверно меньше 

(51,6±12,1 мл против 165,2±75,9 мл, p=0,00001). В послеоперацион-

ный период осложнения наблюдались у 2 (4,5%) пациентов II группы 

и у 1 (2,7%) больного I  группы. Летальных случаев в обеих группах 

не было. Вывод. Применение РЕВСЕО сосудов надпочечника в ком-

плексном хирургическом лечении больных с феохромоцитомой яв-

ляется перспективным направлением профилактики интраопераци-

онных нарушений гемодинамики и кровотечения.

Ключевые слова: надпочечники, феохромоцитома, лапароско-

пия, рентгенэдоваскулярная селективная электрокоагуляцион-

ная окклюзия, адреналэктомия, геодинамическая нестабильность.

Effect of x-ray endovascular electrocoagulation 
occlusion of the adrenal vessels on 
perioperative hemodynamic changes in patients, 
who undergo laparoscopic adrenalectomy due  
to pheochromocytoma and other adrenal tumors

A.V. Skums1, A.Y. Kovalenko2, M.U. Bolgov2, O.M. Gulko1, 
V.A. Kondratyuk1, O.M. Symonov1, O.S. Mykhailiuk1

1Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
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Abstract. The aim. Evaluate and compare perioperative hemo-

dynamic changes in patients with pheochromocytoma, who have 

undergone laparoscopic adrenalectomy with Х-ray endovascular 

electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels, with patients, 

who have undergone LA due to another adrenal tumors in the 

same period of time. Material and methods. To evaluate the ef-

fectiveness of the multidisciplinary approach provided an analysis 

of treatment of 81 patients with adrenal tumors for the period from 

2008 to 2019 was conducted. In the aim of comparative analysis, 

two groups were formed: I  group includes 37  patients with ad-

renal pheochromocytoma, who had undergone adrenal vessels 

occlusion 24 hours before the LA, and group II (for comparison) — 

44  patients  — who underwent LA for other adrenal tumors. Pa-

tients with pheochromocytoma also received α-blockers (doxazo-

sin) for two weeks as preparations for surgery. Groups of patients 

were compared according to hemodynamic parameters, dura-

tion of surgical intervention, tumor size, volume of intraoperative 

blood loss and frequency of complications. Results. There were 

no significant difference between the patients of both groups by 

the age, sex, tumor localization and tumor size. The duration of the 

EVECO of the adrenal vessels was in the range of 20-30 minutes. 

Were observed no severe complications during the implemen-

tation of the EVECO. To evaluate hemodynamic parameters, SBP 

and heart rate were studied both at the point of adrenal gland 

mobilization and after CAV ligation. At the point of adrenal tu-

mor mobilization during LA, SBP level in patients from the second 

group was 145.2±22.1  mm Hg. With heart rate 79.7±14.9  beats/

min. Accordingly, in the I group, the SBP level was130.6 ± 9.2 mm 

Hg, and the heart rate 70.8±9.7 beats/min. Thus, the average 

levels of SBP and HR in group I  were significantly lower than in 

group II (p=0.00188 and 0.0096, respectively). After CAV ligation, 

patients from the second group had significant SBP decreas-

ing, on average up to 123.5±15.4 mm Hg. Patients from the first 

group, had no SBP decreasing after CAV ligation. Operation time 

in patients from the second group was significantly higher than 

in the first group (138.7±48.1 min vs. 105.0±41.5 min, p=0.00001). 

The average blood loss volume in group І was significantly lower 

(51.6±12.1 ml versus 165.2±75.9 ml, p=0.00001). In postoperative 

period, complications were observed in 2 (4.5%) group ІІ patients 

and in 1 (2.7%) group І patient. There were no fatal cases in both 

groups. Conclusions. Using of Х-ray EVECO of the adrenal vessels 

as a part of the complex surgical treatment of pheochromocytoma 

is a perspective approach for prevention intraoperative hemody-

namic disorders and bleeding.

Keywords: adrenals, pheochromocytoma, laparoscopy, Х-ray en-

dovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels, ad-

renalectomy, hemodynamic instability.
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Застосування аналога 
інсуліну деглюдек 
у базисно-болюсній терапії 
дітей і підлітків, хворих 
на цукровий діабет 1-го типу
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Резюме. Мета  — оцінка ефективності та безпечності використання інсуліну деглюдек як базального 
інсуліну в базисно-болюсній терапії дітей і підлітків із цукровим діабетом 1-го типу (ЦД1). Матеріал і ме-
тоди. Обстежено 47 хворих на ЦД1 віком від 4 до 17 років із тривалістю захворювання від 1 місяця до 
13  років. Інсулін деглюдек спочатку призначали пацієнтам (n=23) у  тій самій дозі, що й інсулін гларгін. 
Пацієнтам, які отримували Human NPH (n=15), інсулін деглюдек призначали в дозі, меншій на 20%. Для 
пацієнтів із уперше виявленим ЦД1 (n=9) дозу інсуліну деглюдек розраховували як 1/3 або 1/2 добо-
вої дози інсуліну. Кожні 5 днів проводили корекцію дози інсуліну відповідно до профілю глікемії. У  23 
хворих застосовували технологію безперервного моніторингу глюкози крові «FreeStyle Libre» (Abbott, 
США). Результати та обговорення. Через 6 місяців після початку застосування аналога інсуліну деглю-
дек вміст глікованого гемоглобіну знизився з 8,18±0,25% до 7,31±0,19% (р<0,01). Глікемія натще становила 
7,22±0,38 ммоль/л, постпрандіальна — 9,28±0,48 ммоль/л. Показники глікемії протягом ночі були сталими 
та нижчими, ніж на початку дослідження (8,14±0,18 ммоль/л, р<0,05). Висновки. Зменшення коливань глі-
кемії та частоти виникнення гіпоглікемічних станів пов’язано з безпіковим профілем дії аналога інсуліну 
ультратривалої дії деглюдек.
Ключові слова: діти, підлітки, цукровий діабет 1-го типу, аналоги інсуліну, деглюдек.

Цукровий діабет (ЦД) є однією з найакту-
альніших проблем сучасної медицини. Значне 
розширення вікових меж маніфестації ЦД, 

рання поява ускладнень, високий рівень інва-
лідизації та смертності хворих роблять адек-
ватне лікування ЦД пріоритетним завданням 
національних програм охорони здоров’я роз-
винутих країн.

Сьогодні в Україні налічується понад 9 тис. 
дітей і підлітків, хворих на ЦД1. 2017 року ви-

Оригінальні дослідження
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явлено 1368 дітей віком до 18 років, які захво-
ріли на ЦД1. Поширеність ЦД1 у 2017 році се-
ред дітей віком до 14 років становила 20,93 на 
10 000 дитячого населення (для порівняння: 
2010 р.— 14,84), у віковій групі від 15 до 18 ро-
ків — 23,81 на 10 000 (2010 р.— 19,21). Зросла 
і захворюваність на ЦД1 із 1,41 (2010 р.) до 1,7 
(2017 р.) серед дітей віком до 18 років [1].

Особливістю перебігу ЦД1 у дітей і підліт-
ків є значна нестабільність показників вугле-
водного обміну, що потребує в кожному випад-
ку розробки індивідуального плану лікування. 
Відтворення профілю фізіологічної секреції 
інсуліну здорової людини у  хворого на ЦД1 
є одним із найскладніших завдань лікуван-
ня  [2]. Оптимальна схема базисно-болюсної 
інсулінотерапії з  незначними коливаннями 
амплітуди глікемії в межах цільового діапазо-
ну, з мінімізацією ризику виникнення гіпоглі-
кемічних станів — один із критеріїв досягнен-
ня ідеального або оптимального глікемічного 
контролю [3, 4].

Нещодавно розроблено аналог базального 
інсуліну, який дозволяє максимально набли-
зитися до відтворення фізіологічного профілю 
базальної секреції інсуліну [5]. Інсулін деглю-
дек — аналог людського інсуліну нового поко-
ління ультратривалої дії, отриманий методом 
біотехнології рекомбінантної ДНК із викорис-
танням штаму Sаccharomyces cerevisiae. Уль-
тратривалу дію інсуліну деглюдек зумовлено 
структурою його молекули, для створення якої 
використано технологію приєднання жирно-
кислотного залишку через лінкер у  вигляді 
глутамінової кислоти з видаленням амінокис-
лоти з 30-го положення ланцюга В. У підшкір-
ній клітковині одразу після ін’єкції та дифузії 
фенолу дигексамери стають відкритими з обох 
кінців, що сприяє їх зв’язуванню з  утворен-
ням у присутності цинку довгих ланцюжків — 
мультигексамерів. Дифузія цинку з  кінцевих 
гексамерів відбувається повільно, унаслідок 
чого від’єднуються окремі мономери інсуліну 
деглюдек, які з  підшкірного депо повільно та 
поступово потрапляють у кров. Ці фармакокі-
нетичні властивості зумовлюють збільшення 
періоду напіввиведення інсуліну деглюдек із 
підшкірного депо до 25 годин, унаслідок чого 
тривалість дії препарату збільшується вдвічі 
порівняно з  інсуліном гларгін  [6]. Повільне 
стабільне всмоктування визначає фармакокі-

нетичні та фармакодинамічні властивості ін-
суліну деглюдек: плаский профіль дії, низьку 
варіативність цукрознижувального ефекту та 
досягнення стабільної концентрації на 3-4-у 
добу. Починає діяти інсулін деглюдек вже че-
рез 1-2 години після введення, тривалість дії 
становить понад 42 годин у  межах терапев-
тичного діапазону доз. Важливо, що фарма-
кокінетика інсуліну деглюдек не залежить від 
віку пацієнта та не змінюється при порушенні 
функції печінки та нирок [7, 8].

Результати двох рандомізованих клінічних 
педіатричних досліджень, у яких порівнювали 
результати терапії інсуліном деглюдек і інсулі-
ном детемір (як болюсний інсулін в обох гру-
пах використовували інсулін аспарт), показа-
ли, що на тлі використання інсуліну деглюдек 
частота випадків гіперглікемії з  кетозом була 
нижчою порівняно з такою на тлі терапії інсу-
ліном детемір [9].

Було проведено ретроспективне досліджен-
ня 1-річної ефективності та безпеки викорис-
тання інсуліну деглюдек у  молодих пацієнтів 
із ЦД1. Пацієнтів віком 11,7±4,22 року з трива-
лістю ЦД1 4,97±3,63 року (37 осіб), які раніше 
отримували інсулін гларгін один раз на добу, 
перевели на інсулін деглюдек один раз на добу 
через незадовільний рівень глікованого гемо-
глобіну (HbA1c) >7,5% та/або через біль уна-
слідок введення інсуліну гларгін. У результаті 
дослідження в  пацієнтів виявлено зниження 
рівня HbA1c із 7,5% до 7,2% через 3 місяці піс-
ля призначення інсуліну деглюдек, який зали-
шався стабільним на рівні 7,3% через 6 місяців 
і  через 1 рік застосування, збільшення дози 
інсуліну деглюдек (+12,5% через 1 рік спосте-
реження, p<0,001) та зменшення дози пранді-
ального інсуліну (–11,6% через 1 рік спосте-
реження, p=0,001). Жодного епізоду тяжкої 
гіпоглікемії не було зафіксовано. Додатково 
в тих пацієнтів, які скаржилися на біль під час 
ін’єкції інсуліну гларгін, після переведення на 
інсулін деглюдек скарг не було [10].

В іншому дослідженні, в  індійській по-
пуляції педіатричних пацієнтів із ЦД1 ін-
сулін деглюдек застосовували в  базально-
болюсній терапії протягом 26  тижнів. Зро-
блено висновок про значне зниження від-
носно початкових показників рівня HbA1c 
(із  9,65±1,999% до 8,60±1,631%, р=0,0014), 
рівня глюкози натще (зі  156,93±42,373  мг/дл 
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до 109,37±28,531 мг/дл, р=0,000004) і дози бо-
люсного інсуліну (із 0,49±0,208 Од/кг/день до 
0,35±0,155 Од/кг/день, р=0,00032). Доза ба-
зального інсуліну зросла через 26 тижнів ліку-
вання порівняно з дозою на початку досліджен-
ня з 0,42±0,134 Од/кг/день до 0,46±0,139 Од/
кг/день (р=0,04219). Не відзначено значної 
зміни індексу маси тіла (ІМТ). У жодного па-
цієнта не зафіксовано епізодів діабетичного 
кетоацидозу (ДКА) протягом 26 тижнів. Про-
те в  16,7% випадків спостерігали принаймні 
один епізод симптоматичної гіпоглікемії. Вод-
ночас за показниками постійного моніторингу 
глікемії (CGMS) частота випадків гіпоглікемії 
після переведення з  інсуліну гларгін на інсу-
лін деглюдек вірогідно знизилася: усіх гіпоглі-
кемій — із 1,92±1,26 до 0,35±0,49 епізоду впро-
довж 3 днів (р=0,0026), епізодів нічної гіпоглі-
кемії  — із  0,92±0,47 до 0,21±0,42 (р=0,0021). 
Протягом спостереження не зафіксовано жод-
ного випадку тяжкої гіпоглікемії [11].

У мультицентровому дослідженні німець-
ко-австрійського реєстру хворих на ЦД1 порів-
нювали частоту тяжких гіпоглікемій, середні 
значення HbA1с, ІМТ, добову дозу базального 
інсуліну (Од/кг), кількість ін’єкцій базаль-
ного інсуліну на день перед початком і  після 
переходу на інсулін деглюдек. Використання 
інсуліну деглюдек у пацієнтів із ЦД1 (n=360) 
асоціювалось зі зменшенням дози базального 
інсуліну (із 0,43±0,17 Од/кг до 0,38±0,13 Од/
кг) і кількості ін’єкцій базального інсуліну на 
день (з  1,7±0,6 до 1,1±0,3). Рівень HbA1c по-
при зменшення дози інсуліну суттєво не змі-
нився, а кількість епізодів тяжкої гіпоглікемії 
незначно знизилась [12].

Було проведено рандомізоване перехресне 
дослідження для оцінки ефективності та без-
пеки заміни інсуліну гларгін на інсулін де-
глюдек у  18 дітей (11 хлопчиків і  7 дівчаток 
віком 11,0±0,5 року) із ЦД1. Усі пацієнти рані-
ше використовували інсулін гларгін один раз 
на день перед сном. Пацієнтів було розділено 
на дві групи по 9 дітей у  кожній, одна група 
продовжувала застосовувати інсулін гларгін, 
а  інша була переведена на інсулін деглюдек. 
Через 24  тижні в  групах змінювали препарат 
дослідження — ті, хто отримував інсулін глар-
гін, переводились на інсулін деглюдек, і  на-
впаки; після заміни інсуліну дослідження три-
вало ще 24 тижні. Порівнювали рівні глюкози 

в плазмі крові натще, рівні HbA1c, частоту за-
гальних і нічних гіпоглікемій, дози базального 
інсуліну.

Інсулін деглюдек спочатку призначали 
в тій самій дозі, що й інсулін гларгін, але по-
тім титрували для досягнення глікемії натще 
90-140  мг/дл. Протягом двох 24-тижневих 
періодів дослідження не спостерігали значної 
різниці показників глікемії натще, HbA1c, до-
бової дози базального інсуліну між групами. 
Загальна частота епізодів гіпоглікемії була 
схожою, проте частота епізодів нічної гіпоглі-
кемії значно знизилася через 12 і 24 тижні до-
слідження на тлі терапії інсуліном деглюдек 
(2±0,4 проти 0±0,3 і  0±0,5 епізодів/місяць, 
р<0,05). Упродовж усього дослідження не спо-
стерігали епізодів тяжкої гіпоглікемії. Ці ре-
зультати показують, що інсулін деглюдек, вве-
дений один раз перед сном, може забезпечити 
аналогічний глікемічний контроль із більшим 
зниженням ризику нічної гіпоглікемії в  дітей 
із ЦД1 порівняно з інсуліном гларгін [13].

Метою даної роботи була оцінка ефектив-
ності та безпечності використання інсуліну 
деглюдек як базального в  базисно-болюсній 
терапії дітей і підлітків із ЦД1.

Матеріал і методи

У дослідженні брали участь 47  хворих на 
ЦД1: 21 хлопчик і  26 дівчаток віком від 4 до 
17 років із тривалістю захворювання від 1 мі-
сяця до 13 років (3,86±0,36 року).

Критерії включення в  дослідження були 
такими: вік від 4 до 17,9 року, тривалість за-
хворювання від 1 місяця, ІМТ до 30  кг/м2, 
обізнаність хворого з  принципами самокон-
тролю захворювання, бажання та можливість 
здійснювати контроль глікемії. Дослідження 
проведено у відділі дитячої ендокринної пато-
логії ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї-
ни». Перебіг ЦД оцінювали за такими показ-
никами: рівень глікованого гемоглобіну (DCA 
2000+ Bayer, Німеччина), глікемія натще, час-
тота та тяжкість гіпоглікемій, доза базально-
го/болюсного інсуліну, частота епізодів ДКА 
перед початком і через 6 місяців застосування 
інсуліну деглюдек.

Дев’ятеро пацієнтів мали вперше виявле-
ний ЦД1, решта хворих упродовж тривалого 
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часу отримували базисно-болюсну інсуліно-
терапію: 15 хворих  — інсулін Human NPH та 
інсулін Human Regular, 23 — інсуліни гларгін 
і  глюлізин або детемір та аспарт. Показання-
ми до переведення на інсулін деглюдек були: 
неможливість досягнення цільової глікемії 
натще, схильність до нічних гіпоглікемій, ла-
більний перебіг захворювання, у  тому числі 
в дітей віком до 6 років.

Інсулін деглюдек спочатку призначали 
в тій самій дозі, що й інсулін гларгін, у подаль-
шому титрували до досягнення цільових по-
казників глікемії натще. Пацієнтам, які отри-
мували Human NPH, інсулін деглюдек при-
значали в дозі, меншій на 20%. Для пацієнтів із 
уперше виявленим ЦД1 дозу інсуліну деглю-
дек розраховували як 1/3 або 1/2 добової дози 
інсуліну. Кожні 5 днів проводили корекцію 
дози інсуліну відповідно до профілю глікемії 
(визначення рівня глюкози в  крові 6-8 разів 
на день). Одночасно проводили контроль на-
бутих у  школі самоконтролю діабету нави-
чок добору дози болюсного інсуліну залежно 
від кількості спожитих вуглеводів. У  23 хво-
рих застосовували технологію безперервного 
моніторингу глюкози крові «FreeStyle Libre» 
(Abbott, США). За цей час намагалися досяг-
ти цільових значень глюкози крові натще та  
протягом дня.

Самоконтроль глікемії проводили за до-
помогою глюкометрів «OneТouch® Ultra®» 
(«Джонсон і Джонсон», США) 4-6 разів на 
день у  домашніх умовах. Гіпоглікемія вважа-
лася тяжкою, якщо для її усунення викорис-
товувались допоміжні засоби (введення глю-
кагону, глюкози), та легкою, якщо не була по-
трібна допомога сторонніх.

Статистичну обробку результатів викону-
вали з  використанням статистичних програм 
Microsoft Excel і  застосуванням методів варі-
аційної статистики. Результати надано у  ви-
гляді середніх значень та їх стандартної по-
хибки (M±m). Вірогідність оцінювали за па-
раметричним t-критерієм Стьюдента. Різницю 
в результатах вважали вірогідною за р<0,05.

Результати та обговорення

Показники глікемічного контролю у хворих 
на ЦД1 на момент включення в  дослідження 
наведено в таблиці 1.

Згідно з  показниками глікемічного конт
ролю серед пацієнтів 5 хворих були в  стані 
ідеального глікемічного контролю, 13 — у ста-
ні оптимального глікемічного контролю, 18 — 
у  стані субоптимального глікемічного конт
ролю, 11 — у стані глікемічного контролю з ви-
соким ризиком. На гіпоглікемії протягом дня 
скаржилися 18 хворих, 2 хворих мали в анам-
незі тяжкі гіпоглікемії. ДКА періодично ви-
значали у 12 хворих.

На початку дослідження всі хворі мали різ-
ні показники метаболічного контролю, добову 
потребу в інсуліні та частоту виникнення гіпо-
глікемічних станів. Через 6 місяців після по-
чатку застосування аналогів інсуліну деглю-
дек, інсуліну аспарт вміст глікованого гемо-
глобіну знизився з  8,18±0,25% до 7,31±0,19% 
(р<0,01); більшість хворих відзначали поліп-
шення самопочуття, крім шістьох дітей, які не 
відзначили ніяких змін. Глікемія натще у хво-
рих через 6 місяців дослідження становила 
7,22±0,38  ммоль/л (р<0,01), постпрандіаль-
на  — 9,28±0,48  ммоль/л (р<0,05). Показники 
глікемії протягом ночі у  хворих майже до-
рівнювали показникам глікемії натще, тобто 
вночі в  більшості хворих, які отримували де-
глюдек, глікемія була сталою та нижчою, ніж 
на початку дослідження (8,14±0,18  ммоль/л, 
р<0,05).

Наводимо клінічне спостереження. Паці-
єнтка  С., 14  років, тривалість ЦД1 — 2 роки, 
базисно-болюсна інсулінотерапія: 16 Од/добу 
інсуліну гларгін + 17 Од/добу інсуліну аспарт 
(рис. 1).

Скарги: нестабільність глікемії протягом 
дня та ночі.

Після призначення інсуліну деглюдек: 
16  Од/добу інсуліну деглюдек + 15  Од/добу 
інсуліну аспарт (рис. 2).

Результати світових досліджень свідчать, 
що рівень HbA1c не знижується після переве-
дення на інсулін деглюдек. Зниження HbA1c, 

Таблиця 1.  Показники глікемічного контролю у хворих на ЦД1 
на момент включення в дослідження (n=47)

Показник M±m
Глікемія натще, ммоль/л 8,07±0,28
Глікемія постпрандіальна, ммоль/л 10,62±0,29
Глікемія вночі, ммоль/л 8,68±0,23
HbA1c, % (стандарт DCCT) 8,18±0,25
Добова доза інсуліну, ОД/кг 
(базальна/болюсна), n=36

0,88±0,04
(0,39±0,01/0,48±0,01)
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зафіксоване в даному дослідженні, можна по-
яснити тим, що серед хворих було 9 пацієнтів 
із уперше виявленим діабетом, які не отриму-
вали інсулінотерапію на початку дослідження.

Для подальшого аналізу змін хворих роз-
поділили на 3 групи: І  група  — 9 хворих із 
уперше виявленим ЦД1, ІІ група — 15 хворих, 
які раніше отримували інсуліни Human NPH 
і  Human Regular, ІІІ група  — 23 хворих, які 
раніше отримували інсулін гларгін і глюлізин 
або детемір та аспарт (табл. 2).

Найбільші зміни показників глікемії та 
HbA1c спостерігали в пацієнтів І групи. Хво-
рим із уперше виявленим ЦД1 протягом де-
кількох діб вводили інсулін аспарт перед кож-
ним прийманням їжі та на ніч. На 2-3-ю добу 
водили інсулін деглюдек, титрували кожні 
4-5  діб, орієнтуючись на показники глікемії 
натще. У  5 хворих згодом відбулася часткова 
ремісія терміном до 1 місяця. Після ремісії 
доза інсулінів зросла. Останні 3 місяці доза ін-
суліну залишалася незмінною.

Рис. 1.  Моніторинг глікемії перед переведенням на інсулін деглюдек.

Рис. 2.  Моніторинг глікемії після переведення на інсулін деглюдек.

Таблиця 2.  Динаміка показників глікемічного контролю в хворих на ЦД1

Показник І група (n=9) ІІ група (n=15) ІІІ група (n=23)
перед пере-
ведення

через 6 міс. перед пере-
веденням

через 6 міс. перед пере-
веденням

через 6 міс.

Глікемія натще, ммоль/л 10,71±0,69 6,42±0,34* 6,87±0,30 6,53±0,23 8,06±0,28 7,69±0,30
Глікемія постпрандіальна, ммоль/л 16,35±0,78 8,36±0,56* 9,01±0,41 8,84±0,35 10,67±0,48 9,67±0,32
Глікемія вночі, ммоль/л 10,72±0,58 6,92±0,63* 7,31±0,45 6,64±0,27 8,92±0,58 8,18±0,47
HbA1c, % (стандарт DCCT) 10,48±0,31 6,86±0,22* 7,25±0,16 7,0±0,19 8,05±0,26 8,01±0,27
Добова доза інсуліну, ОД/кг  
(базальна/болюсна)

0 (0/0) 0,48 ±0,06*
(0,19±0,01/ 
0,31±0,01)

0,76 ±0,02
(0,37±0,01/ 
0,41±0,01)

0,68±0,03**

(0,29±0,01/
0,35±0,01)

0,86 ±0,02
(0,39±0,01/ 
0,48±0,01)

0,88 ±0,02
(0,43±0,01/ 
0,46±0,01)

Примітка: *– вірогідна різниця з вихідним показником (р<0,01).
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У хворих ІІ групи виявлено вірогідне змен-
шення дози інсулінів. Зміни у хворих ІІІ гру-
пи були незначущими.

Слід відзначити, що діти та підлітки всіх 
груп регулярно проводили вимірювання глі-
кемії, а  також самостійно коригували дозу 
інсуліну залежно від фізичної активності, ре-
жиму харчування тощо. За час спостереження 
не було виявлено жодних негативних проявів, 
у  т.ч. алергічних реакцій на введення інсулі-
нів. Не спостерігалося прогресування хроніч-
них ускладнень ЦД. Упродовж 6 місяців спо-
стереження відзначено стабільний перебіг діа-
бету, поліпшення стану вуглеводного обміну, 
зниження кількості необґрунтованих епізодів 
гіперглікемії та кетонурії, що зрештою справ-
ляло вплив і на психологічний стан цих паці-
єнтів, діти стали більш зібраними, спокійни-
ми. Режим дня, вибір часу приймання їжі ста-
ли більш вільними та гнучкими. ІМТ хворих 
не змінився. Кількість епізодів гіпоглікемій 
скоротилася за рахунок тяжких і  нічних. Че-
рез 6 місяців лише 5 пацієнтів скаржилися на 
гіпоглікемії протягом дня. У 6 хворих епізоди 
кетонурії було пов’язано з  інтеркурентними 
захворюваннями.

Крім того, необхідно зазначити, що інсулін 
деглюдек (Тресіба®) — єдиний базальний ана-
лог інсуліну в Україні, який дозволений до за-
стосування в дітей 1-річного віку [14].

Висновки

1.	 Використання аналогу інсуліну ультратри-
валої дії деглюдек дозволяє максимально 
наблизитися до відтворення фізіологічної 
схеми секреції базального інсуліну в  орга-
нізмі хворої дитини, поліпшити показники 
метаболічного контролю, знизити рівень глі-
кованого гемоглобіну та наблизитися до ці-
льових показників глікемії впродовж доби.

2.	 Зменшення коливань глікемії та частоти 
гіпоглікемічних станів пов’язано з безпіко-
вим профілем дії аналога інсуліну ультра-
тривалої дії деглюдек.

3.	 Стабілізація показників глікемічного конт
ролю приводить до поліпшення якості жит-
тя хворого та зниження ризику виникнення 
можливих ускладнень цукрового діабету.
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Применение аналога инсулина деглюдек 
в базисно-болюсной терапии детей 
и подростков, страдающих сахарным 
диабетом 1-го типа

Е.В. Большова1, О.Я. Самсон1,2, Н.Н. Музь1, 
О.А. Вишневская1, Т.Н. Малиновская1, И.В. Лукашук1, 
Н.А. Спринчук1,2

1 Государственное учреждение «Институт эндокринологии и обмена 
веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев
2 Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика, г. Киев

Резюме. Цель — оценка эффективности и безопасности исполь-

зования инсулина деглюдек в качестве базального инсулина в со-

ставе в базисно-болюсной терапии детей и подростков с СД1. Ма-
териал и методы. Обследованы 47 пациентов с СД1 в возрасте 

от 4 до 17 лет с длительностью заболевания от 1 месяца до 13 лет. 

Инсулин деглюдек сначала назначали пациентам (n=23) в той же 

дозе, что и инсулин гларгин. Пациентам, получавшим Human NPH 

(n=15), инсулин деглюдек назначали в дозе, меньшей на 20%. Для 

пациентов с впервые выявленным СД (n=9) дозу инсулина деглю-

дек рассчитывали как 1/3 или 1/2 суточной дозы. Каждые 5 дней 

проводили коррекцию дозы инсулина соответственно профилю 

гликемии. У  23  больных применяли технологию непрерывного 

мониторинга глюкозы крови «FreeStyle Libre» (Abbott, США). Ре-
зультаты и их обсуждение. Через 6 месяцев после начала при-

менения аналога инсулина деглюдек содержание гликированно-

го гемоглобина снизилось с  8,18±0,25% до 7,31±0,19% (р<0,01). 

Гликемия натощак составила 7,22±0,38  ммоль/л, постпрандиаль-

ная  — 9,28±0,48  ммоль/л. Показатели гликемии в  течение ночи 

были постоянными и  меньшими, чем в  начале исследования 

(8,14±0,18  ммоль/л, р<0,05). Выводы. Снижение колебаний гли-

кемии и  частоты гипогликемических состояний связано с  бес-

пиковым профилем действия аналога инсулина ультрадлинного 

действия деглюдек.

Ключевые слова: дети, подростки, сахарный диабет 1-го типа, 

аналоги инсулина, деглюдек.

Insulin degludec in the basal-bolus regimen 
in children and adolescents with type1 diabetes

О.V. Bolshova1, О.Ya. Samson1,2, N.M. Muz1, 
О.А. Vyshnevska1, Т.M. Malynovska1, І.V. Lukashuk1, 
N.А. Sprynchuk1,2

1 State Institution «Institute of Endocrinology and Metabolism» named after 
acad. V.P. Komisarenko», Kyiv
2 P.L. Shupika National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv

Abstract. Objective  — to comfirm the efficacy and safety of 

a basal insulin degludec in the basal-bolus regimen in children 

and adolescents with type 1 diabetes. Material and methods. 
47 patients with type 1 diabetes (from 4 to 17 years) with a duration 

of the disease from 1 month to 13 years were examined. Insulin 

degludec was initially administered to patients (n=23) at the same 

dose as insulin glargin. The dose was 20% less in patients who 

received Human NPH (n=15). For patients with a newly diagnosed 

type 1 diabetes (n=9), the dose of insulin degludec was calculated 

as 1/3 or 1/2 of the daily dose of insulin. A correction of the insulin 

dose was made according to the profile of the glycemia every 

5  days. The continuous monitoring of blood glucose «FreeStyle 

Libre» (Abbott, USA) was used in 23 patients. Results. After six 

months the glycosylated hemoglobin level decreased from 

8.18±0.25% to 7.31±0.19% (p<0.01). The fasting glucose level 

was 7.22±0.38  mmol/l. The postprandial glycemia levels were 

9.28±0.48 mmol/l. Nocturnal glucose level was constant and lower 

than at the beginning of the study (8.14±0.18  mmol/l, p<0.05). 

Conclusions. The decrease of glycemia variability and the lower 

frequency of hypoglycemia is associated with the action of the 

ultra-long duration of insulin degludec.

Keywords: children, adolescents, diabetes mellitus type 1, 

analogues of insulin, degludec.
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Вплив комбінованого 
фітопрепарату Седаристон 
на вуглеводний обмін 
і психоемоційний стан 
хворих на цукровий діабет 
із депресивним синдромом

С.М. Ткач

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

Резюме. Мета — вивчити вплив комбінованого фітопрепарату Седаристон, що містить стандартизовані 
сухі екстракти звіробою (100 мг) та валеріани (50 мг) (esparma GmbH, Німеччина), на вуглеводний обмін 
і психоемоційний стан хворих на цукровий діабет (ЦД) із депресивним синдромом. Матеріал і методи. 
До дослідження включено 60 хворих на ЦД 1-го та 2-го типів із депресивним синдромом, діагностованим 
за даними опитування за шкалами Бека та PHQ‑9. Усі пацієнти постійно приймали стандартну інсуліноте-
рапію та/або цукрознижувальні пероральні препарати, 30 хворих додатково приймали Седаристон по 2 
капсули двічі на день упродовж 2 місяців. Перед початком приймання препарату Седаристон і протягом 
наступних 3 місяців проводили оцінку психоемоційного стану (через 2 тижні, 1, 2 і 3 місяці). Стан вугле-
водного обміну (за  показниками глікованого гемоглобіну та глікемії) оцінювали на початку та через 3 
місяці дослідження. Результати. У  пацієнтів, які приймали Седаристон, суттєво зменшилася симптома-
тика депресивного синдрому з вірогідним зниженням кількості балів за шкалою PHQ‑9 із 13,1±1,4 бала 
до 8,6±1,4 бала вже за 1 місяць лікування та за шкалою Бека з 23,2±1,5 бала до 17,7±2,0 бала за 2 місяці 
лікування з подальшим поліпшенням, на відміну від хворих, які не приймали Седаристон: 11,4±1,0 бала vs 
9,9±1,0 бала (p>0,1) за шкалою PHQ‑9 і 17,6±1,1 бала vs 17,1±2,1 бала (p>0,1) за шкалою Бека. Через 3 мі-
сяці після початку лікування Седаристоном на тлі позитивної динаміки депресивного синдрому у хворих 
знизився рівень глікованого гемоглобіну з 9,8±0,5% до 7,9±0,3% (р<0,01), на відміну від пацієнтів, які не 
приймали Седаристон: 8,8±0,2% vs 9,0±0,4% (p>0,1). Крім того, через 3 місяці терапії знизився середньо-
добовий показник глікемії у хворих, які приймали Седаристон: із 13,1±0,8 ммоль/л до 10,0±0,5 ммоль/л 
(р<0,01), на відміну від хворих, які не приймали його: 11,4±0,6 ммоль/л vs 11,8±1,0 ммоль/л (p>0,1). Ви-
сновки. Приймання препарату Седаристон (2 капсули двічі на день) упродовж 2 місяців у комплексній 
терапії хворих на ЦД, окрім позитивної тривалої дії на симптоматику депресивного синдрому, позитивно 
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Відомо, що серед хворих на цукровий діа-
бет (ЦД) депресія спостерігається вдвічі час-
тіше, ніж у загальній популяції — у 22,8-29,2% 
випадків  [1-3]. У  стаціонарних хворих на ЦД 
депресивний синдром діагностується ще час-
тіше  — у  60,4% випадків, причому більшість 
пацієнтів мають депресію легкого або серед-
нього ступеня [4]. Необхідність корекції пси-
хоемоційного стану хворих на ЦД зумовлено 
негативним впливом його порушень не лише 
на якість життя, але й на вуглеводний обмін [2, 
5, 6]. У виборі препарату для лікування депре-
сивного синдрому у  хворих на ЦД серед іс-
нуючих антидепресантів особливу увагу при-
вертає німецький комбінований фітопрепарат 
Седаристон у  зв’язку з  ліпшою, ніж у  синте-
тичних сполук, переносимістю пацієнтами 
та, відповідно, вищим комплаєнсом  [7]. Існу-
ють дані, що за ефективністю дії у  хворих із 
легкою та помірною депресією рослинні пре-
парати, які містять звіробій — компонент, що 
справляє доведений антидепресивний ефект, 
не поступаються синтетичним антидепресан-
там  [8]. Відомо, що стандартизована комбі-
нація активних компонентів звіробою 100  мг 
і валеріани 50 мг, які входять до складу Седа-
ристону, завдяки потенціюванню впливів один 
одного, діє ефективніше та потужніше, ніж 
кожен компонент окремо. Це зумовлює висо-
ку терапевтичну ефективність Седаристону, 
що проявляється стабільним і  тривалим ан-
тидепресивним і  заспокійливим ефектом без 
побічних реакцій, притаманних синтетичним 
антидепресантам [7, 9]. З одного боку, завдяки 
заспокійливому ефекту валеріани Седаристон 

усуває нервову напругу, роздратованість, по-
ліпшує процес засинання. З  іншого, завдяки 
антидепресивному ефекту звіробою норма-
лізує емоційний фон, поліпшує настрій, під-
вищує життєвий тонус, фізичну та розумову 
працездатність. Проте досі залишається вкрай 

недостатньо вивченим вплив рослинних анти-
депресантів не лише на депресивну симптома-
тику в пацієнтів із ЦД, але й, що надто важли-
во, на вуглеводний обмін.

Тому метою даного дослідження стала оцін-
ка впливу комбінованого фітопрепарату Седа-
ристон на стан вуглеводного обміну та депре-
сивний синдром у хворих на ЦД.

Матеріал і методи

У дослідженні взяли участь 60 хворих на 
ЦД (29  пацієнтів із ЦД 1-го типу та 31  — із 
ЦД 2-го  типу) із  діагностованим депресив-
ним синдромом віком 54,2±1,1 року, 55 жінок 
і  5  чоловіків, які підписали інформовану зго-
ду на проведення діагностичних і  лікуваль-
них заходів. Переважна більшість пацієнтів 
на початку спостереження перебували в стані 
декомпенсації ЦД. Середній показник гліко-
ваного гемоглобіну становив 9,2±0,2%. Серед-
ньодобовий показник глікемії — 12,4 ммоль/л.

Критеріями включення в дослідження були:
•	 уперше діагностований депресивний син-

дром на тлі ЦД, визначений одночасно 
за результатами опитування за шкалами 
PHQ‑9 і Бека;

•	 оцінка за опитувальником PHQ — 9-5 балів 
і більше;

•	 оцінка за шкалою депресії Бека — 10 балів 
і більше;

•	 вік 18-75 років;
•	 здатність пацієнта до адекватної співпраці 

в процесі спостереження.
Критеріями виключення були:

•	 вагітність, лактація;
•	 відома непереносимість компонентів дослі-

джуваного препарату;
•	 відоме супутнє психічне захворювання 

(шизофренія); психоз, деменція, епілепсія;
•	 лікування психоактивними препаратами 

впливало на вуглеводний обмін зі зниженням за 3 місяці рівня глікованого гемоглобіну на 1,9%. Це свід-
чить про ефективність і доцільність терапії пацієнтів із ЦД комбінованим рослинним препаратом Седа-
ристон із метою поліпшення не лише психоемоційного стану, але й вуглеводного обміну.
Ключові слова: цукровий діабет, депресія, вуглеводний обмін, комбінований фітопрепарат з  антиде-
пресивним ефектом, Седаристон.
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протягом останніх 2 місяців (антидепресан-
тами, нейролептиками, анксіолітиками);

•	 порушення функції нирок і/або печінки; 
жовчнокам’яна хвороба;

•	 наявність інсульту, інфаркту в  анамнезі, 
онкопатології та інших супутніх декомпен-
сованих захворювань або гострих станів, 
здатних істотно вплинути на результати до-
слідження;

•	 необхідність у  додатковому призначенні 
лікарських засобів, здатних вплинути на 
результати дослідження (синергізм, антаго-
нізм, лікарська взаємодія):
-	 інші седативні, антидепресанти, проти-

тривожні;
-	 антикоагулянти кумаринового ряду 

(варфарин);
-	 антиретровірусні препарати;
-	 протиепілептичні препарати;
-	 цитостатики;
-	 тріптани;
-	 дигоксин, теофілін, симвастатин, фексо-

фенадин;
-	 пероральні контрацептиви;

•	 наркотична та/або алкогольна залежність.
Дизайн відкритого рандомізованого конт

рольованого дослідження був таким. Хворих 
на ЦД із депресивним синдромом (n=60), які 
відповідали критеріям включення та не підпа-
дали під критерії виключення, рандомізували 
на дві групи. Пацієнтам основної групи (n=30) 
було запропоновано, крім традиційної цукро
знижувальної терапії, додаткове лікування 
препаратом Седаристон. Хворі приймали Се-
даристон по 2 капсули двічі на добу: вранці та 
за годину перед сном упродовж 2 місяців. Інші 
пацієнти з  депресивним синдромом (n=30) 
увійшли до контрольної групи та приймали 
лише стандартну цукрознижувальну терапію. 
Загальний період спостереження становив  
3 місяці.

Через 2 тижні, 1, 2 і 3 місяці після початку 
спостереження всі пацієнти проходили опи-
тування з використанням найбільш вживаних 
і валідних у психіатричній практиці шкал опи-
тування: Бека та PHQ‑9.

Оцінку результатів опитування за шкалою 
Бека виражали в балах та інтерпретували згід-
но зі встановленими рекомендаціями:

0-9 балів  — відсутність депресивних симп-
томів;

10-15 балів — легка депресія (субдепресія);
16-20 балів — помірна депресія;
20-30 балів — виражена депресія (середньої 

тяжкості);
30-63 бали — тяжка депресія.
Результати шкали опитування PHQ‑9  та-

кож виражали в  балах і  розцінювали згідно 
з рекомендаціями:

1-4 бали — відсутність депресії;
5-9 балів — мінімальні прояви депресії;
10-14 балів — легка депресія;
15-19 балів — депресія середнього ступеня;
20-27 балів — тяжка депресія.
Усі пацієнти постійно приймали інсуліно-

терапію та/або цукрознижувальні пероральні 
препарати, доза яких суттєво не змінювалась 
протягом дослідження. На початку спостере-
ження та через 3  місяці від його початку ви-
значали рівень глікованого гемоглобіну та глі-
кемію.

Результати статистично обробляли із засто-
суванням критерію t Стьюдента з  визначен-
ням показника вірогідності різниці (р).

Результати та обговорення

На початку спостереження хворі на ЦД із 
депресивним синдромом обох груп мали скар-
ги на порушення сну (прокидалися на 1-2 го-
дини раніше, ніж зазвичай, їм важко було 
знову засинати або зовсім не могли заснути), 
плаксивість, зниження зацікавленості будь-
що робити та задоволення від результату своєї 
діяльності, були пригніченими, мали відчут-
тя втоми, тривоги, розчарування, дратівли-
вість, почували себе засмученими, помічали 

Таблиця 1.  Характеристика груп хворих на ЦД на початку 
спостереження

Показник Основна 
група

Контрольна 
група р

Кількість хворих, n 30 30
Жінок, n 28 27 >0,05
Чоловіків, n 2 3 >0,05
Середній вік, роки 52,9±2,4 55,4±2,3 >0,05
Оцінка тяжкості депресії 
за шкалою PHQ‑9, бали

13,41±1,2 11,4±0,8 >0,05

Оцінка тяжкості депресії 
за шкалою Бека, бали

23,2±1,6 17,6±1,1 >0,05

Глікований гемоглобін, % 9,8±0,5 8,8±0,2 >0,05
Середньодобова глікемія, 
ммоль/л

13,0±0,8 11,3±0,4 >0,05
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за собою зниження рухливості та швидкості 
розмови, втрату або зниження сексуального  
інтересу.

Опитування пацієнтів за шкалами Бека та 
PHQ‑9 показало, що рівень депресивних розла-
дів в основній і контрольній групах суттєво не 
різнився (табл.  1). Переважна більшість паці-
єнтів обох груп мали депресивні розлади легко-
го та середнього ступенів. Окрім того, групи не 
різнилися за віком пацієнтів, статевим складом 
і показниками вуглеводного обміну.

Упродовж дослідження зі складу основної 
групи хворих, які приймали Седаристон, із 
різних причин вибули 10 пацієнтів, із конт
рольної — 9 (переїзд на інше місце мешкання, 
побутова травма, загострення супутніх хроніч-
них захворювань із наступною госпіталізацією 
тощо).

Спостереження показало, що позитив-
ні зміни депресивної симптоматики почали 
з’являтися у  хворих через 1-2  тижні після 
початку приймання Седаристону, поступово 
розвивалися протягом наступних 4-8  тижнів 
і  зберігалися в  більшості хворих ще щонай-
менше 4 тижні по закінченні терапії препара-
том. Позитивна клінічна динаміка в пацієнтів, 

які приймали Седаристон, відповідала резуль-
татам опитування за шкалами Бека і  PHQ‑9, 
чого не відбувалося у хворих контрольної гру-
пи (табл. 2, рис. 1, 2).

Як видно з наведених результатів, в основ
ній групі хворих на ЦД на тлі приймання Се-
даристону суттєве зниження ступеня депре-
сивної симптоматики (згідно з даними опиту-
вання за шкалою PHQ‑9) було зареєстровано 
через 1 місяць від початку лікування та збері-
галося протягом наступних 2  місяців моніто-
рингу. За результатами опитування за шкалою 
Бека вірогідне зниження тяжкості депресив-
ної симптоматики визначено через 2 місяці від 
початку лікування Седаристоном і  зберігало-
ся впродовж наступного місяця спостережен-
ня вже без приймання препарату.

Обстеження хворих контрольної групи, які 
не приймали Седаристон, показало відсутність 
вірогідної динаміки показників депресивного 
синдрому.

Також у ході дослідження в пацієнтів основ
ної групи нормалізувався сон, збільшилася 
його тривалість, скоротився час перед засинан-
ням. Уранці пацієнти відчували себе бадьори-
ми, відпочившими та готовими до праці. Важ-

Рис. 1.  Динаміка тяжкості депресії за шкалою PHQ‑9 
у хворих на ЦД упродовж 3 місяців спостереження на тлі 
лікування Седаристоном і без нього: * — p<0,05;  
** — p<0,01 — vs показника на початку моніторингу.

Рис. 2.  Динаміка тяжкості депресії за шкалою Бека у хворих 
на ЦД упродовж 3 місяців спостереження на тлі лікування 
Седаристоном і без нього: * — p<0,0;, ** — p<0,01 — vs по-
казника на початку моніторингу.

Таблиця 2.  Динаміка тяжкості депресії за шкалами PHQ‑9 і Бека у хворих на ЦД упродовж 3 місяців спостереження на тлі лікування 
Седаристоном і без нього

Група Результати опитування, бали
за шкалою PHQ‑9 за шкалою Бека
вихідні 2 тижні 1 міс. 2 міс. 3 міс. вихідні 2 тижні 1 міс. 2 міс. 3 міс.

основна (n=20) 13,1±1,4 9,6±1,5 8,6±1,4 8,1±1,5 6,4±1,2 23,2±1,5 19,9±1,9 19,4±2,1 17,7±2,0 15,3±1,9
р >0,1 <0,05 <0,05 <0,01 >0,1 >0,1 <0,05 <0,01
контрольна (n=21) 11,4±1,0 9,6±1,1 9,9±1,0 9,1±0,9 10,6±1,3 17,6±1,1 19,4±2,1 18,2±1,9 17,1±2,1 18,8±2,2
Р >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

Примітка: р — вірогідність різниці з вихідним показником.
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ливо, що в пацієнтів з’явилося більш позитивне 
ставлення до себе, усвідомлення необхідності 
самоконтролю перебігу хвороби та її лікування.

Аналіз показників вуглеводного обміну по-
казав, що на тлі позитивної динаміки змен-
шення симптомів депресивного синдрому 
у  хворих на ЦД, які приймали Седаристон, 
суттєво знизилися вміст глікованого гемогло-
біну та середньодобова глікемія, на відміну від 
хворих контрольної групи (табл. 3, рис. 3).

Зниження рівня глікованого гемоглобіну за 
3  місяці на 1,9% виглядає значним з  огляду на 
той факт, що у хворих із тяжкою та середньою 
формами ЦД до такого зниження цього показ-
ника здатні привести навіть не всі цукрознижу-
вальні препарати [10]. Це ще раз вказує на сут-
тєвий вплив психоемоційного стану на показни-
ки глікемії у хворих на ЦД.

У ході дослідження Седаристон продемон-
стрував досить високий профіль безпеки та 

переносимості — лише один із хворих, які при-
ймали препарат, зазначив алергічну реакцію, на-
томість аналіз даного випадку визначив сумнів-
ним зв’язок алергії з прийманням Седаристону.

Отже, проведене дослідження показало тера-
певтичну ефективність і безпеку лікування хво-
рих на ЦД із депресивним синдромом рослин-
ним комбінованим препаратом Седаристон, що 
містить стандартизовані екстракти валеріани та 
звіробою, через 1 місяць від початку лікування 
за даними опитування за шкалою PHQ‑9 і через 
2 місяці за шкалою Бека. Це вказує на доцільність 
тривалого, упродовж щонайменше 2 місяців, лі-
кування депресії у хворих на ЦД. Більш пізній 
прояв антидепресивного ефекту препарату Се-
даристон у пацієнтів із ЦД порівняно з даними 
попередніх досліджень може бути пов’язаний із 
тим, що в  попередні дослідження не включали 
хворих із тяжкими загальними (соматичними) 
хворобами, якою є ЦД. А у хворих на ЦД, окрім 
загальновідомих неврологічних уражень (енце-
фалопатії, полінейропатії, автономної нейропа-
тії), як свідчать останні дослідження, мають міс-
це суттєві органічні ураження головного мозку, 
а  саме атрофія гіпокампа  [11, 12], що, на нашу 
думку, може збумовлювати стійкіший характер 
депресивних порушень.

Проведене дослідження продемонструвало, 
що Седаристон може бути корисним у  комп-
лексній терапії хворих на ЦД із депресивним 
синдромом як фітопрепарат з антидепресивним 
ефектом для тривалого зменшення проявів де-
пресивного синдрому та нормалізації вуглевод-
ного обміну.

Висновки

1.	 Застосування комбінованого фітопрепарату 
Седаристон (2 капсули двічі на добу протя-
гом 2 місяців) у комплексній терапії хворих 
на цукровий діабет значно зменшує прояви 
депресивного синдрому вже через 1 місяць від 
початку застосування зі збереженням анти-
депресивного ефекту щонайменше впродовж 
місяця після закінчення його приймання.

2.	 Терапія хворих на ЦД препаратом Седарис-
тон протягом 2 місяців на тлі традиційної цу-
крознижувальної терапії позитивно впливає 
на стан вуглеводного обміну, приводячи за 
3 місяці до суттєвого (на 1,9%) зниження рів-
ня глікованого гемоглобіну.

Таблиця 3.  Показники глікованого гемоглобіну 
та середньодобової глікемії у хворих на ЦД із депресивним 
синдромом перед початком моніторингу та через 3 місяці 
спостереження на тлі лікування Седаристоном і без нього

Показник Основна група
(n=20)

Контрольна група
(n=21)

на 
початку

через 
3 міс.

на 
початку

через 
3 міс.

Глікований 
гемоглобін, %

9,8±0,5 7,9±0,3 8,8±0,2 9,0±0,4

р <0,01 >0,1
Середньодобова 
глікемія, ммоль/л

13,1±0,8 10,0±0,5 11,4±0,6 11,8±1,0

р <0,01 >0,1

Примітка: p<0,01.

Рис. 3.  Рівень глікованого гемоглобіну (%) у хворих на ЦД 
з депресивним синдромом до початку моніторингу та через 
3 місяці спостереження на фоні лікування Седаристоном 
та без нього. 
** — p<0,01.
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3.	 Седаристон має досить високий профіль без-
пеки та переносимості в лікуванні хворих на 
ЦД із депресивним синдромом.

4.	 У хворих на ЦД тривалість курсу лікування 
депресивного синдрому комбінованим фі-
топрепаратом Седаристон для досягнення 
стійкого ефекту має становити щонайменше 
2 місяці.
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Влияние комбинированного фитопрепарата 
Седаристон на углеводный обмен 
и психоэмоциональное состояние больных 
сахарным диабетом с депрессивным 
синдромом

С.Н. Ткач
Государственное учреждение «Институт эндокринологии и обмена 
веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев

Резюме. Цель — изучить влияние комбинированного фитопре-

парата Седаристон, содержащего стандартизированные сухие 

экстракты зверобоя (100 мг) и валерианы (50 мг) (esparma GmbH, 

Германия), на углеводный обмен и  психоэмоциональное состо-

яние больных сахарным диабетом (СД) с  депрессивным синдро-

мом. Материал и методы. В исследование включены 60 больных 

СД 1-го и  2-го типов с  депрессивным синдромом, диагностиро-

ванным по данным опроса по шкалам Бека и PHQ‑9. Все пациенты 

постоянно принимали стандартную инсулинотерапию и/или са-

хароснижающие пероральные препараты. 30 больных из общего 

количества дополнительно принимали Седаристон по 2 капсулы 

два раза в день в течение 2 месяцев. До начала приема препарата 

Седаристон и в течение следующих 3 месяцев проводили оценку 

психоэмоционального состояния по шкалам Бека и PHQ‑9: через 

2 недели, 1, 2 и 3 месяца. Состояние углеводного обмена (по пока-

зателям гликированного гемоглобина и гликемии) оценивали до 

и через 3 месяца после начала мониторинга. Результаты. У паци-

ентов, принимавших Седаристон, существенно снизилась симпто-

матика депрессивного синдрома с достоверным уменьшением ко-

личества баллов по шкале PHQ‑9 с 13,1±1,4 балла до 8,6±1,4 балла 

(p<0,05) уже после месяца лечения и по шкале Бека с 23,2±1,5 бал-

ла до 17,7±2,0 балла (p<0,05) после 2 месяцев лечения с  после-

дующим улучшением, в отличие от больных, не принимавших Се-

даристон: 11,4±1,0 балла vs 9,9±1,0 балла (p>0,1) по шкале PHQ‑9 

и  17,6±1,1 балла vs 17,1±2,1  балла (p>0,1) по шкале Бека. Через 

3 месяца после начала приема Седаристона на фоне позитивной 

динамики депрессивного синдрома у больных снизился уровень 

гликированного гемоглобина с  9,8±0,5% до 7,9±0,3% (р<0,01), 

в  отличие от пациентов, не принимавших Седаристон: 8,8±0,2% 

vs 9,0±0,4% (p>0,1). Кроме того, через 3 месяца терапии снизил-

ся среднесуточный показатель гликемии у  больных, принимав-

ших Седаристон: с 13,1±0,8 ммоль/л до 10,0±0,5 ммоль/л (р<0,01), 

в отличие от больных, не принимавших его: 11,4±0,6 ммоль/л vs 

11,8±1,0 ммоль/л (p>0,1). Выводы. Прием препарата Седаристон 

(2 капсулы 2 раза в день) в течение 2 месяцев в комплексной те-

рапии больных СД, кроме положительного длительного действия 

на симптоматику депрессивного синдрома, положительно влиял 

на углеводный обмен со снижением за 3 месяца уровня гликиро-

ванного гемоглобина на 1,9%. Это указывает на целесообразность 

терапии больных СД с депрессивным синдромом комбинирован-

ным растительным препаратом Седаристон с  целью не только 
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улучшения психоэмоционального состояния, но и нормализации 

нарушений углеводного обмена.

Ключевые слова: сахарный диабет, депрессия, углеводный об-

мен, комбинированный фитопрепарат с  антидепрессивным эф-

фектом, Седаристон.

The combined herbal remedy Sedariston 
effect on carbohydrate metabolism 
and the psycho-emotional state of diabetic 
patients with depressive syndrome

S.M. Tkach
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv

Abstract. The aim was to study the effect of the combined herbal 

product Sedariston, containing standardized dry extracts of Hyperi-

cum (100 mg) and Valerian (50 mg) (esparma GmbH, Germany), on 

carbohydrate metabolism and psycho-emotional state of diabetic 

patients with depressive syndrome. Material and methods. The 

study included 60 patients with type I and type II diabetes with a 

depressive syndrome diagnosed according to the Beck and PHQ‑9 

scales. All patients consistently took standard insulin therapy and/or 

hypoglycemic oral medications. 30 patients from the total number 

of patients additionally took Sedariston 2 capsules twice a day for 

2 months. Before starting the application of Sedariston, and over 

the next 3 months, the psycho-emotional state was assessed by the 

Beck and PHQ‑9 scales: after 2 weeks, 1, 2 and 3 months. The state of 

carbohydrate metabolism (according to glycated hemoglobin and 

glycemia) was assessed in 3 months after the start of monitoring.  

Results. Patients, who took Sedariston, showed a significant im-

provement in the symptoms of depressive syndrome with sig-

nificant decrease according to the PHQ‑9 score from 13.1±1.4 to 

8.6±1.4 (p<0.05) in a month after treatment, and according to Beck’s 

scale from 23.2±1.5 to 17.7±2.0 (p<0.05) in 2 months after treat-

ment with a subsequent improvement, in contrast to patients who 

did not take Sedariston: 11.4±1.0 vs 9.9±1.0 (p>0,1) by the PHQ‑9 

scale and 17.6±1.1 vs 17.1±2.1 (p>0,1) by the Beck scale, respec-

tively. 3 months after the start of Sedariston application, against 

the background of the positive dynamics of depressive syndrome 

in patients, there was a decrease in glycated hemoglobin from 

9.8±0.5% to 7.9±0.3% (p<0.01) in contrast to patients, who did not 

apply Sedariston: 8.8±0.2% vs 9.0±0.4% (p>0.1), respectively. In ad-

dition, in 3 months after therapy, the average daily glycemia level 

in patients applying Sedariston decreased from 13.1±0.8 mmol/l to 

10.0±0.5 mmol/l (p<0.01), comparing with patients, who have not 

applied it: 11,4±0,6 mmol/l vs 11.8±1.0 mmol/l (p>0.1), respectively. 

Conclusions. Sedariston application (2 capsules 2 times a day) for 

2 months in the complex therapy of patients with diabetes, besides 

having a positive long-term effect on the symptoms of the depres-

sive syndrome, had a positive effect on carbohydrate metabolism, 

with a 3-month decrease in glycated hemoglobin by 1.9%. This indi-

cates the need for a timely diagnosis of depression in patients with 

diabetes and the expediency of therapy with the combined herbal 

product Sedariston for improving the psycho-emotional state, and 

also for normalizing carbohydrate metabolism disorders.

Keywords: diabetes mellitus, depression, carbohydrate me-

tabolism, combined herbal product with antidepressant effect,  

Sedariston.
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Повногеномний пошук 
асоціацій у пацієнтів 
української популяції 
з акромегалією

О.Т. Олексик, 
Х.М. Щубелка, 
В.В. Волфсбергер

Ужгородський національний університет, м. Ужгород

Резюме. Гіпофіз-залежний надлишок СТГ може бути генетичним захворюванням (у літературі описано 
низку мутацій, які призводять до ізольованого надлишку гормону росту) або як симптом у  складі син-
дромного захворювання. Мета  — провести повногеномний пошук асоціацій геному пацієнтів з  акро-
мегалією для виявлення відомих мутацій у  генах, асоційованих із даним захворюванням, і  суміжних ді-
лянках. Створити першу референтну геномну базу пацієнтів з  акромегалією української популяції для 
подальшого вивчення причин виникнення цієї хвороби та впровадження персоніфікованого лікування 
згідно з генетичним профілем. Результати. Проведено повногеномний пошук асоціацій у геномі 5 хво-
рих на акромегалію. Використана панель генотипування дозволила ідентифікувати 154 однонуклеотидні 
поліморфізми в  генах, які були описані раніше як асоційовані з  акромегалією. Один пацієнт виявився 
гетерозиготним за альтернативною алеллю (AG) ОНП rs33927012 гена SDHB. Дана альтернативна алель є 
надзвичайно рідкісною у світовій популяції (0,9%, в європейській популяції — 2%). Її описано як шкідливу 
двома аналітичними системами. Мутації гена SDHB призводять до структурних змін у білку SDH (сукциніл-
залежна дегідрогеназа), який відіграє ключову роль у циклі Кребса та окисному фосфорилюванні. Даний 
ген є тумор-супресор геном, і його мутації спричиняють 3Р синдром (акромегалія, феохромоцитома, па-
рагангліома). Також знайдено мутації в генах SDHC, CDKN1B, унікальні для деяких пацієнтів даної вибірки. 
Висновки. Знайдено три екзонні загрозливі та потенційно шкідливі мутації в  генах CDKN1B і SHDB, які 
виявляються в пацієнтів з ендокринними синдромами.
Ключові слова: акромегалія, геном, мутації.

Вступ
Соматичний ріст контролюється гормональ-

ною взаємодією між гіпоталамусом, гіпофізом 
і  периферичними тканинами  [1]. Гігантизм та 
акромегалія є рідкісними порушеннями, ви-

кликаними надмірною секрецією гормону рос-
ту — соматотропіну (СТГ) та/або його вторин-
ного месенджера — інсуліноподібного чинника 
росту 1 (ІЧР‑1). Гігантизм виникає тоді, коли 
надлишок СТГ або ІЧР‑1 призводить до збіль-
шення лінійного росту кісток, зазвичай до кінця 
пубертатного періоду та закриття епіфізарних 
зон росту, й характеризується розростанням 
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коротких і плоских кісток і хрящів. У більшос-
ті випадків ці захворювання виникають унаслі-
док розвитку доброякісної СТГ-продукуючої 
аденоми гіпофіза (СТГПАГ). Захворюваність 
на гігантизм та акромегалію становить 8-11 ви-
падків на 1 мільйон населення за 1 рік  [2, 3]. 
Початок гігантизму в  ранньому дитинстві та 
той факт, що пацієнти з гігантизмом та акроме-
галією часто мають схожі симптоми в родинах, 
дали підстави висунути гіпотезу, що гіпофіз-за-
лежний надлишок СТГ може бути генетичним 
захворюванням. Дійсно, протягом останніх 
трьох десятиліть генетичні дослідження вияви-
ли низку генетичних дефектів, що призводять 
до гігантизму. Наразі відомо, що багато генів 
залучено до схильності до гігантизму або акро-
мегалії, а  також відомо просоматичні мутації 
в  онкогенах або генах-супресорах пухлин, які 
регулюють основні сигнальні шляхи в клітинах 
СТГ-продукуючих аденом [4].

Ця група захворювань включає синдроми 
множинної ендокринної неоплазії 1-го та 4-го 
типів (MEN‑1 і MEN‑4), МакК'юна – Олбрайта 
(МАS), комплекс Карні (CNC), синдром 3Ps 
(парагангліома, феохромоцитома й аденома гі-
пофіза), спадкову ізольовану аденому гіпофіза 
(FIPA) та широко вивчається через дефекти ге-
нів, які кодують сукцинілдегідрогеназу  [5, 6]. 
Зокрема, нещодавно описано форми родинних 
і спорадичних акромегалії та гігантизму, викли-
кані мікродуплікацією на хромосомі Xq26.3  — 
розлад, який був названий «X-зчепленим 
акрогігантизмом» (X-LAG). Існують чотири 
гени в дуплікованій ділянці ДНК. Один із них, 
GPR101, кодує орфанний G-протеїн-зв’язаний 
рецептор, який зумовлює фенотипові зміни в 
маленьких дітей і ріст спорадичних аденом гі-
пофіза, що продукують гормон росту в деяких 
пацієнтів з акромегалією [7]. Мутація GNAS — 
активуюча мутація в  G-протеїн-стимулюючій 
субодиниці альфа (Gsα) у статевих клітинах є 
несумісною з життям; ця ж мутація в соматич-
них клітинах веде до гігантизму за синдрому 
МакК’юна – Олбрайта та акромегалії за спора-
дичних СТГ-продукуючих аденом гіпофіза [8]. 
Мутації PRKAR1A, що призводять до збіль-
шення сигнальної функції АМФ, як і  мутації 
GNAS, викликають гігантизм або акромегалію 
в складі комплексу Карні, але їх ніколи не було 
описано за спорадичних СТГ-продукуючих 
аденом гіпофіза  [9]. Мутації гена MEN1 при-

зводять до гігантизму та/або акромегалії 
в  складі синдрому MEN‑1, рідше  — до спора-
дичної акромегалії  [10]. Мутації в  циклін-за-
лежній кіназі 1B (CDKN1B) трапляються за 
синдрому MEN‑4 [11].Інші CDKN, які є необ-
хідними молекулами в регулюванні клітинного 
циклу, росту та проліферації, мутують зрідка 
за MEN1/MEN4-подібного синдромного гіган-
тизму та/або акромегалії, але не в спорадичних 
СТГПАГ  [12]. Пацієнти з  родинною ізольо-
ваною СТГ-продукуючою аденомою гіпофіза 
(FIPA) також можуть мати як гігантизм, так і 
акромегалію; у них генетичний дефект виникає 
в арил-вуглеводневому рецептор-взаємодіючо-
му білку (АІP) [5].

Проте є випадки, наразі генетично не іден-
тифіковані за допомогою сучасних методів. 
До них належать не лише синдромні випад-
ки з  підвищеною продукцією СТГ  [13], але й 
спорадичний гігантизм і,  звичайно, ізольова-
ні випадки СТГ-продукуючих аденом гіпофі-
за. Секвенування 50-UTR ділянки генів, які 
беруть участь у  молекулярному патогенезі 
СТГПАГ, рутинно не проводиться, і, можливо, 
наукове товариство має розглянути доцільність 
цього типу дослідження для пацієнтів із гіган-
тизмом або ранньою акромегалією, обтяженим 
анамнезом та/або іншими пухлинами, негатив-
ними щодо будь-яких відомих генетичних де-
фектів. По-друге, чинники транскрипції, мікро-
РНК та інші молекули, які можуть зв’язуватися 
з регуляторними елементами в 50-UTR ділян-
ці CDKN1B або інших генів (GNAS, PRKAR1A, 
MEN1, AIP тощо) де-факто є кандидатами на 
дефекти, що можуть бути причиною акроме-
галії. По-третє, лабораторні дослідження в па-
цієнтів із СТГПАГ, негативних щодо мутацій 
у відомих генах, дослідження цілого геному за 
допомогою порівняльної геномної гібридизації 
(CGH — молекулярний цитогенетичний метод 
аналізу повторів ДНК) може бути таким же 
корисним, як цілковите секвенування екзонів 
(WES). Наприклад, CGH було важливим для 
ідентифікації дефектів на Х-хромосомі за син-
дрому X-LAG, тоді як WES не вдалося виявити 
причинний ген у цьому випадку [14].

Загалом описані в літературі гени, визначе-
ні як потенційно асоційовані з  розвитком со-
матотропіном гіпофіза або комплексних син-
дромів із компонентом акромегалії, наведено 
в таблиці 1.
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Дослідження в даній сфері стали можливими 
завдяки геномним технологіям, які дозволяють 
цілком секвенувати людський геном (визна-
чити послідовність нуклеодидів і,  відповідно, 
генів) або провести генотипування (GWAS  — 
genome-wide association study) — ідентифікува-
ти тисячі асоціацій між генетичними варіанта-
ми та хворобами або особливостями фенотипу, 
а  також створити карти унікальних варіантів 
певних генів у  межах популяцій. Дана техно-
логія є ідеальною платформою для оцінки ві-
домих маркерів у геномі людини, що дає змогу 
дослідникам знайти однонуклеотидні полімор-
фізми (SNP) і більші структурні зміни в геномі 
конкретної людини або популяції загалом [15].

Підґрунтям для таких досліджень був най-
більший в історії міжнародний проект у галу-
зі біології «Геном людини», що тривав понад 
10 років і дав змогу ідентифікувати послідов-
ність нуклеотидів у  геномі Homosapiens, це 
близько 20-25 тисяч генів, унаслідок чого було 
створено референтний геном людини (зразко-
вий) [16].

Наразі в  Україні дана сфера медичних до-
сліджень перебуває в зародковому стані, і ство-

рення генетичних карт українців, надто з  рід-
кісними хворобами, дасть можливість глиб-
шого вивчення їх тригерів і  можливостей для 
лікування.

Мета дослідження  — провести повноге-
номний пошук асоціацій геному 5 хворих на 
акромегалію для виявлення відомих мутацій 
у генах, асоційованих із даним захворюванням, 
і  суміжних ділянках. Створити першу рефе-
рентну геномну базу пацієнтів з  акромегалією 
української популяції для подальшого вивчен-
ня причин виникнення цієї хвороби та впро-
вадження персоніфікованого лікування згідно 
з генетичним профілем.

Новизна дослідження — повногеномний по-
шук асоціацій (GWAS) серед українців зробле-
но вперше. Українська популяція жодного разу 
не брала участі в повногеномних дослідженнях, 
проте в усьому світі такі проекти є підґрунтям 
і передовою технологією встановлення причин 
захворювань, їх частоти в  різних популяціях 
людей і  винаходу нових методів терапії  [15]. 
Прикладами даного типу досліджень є міжна-
родний проект «1000 геномів», який встановив 
карту генетичних варіацій у 14  світових по-

Таблиця 1.  Гени, визначені як потенційно асоційовані з розвитком соматотропіном гіпофіза або комплексних синдромів 
із компонентом акромегалії

Ген Локація 
гена

Поширеність 
серед пухлин 
гіпофіза, %

Поширеність 
за акромегалії

Фенотипові прояви Патологія

AIP 11q13.3 3,6 50% за гомогенних за FIPA 
4% за спорадичних 
соматотропіном

Родинна ізольована пухлина 
гіпофіза, молоді пацієнти; інвазійні 
пухлини; гірша відповідь на аналоги 
соматостатину

Соматотропінома

MEN1 11q13.1 0,6-2,6 1,2% Гіперпаратиреоз, аденоми гіпофіза, 
підшлункової залози, APUD-системи 
(МЕN1)

Соматотропінома

CDKN1B 12p13.1 Зрідка Зрідка Гіперпаратиреоз, аденоми гіпофіза, 
підшлункової залози (MEN4)

Соматотропінома

PRKAR1A 17q22-24 Лише за 
акромегалії

65% пацієнтів із 
комплексом Карні

Акромегалія, серцеві та шкірні 
міксоми, первинна пігментна 
хвороба надниркових залоз 
в пігментні ураження шкіри 
та слизових (комплекс Карні)

Соматотропінома 
або гіперплазія

SDHx SDHA 
5p15.33 
SDHB1p36.13 
SDHC1q23.3 
SDHD11q23.1

Зрідка Зрідка Акромегалія та парагангліома/
феохромоцитома (3Р синдром)

Соматотропінома

GPR101 Xq26.3 1.6 0-4,4% X-зчеплений акрогігантизм, дуже 
ранній початок гігантизму

Соматотропінома 
або гіперплазія

GNAS 20q13.3 Лише за 
акромегалії

40% Спорадична акромегалія або 
синдром МакК’юна – Олбрайта

Соматотропінома 
або гіперплазія

Оригінальні дослідження
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пуляціях людей  [17]. Також наразі різні краї-
ни створюють національні геномні програми 
з  метою встановлення генетичних особливос-
тей власного народу, його походження, гене-
тичного профілю поширених і рідкісних захво-
рювань. Такі проекти вже існують в  Ісландії, 
Ірландії, Англії, Японії, Фінляндії, Швеції та 
Голландії [18-20].

Матеріал і методи

До дослідження включено 5 пацієнтів 
з  акромегалією, із  них 3 чоловіки та 2 жінки, 
які перебувають на обліку в ендокринологічно-
му відділенні Закарпатської обласної клінічної 
лікарні ім. А.  Новака. Усі пацієнти підписали 
інформовану добровільну згоду на аналіз та об-
робку даних, отриманих у ході дослідження їх-
нього біологічного матеріалу. Критерієм вклю-
чення була наявність встановленого, клінічно 
та лабораторно підтвердженого діагнозу акро-
мегалії, підтвердженої МРТ макроаденоми гі-
пофіза. Критерієм виключення була наявність 
тяжких запальних захворювань ротової порож-
нини, які перешкоджали правильному забору 
зразка слини. Профіль пацієнтів: середній вік 
становив 43 роки. Із  них двом пацієнтам про-
ведено транскраніальне видалення пухлини, 
одному  — транссфеноїдальне видалення, двох 
пацієнтів не оперували. Один пацієнт хворіє 
на цукровий діабет 2-го типу, резистентний до 
мультикомпонентного лікування, включаю-
чи інсулінотерапію аналоговими формами та 
неконтрольовану артеріальну гіпертензію. Усі 
пацієнти мають активну форму акромегалії, 
у  тому числі поопераційні рецидиви, та отри-
мують терапію пролонгованими аналогами со-
матостатину.

Матеріалом для дослідження була слина, 
зібрана в  стандартний контейнер із буферним 
розчином. Генотипування проведено за допо-
могою Infinium Global Screening Array‑24 Kit, 
Illumina®. Дана технологія наразі дозволила 
ідентифікувати 638 466 однонуклеотидних по-
ліморфізмів із точністю 99,9% у кожному дослі-
джуваному геномі.

Отримані дані генотипування проаналізова-
но за допомогою мови програмування Python — 
інтерпретованої об’єктно-орієнтованої мови 
програмування високого рівня із суворо ди-
намічною типізацією  [21]. Дану мову програ-

мування було застосовано в  поєднанні з  про-
грамними бібліотеками PANDAS і SciPy. Час-
тину аналізу проведено за допомогою Python 
PLINK — безкоштовного, часто застосовувано-
го, вільно доступного набору інструментів для 
аналізу повногеномних асоціацій [22].

Результати та обговорення

Генотипування було вдалим у  4 пацієнтів, 
один зразок був неякісним за кількістю виділе-
ної ДНК.

Використана панель генотипування дозво-
лила ідентифікувати 154 однонуклеотидні по-
ліморфізми в генах, скомпільованих як асоційо-
вані з акромегалією (табл. 2). Із них 141 ОНП 
були однаковими в  4 пацієнтів і  відповідали 
референтному геному людини.

Пацієнти різнилися за 8 варіантами нуклео-
тидів, причому 3 варіанти не було ідентифіко-
вано (неточність технології). Дані порівняння 
наведено в таблиці 3.

Частоти даних варіантів у різних дослідже-
них популяціях наведено в таблиці 4.

Із наведених таблиць видно, що ОНП rs34330 
у  гені CDKN1B відповідає UTR5 (нетрансльо-
вана ділянка або лідерна послідовність)  — не-
кодованому відрізку мРНК, розташованому 
відразу після кеп-ділянки. Ця ділянка може 
брати участь в ефективності трансляції. За да-
ним ОНП два пацієнти були гомозиготними 
(СС) та один  — гетерозиготним (СТ) за аль-
тернативною алеллю, частота якої у світі стано-
вить 66,1%, в  європейській популяції  — 75,0% 
за даними проекту«1000 геномів». Її досить ви-
сока частота може свідчити про доброякісний 
характер, проте потенційне функціональне її 
значення наразі не описано. Натомість мутації 

Таблиця 2.  Результати генотипування

Кількість ОНП 
у панелі

Кількість однакових 
ОНП у 4 пацієнтів

Ген

3 3 AIP1
71 70 MEN1
7 5 CDKN1B
0 0 PRKARIA
13 13 PRKARIA
28 25 PRKARIB
13 9 PRKARIC
17 16 PRKARID
2 0 GPR101
0 0 GNAS
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в гені CDKN1B (супресор-онкоген), який кодує 
білок-інгібітор циклін-залежної кінази 1В, мо-
жуть призводити до розвитку MEN4. Дана му-
тація потребує верифікації на функціональну 
здатність білка, оскільки його активність зале-
жить від посттрансляційних змін [23].

ОНП rs2066827 у тому ж гені CDKN1B зна-
ходиться в екзонній (кодуючій) ділянці. Один 
із 4 пацієнтів був гомозиготним за альтернатив-
ною алеллю (ТТ), один — гетерозиготним (GТ), 
двоє — гомозиготними за референтною алеллю 
(ТТ). Частота альтернативної алелі у світі ста-
новить 35%, в Європі — 24% за даними проекту 
«1000 геномів». Вона є несинонімічною, тобто 
призводить до зміни амінокислоти в  протеї-
ні. Двома різними аналітичними системами її 
описано як шкідливу або потенційно шкідливу. 
Вона також потребує подальшої верифікації 
щодо функціонального стану білка, кодованого 
геном CDKN1B.

ОНП rs33927012 знаходиться в екзонній ді-
лянці гена SDHB. Один пацієнт був гетерози-
готним за альтернативною алеллю (AG), троє 
пацієнтів  — гомозиготними за референтною 
алеллю. Дана альтернативна алель є надзви-

чайно рідкісною у світовій популяції, її частота 
становить 0,9%, у європейській популяції — 2% 
за даними проекту «1000 геномів». Її описано 
як шкідливу двома аналітичними системами. 
Мутації гена SDHB призводять до структурних 
змін у білку SDH — сукцинілдегідрогеназі, яка 
відіграє ключову роль у циклі Кребса та окис-
ному фосфорилюванні. Даний ген є тумор-су-
пресор-геном, і  його мутації спричиняють 3Р 
синдром  [24]. Ця мутація в  пацієнта потребує 
подальшого вивчення шляхом визначення ак-
тивності сукцинілдегідрогенази та діагностич-
ного пошуку наявності парагангліоми та/або 
феохромоцитоми, оскільки даний пацієнт хво-
ріє на тяжку артеріальну гіпертензію та цукро-
вий діабет.

Також у  генах SDHB, SDHC досліджують 
три інтронні (нетранскрибовані) мутації (див. 
табл.  3, 4), для яких описано частоту, але не 
функцію. Глибокі інтронні мутації потребують 
подальшого вивчення, оскільки є дані про їх 
зв’язок із деякими захворюваннями [25].

ОНП rs4600063 визначається в ділянці гена 
SDHC, яка відповідає за UTR‑3 ділянку  — не-
трансльовану ділянку, розташовану після 

Таблиця 3.  Порівняльна характеристика пацієнтів за варіантами нуклеотидів

ОНП Позиція  
на хромосомі

Хромосома Пацієнти Референтний 
варіант

Альтернатив-
ний варіант

Ген
1 2 3 4

rs34330 12870695 12 CC CC CT TT T C CDKN1B
rs2066827 12871099 12 GG GT TT TT T G CDKN1B
rs33927012 17354297 1 AA AA AA AG A G SDHB
rs2647158 17361781 1 AA AA AA AG A G SDHB
rs74127632 161305625 1 AA AG AA AA A G SDHC
rs11585941 161312656 1 AG AA AA AA A G SDHC
rs4600063 161333191 1 AA AG AA AA A G SDHC

Таблиця 4.  Частоти варіантів нуклеотидів у різних популяціях

ОНП Функція 
ділянки гена

Замінна 
амінокислота

Усереднена 
частота 
у світі згідно 
з 1000 геномів

Частота 
в європейській 
популяції згідно 
з 1000 геномів

Fathmm-MKL_
coding*

MetaSVM_pred
**

rs34330 UTR5 - 0,661741 0,75 - -

rs2066827 екзонна несинонімічна 0,359225 0,24 шкідлива потенційно 
шкідлива

rs33927012 екзонна несинонімічна 0,00938498 0,02 шкідлива шкідлива

rs2647158 інтронна - 0,236222 0,2 - -

rs74127632 інтронна - 0,163339 0,05 - -

rs11585941 інтронна - 0,133786 0,113 - -

rs4600063 UTR3 - 0,16893 0,049 шкідлива потенційно 
шкідлива

Примітки: * — функціональний аналіз методом прихованих моделей Маркова — система прогнозу функціональних наслідків кодуючих 
і некодуючих ділянок; ** — метааналітична система методу опорних векторів для оцінки ефекту мутації.

Оригінальні дослідження
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стоп-кодону. Ці ділянки часто відповідають за 
регуляторні функції та пострансляційні зміни 
білка. Ген SDHC відповідає за С-субодиницю 
сукцинілдегідрогенази  [26]. Один пацієнт був 
гетерозиготним(AG) за альтернативною алел-
лю, троє  — гомозиготними за референтною. 
Дана мутація є абсолютно не вивченою, для неї 
не розраховано частоти в популяціях. Вона по-
требує подальшого аналізу та вивчення функ-
ціонального статусу протеїну.

Висновки

Пацієнти зі спорадичними формами акроме-
галії є надзвичайно генетично гетерогенними 
та не мають єдиної, однакової для всіх мутації, 
яка б відповідала за утворення соматотропіном 
гіпофіза. Нам вдалося знайти три екзонні за-
грозливі та потенційно шкідливі мутації в генах 
CDKN1B і  SHDB, які виявляються в  пацієнтів 
з  ендокринними синдромами. Вони потребу-
ють подальшої верифікації молекулярно-гене-
тичними та гормональними методами, оскільки 
можуть свідчити, що в пацієнта з акромегалією 
можуть бути й інші, приховані ендокринні нео-
плазії (феохромоцитома, парагангліома, пухли-
ни прищитоподібних і  підшлункової залози), 
або він має ризик їх розвитку, що потребує по-
глибленого обстеження та ретельного спостере-
ження такого пацієнта. Метод повногеномного 
генотипування є потужним інструментом у ви-
явленні деяких причин рідкісних захворювань, 
які однозначно потребують персоніфіковано-
го медичного підходу. Проте з огляду на лише 
часткове «покриття» геному в даному методі та 
особливості захворювання є сенс використання 
секвенування екзонів або повногеномного сек-
венування для пошуку та ідентифікації гене-
тичної причини виникнення цих захворювань. 
Наразі даний вид досліджень стрімко розвива-
ється у світі, його вартість відчутно знижуєть-
ся, отже, слід розглянути можливість застосу-
вання даних досліджень у  рутинній медичній 
практиці для індивідуального та точного підхо-
ду до діагностики захворювань.

Науково-практичне використання
Отримані дані є першою генетичною базою да-

них пацієнтів з акромегалією в Україні й можуть 
бути використаними для порівняння та розра-
хунків частот різних асоційованих з акромегалі-
єю мутацій у популяції українців у майбутньому.

Також виявлені в окремих пацієнтів мутації 
дозволять лікарям провести спрямований діа-
гностичний пошук ознак інших ендокринних 
пухлин, імовірність яких є високою за наявнос-
ті певних ідентифікованих мутацій.
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Полногеномный поиск ассоциаций у пациентов 
с акромегалией в украинской популяции

О.Т. Олексик, Х.М. Щубелка, В.В. Волфсбергер
Ужгородский национальный университет, г. Ужгород

Резюме. Гипофиз-зависимый избыток СТГ может быть генетиче-

ским заболеванием (в  литературе описан ряд мутаций, которые 

приводят к  изолированному избытку гормона роста) или как 

симптом в составе синдромного заболевания. Цель — провести 

полногеномный поиск ассоциаций генома больных акромегали-

ей для выявления известных мутаций в  генах, ассоциированных 

с  данным заболеванием, и  смежных участках. Создать первую 

референтную геномную базу пациентов украинской популяции 

с  акромегалией для дальнейшего изучения причин возникно-

вения этой болезни и  внедрения персонифицированного лече-

ния согласно с  генетическим профилем. Результаты. Проведен 

полногеномный поиск ассоциаций в геноме 5 пациентов с акро-

мегалией с целью выявления известных мутаций в генах, ассоци-

ированных с данным заболеванием, и смежных участках. Исполь-

зованная панель генотипирования позволила идентифицировать 

154 однонуклеотидных полиморфизма в генах, описанных ранее 

как ассоциированные с  акромегалией. Один пациент оказался 

гетерозиготен по альтернативной аллели (AG) ОНП rs33927012 

гена SDHB. Данная альтернативная аллель является чрезвычайно 

редкой в мировой популяции (0,9%, в европейской популяции — 

2%). Она описана как вредная двумя аналитическими системами. 

Мутации гена SDHB приводят к структурным изменениям в белке 

SDH (сукцинил-зависимая дегидрогеназа), который играет ключе-

вую роль в  цикле Кребса и  окислительном фосфорилировании. 

Данный ген является тумор-супрессор геном, и  его мутации вы-

зывают 3Р синдром (акромегалия, феохромоцитома, параганглио-

ма). Также найдены мутации в генах SDHC, CDKN1B, уникальные для 

некоторых пациентов из данной выборки. Выводы. Обнаружены 

три экзонные угрожающие и потенциально вредные мутации в ге-

нах CDKN1B и SHDB, которые выявляются у пациентов с эндокрин-

ными синдромами.

Ключевые слова: акромегалия, геном, мутации.

Genome wide search for associations in patients 
with acromegaly in the Ukrainian population

O.T. Oleksyk, K.M. Shchubelka, W.W. Wolfsberger
Uzhhorod National University

Abstract. Pituitary-dependent excess of GH may be a genetic di

sease, the literature describes a number of mutations that lead to an 

isolated excess of growth hormone, or as a symptom in a syndromic 

disease. The goal is to conduct a genome-wide search for associa-

tions of the patients with acromegaly genome to identify known 

mutations in the genes associated with this disease in adjacent sites. 

Create the first reference genomic base of Ukrainian patients with ac-

romegaly to further study the causes of this disease and the introduc-

tion of personalized treatment in accordance with the genetic profile. 

Results. This article presents the results of a genome-wide search of 

the genome of 5 patients with acromegaly. The genotyping panel 

we used allowed us to identify 154 single-nucleotide polymorphisms 

in the genes that were previously described as associated with ac-

romegaly. One patient is heterozygous for the alternative allele (AG) 

of SNPs rs33927012 of SDHB gene. This alternative allele is extremely 

rare in the world population (0.9%, in the European population  — 

2%). It is described as harmful by two analytical systems. Mutations 

in the SDHB gene lead to structural changes in the SDH protein (suc-

cinyl-dependent dehydrogenase), which plays a key role in the Krebs 

cycle and oxidative phosphorylation. This gene is a tumor suppressor 

gene and its mutations cause 3P syndrome (acromegaly, pheochro-

mocytoma, paraganglioma). We also found mutations in the genes 

SDHC, CDKN1B unique to some patients from this sample. Conclu-
sion. Three exon threatening and potentially harmful mutations were 

found in the genes CDKN1B and SHDB, which are detected in patients 

with endocrine syndromes.

Keywords: acromegaly, genome, mutations.
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Актуальні питання стану 
та тенденції розвитку 
дослідницьких робіт 
за напрямком «Дитяча 
діабетологія»

М.Л. Водолажський1, 
Т.П. Сидоренко2, 
Т.В. Фоміна1, 
Т.В. Кошман1

1 ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків Національної академії медичних наук 
України», м. Харків
2 Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна

Резюме. Мета  — вдосконалення науково-інформаційного забезпечення фахівців галузі охорони 
здоров’я дітей і підлітків за напрямком «Дитяча ендокринологія». Матеріал і методи. Дослідження про-
водили за даними бази рефератів звітів науково-дослідних (39) і дисертаційних робіт (79), які проведе-
но в Україні 2001-2017 pp. з актуальних питань дитячої ендокринології, з використанням семантичного, 
інформаційного, наукометричного, бібліографічного, патентного, статистичного методів. Для вивчення 
інформованості лікарів щодо наукового продукту, створеного за напрямком «Дитяча ендокринологія», 
використано розроблений авторами опитувальник. Результати. У  статті наведено дані про розвиток 
дослідницького процесу за напрямками дитячої ендокринології протягом тривалого терміну (2001-
2017 рр.). Визначено кількісні показники збільшення проведення науково-дослідних і дисертаційних ро-
біт, їх тематичну спрямованість, обсяг і  структуру створеного наукового продукту, його використання 
фахівцями з дитячої ендокринології. Висновки. В Україні стабільно здійснюється дослідницький процес 
за актуальними напрямками дитячої ендокринології, у тому числі діабетології, створюється відповідний 
інформаційний та інноваційний ресурс, основним змістом якого є: вдосконалення ранньої діагностики 
цукрового діабету, визначення чинників ризику його виникнення в дітей і підлітків, розробка терапії згід-
но з протоколами лікування цього контингенту хворих, удосконалення диспансерного нагляду, навчання 
хворих на цукровий діабет принципам самоконтролю, реабілітація дітей і підлітків у санаторно-курорт-
них умовах. Надзвичайно важливим є подальший розвиток наукометричних досліджень за напрямком 
дитячої ендокринології для вибору перспективних і пріоритетних досліджень, моніторинг дослідницьких 
розробок і науково-технічної продукції для вдосконалення впровадження результатів досліджень у прак-
тику дитячих ендокринологів, оптимізації їх науково-інформаційного забезпечення.
Ключові слова: дитяча ендокринологія, дослідницькі роботи, діабетологія, діти та підлітки.
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Підставою для проведення профілактичних, 
лікувальних і  реабілітаційних програм медич-
ного супроводу дітей і підлітків, які хворіють на 
цукровий діабет, є рекомендації ВООЗ  [1], які 
ретельно викладено на відповідному сайті в Гло-
бальному докладі (who.inf) і Програмі із цукро-
вого діабету [1].

Програму ВООЗ стосовно діабету спрямо-
вано на профілактику, мінімізацію виникнення 
ускладнень цього захворювання та підвищення 
якості життя хворих. Метою Програми є поліп-
шення здоров’я пацієнтів шляхом здійснення 
ефективних заходів з епіднадзору, профілактики 
та лікування діабету та його ускладнень, надто 
в країнах із низьким і середнім рівнем розвитку. 
Для досягнення цієї мети особливу увагу в до-
кументах приділено таким основним заходам: 
спостереження за розробкою та прийняттям 
погоджених на міжнародному рівні стандартів 
діагностики та лікування діабету та його усклад-
нень, проведення досліджень чинників ризику 
його виникнення тощо [1].

В Україні проблемам ендокринних захворю-
вань у дітей і підлітків приділяється багато ува-
ги. За даними науковців ДУ «ІОЗДП НАМН», 
відсоток дослідницьких робіт із питань дитячої 
ендокринології дорівнює 12,75% у  загальній 
структурі досліджень проблем охорони здоров’я 
підростаючого покоління. Частка дисертацій-
них робіт з актуальних проблем цукрового діа-
бету серед цього масиву документів становить 
59,49%. Також зафіксовано зростання показни-
ків поширюваності цукрового діабету серед ді-
тей і  підлітків у  середньому на 2,5% за рік. За 
прогнозом багатьох учених, показники даної 
патології серед цього контингенту населення 
в  країні з  часом будуть зростати та досягнуть 
10,8% у структурі захворюваності [2-6].

Для підвищення якості медичного забез-
печення хворих на цукровий діабет на етапах 
первинної та вторинної медико-санітарної до-
помоги розроблено низку нормативно-правових 
документів, що окреслюють компетенції всіх 
фахівців, які беруть участь у  лікувально-реабі-
літаційних заходах для цих хворих. В  їх числі: 
національні стандарти лікування та реабілітації 
(протоколи лікування, відповідні накази МОЗ 
України), а  саме: протокол надання медичної 
допомоги в  галузі медицини «Дитяча ендокри-
нологія» («Цукровий діабет 1-го типу», «Цукро-
вий діабет 2-го типу», «Хронічні ускладнення 

цукрового діабету», «Діабетична нефропатія», 
«Діабетична ретинопатія», «Діабетична невро-
патія», «Санаторно-курортне лікування дітей, 
хворих на цукровий діабет», додаток до Наказу 
МОЗ № 364 від 28.05.2009 «Клінічний протокол 
санаторно-курортного лікування«), які опублі-
ковані на відповідних сайтах МОЗ.

За результатами інформаційно-аналітичного 
аналізу публікацій з  актуальних проблем ме-
дичного забезпечення дітей і  підлітків, хворих 
на цукровий діабет, встановлено, що більшу їх 
частину присвячено питанням розробки нових 
медичних технологій лікування цієї патології 
серед дитячого та підліткового контингенту: 
створення нових лікарських засобів, впрова-
дження високотехнологічних методів (інсулі-
нових помп), розробка методів контролю вмісту 
глюкози в крові [7-9].

Активно досліджуються та обговорюються 
питання відновного лікування дітей і підлітків із 
цукровим діабетом в умовах санаторних закла-
дів. Ще одним із тематичних напрямків публі-
кацій з актуальних проблем медичного забезпе-
чення цих пацієнтів є їх медико-соціальна реа
білітація, яка передбачає соціальну підтримку 
родини, психологічний супровід, заняття в шко-
лах самоконтролю цукрового діабету. Особли-
ва увага дослідників приділяється запобіганню 
розвитку ускладнень цієї хвороби та пропаганді 
здорового способу життя [10-12].

Водночас є доцільним ретельніше дослідити 
стан і тенденції розвитку дослідницького проце-
су із цих питань в Україні.

Мета роботи  — вдосконалення науково-ін-
формаційного забезпечення фахівців галузі 
охорони здоров’я дітей і підлітків за напрямком 
«Дитяча діабетологія».

Матеріал і методи

Дослідження проводили за даними бази 
рефератів звітів науково-дослідних і  дисер-
таційних робіт (за  спеціальностями 14.01.14 
«Ендокринологія» та 14.01.10 «Педіатрія«), за-
реєстрованих в  УкрІНТЕІ 2001-2017 pоками. 
Відбір документів здійснювали за ключовими 
словами та словосполученнями: дитяча ендо-
кринологія, цукровий діабет, патологія щито-
подібної залози, фізичний і статевий розвиток, 
ожиріння, школярі, діти та підлітки. Усього ві-
дібрано 39 рефератів звітів науково-дослідних 
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Аналіз тематичної спрямованості дослід-
ницьких робіт дозволив визначити відсоток до-
сліджень, присвячених актуальним питанням 
дитячої діабетології.

Тематичну спрямованість дослідницьких ро-
біт (НДР і ДР) наведно на рис. 1.

робіт (НДР) і 79 рефератів дисертаційних робіт 
(ДР), проведених в  Україні в  досліджуваний 
період. Аналіз інформаційних та інноваційних 
ресурсів дослідницьких робіт, наданих в  облі-
кових картках, проводили за допомогою семан-
тичного, інформаційного, наукометричного, 
бібліографічного, патентного, статистичного 
методів.

Для вивчення інформованості лікарів щодо 
наукового продукту, створеного за напрямком 
«Дитяча ендокринологія», використано розро-
блений авторами опитувальник. Анкету ство-
рено як інструмент для дослідження ступеня 
впровадження нових медичних технологій, 
що стосуються діагностики, лікування, профі-
лактики та реабілітації дітей і підлітків з ендо-
кринною патологією. Вона містить 18 розділів. 
Окрім паспортних і  професійних даних, є 10 
питань щодо використання інформаційного та 
інноваційного ресурсів: комунікаційних каналів 
передачі, шляхів впровадження, форм зв’язку 
науковців із лікарями, можливостей комерцій-
них видів трансферу. Опитувальник пройшов 
апробацію серед лікарів-ендокринологів (50) 
поліклінік, ендокринологічних клінічних відді-
лень науково-дослідних інститутів, ендокрино-
логічних диспансерів із семи областей України. 
Статистичний аналіз здійснювали за допомогою 
програми SPSS Statistics v17.0.

Результати та обговорення

Аналіз обсягу дослідницьких робіт (НДР 
і  ДР), проведених в  Україні 2001-2017  рока-
ми за тематичними напрямками дитячої ендо-
кринології, свідчить про збільшення кількості 
НДР за напрямками дитячої ендокринології 
в 1,5 раза (табл.). Також відзначено збільшен-
ня кількості ДР за спеціальністю 14.01.10 «Пе-
діатрія» у 2,5 раза та за спеціальністю 14.01.14 
«Ендокринологія». Відсоток досліджень у цьо-
му напрямку в  структурі усіх дослідницьких 
робіт із питань охорони здоров’я дітей і  під-
літків дорівнює 12,75%. За результатами ін-
формаційного аналізу відсоток досліджень ДР 
з актуальних проблем цукрового діабету стано-
вив 59,49%. Важливо відзначити, що за тема-
тичними напрямками дитячої ендокринології 
в  цей період виконувалось дисертаційних до-
сліджень майже однакова кількість за спеціаль-
ностями 14.01.10 і 14.01.14 (табл.).

Таблиця.  Обсяг дослідницьких робіт, проведених в Україні 
2001-2017 роками за тематичними напрямками дитячої 
ендокринології

Види дослід-
ницьких робіт

Роки дослідження Усього
2001-
2005

2006-
2010

2011-
2017

n % n % n % n %
НДР 10 25,64 14 35,90 15 38,50 39 100
ДР за спеціаль-
ністю 14.01.10

8 19,00 14 33,30 20 47,61 42 100

ДР за спеціаль-
ністю 14.01.14

8 21,67 8 21,67 21 56,75 37 100

Рис. 1.  Структура тематичних напрямків наукових 
робіт, проведених в Україні 2001-2017 роками в дитячій 
ендокринології (%).
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У досліджуваний період (2001-2017 pp.) най-
більше виконувалось ДР із проблем цукрового 
діабету та патології щитоподібної залози як за 
спеціальністю 14.01.14 «Ендокринологія», так 
і за спеціальністю 14.01.10 «Педіатрія». Важли-
во відзначити, що тематика ДР виходить за межі 
вузьких питань суто дитячої ендокринології, що 
свідчить про інтерес дослідників до проблем ко-
морбідності патологічних станів. Тому кількість 
ДР виявилася дещо вищою, ніж НДР.

Проведено кількісний аналіз первинних нау
кових документів, які формують інформаційні 
та інноваційні ресурси наукових досліджень із 
питань цукрового діабету (рис. 2). Він показав, 
що в структурі інформаційних документів за всі 
роки спостереження (2001-2017 рр.) тези допо-
відей посідають першу рангову позицію, стат-
ті  — другу позицію, книжкові видання  — тре-
тю позицію. У структурі інноваційних ресурсів 
перше місце посіли патенти на винаходи та ко-
рисні моделі, друге  — методичні рекомендації, 
третє  — авторські свідоцтва на наукові праці, 
комп’ютерні програми та бази даних.

Результати опитування фахівців щодо ви-
користання наукового продукту, створеного 
в дитячій ендокринології (рис. 3), свідчить, що 
найбільший попит серед них сьогодні мають: 
методичні рекомендації; далі йдуть підручники, 
посібники, довідники та покажчики; клінічні 
протоколи/стандарти, настанови діагностики, 
лікування, реабілітації; статті у вітчизняних нау
кових виданнях, довідники, покажчики. Далі, 
у порядку зменшення значущості наукових ко-
мунікацій для фахівців, йдуть: інформаційні 
листи, статті в  зарубіжних наукових виданнях; 
монографії, оглядова інформація; Інформацій-

ний бюлетень нововведень НАМН України та 
Реєстр галузевих нововведень МОЗ України 
(Перелік наукової та науково-технічної продук-
ції, призначеної для впровадження досягнень 
медичної науки у сферу охорони здоров’я МОЗ 
України). Найменше фахівці використовують 
«Збірник рефератів дисертацій, НДР і ДКР» та 
описи патентів.

Також за результатами опитування фахівців 
з’ясовано суттєве збільшення значущості для 
них безперервної медичної освіти для підвищен-
ня власної кваліфікації та наукових ресурсів ме-
режі Інтернет.

Висновки

1.	 В Україні стабільно проводяться досліджен-
ня за актуальними напрямками дитячої ендо-
кринології, у тому числі діабетології, зафіксо-
вано збільшення їх кількості.

2.	 Основним змістом створеного інформаційно-
го та інноваційного ресурсів дослідницьких 
робіт є: вдосконалення ранньої діагностики 
цукрового діабету, визначення чинників ри-
зику його виникнення в дітей і підлітків, роз-
робка терапії згідно з протоколами лікування 
цього контингенту хворих, удосконалення 
диспансерного нагляду, навчання хворих на 
цукровий діабет принципам самоконтролю, 
реабілітація дітей і підлітків у санаторно-ку-
рортних умовах.

Рис. 2.  Кількісні показники інформаційних та інноваційних 
ресурсів, створених за результатами НДР 2001-2017 роками 
за напрямками дитячої ендокринології (%).

Рис. 3.  Структура та ступінь використання в роботі фахівців 
наукової продукції, створеної за результатами дослідницьких 
робіт.
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3.	 Результати опитування фахівців свідчать про 
активне використання наукового продукту, 
створеного в дитячій ендокринології.

4.	 Надзвичайно важливим є подальший розви-
ток наукометричних досліджень за напрям-
ком дитячої ендокринології для вибору пер-
спективних і  пріоритетних досліджень, мо-
ніторинг дослідницьких розробок і науково-
технічної продукції для вдосконалення впро-
вадження результатів досліджень у практику 
дитячих ендокринологів, оптимізації їх нау
ково-інформаційного забезпечення.
Конфлікт інтересів відсутній.
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Актуальные вопросы состояния и тенденции 
развития исследовательских работ 
по направлению «Детская диабетология»

М.Л. Водолажский, Т.П. Сидоренко, Т.В. Фомина, 
Т.В. Кошман
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков Национальной 
медицинской академии наук Украины», г. Харьков
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина

Резюме. Цель — совершенствование научно-информационно-

го обеспечения специалистов отрасли охраны здоровья детей 

и  подростков в  направлении «Детская эндокринология». Ма-
териал и  методы. Исследование проводено по данным базы 

рефератов отчетов научно-исследовательских (39) и  диссерта-

ционных работ (79), проведенных в  Украине в  2001-2017  гг. по 

актуальным вопросам детской эндокринологии, с  использова-

нием семантического, информационного, наукометрического, 

библиографического, патентного, статистического методов. Для 

изучения информированности врачей о научном продукте, соз-

данном в направлении «Детская эндокринология», использован 

разработанный авторами опросник. Результаты. В  статье при-

ведены данные о  развитии исследовательского процесса в  на-

правлениях детской эндокринологии в  течение длительного 

периода (2001-2017 гг.). Определены показатели увеличения ко-

личества научно-исследовательских и  диссертационных работ, 

их тематическая направленность, объем и структура созданного 

научного продукта, его использование специалистами детской 

эндокринологии. Выводы. В  Украине стабильно осуществля-

ется исследовательский процесс по актуальным направлениям 

детской эндокринологии, в  том числе диабетологии, создается 

соответствующий информационный и  инновационный ресурс, 

основным содержанием которого являются: совершенство-

вание ранней диагностики сахарного диабета, определение 

факторов риска его возникновения у  детей и  подростков, раз-

работка терапии согласно протоколам лечения этого контин-

гента больных, совершенствование диспансерного наблюдения, 

обучение больных сахарным диабетом принципам самоконтро-

ля, реабилитация детей и  подростков в  санаторно-курортных 

условиях. Чрезвычайно важным является дальнейшее развитие 

наукометрических исследований по направлению детской эн-
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докринологии для выбора перспективных и  приоритетных ис-

следований, мониторинг исследовательских разработок и науч-

но-технической продукции для совершенствования внедрения 

результатов исследований в практику детских эндокринологов, 

оптимизации их научно-информационного обеспечения.

Ключевые слова: детская эндокринология, исследовательские 

работы, диабетология, дети и подростки.

Urgent issues of the state and trends 
of the development of research works 
in pediatric diabetology direction

M.L. Vodolazhsky, T.P. Sidorenko, T.V. Fomina, 
T.V. Koshman
State Institution «Institute of Health Protection of Children and Adolescents 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv
V.N. Karazin Kharkiv National University

Abstract. The objective is to improve the scientific and informa-

tional support of specialists in the field of health care for children 

and adolescents in Pediatric Endocrinology direction. Material 
and methods. The study was carried out according to the base 

of the abstracts of research (39) and dissertation papers (79), con-

ducted in Ukraine in 2001-2017 on topical issues of pediatric en-

docrinology on the basis of the use of semantic, informational, sci-

entometric, bibliographic, patent and statistical methods. To study 

the awareness of physicians about the scientific product, created 

in Pediatric Endocrinology direction, the questionnaire developed 

by the authors was used. Results and discussion. The article 

presents data on the development of the research process in pe-

diatric endocrinology direction over a long period (2001-2017). 

The quantitative indicators of the increase of scientific research 

and dissertation papers, their thematic orientation, volume and 

structure of the created scientific product, its use by specialists in 

pediatric endocrinology are shown. Conclusions. The results of 

the study indicate that the research process in Ukraine is consis-

tently carried out in urgent directions of pediatric endocrinology, 

including diabetology, an appropriate information and innovation 

resource is being created, the main content of which is: improving 

the early diagnosis of diabetes, identifying risk factors for its occur-

rence in children and adolescents, the development of therapy ac-

cording to the treatment protocols of this contingent of patients, 

the improvement of dispensary observation, training patients 

with diabetes on self-control principles, rehabilitation of children 

and adolescents in sanatorium conditions. Extremely important is 

the further development of scientometric study in the direction of 

pediatric endocrinology for the selection of promising and priority 

studies, monitoring of research developments and scientific and 

technical products to improve the implementation of research re-

sults in the practice of pediatric endocrinologists, optimizing their 

scientific information support.

Keywords: pediatric endocrinology, research paper, diabetology, 

children and adolescents.
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Молекулярно-генетичні 
механізми патогенезу 
злоякісних пухлин 
щитоподібної залози 
(частина 2)
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Медулярна карцинома (МТС)
Родинні випадки PTC, FTC та ATC трапля-

ються зрідка, лише в  5% пацієнтів (переважно 
в пацієнтів із PTC). МТС, навпаки, успадкову-
ється як автосомно-домінантна ознака у  25% 
хворих, тоді як близько 75% випадків МТС є 
спорадичними [1].

У випадках спадкової МТС можуть бути заді-
яними інші органи (прищитоподібні та наднир-
кові залози), що спричиняє синдром множинної 

ендокринної неоплазії 2-го типу (MEN2), який 
поділяється на три підтипи відповідно до фено-
типу  — MEN2A, MEN2B і  родинна медулярна 
карцинома ЩЗ (FMTC). MEN2A характеризу-
ється зв’язком МТС із феохромоцитомою або 
аденомами прищитоподібної залози. Із MEN2B 
пов’язано лише феохромоцитому, але синдром 
характеризується наявністю слизових невром 
і  типовим марфаноїдним габітусом. На відміну 
від цього, FMTC характеризується лише MTC 
і  відсутністю зв’язків з  іншими ендокринними 
пухлинами або неендокринними проявами [2, 3].

Проведено багато досліджень, аби з’ясувати 
генетичні зміни, пов’язані з патогенезом раку 

Резюме. У частині 2 огляду аналізуються нові дані щодо патогенезу медулярного та анапластичного раку — 
найагресивніших типів злоякісних пухлин щитоподібної залози. Значна увага приділяється механізмам епіте-
ліально-мезенхімального переходу та утворення метастазів, ролі мікрооточення пухлин і запальних процесів 
у патогенезі. Зроблено також акцент на епігенетичних змінах, які призводять до виникнення та прогресування 
пухлин щитоподібної залози, зокрема метилюванні ДНК і гістонів, експресії мікроРНК.
Ключові слова: щитоподібна залоза, медулярний рак, анапластичний рак, метилювання, мікроРНК.
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щитоподібної залози (ЩЗ). З  усіх генів, що 
відіграють роль у  пухлинних процесах ЩЗ, 
найчастіше виявляється протонокоген RET, 
оскільки він бере участь у  розвитку і  PTC, 
і  MTC, які за ембріональним походженням є 
різними пухлинами. RET характеризується 
різними механізмами дії в  цих двох гістоти-
пах. У  PTC ген зазвичай активується через 
перегрупування хромосом (RET/PTC), тоді як 
у MTC активація визначається зародковою лі-
нією або соматичними мутаціями [3].

Медулярний тиреоїдний рак, на відміну 
від попередніх типів карцином, розвивається 
з парафолікулярних С-клітин, що секретують 
кальцитонін, і  становить 3-12% від усіх видів 
раку ЩЗ  [4]. Гістологічними особливостями 
цього виду карциноми є наявність трабекул, 
папіл. Трапляється в  спорадичній або родин-
ній формах (75-80% і  20-25% відповідно) і  є 
властивим для MEN2A, MEN2B і  родинної 
не-MEN MTC (FMTC). Причини його ви-
никнення на генетичному рівні менше дослі-
джено, ніж такі FTC і РТС. Точкові зародкові 
мутації в  гені RET (хромосома 10q11.2) іден-
тифіковано в  більшості пацієнтів із MEN2A, 
MEN2B, і  вони вважаються первинною гене-
тичною причиною хвороби. Соматичні мутації 
в  гені RET відзначали в  40-50% спорадичних 
МТС  [5]. Дослідження мутацій у  ДНК міто-
хондрій показало, що для FMTC/MEN2 ха-
рактерним є високий відсоток трансверсивних 
мутацій  — 81,5% проти 18,5% у  спорадичних 
МТС. Мутації змінюють дихальну функцію 
мітохондрій  [5]. Припускається, що мутації 
мтДНК можуть бути залученими до малігніза-
ції тканини ЩЗ. Нещодавно показано, що до-
датковим чинником канцерогенезу на тлі му-
тованого RET можуть бути соматичні мутації 
в гені, що кодує Р18INK4C, один із важливих су-
пресорів клітинного циклу. Такі мутації при-
гнічують функцію та знижують стабільність 
цього супресора й можуть провокувати розви-
ток МТС [6].

Прогноз для медулярної карциноми ЩЗ 
є менш сприятливим, ніж для папілярної та 
фолікулярної, а  рецидиви та застарілі форми 
МТС практично не піддаються лікуванню.

Анапластичний рак (АТС)
Понад 90% диференційованих пухлин ЩЗ 

характеризуються сприятливим прогнозом. 
І навпаки, рідкісні форми раку — медулярний 

рак із парафолікулярних С-клітин, карцинома 
з  клітин Гюртле, лімфома ЩЗ, карцинома зі 
сквамозних клітин і, надто, анапластичний рак 
характеризуються значно гіршими прогнозом 
і відсотком виживання [7, 8].

Анапластичний (низькодиференційова-
ний) рак ЩЗ має солідну будову. Становить 
близько 1-5% від усіх злоякісних новоутворень 
ЩЗ, натомість є причиною понад 50% смер-
тей від усіх видів раку ЩЗ. Прогноз захво-
рювання є вкрай несприятливим [9]. Медіана 
виживання становить 4 місяці (цей показник 
не поліпшується впродовж останніх 50 років) 
унаслідок неконтрольованого системного ме-
тастазування [10].

На відміну від клітин диференційованого 
раку ЩЗ (PTC і FTC), клітини АТС не збері-
гають жодних біологічних особливостей або 
функцій нормальних фолікулярних клітин, 
таких як поглинання йоду, синтез тиреоглобу-
лінів і залежність від ТТГ [11].

АТС часто походить зі ЩЗ із відхилення-
ми від норми. Так, хронічний зоб зареєстро-
вано в  понад 80% пацієнтів, а  в  деяких паці-
єнтів виявили DTC, пов’язаний з  АТС  [11]. 
Хронічний автоімунний тиреоїдит (АІТ) та-
кож часто супроводжується злоякісним пере-
творенням тканини ЩЗ  [12]. Прогресію до 
АТС зв’язували з  багатостадійним процесом 
дедиференціювання, який починається з  по-
переднього ґенезу DTC (рис.). Ця гіпотеза 
підтверджується тим, що мутації B-Raf і  Ras, 
що трапляються приблизно в  60% і  12% PTC 
відповідно, виявляються з  більшою частотою 
в АТС, які містять ділянки DTC [13, 14]. Тому 

Рис.  Основні гіпотези щодо походження АТС [8]: пряма 
малігнізація фолікулярних клітин щитоподібної залози (най-
менш імовірний сценарій, зумовлений низькою проліфера-
тивною активністю тиреоцитів); подальша дедиференціація 
DTC (PTC і FTC), що несуть BRAF і RAS мутації, але без перебу-
дов RET/PTC і PAX8/PPARγ; трансформація стовбурових клітин 
у ракові стовбурові клітини, що дають початок АТС.
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процес дедиференціації може бути зумовле-
ний ступінчастим накопиченням соматичних 
мутацій у генах, пов’язаних із канцерогенезом, 
зокрема в  TP53 і  генах, що кодують чинники 
сигнального шляху PI3K/Akt  [15]. Проте на-
явність чистих випадків АТС свідчить про 
можливість прямої трансформації нормальної 
фолікулярної клітини в  цілком недиференці-
йовану ракову клітину [11].

У багатоступінчастому канцерогенезі клі-
тини АТС генеруються безпосередньо з  ти-
реоцитів через різноманітні пошкодження їх 
геномів і  набуття здатності до необмеженої 
проліферації, інвазії та метастазування. Але 
оскільки тиреоцити зрідка діляться в  дорос-
лих, здається малоймовірним, що після кіль-
кох поділів вони набувають усіх цих злоякіс-
них ознак. Головною проблемою класичної 
моделі багатоступінчастого канцерогенезу є 
те, що анапластичні карциноми, що описують-
ся як похідні від диференційованих карцином 
за рахунок накопичення мутацій, не містять 
генетичних змін, які часто спостерігаються 
в DTC. Перебудови RET/PTC і PAX8/PPARγ 
спостерігаються з  високою частотою в  DTC, 
але не виявляються в АТС [16].

Модель раку, пов’язана зі стовбуровими клі-
тинами (CSC  — cancer stem cells), припускає, 
що невелика кількість клітин у  пухлині є від-
повідальними за стійкість до променевої та хі-
міотерапії, а також за перебіг хвороби з рециди-
вами та метастазами. Така модель, що може по-
яснити агресивну поведінку деяких видів раку 
ЩЗ, розвиток рецидивів раку та метастазів піс-
ля операції, а також стійкість деяких видів раку 
ЩЗ до терапії, передбачає участь CSC [17, 18]. 
Це узгоджується з моделлю канцерогенезу ЩЗ 
із фетальних клітин, яка припускає, що стовбу-
рові клітини дають початок безпосередньо як 
добре диференційованим, так і недиференційо-
ваним карциномам ЩЗ (рис.) [16].

ATC можна розділити на три молекулярні 
групи: B-Raf, Ras і  пухлини з  рецидивуючи-
ми мутаціями в  генах NF1, MTOR та в  родині 
MutL-гомологічних генів, відповідальних за 
репарацію помилково спарених основ ДНК, що 
призводить до гіпермутаційного фенотипу [19].

Мутації B-Raf V600E і  Ras залишаються 
основними онкогенними чинниками агресив-
ної карциноми ЩЗ, але в ATC відзначено до-
даткові мутації.

Мутації TP53 (до  59%), промотора 
TERT (зворотна транскриптаза теломера-
зи) (до  73%), EIF1AX (X-linked eukaryotic 
translation initiation factor 1A), а також зміни 
в  сигнальному шляху PIK3CA/Akt/mTOR 
(PIK3CA, PTEN, PIK3C2G, PIK3CG, PIK3C3, 
PIK3R1, PIK3R2, Akt3, TSC1, TSC2, mTOR), 
комплексі ремоделювання нуклеосом SWI-
SNF (ARID1A, ARID1B, ARID2, ARID5B, 
SMARCB1, PBRM1, ATRX), генів репарації 
ДНК (MSH2, MSH6, MLH1) і гістонових метил-
трансфераз (KMT2A, KMT2C, KMT2D, SETD2) 
присутні з  більшою частотою в  недиференці-
йованих карциномах ЩЗ  [20]. EIF1AX  — ген, 
пов’язаний з  евкаріотичними чинниками іні-
ціації трансляції, асоціюється з  прогресуван-
ням від FTC до АТС, оскільки мутації EIF1AX 
тісно пов’язано з  мутаціями Ras. Мутації 
в  сигнальному шляху WNT, що включають 
CTNNB1 (β-катенін), APC та AXIN1, трапля-
ються в  АТС із меншою частотою  — від 3% 
до 4,5%. β-катенін відіграє в клітині подвійну 
роль. З одного боку, він бере участь у форму-
ванні міжклітинних контактів, з  іншого — за-
лучений до регуляції клітинної проліферації 
та інвазійних процесів через трансактивацію 
різних генів, таких як с-Myc, цикліну D1, фі-
бронектину та генів металопротеїназ [19, 21].

В АТС ідентифіковано також нові молеку-
лярні зміни, такі як мутації в  гені, що кодує 
ізоцитратдегідрогеназу-1 (IDH1), і двоточкові 
мутації в  гені ALK, Leu1198Phe (c.3592C>T) 
і Gly1201Glu (c.3602G>A) [11]. Проте їх роль 
у канцерогенезі АТС наразі не з’ясовано.

Встановлено, що в  досліджених пухлинах 
присутні 16 генів, пов’язаних із раком, які за-
звичай не визнаються як фактори, що визнача-
ють злоякісні новоутворення ЩЗ. Деякі із цих 
мутацій присутні в  багатьох зразках і  сильно 
корелюють із нетиреоїдними злоякісними но-
воутвореннями  — NF1, mTOR, ERBB2, DAXX, 
MLL2 і NOTCH2 [19].

Такі генетичні зміни, як CNA (сopy number 
alternations), є звичайними та поширеними 
в  розвинених карциномах ЩЗ, надто в  ATC. 
Більшість CNA пов’язано зі специфічними ти-
пами пухлин і різними мутаціями генів канце-
рогенезу [21].

Спостерігалось також зниження експресії 
гена CBX7, продукт якого відіграє ще не визна-
чену роль у трансформації ЩЗ. Характерно, що 
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зниження його експресії було пропорційним 
ступеню малігнізації тканини, і мав місце гра-
дієнт від фолікулярної аденоми до анапластич-
ного раку. У  післячорнобильських пухлинах 
відзначено кореляцію між делеціями в  хромо-
сомі 22q13.1, де розташовано ген CBX7, і погір-
шенням прогнозу захворювання [22].

Аналіз експресії генів матричними мето-
дами в  недиференційованих карциномах ЩЗ 
показав активацію генів, пов’язаних із МАРК-
сигнальним шляхом, TGF-β-каскадом, клітин-
ним циклом, полімеризацією актину, фокаль-
ною адгезією та рухливістю клітин  [23]. Ав-
тори надто відзначали активацію матриксних 
металопротеїназ і сімейства генів колагену.

Лікування АТС, згідно з  останніми реко-
мендаціями Американської тиреоїдної асоціа-
ції, передбачає оперативне втручання, проме-
неву та хіміотерапію [11, 24, 25]. В АТС відбу-
вається активація мітогенних та ангіогенних 
сигнальних шляхів, і передклінічні досліджен-
ня показали, що пригнічення ключових кіназ 
у  цих шляхах може справляти протипухлин-
ний ефект [26-29]. Отже, крім традиційних ме-
тодів лікування, певні перспективи має нова 
молекулярно-таргетна терапія. Такі препарати 
часто є інгібіторами рецепторних тирозинкі-
наз, і деякі з них протестовано в клінічних ви-
пробуваннях ІІ та III фаз із демонстрацією до-
сить обнадійливих результатів [30]. Але наразі 
уніфікованого лікування АТС, що поліпшува-
ло б загальне виживання, не існує.

Епітеліально-мезенхімальний перехід і ме-
тастази пухлин щитоподібної залози

EMT і метастази. EMT було вперше визна-
чено як процес диференціації на початку емб-
ріогенного морфогенезу. Це скоординований 
молекулярний і  клітинний процес зниження 
клітинної адгезії, апікально-базолатеральної 
полярності, епітеліальних маркерів і надбання 
мобільності, веретеноподібної форми клітин 
і  мезенхімальних маркерів  [31]. Процес ЕМТ 
вказує на потенційний механізм, який поси-
лює відділення ракових клітин від первинних 
пухлин  [31]. Крім того, TGF-β-, RTK/Ras-, 
Wnt-, Notch-, Hedgehog- і NF-κB-залежні сиг-
нальні шляхи та автокринні чинники беруть 
участь у процесі EMT [32]. Трансформуючий 
чинник росту h (TGF-h), члени родини епідер-
мального чинника росту (EGF), чинники рос-
ту фібробластів (FGF), чинник росту гепато-

цитів (HGF) і інсуліноподібний чинник росту 
(IGF) можуть індукувати EMT автокринним 
або паракринним шляхом  [32]. Крім того, мі-
кроРНК‑200 відіграє ключову роль в  EGF/
EGFR-опосередкованій інвазії клітин ЩЗ 
і в EMT in vitro [33].

E-кадгерин, один із контролерів епітелі-
ального фенотипу, також бере участь в  EMT. 
Знижувальну регуляцію Е-кадгерину проде-
монстровано на тлі ЕМТ та утворення мета-
стазів. Метилювання ДНК промотора гена 
Е-кадгерину, CDH1, змінюється на різних ста-
діях метастатичного процесу  [34]. Доведено, 
що EMT відіграє важливу роль у міграції рако-
вих клітин ЩЗ. Рівень експресії Е-кадгерину 
може бути пов’язаний із дедиференціюван-
ням, прогресією та метастазуванням карцином 
ЩЗ. Експресія Е-кадгерину є значно нижчою 
в  PTC із метастазами в  лімфатичних вузлах, 
ніж без таких. Припускають, що експресія 
гена та посттранскрипційний контроль рівня 
Е-кадгерину можуть бути порушеними в пух-
линах ЩЗ людини. Віментин, мезенхімаль-
ний клітинний маркер, часто надекспресовано 
в  метастатичних РТС  [34]. Отже, тісна пере-
хресна взаємодія між онкоген-активованими 
сигнальними шляхами та ЕМТ-пов’язаними 
механізмами зумовлює агресивність і метаста-
зування раку ЩЗ.

Регресійний аналіз підтверджує наявність 
сильного зв’язку між CXCR4, B-Raf і  ступе-
нем неопластичної інфільтрації. Одержані 
дані чітко вказують, що експресія рецептора 
хемокіну, індукована онкогенною активацією, 
є основною детермінантою локального поши-
рення пухлинних клітин. Ці спостереження 
відповідають результатам праць, які демон-
струють зв’язок між мутацією B-Raf та інва-
зійністю пухлини. Дані вказують на те, що екс-
пресія CXCR4 і  статус мутації B-Raf можуть 
провокувати агресивніший фенотип РТС, 
зокрема посилювати поширення пухлини  
за межі ЩЗ [35].

Агресивність карцином ЩЗ корелює з  по-
силеним ангіогенезом, а  також експресією 
рецепторів: VEGF  — VEGFR, чинника росту 
тромбоцитів (PDGF) — PDGFR, FGF — FGFR, 
EGF — EGFR і HGF — c-Met (що стимулює або 
інгібує ангіогенез) [36]. VEGF і його основний 
рецептор VEGFR‑2 надекспресуються в  DTC 
і  залучені до посилення агресивності та про-
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гресування пухлини. Розробка препаратів, які 
мають своїми мішенями VEGF, є перспектив-
ним терапевтичним підходом до лікування 
раку ЩЗ [37].

Супресори метастазування пухлин ЩЗ. 
Гени-супресори кодують білки, які пригнічу-
ють метастазування, не впливаючи на злоякіс-
ну трансформацію тканини. Показано, що екс-
пресію супресорів метастазування пригнічено 
в метастатичних пухлинних клітинах порівня-
но з такою в онкогенних, але не метастатичних 
пухлинних клітинах. Ідентифіковано понад 
двадцять генів-супресорів  [38]. Визначення 
механізмів утворення метастатичних супресо-
рів може мати потенційне терапевтичне зна-
чення.

Ідентифіковано цілу низку генів, які ко-
дують чинники, що пригнічують метаста-
зи, у  тому числі NM23, CAD1, MKK4, KAI‑1 
(CD82), TXNP, CRSP3, BRMS1, KiSS‑1  тощо. 
Деякі із  цих генів досліджено в  пухлинах 
ЩЗ  — NM23, CAD1, KAI‑1, KiSS‑1, GPR54 
і  RCAN1-4. Інвазійні та метастатичні пухли-
ни характеризуються зниженою регуляцією 
NM23, CAD1 і  KAI‑1. KAI‑1 є відомим мета-
статичним геном-супресором, локалізованим 
у людини на хромосомі 11p11.2, який спочатку 
був ідентифікований у пухлинах передміхуро-
вої залози. Експресію KAI‑1 пригнічено в про-
гресуючій РТС із метастазами в лімфатичних 
вузлах і в її анапластичній трансформації [34].

Використання моноклональних антитіл 
для дослідження NM23-H1 у  пацієнтів із фо-
лікулярною карциномою показало вірогідний 
зворотний зв’язок між метастазуванням та 
експресією продукту NM23-H1. Імунореактив-
ність білка NM23-H1 зворотно пов’язано з ме-
тастатичним потенціалом пухлин і смертністю 
пацієнтів із FTC. Виявили також, що кількість 
NM23-H1 у  метастатичній тканині лімфатич-
них вузлів є нижчою, ніж у первинній пухлині 
диференційованого раку ЩЗ  [34]. Метастин 
(кісспептин  — продукт гена KіSS‑1) описано 
як інгібітор метастазів у  лініях клітин мела-
номи та карциноми молочної залози. Показа-
но, що GPR54 (heptahelical G protein-coupled 
receptor), рецептор кісспептину, надекспресу-
ється в PTC, але зрідка експресується в FTC, 
оскільки папілярний рак ЩЗ із меншою час-
тотою розвиває віддалені метастази, ніж фолі-
кулярний [34].

Вплив мікрооточення пухлини
Необхідно відзначити вплив мікрооточення 

(ніші) пухлини, що визначає її утворення та, 
надто, розвиток. Накопичується дедалі більше 
даних щодо ролі стромального мікросередови-
ща, яке впливає на розвиток пухлинних клі-
тин, визначає різні стадії прогресування раку, 
у  тому числі метастазування пухлинних клі-
тин і  регуляцію поведінки трансформованих 
клітин  [34]. Незважаючи на те, що пухлин-
ні клітини є джерелом метастазування, нові 
дані свідчать, що нормальні клітини організму 
в  межах мікрооточення пухлини також віді-
грають критичну роль у  зміні метастатичної 
поведінки  [39]. Вплив мікросередовища опо-
середковується головним чином через дво-
спрямовані взаємодії між епітеліальними пух-
линними клітинами та сусідніми клітинами 
строми  — ендотеліальними та імунними  [34]. 
Взаємодія включає адгезію, протеоліз, мігра-
цію, механізми захисту від імунної системи, 
лімфо-/ангіогенезу, виживання та хомінгу до 
органів-мішеней.

Інфільтрація лімфоцитів зазвичай спостері-
гається в PTC, надто з RET/PTC-перебудовами. 
Запалення пов’язано з  розвитком і  прогнозом 
PTC [40]. Припускають, що на розмір пухлини 
та локальне метастазування впливають кон-
кретні види інфільтрованих лімфоцитів [41].

Поодинокі ракові клітини або невеликі 
кластери ракових клітин можуть виділяти 
екзосоми та мікровезикули, модифікуючи 
сусідні тканини для посилення адгезії пух-
линних клітин  [39]. Пухлина секретує великі 
мікровезикули, що походять із плазматичної 
мембрани, які несуть матриксні металопро-
теїнази. Мікровезикули можуть допомагати 
міграції пухлинних клітин у  межах солідної 
тканини  [42]. Екзосоми, що несуть білки, лі-
піди та РНК, опосередковують міжклітинну 
комунікацію різних типів клітин і  функціо-
нують у  фізіологічному стані та на тлі пато-
логії  [42]. Пухлинні екзосоми можуть брати 
участь у  метастатичній дисемінації пухлин-
них клітин шляхом модифікації клітин-попе-
редників кісткового мозку та сприяння їх мі-
грації в ділянки майбутніх метастазів шляхом 
безпосереднього посіву в лімфатичних вузлах, 
що дренують пухлину перед міграцією самих 
пухлинних клітин, або шляхом посилення ло-
кальної мобільності пухлинних клітин за до-
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помогою комплексної взаємодії з оточуючими 
фібробластами. Екзосоми з  культивованих 
пухлинних клітин гліобластоми містять кіль-
ка ангіогенних пептидів і  РНК, які можуть 
бути перенесеними та трансльованими в реци-
пієнтах  — ендотеліальних клітинах мікросу-
дин мозку. Екзосоми також можуть посилюва-
ти ангіогенез, а потім — поширення злоякісної 
пухлини [43, 44].

Можлива участь мікрооточення в  канцеро-
генезі ЩЗ ґрунтується на спостереженнях, за 
якими хронічний автоімунний тиреоїдит (АІТ) 
часто супроводжується злоякісною трансфор-
мацією тканини ЩЗ. Тобто, PTC ліпше роз-
вивається у  випадку співіснування в  залозі 
клітин з онкогенними мутаціями й АІТ. Пору-
шення тканинного гомеостазу через хронічне 
запалення може створити умови для проліфе-
рації клітин, які мають спонтанну RET/PTC-
перебудову [40]. Тут важливо відзначити роль 
NF-κB, ефекти якого пов’язано з гальмуванням 
апоптозу, активацією проліферації клітин, про-
гресією пухлин, їх інвазійністю, а  також стій-
кістю до опромінення та хіміотерапії. Важли-
во також відзначити, що опромінення активує 
сигнальний каскад NF-κB [8], а отже, й захисні 
системи пухлинної клітини. У карциномах ЩЗ 
спостерігається конститутивна активація NF-
κB і значно збільшується кількість мРНК і біл-
ка субодиниці чинника — р65 порівняно з такою 
в нормальних клітинах, що підтверджує участь 
NF-κB у  ґенезі раку ЩЗ  [45, 46]. RET/PTC-
перебудови, а також мутації B-Raf і Ras ініцію-
ють МАРК-каскад, який, у свою чергу, призво-
дить до активації NF-κB та опосередкованих 
онкогенами прогресії й агресивної поведінки 
РТС  [14, 47]. Показано також, що в  клітинах 
папілярного раку ЩЗ людини мутація B-Raf-
V600E активує не лише МАРК, але й сигналь-
ний шлях NF-кВ, який спричиняє стійкість до 
апоптозу та посилення інвазійного потенціалу 
клітин [48]. Встановлено зворотний зв’язок між 
NF-κB і Raf — пригнічення активності чинника 
специфічними інгібіторами інактивує Raf [49]. 
Є дані, що RET/PTC3-перебудова може та-
кож активувати канонічний шлях NF-κB через 
стабілізацію NF-κB-індукуючої кінази (NIK) 
у РТС [50]. Злиття генів PAX8-PPARγ унаслі-
док хромосомної транслокації призводить до 
втрати здатності PPARγ пригнічувати актива-
цію NF-κB і  визначає активацію цикліну D1, 

який репресує проапоптотичні чинники [45] й 
ініціює старт клітинного циклу. Генетичне тло 
RET/PTC3 пов’язано із секрецією прозапаль-
них медіаторів, у тому числі GM-CSF і МСР‑1, 
контрольованих NF-κB, і пригнічує вроджений 
імунітет проти раку. Запальний процес хроніч-
но активує NF-κB, що у свою чергу, стимулює 
експресію цитокінів, хемокінів, чинників росту 
та каскадів протеаз, що веде до ініціації, про-
гресування пухлин і  забезпечує нішу для зло-
якісної трансформації. Вважається, що каскад  
NF-κB є перспективною терапевтичною мішен-
ню в лікуванні раку ЩЗ [45].

Епігенетичні зміни в  карциномах щитопо-
дібної залози

Крім відомих генетичних змін, пов’язаних 
із розвитком раку ЩЗ, низка генів змінюють 
рівень експресії, що не пов’язано з мутаціями, 
перебудовами або ампліфікаціями, а є резуль-
татом порушення епігенетичної регуляції. Такі 
порушення можуть бути прогностичними мар-
керами, а в деяких випадках гени використову-
вали як біомаркери злоякісності. До них нале-
жать: CITED1, LGAL S3, що кодує галектин‑3, 
а також гени, що кодують високомолекулярні 
цитокератини та CK19, CD44V6, CD57 і білок 
невідомої структури та функції, який розпіз-
нається антитілом HBME‑1  [51]. Низка до-
сліджень показали, що підвищена регуляція 
цих біомаркерів і  зниження рівня регуляції 
CD56 можна використовувати, аби розрізни-
ти злоякісні та доброякісні пухлини  [51, 52]. 
Крім того, профілі таких біомаркерів мають 
прогностичну цінність, оскільки деякі із  цих 
змін, такі як експресія HBME‑1, CK19 і галек-
тину‑3, передбачають агресивність карциноми 
та утворення метастазів [53].

Регулятори клітинного циклу, які епіге-
нетично модифікуються в  пухлинах ЩЗ, та-
кож мають прогностичну цінність. Експресія 
p27 знижується в  РТС із метастазами в  лім-
фатичних вузлах, а  цикліну D1  — підвищу-
ється в  цих пухлинах без ознак ампліфікації 
гена [53]. Експресія p27 частково залежить від 
PTEN-опосередкованої деградації регулятора 
циклу, протоонкогена Skp2, яка інгібується ві-
таміном D [54].

Фібронектин  — ще один біомаркер, іден-
тифікований у  ранніх дослідженнях профі-
лів експресії генів у  пухлинах ЩЗ, він може 
свідчити про можливість локальних інвазій. 
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Він епігенетично контролюється PTEN і може 
бути модульований вітаміном D і  MAGE-A, 
який також експресується в  агресивніших 
пухлинах. Експресія фібронектину апрегулю-
ється в  інвазійних та агресивних видах раку 
ЩЗ, але ефект його дії ще не визначено. Так, 
є дані, що фібронектин посилює проліферацію 
та інвазію клітин, але інші дослідження по-
казали, що фібронектин підвищує адгезію та 
знижує проліферацію [55]. Можливо, епігене-
тична апрегуляція є компенсаторним явищем, 
реакцією на модуляцію фібронектином про-
гресії пухлини.

Іншим геном, експресія якого змінюється 
в карциномах ЩЗ, є CEACAM1. Продукт цього 
гена має ознаки, що вказують на його можливі 
онкогенні або онкосупресивні функції. У пух-
линах ЩЗ експресія білка CEACAM1 визна-
чається в  невеликих папілярних карциномах 
із залученням лімфатичних вузлів, і  було по-
казано, що він посилює інвазійність, але галь-
мує проліферацію. CEACAM1 також є мішен-
ню вітаміну  D, що пригнічує його експресію 
та дію як ефектора інвазійності, але не пролі-
ферації, яка опосередковується рецепторами 
IGF‑1 та інсуліну. Остеопонтин, який, як вва-
жають, залучений до дії CD44v6 і CEACAM1, 
також апрегулюється в  агресивних PTC  [56]. 
Встановлено також потенційне прогностич-
не значення експресії ERβ у  класичних PTC. 
Надекспресія ERβ у  PTC корелює з  екстра-
тиреоїдним поширенням і  метастазуванням 
у  лімфатичні вузли. Чинники, що регулюють 
це, не визначено, але є дані, що агресивнішою 
поведінка раку ЩЗ є під час вагітності, вод-
ночас відзначено агресивнішу клінічну по-
ведінку DTC у  чоловіків порівняно з  такою  
в жінок [53].

Метилювання ДНК і  білків. Порушення 
метилювання генів є епігенетичною ознакою 
злоякісних пухлин людини, у  тому числі й 
пухлин ЩЗ. Метилювання, як правило, інгі-
бує ген, коли відбувається в  ділянці промо-
тора. Встановлено, що мутацію B-Raf V600E 
пов’язано з  гіперметилюванням кількох генів 
пухлинних супресорів, включаючи TIMP3 
(тканинний інгібітор металопротеїназ 3),  
SLC5A8, DAPK1 (death-associated protein 
kinase 1) і  RARB (retinoic acid receptor-β) 70. 
Мікроерей-дослідження метилювання ДНК 
у клітинах PTC виявило широке гіперметилю-

ванням генів по всьому геному, яке керується 
сигналінгом B-Raf V600E. У цій же праці ви-
явили в геномі велику кількість гіпометильо-
ваних генів, що призводить до їх надекспресії 
й також контролюється B-Raf V600E. Гіперме-
тильовані або гіпометильовані гени відіграють 
важливу роль у метаболізмі та функціонуван-
ні клітин. Отже, зміни в  метилюванні генів, 
поєднані з B-Raf V600E та, імовірно, з іншими 
онкопротеїнами, є важливим епігенетичним 
механізмом у канцерогенезі ЩЗ [14, 57].

Метилювання промотора PTEN часто спо-
стерігається в  FTC та АТС, що призводить до 
зупинки експресії PTEN. Метилювання PTEN 
пов’язано з генетичними змінами шляху PI3K/
Akt у пухлинах ЩЗ, включаючи мутації різних 
ізоформ Ras, мутації та ампліфікації PIK3CA 
та мутації PTEN [57]. Це узгоджується з модел-
лю, за якою аберантна активація шляху PI3K/
Akt, зумовлена активуючими генетичними 
змінами, викликає порушення метилювання, 
а отже, «мовчання» гена PTEN, що, у свою чер-
гу, призводить до неспроможності гальмувати 
передачу сигналу PI3K/Akt, створюючи петлю 
позитивного зворотного зв’язку, яка підсилює 
активність цього каскаду [57].

RasAL1, білок, що активує GTPазу Ras 
(RasGAP), було виявлено як основний пух-
линний супресор у пухлинах ЩЗ. RasGAP ак-
тивує внутрішню GTPазу Ras, яка гідролізує 
GTP, перетворюючи активний GTP-зв’язаний 
Ras на неактивний GDP-зв’язаний Ras, що 
припиняє передачу сигналу Ras. Вважалося, 
що мутації Ras — єдиний генетичний механізм 
активації Ras у  пухлинах ЩЗ. Дослідження, 
що виявили генетичні та епігенетичні зміни, 
які інактивують RasAL1, визначили новий 
важливий генетичний механізм активації Ras. 
Виявлено, що серед великої кількості дослі-
джених генів RasGAP лише RasAL1 цілком ме-
тильовано та пригнічено в клітинах раку ЩЗ, 
що свідчить про унікальну та надто важливу 
роль цього гена в канцерогенезі ЩЗ [58]. Rap1 
(Ras-proximate‑1, або Ras-related protein1) є 
іншою GTPазою, яка діє як онкоген, подіб
но до Ras. Він регулюється Rap1 GTPаза-
активуючим білком  — Rap1GAP. Цей інгібу-
ючий ген пригнічено в РТС, але статус мети-
лювання цього гена невідомий. Метилювання 
супресора Ras — RasSF1A свідчить про зміни 
на епігенетичному рівні та є найбільш раннім 
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проявом патогенетичних процесів у  ЩЗ. Ме-
тилювання NOR1A й експресія B-Raf характе-
ризує РТС й АТС [59].

Інший ген, який апрегулюється в  пухли-
нах ЩЗ через гіпометилювання промото-
ра, — SERPINB5, кодує білок родини серпінів 
(serine protease inhibitor) — маспін (mammary 
serine protease inhibitor), пухлинний супресор. 
Він відносно зрідка виявляється в диференці-
йованих раках ЩЗ, є більш характерною ри-
сою для процесу дедиференціації, що є досить 
дивним для пухлинних супресорів. Подібно до 
фібронектину, парадоксальна регуляція цього 
гена може відображати компенсаторну відпо-
відь. Інші онкогенні чинники, які регулюють-
ся метилюванням, включають INSL4, що нале-
жить до сімейства інсуліну/IGF; DPPA2, ген 
плюрипотентності; TCL1B і NOTCH4 [60].

Метилювання ДНК, що пригнічує транс
крипцію генів, є поширеною подією. За ра-
кових захворювань переважно гальмується 
експресія генів пухлинних супресорів. У пух-
линах ЩЗ метилювання ДНК ідентифікова-
но в  поєднанні зі зниженням експресії генів-
супресорів пухлин, а  також специфічних для 
тканин чинників диференціювання. Диферен-
ційований рак ЩЗ експресує TTF‑1 (Thyroid 
Transcription Factor 1), який кодується геном 
NKX2-1 (NK2 homeobox 1). Цей ген даун-регу-
люється метилюванням ДНК, а також модифі-
кацією гістону H3 у  менш диференційованих 
карциномах ЩЗ [61].

Інгібітори клітинного циклу p27KIP1 і p16INK4A, 
p14 (ARF) і  білок ретинобластоми (рRb1) є 
супресорами пухлин, які даун-регулюються 
в  деяких диференційованих раках ЩЗ. Мети-
лювання промоторів кодуючих їх генів є потен-
ційним чинником, що зумовлює їх знижену ре-
гуляцію [62]. Проте рівень p27 головним чином 
регулюється деградацією білка.

Зародкову мутацію PTEN пов’язано із син-
дромом хамартоми (у тому числі із синдрома-
ми Баннаян – Райлі – Рувалькаба та Коудена), 
що характеризується новоутвореннями в  ЩЗ 
та іншими пухлинами. Хоча мутації не трапля-
ються в спорадичних пухлинах, описано мети-
лювання ДНК, яке викликає «мовчання» гена 
PTEN у спорадичних FA, PTC і FTC.

Ген RasSF1A кодує протеїн, який є гомологіч-
ним до ефекторного білка Ras. Він пов’язаний 
із модуляцією сигналінгу Ras і пригнічується 

метилюванням у FA, FTC і FVPTC, які мають 
мутації Ras або Ras-подібні профілі експресії, 
але не змінюється в РТС із сигналінгом через 
шлях B-Raf [54].

DAPK (Death-associated protein kinase)  — 
серин/треонінова кіназа, що сприяє апоптозу, 
індукованому чинником некрозу пухлини, че-
рез взаємодію з білком, що зв’язується з убікві-
тин-лігазою DIP‑1 (DAPK-interacting protein). 
Ген, який кодує цей пухлинний супресор, ме-
тилюється в пухлинах ЩЗ і також корелює з їх 
агресивністю. REC8, специфічний для мейозу 
ген, пригнічується PI3K шляхом гіпермети-
лювання. Гіперметилювання REC8 пов’язано 
з поганим прогнозом у карциномах ЩЗ, вклю-
чаючи їх прогресію та смерть пацієнта  [63]. 
Ген, що кодує DACT (Dishevelled-associated 
antagonist of β-catenin), інгібітор сигнального 
каскаду WNT, пригнічується в  РТС шляхом 
метилювання промотора  [64]. Тканинний ін-
гібітор металопротеїнази (TIMP) інгібує ін-
вазійність, ангіогенез і  метастазування. Цей 
ген гіперметильовано в  пухлинах ЩЗ, і  ме-
тилювання корелює з  агресивністю пухлини. 
Е-кадгерин, кодований геном CDH1, інтенсив-
но експресується в нормальних фолікулярних 
клітинах ЩЗ, тоді як у диференційованих кар-
циномах ЩЗ зниження експресії цієї молеку-
ли адгезії провокує агресивну поведінку пух-
лин. «Мовчання» гена Е-кадгерину через ме-
тилювання промотора  — важливий механізм 
для цієї даун-регуляції. FGFR є супресором 
пухлин та епігенетично пригнічується в  пух-
линах ЩЗ через метилювання острівців CpG. 
Підвищення регуляції цього гена призводить 
до пригнічення сигналінгу B-Raf, що знижує 
інвазійність клітин раку ЩЗ. Інші гени, «мов-
чання» яких пов’язано з  дерегуляцією мети-
люванням у  пухлинах ЩЗ, включають по-
тенційні гени супресорів пухлини ADAMTS8, 
HOXB4, ZIC1 і  KISS1R, а  також HIST1H3J, 
POU4F2, SHOX2, PHKG2, TLX3, HOXA7 і гени, 
що кодують WT1 (Wilms tumor 1)  [60, 65]. 
Дослідження в  мережі TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) визначили, що Ras-подібні пух-
лини мають низький рівень білків фібронек-
тину, VHL, CHK2 і  високу експресію білків 
клаудіну‑7, TIGAR і  BRCA2  [13]. Пухлини 
розділено на два кластери метилювання: один 
типовий для нормальної ЩЗ, а інший характе-
ризується гіперметилюванням острівців CpG. 
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B-Raf-подібні пухлини також розділено на два 
кластери метилювання з  однією групою, яку 
класифіковано як висококлітиноподібну, що 
включає більшу частину висококлітинних ва-
ріантів пухлин. Ця група мала найнижчу ди-
ференціацію ЩЗ і  була пов’язаною з  більш 
розвиненою стадією пухлини та підвищеним 
ризиком, а  також практично цілком перекри-
валась специфічним патерном експресії мі-
кроРНК [54].

Зміни експресії мікроРНК у  пухлинах 
ЩЗ. МікроРНК  — короткі некодуючі РНК, 
19-23 нуклеотидів, які опосередковують «мов-
чання» генів на посттранскрипційному рів-
ні за рахунок деградації таргетних мРНК або 
блокування трансляції. Кожна мікроРНК 
може мати кілька мішеней, з  якими вона 
зв’язується за допомогою компліментарних 
послідовностей. Функціонуючи як онкогени 
або пухлинні супресори, мікроРНК вплива-
ють на онкогенез, оскільки беруть участь у ре-
гуляції багатьох генів, залучених до малігні-
зації тканин [66]. У декількох працях аналізу-
вали експресію мікроРНК у  пухлинах ЩЗ та 
оцінювали їх можливу роль у  процесі канце-
рогенезу. Багато мікроРНК було ідентифіко-
вано як дерегульовані в  неоплазіях ЩЗ  [67]. 
Дослідження (із  залученням понад 800 паці-
єнтів) [68] рівня експресії мікроРНК‑21, -34b, 
-130b, -135b, -146b, -151, -181b, -199b‑5p, -221, 
-222, -22 451, -623, -1271, -2861 і let‑7е виявили 
вірогідну асоціацію з принаймні однією рисою 
агресивної поведінки пухлин, що не включала 
мутації B-Raf V600E, яка зараз не вважається 
визнаним показником агресивності [69]. Най-
більш диференційно експресуються в  PTC 
мікроРНК‑146b, -221, -187, -30d і -155, рівень 
яких підвищується [70]. Порівняльний аналіз 
біопсійних зразків від двадцяти пацієнтів із 
PTC показав 95% чутливість мікроРНК‑221 
у  виявленні PTC  [71]. Це підтверджується 
іншими даними про підвищення регуляції 
мікроРНК‑146b і  мікроРНК‑221/222 у  дифе-
ренційованих раках ЩЗ  [72]. Обидва сімей-
ства мікроРНК регулюються NFκB  [67], що 
свідчить про участь цього чинника в  патоге-
незі раку ЩЗ. Кластер мікроРНК‑221/222 на 
Х-хромосомі відомий як регулятор клітинно-
го циклу та апоптозу в  руслі MAPK-каскаду, 
включаючи пригнічення p27. Іншою мішенню 
є TIMP3  [72]. Рівні мікроРНК‑221/222 було 

пов’язано зі стійкістю до лікування, рециди-
вами, гіршим прогнозом та агресивністю но-
воутворень [67]. Сімейство мікроРНК‑146а/b 
бере участь у  кровотворенні, імуномодуляції 
та запаленні. Ці гомологічні мікроРНК, що 
кодуються на хромосомах 5 і  10  відповідно, 
також регулюють клітинний цикл, апоптоз 
та EMT у  різних злоякісних новоутвореннях. 
Рівень мікроРНК‑146 не змінюється в  до-
броякісних пухлинах ЩЗ, але зростає в PTC, 
FVPTC і  FTC  [73]. МікроРНК‑146b пригні-
чує рецептор тиреоїдного гормону бета‑23 
(THRB), SMAD4, ZNFR3  та IRAK1 (IL‑1 
receptor-associated kinase 1), посилюючи про-
ліферацію, інвазійність та ЕМТ  [72, 74, 75]. 
У  більшості праць її визначено як предиктор 
агресивності пухлин, і за її експресією можна 
розрізняти агресивні B-Raf V600E мутантні 
PTC від неагресивних. Роль мікроРНК‑146b 
у  регуляції експресії рецептора ретиноєвої 
кислоти (RAR)-β, Pax8 і NIS [76, 77] дає нове 
розуміння механізмів дедиференціації раку 
ЩЗ. МікроРНК‑155, рівень якої підвищуєть-
ся в PTC, має своєю мішенню APC і пригнічує 
сигналінг WNT/бета-катенін [78]. МікроРНК, 
рівень яких знижується в  агресивних пухли-
нах, включають мікроРНК‑1, -16, -21, -34b, 
-130b, -613. Виявлено, що мікроРНК‑34b і мі-
кроРНК‑1 націлено на Met, і зниження їх вміс-
ту пов’язано з більшими рівнями експресії біл-
ка Met, які спостерігаються в агресивних PTC. 
Даун-регуляцію мікроРНК‑16 і мікроРНК‑613 
пов’язано зі зміненою експресією ITAG2 і FN1 
у  більш агресивних PTC  [72]. Зниження рів-
ня мікроРНК‑21 у PTC призводить до пригні-
чення PTEN, а також THRB може діяти через 
зміни експресії супресора пухлини PDCD4 
(Programmed cell death protein 4)  [67, 79].  
МікроРНК‑181 може функціонувати і  як он-
коген, і як пухлинний супресор через ще неві-
домі механізми. МікроРНК let‑7 є пухлинним 
супресором, мішенню якого є шлях MAPK 
у  багатьох пухлинах, включаючи карциноми 
ЩЗ. Цікаво, що let‑7 також залучено до регу-
ляції мікроРНК‑181  [67]. Суттєве зниження 
експресії мікроРНК‑30d, -125b, -26a, -30a‑5p 
порівняно з нормальною тканиною є характер-
ною ознакою АТС  [80], що, напевно, відіграє 
важливу роль у трансформації клітин ЩЗ.

Одинадцять мікроРНК ідентифіковано 
як маркери інвазійності та метастазування 
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PTC. МікроРНК‑146b суттєво надекспресо-
вано в  PTC з  екстратиреоїдними інвазіями 
та пов’язано з  пухлинами високого ризику 
з  мутацією B-Raf. Експресія мікроРНК‑146b 
є незалежним чинником ризику для поганого 
прогнозу в PTC разом із цервікальними мета-
стазами в лімфатичних вузлах.

Отже, визначення дерегульованих мі-
кроРНК може мати прогностичне значення 
в PTC, але це потребує додаткових досліджень.

Висновки

Знання тонких біохімічних механізмів, що 
призводять до малігнізації тканини ЩЗ, дає 
можливість розробляти нові підходи до ліку-
вання неоперабельних і  стійких до радіойоду 
форм раку.
1. Пошук ефективних інгібіторів рецепторних 

і  вільних цитоплазматичних тирозинкіназ 
і  пов’язаних із ними сигнальних каска-
дів  — це один із перспективних напрямів, 
пов’язаний із визначенням можливостей 
пригнічення або інактивації білка Ras, який 
у багатьох випадках є ключовим чинником, 
що визначає трансформацію клітини. На-
самперед це інгібітори фарнезилтрансфе-
рази (мануміцин А) — ферменту, який бере 
участь в іммобілізації Ras на мембранах, що 
приводить до активації цього чинника. Вже 
одержані та використовуються в  передклі-
нічних дослідженнях інгібітори Raf-кіназ 
та ERK.

2. Іншим важливим напрямом є пошук та вдо-
сконалення блокаторів клітинного циклу — 
таких, як, наприклад, інгібітор циклін-за-
лежних кіназ росковітин, а  також сполук, 
що пригнічують синтез ДНК.

3. Перспективним є пригнічення метастазу-
вання та ангіогенезу з використанням інгі-
біторів рецепторів ростового чинника ендо-
телію судин та інших ростових чинників.

4. Необхідні подальші дослідження відомих 
і  розробка нових інгібіторів сигнального 
каскаду РІ3К — PDK, Akt, mTOR, p70S6K.

5. Актуальним є пошук і  застосування ефек-
тивних інгібіторів: метилювання ДНК 
(decitabine), деацетилази гістонів (вальпро-
єва кислота), топоізомерази (irinotecan), 
циклооксигенази‑2 (celecoxib), білків те-
плового шоку та протеосом (bortezomib).

6. Дає обнадійливі результати використання 
протипухлинних сполук загальної дії: анти-
мітотичних сполук (таксани) та сполук, що 
пошкоджують ДНК (цисплатин, іонізуюча 
радіація). Значна кількість вказаних вище 
інгібіторів вже використовується зараз або 
проходить ІІ і  ІІІ стадії клінічних дослі-
джень, і це, разом із традиційними метода-
ми лікування раку ЩЗ, має дати позитивні 
результати щодо терапії як диференційова-
них карцином, так і, надто, анапластичного 
раку та МТС.
Подальші дослідження, що використову-

ють весь арсенал сучасних методів молекуляр-
ної генетики та біології, дозволять розширити 
спектр біологічних маркерів канцерогенезу 
ЩЗ, з’ясувати тонкі механізми радіаційного 
впливу на тканину залози та закласти фун-
дамент для розробки нових методів таргетної 
терапії.
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Резюме. В части  2 обзора анализируются новые данные по па-

тогенезу медуллярного и  анапластического рака  — наиболее 

агрессивных типов злокачественных опухолей щитовидной же-

лезы. Значительное внимание уделяется механизмам эпителиаль-

но-мезенхимального перехода и  образования метастазов, роли 

микроокружения опухолей и воспалительных процессов в пато-

генезе. Сделан также акцент на эпигенетических изменениях, ко-

торые приводят к возникновению и прогрессированию опухолей 

щитовидной железы, в частности метилировании ДНК и гистонов, 

экспрессии микроРНК.

Ключевые слова: щитовидная железа, медуллярный рак, ана-

пластичний рак, метилирование, микроРНК.

Molecular-genetic mechanisms 
of the pathogenesis of thyroid malignant tumor 
(Part 2)

B.B. Guda, V.M. Pushkarev, A.E. Kovalenko, 
V.V. Pushkarev, О.I. Kovzun, М.D. Tronko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, NAMS of 
Ukraine»

Abstract. Part 2 of the review analyzes new data on the pathogenesis 

of medullary and anaplastic cancers, the most aggressive types 

of thyroid malignant tumors. Considerable attention is paid to 

the mechanisms of epithelial-mesenchymal transition and the 

formation of metastases, the role of the microenvironment of 

tumors and inflammatory processes in the pathogenesis. Emphasis 

is also placed on epigenetic changes that lead to the generation 

and progression of thyroid tumors, in particular, DNA and histone 

methylation, miRNA expression.

Keywords: thyroid gland, medullary cancer, anaplastic cancer, 

methylation, miRNA.
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Еректильна дисфункція 
як предиктор ризику розвитку 
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у чоловіків із цукровим 
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Еректильна дисфункція (ЕД) є поширеним 
захворюванням у чоловіків і негативно впливає 
на якість їх життя та міжособистісне благопо-
луччя в сім’ї. У тривалих дослідженнях встанов-
лено, що поширеність ЕД серед чоловіків стано-
вить 32-80% залежно від віку  [1]. ЕД насампе-
ред розвивається в  чоловіків старших вікових 
груп, для яких, за даними деяких досліджень, 
може бути маркером підвищеного ризику смер-
ті. Для цієї популяції чоловіків підтримка ста-
тевого життя є важливим аспектом якості жит-

тя. У  більшості випадків ЕД маніфестує у  віці 
40-50 років, після 60 років вірогідно зростають 
її частота та тяжкість [2]. У нещодавно проведе-
них дослідженнях встановлено, що частота ЕД 
серед чоловіків віком 45-59 років і понад 60 ро-
ків була в 6,5 і 7 разів вищою порівняно з такою 
серед осіб віком до 45 років [3]. Також за резуль-
татами обстеження 1705  чоловіків старших ві-
кових груп (понад 70 років), проведеного 2005-
2007 роками та 2014 року (n=958), поширеність 
ЕД становила 64% і  80%  [4], що свідчить про 
зростання частоти ЕД.

Одним із перших досліджень поширеності ЕД 
у загальній популяції чоловіків було Масачусет-

Резюме. В огляді проаналізовано роль еректильної дисфункції (ЕД) у чоловіків, хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу, як одного з ранніх маркерів розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ). Висвітлено су-
часні погляди на порушення функції ендотелію як спільного субстрату, що становить підґрунтя розвитку 
як ЕД, так і ССЗ.
Ключові слова: еректильна дисфункція, серцево-судинні захворювання, чоловік, цукровий діабет 
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ське дослідження старіння чоловіків (MMAS), 
за даними якого частота ЕД становила 52% се-
ред чоловіків 40-79 років, причому помірна ЕД 
спостерігалася у  25,2% випадків, мінімальна  — 
у 17,2% і тяжка — у 9,6% спостережень [5]. ЕД 
було діагностовано у 28% чоловіків із цукровим 
діабетом (ЦД), у 9% — із серцево-судинними за-
хворюваннями (ССЗ) і в 15% — із гіпертонічною 
хворобою (ГХ). За даними MMAS, у 35% чолові-
ків 40-70 років діагностовано помірну до тяжкої 
форму ЕД [6], що підтвердило зростання тяжко-
сті ЕД із віком і наявністю коморбідних станів. 
Цілковиту імпотенцію відзначено у 28% чолові-
ків із ЦД, тоді як у загальній популяції чоловіків 
її виявлено лише в  9,6% спостережень. Вважа-
ють, що ЕД розвивається в близько 40% випад-
ків серед чоловіків із ЦД і в до 30% — серед чо-
ловіків із ССЗ [5]. Тобто, ЕД асоційовано зі ста-
рінням чоловічого організму та коморбідними 
станами: ЦД2, артеріальною гіпертензією (АГ), 
вісцерально-абдомінальним ожирінням (ВО), 
ССЗ [7]. Аналіз даних літератури засвідчив ви-
соку частоту ЕД серед чоловіків із ЦД2  типу 
і  коморбідними станами, причому вона може 
бути передвісником розвитку ССЗ у  цій попу-
ляції високого ризику [1].

Встановлено, що на тлі ЦД ЕД розвивається 
на декілька років раніше, ніж у загальній попу-
ляції, та перебігає тяжче. У чоловіків із ЦД ри-
зик розвитку ЕД у 3 рази вищий, ніж у загальній 
популяції  [5]. Залежно від тяжкості та трива-
лості ЦД2, наявності коморбідних станів часто-
та ЕД коливається від 20% до 90% [8-11]. Про-
гнозують зростання числа хворих на ЦД у США 
до 2050 р. до 29 млн, що буде супроводжуватися 
зростанням кількості чоловіків з ЕД [12]. Аме-
риканською асоціацією андрологів проаналізо-
вано дані 28 млн чоловіків, що були відібрані для 
множинного регресійного аналізу, когорту з ЕД 
(9 285 000 чол.) і 1,5 млн осіб без ЕД і визначено, 
що ЕД є предиктором розвитку ЦД2 та нерідко 
може бути першим симптомом ЦД2 і виявляєть-
ся на декілька місяців раніше, ніж маніфестують 
симптоми діабету.

До того ж вважають, що ЕД є високопрева-
лентною в чоловіків із ЦД2 і раннім клінічним 
показником («сторожовим симптомом») у паці-
єнтів із ССЗ [13, 14]. За результатами обстеження 
422 чоловіків, хворих на ЦД, ЕД було діагносто-
вано у 85,5% випадків, причому вік і тривалість 
ЦД були вірогідними предикторами розвитку 

ЕД. Тобто, частота ЕД значною мірою корелює 
із ССЗ, ЦД2 і метаболічним синдромом, що під-
тверджено в тривалих дослідженнях [1, 15, 16]. 
За даними проведених клінічних досліджень 
і ретроспективного аналізу, ЕД може фактично 
передувати появі цих станів у  багатьох чолові-
ків [17, 18], що було також визнано консенсус-
ною групою експертів Другого Прінстонського 
консенсусу з  питань сексуальної дисфункції та 
кардіального ризику.

MMAS було також одним із перших до-
сліджень, що засвідчили асоціацію між чин-
никами ризику ССЗ та ЕД  [5], оскільки після 
ад’юнктування віку ЕД корелювала з наявністю 
захворювань серця, АГ, ЦД2, курінням, дисліпі-
демією. Встановлено, що ССЗ є джерелом зна-
чної захворюваності та смертності, незважаючи 
на успіхи в профілактиці, діагностиці та лікуван-
ні  [19]. Нові глобальні та регіональні прогнози 
смертності та тягаря хвороб із 2002 до 2030 року 
визначили, що ІХС і  цереброваскулярні захво-
рювання були найчастішими причинами смерті 
у світі 2002 року та залишатимуться головними 
причинами смерті 2030 року  [20]. Тому рання 
діагностика цих захворювань ще перед появою 
клінічних симптомів є важливою з  огляду на 
можливість вчасного призначення лікування.

У розвитку ЕД і  ССЗ беруть участь спільні 
патофізіологічні механізми, які часто співісну-
ють  [21]. Незалежні чинники ризику для ЕД 
і серцево-судинних захворювань є добре відоми-
ми — вік, куріння, ЦД, гіпертензія, дисліпідемія, 
депресія, ожиріння та малорухомий спосіб жит-
тя [22, 23]. Показано, що одні й ті самі чинники 
ризику розвитку захворювань коронарних арте-
рій є також чинниками ризику розвитку ЕД [24]. 
Проте незалежно від встановлених традиційних 
чинників ризику розвитку ССЗ, ЕД вірогідно 
асоціюється зі збільшенням випадків ССЗ. Сис-
темний огляд і метааналіз когортних досліджень 
(92 757 пацієнтів) засвідчив, що в пацієнтів з ЕД 
порівняно з  пацієнтами без ЕД підвищено ри-
зик розвитку загальних ССЗ на 44%, інфаркту 
міокарда  — на 62% і  цереброваскулярних по-
дій — на 39% [25]. За даними обстеження 1 067 
чоловіків віком 40-70 років із ЦД2 і відсутністю 
ССЗ на початку дослідження встановлено, що 
ЕД вірогідно асоціюється зі збільшенням випад-
ків ССЗ [26].

Ступінь ЕД сильно корелює з тяжкістю ССЗ, 
і  нещодавні дослідження припускають, що ЕД 
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може розглядатися як предиктор їх маніфестації 
у хворих з асимптомними ССЗ [14, 16, 27]. Отри-
мано переконливі докази, що ССЗ та ЕД мають 
спільну етіологію та патофізіологію, і найбільш 
поширеним й основним механізмом, що стано-
вить підґрунтя ССЗ та ЕД, є ендотеліальна дис-
функція [13, 28]. Збільшення числа пацієнтів із 
чинниками ризику ССЗ відбувається паралель-
но із загальносвітовим зростанням поширеності 
EД [29-31]. Вважають, що як ендотеліальне за-
хворювання ЕД дуже часто є показником орган-
них та/або судинних ускладнень і  погіршення 
основного захворювання.

Наразі вважають, що ЕД у  більшості чоло-
віків є судинною патологією, підґрунтя якої 
становить ендотеліальна дисфункція  [32-34]. 
Ендотеліальна дисфункція є одним із найбільш 
ранніх проявів атеросклеротичного захворю-
вання судин і виявляється в пошкоджених су-
динах раніше, ніж зниження кровобігу, зумов-
лене атеросклеротичними бляшками  [24]. ЕД 
часто передує ССЗ і часто присутня в чоловіків 
із наявними ССЗ, і  це наводить на думку, що 
чоловік з  ЕД і  відсутністю будь-яких симпто-
мів ССЗ є пацієнтом із серцевою або судинною 
патологією доти, поки не підтверджено проти-
лежне, а чоловік із наявним ССЗ має бути ру-
тинно обстежений щодо стану його еректиль-
ної функції [35].

Клітини гладеньких м’язів судин релаксу-
ють і розширяються під дією цГМФ, який регу-
люється звільненням оксиду азоту в  ендотелії 
у  відповідь на такі стимули, як зростання ви-
раженості стресу на тлі підвищеного кровобігу 
та стимуляції мускаринових рецепторів [32, 36]. 
Ендотеліальна дисфункція супроводжується по-
рушенням продукції оксиду азоту, що запобігає 
розслабленню та розширенню судинної ткани-
ни, що вистилає артеріоли [32, 37]. Дослідження 
в  30 чоловіків з  ЕД і  відсутністю структурних 
і  функціональних порушень судинного ложа, 
які становлять підґрунтя клінічно встановле-
них ССЗ, засвідчили, що в  них було знижено 
пік швидкості систолічного кровобігу (28 м/с vs 
>35  м/с у  контролі), зменшено показник вазо-
дилатації brachial artery flow-mediated (1,3% vs 
2,4%) і вазодилататорну відповідь на приймання 
нітрогліцерину (13% vs 18%) [38]. Ці досліджен-
ня підтвердили наявність дефектів периферич-
них судин, асоційованих з  ендотелій-залежною 
та ендотелій-незалежною вазодилатацією. Отже, 

дисфункція ендотелію є маркером захворюван-
ня периферичних судин перед їх клінічною діа-
гностикою [39].

Перші повідомлення, що ЕД може бути марке-
ром асимптомних випадків захворювання коро-
нарних артерій (ЗКА), з’явилися 2001 року [40, 41].  
У подальшому ЕД було ідентифіковано як пред-
иктор ЗКА у 2/3 випадків з інтервалом у часі 2-3 
роки для ІХС та інсульту [42, 43].

У ретроспективному аналізі даних обсте-
ження 9 457 чоловіків встановлено, що ЕД була 
сильним маркером майбутніх СС подій і асоцію-
валася з більшим показником ризику, ніж курін-
ня, дисліпідемія або ІМ, у  родинному анамне-
зі [44]. Обстежували чоловіків, в яких в анамне-
зі не було ІМ, хронічної серцевої недостатності, 
стенокардії, аритмії, інсульту. Дана популяція 
була більш здоровою, активною й освіченішою 
в плані розвитку ризику ССЗ, ніж загальна по-
пуляція. Випадок ЕД визначали як перше по-
відомлення про ЕД будь-якого ступеня. Для 
оцінки асоціації між ЕД і ССЗ використовували 
пропорційні ризики регресійної моделі. Вста-
новлено вірогідний зв’язок між інцидентом ЕД 
і  наступною стенокардією після коваріантного 
коригування, але ризик інсульту не був вірогід-
ним. Інцидент ЕД було пов’язано зі скоригова-
ним коефіцієнтом ризику 1,25 (95% ДІ 1,02-1,53; 
р=0,04) для наступних серцево-судинних подій 
(ІМ, інсульт, стенокардія або хронічна серцева 
недостатність). Нескоригований ризик інциден-
ту серцево-судинних подій у чоловіків без ЕД на 
початку дослідження становив 0,015 на людину 
в рік проти 0,024 на людину в рік для тих, у кого 
була ЕД. Отже, наявність ЕД надає унікальну 
можливість для первинної профілактики в усіх 
чоловіків з або без явних чинників ризику сер-
цево-судинних подій і має спонукати до обсте-
ження та втручання для виявлення серцево-су-
динних чинників ризику.

В іншому дослідженні ЕД передувала ІМ 
у  64% пацієнтів  [45]. Дослідження частоти ЕД 
у  групі чоловіків з  ангіографічно доведеним 
ЗКА (133 пацієнти) та 127 пацієнтів без ішемії 
засвідчили наявність ЕД у 33,8% випадків серед 
перших і в 4,7% — серед других [46]. Автори кон-
статують, що ЕД жорстко незалежно асоційова-
но з ангіографічно доведеним ЗКА в чоловіків із 
ЦД2. ЕД спостерігали в пацієнтів із ЦД2 у 8 ра-
зів частіше, ніж у  чоловіків із відсутністю без-
симптомного ЗКА.
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У ретроспективному дослідженні аналіз да-
них 12 825 пацієнтів з ЕД і 12 825 чоловіків без 
ЕД засвідчив, що в чоловіків з ЕД через 1 рік ІМ 
діагностувався у  2 рази частіше після корекції 
на вік, куріння, ожиріння, приймання серцево-
судинних препаратів [47].

Проведені недавно дослідження припуска-
ють тісний зв’язок між ЕД та атеросклерозом, 
що дає можливість вважати ЕД клінічним мар-
кером коронарних, периферичних і  церебросу-
динних захворювань [48, 49].

Зв’язок між ЕД і  ССЗ може бути зумовле-
ний багатьма спільними чинниками. Частота 
ЕД була вищою серед чоловіків із ЦД2 й асимп-
томним, але ангіографічно доведеним ЗКА, 
ніж у чоловіків лише з діабетом. Наявність ЕД 
пов’зано з  14,8-кратним збільшенням ризику 
розвитку ІХС, і  вона була найбільш ефектив-
ним предиктором серед інших традиційних чин-
ників ризику ССЗ  [49]. В  іншому дослідженні 
понад половину обстежених із ЦД2 з  ангіогра-
фічними ознаками ІХС мали симптоми ЕД пе-
ред розвитком симптомів стенокардії  [50]. Ці 
знахідки підтримують ідею, що ЕД може бути 
сурогатним маркером майбутнього ЗКА, хоча 
потенційні дані відсутні. За оцінками показника 
ризику Framingham, приблизно у чверті чолові-
ків середнього віку розвивається ЗКА в  межах 
12  років  [51]. У  цьому дослідженні з  медіаною 
спостереження 4,4  року китайських чоловіків 
із ЦД2 та ЕД встановлено показник подій ЗКА 
щорічно 20/1000 людино-років. Це свідчить про 
1,6-кратно підвищений ризик порівняно з таким 
для чоловіків без ЕД. Важливо, що ризик асоці-
ації між ЕД і  новими подіями ЗКА залишався 
вірогідним після коригування на інші чинники. 
Крім того, жоден з  обстежених не мав раніше 
ССЗ, і  даний факт підтримує положення, що 
ЕД є раннім маркером ІХС у чоловіків із ЦД2. 
Тому отримані результати доводять необхід-
ність включення обстеження на ЕД у комплекс 
заходів з оцінки СС ризику [52]. Припускають, 
що мікроциркуляція в статевому члені може по-
рушуватися на початку розвитку метаболічних 
і  гемодинамічних порушень, таких як гіперглі-
кемія, дисліпідемія, гіпертензія, оксидативний 
стрес тощо. Це призводить до ендотеліальної 
дисфункції та розвитку ЕД, яка характеризуєть-
ся затримкою в  часі до досягнення максималь-
ної ерекції, зниженням ригідності та здатності 
підтримувати ерекцію. У  таких пацієнтів ана-

логічні патологічні процеси можна очікувати 
і в інших ділянках циркуляції. Порушена ендо-
телій-залежна і  незалежна вазодилатація при-
сутня в пацієнтів із ЦД та ЕД і передує розвитку 
явного ЗКА [28, 53]. Хоча незалежним предик-
тором нового початку хвороби коронарних су-
дин є приймання антигіпертензивних препара-
тів, ЕД залишається незалежним предиктором 
на підставі результатів Сох регресійного аналі-
зу. Отримані результати переконливо свідчать, 
що ЕД є сурогатним маркером для майбутньо-
го ЗКА. З огляду на це симптоми ЕД необхідно 
активно виявляти та використовувати для іден-
тифікації пацієнтів із високим ризиком серцево-
судинних подій.

Припущення, що ЕД є незалежним проспек-
тивним маркером ССЗ, недавно було підтвер-
джено результатами тривалого популяційного 
дослідження в когорті, яка включала 1 248 чоло-
віків без ССЗ, серед яких 22,8% мали ослаблену 
та 8,7%  — значно ослаблену еректильну ригід-
ність [54]. Дані щодо серцево-судинних чинни-
ків ризику на базовому рівні було використано 
для розрахунку ризику Framingham: 0,14 і  0,18 
відповідно vs 0,12 у  чоловіків із нормальними. 
Результати показали, що в  7 945 людино-років 
відбулося 58 серцево-судинних подій. Співвід-
ношення ризику становило 1,6 (95% ДІ 1,2-2,3) 
для зниження еректильної ригідності та 2,6 (95% 
ДІ 1,3-5,2) для значного зменшення еректиль-
ної ригідності, а це свідчить, що наявність ЕД є 
сильним індикатором серцево-судинних подій 
незалежно від класичних чинників ризику.

Результати ретроспективного дослідження 
серед когорти з 12 825 чоловіків з ЕД і перифе-
ричними судинними захворюваннями також 
дозволяють припустити, що ЕД може бути мар-
кером для ССЗ із ризиком ставати більш визна-
ченим зі збільшенням віку [47].

Чоловіки із ЦД є схильними до розвитку сер-
цево-судинних ускладнень. Асоціацію між ЕД 
і  вперше виявленою ІХС було документально 
підтверджено в  недавньому дослідженні  [55]. 
У  проспективному аналізі великої когорти 
(2 306) чоловіків, які не мали клінічних ознак 
ССЗ, зазначено, що у 26,7% випадків була наяв-
ною ЕД на початку дослідження, і частота ЗКА 
була вищою, ніж серед чоловіків без ЕД (19,7 на 
1000 людино-років, 95% ДІ 14,3-25,2 vs 9,5 на 
1000 людино-років, 95% ДІ 7,4-11,7). Чоловіки, 
в яких розвивалося ЗКА, були старшими та мали 
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більшу частоту ЕД і мікросудинних ускладнень. 
Автори постулюють, що присутність ЕД у чоло-
віків із ЦД2 без клінічно явного ССЗ є предик-
тором розвитку нових ССЗ [55].

ЕД також сильно корелює з ІХС. Обстежува-
ли 300 послідовних пацієнтів із гострим болем 
у  грудній клітці та документально підтвердже-
ною ангіографічно ІХС за допомогою інтерв’ю 
для оцінки медичного та сексуального анамнезу. 
Результати показали, що 49% пацієнтів з ІХС та-
кож мали ЕД. Крім того, майже в 70% випадків 
симптоми ЕД передували симптомам ЗКА [56].

Інше дослідження серед 40 пацієнтів з  ІХС 
показало вірогідну кореляцію між ЕД і числом 
коронарних судин, задіяних в  ішемії. Пацієн-
ти з  хворобою 1 судини мали більше (р<0,04) 
і більш стійкі ерекції (р<0,007), ніж чоловіки із 
захворюванням 2 або 3 судин [57].

Попри вищезгадані кореляції між ЕД та ІХС 
у пацієнтів з ЕД без клінічно виявленої ІХС зрід-
ка мають місце супутні симптоми ЗКА, тоді як 
пацієнти із ЗКА, як відомо, часто мають симпто-
ми EД  [14]. В  одному з  досліджень встановлено 
кореляцію високого ступеня ЕД із німою ішемі-
єю міокарда та ІХС у чоловіків із неускладненим 
ЦД2. Цікаво, що, хоча поліморфізм аполіпопро-
теїну (а), куріння, мікроальбумінурія, ЛПВЩ-Х 
і ЛПНЩ-Х було значно пов’язано з безсимптом-
ним ЗКА в цьому дослідженні, ЕД виявилася най-
більш ефективним предиктором скритого ІМ [49].

ЕД може передувати гострому коронарно-
му синдрому  [56], оскільки гіпотеза розривів 
асимптоматичних багатих ліпідами бляшок під-
тримує гіпотезу діаметра артерій та ролі ЕД як 
вікна можливостей для попередження наступ-
них ССЗ подій, включаючи смерть.

Тестостеронова недостатність часто асоцію-
ється із ЦД2, коморбідними захворюваннями та 
ЕД, що необхідно враховувати в обстеженні та-
ких пацієнтів [58].

Кілька досліджень показали, що ЕД асоцію-
ється з маркерами та медіаторами субклінічного 
запалення та ендотеліальної активації, підкрес-
люючи потенціал зв’язку ЕД/ССЗ, але не прояс-
нюючи наявність ранньої хвороби бляшок  [59]. 
Тоді стрес-тестування відіграє роль у встановлен-
ні серцево-судинної безпеки статевої активності, 
наприклад після ІМ або коронарної ангіопласти-
ки, субклінічна бляшка може не бути виявленою. 
Це, очевидно, важливо, оскільки ЕД є предикто-
ром гострих коронарних синдромів і  смерті від 

будь-яких причин, які в 60% випадків не є асоці-
йованими з  попередніми серцевими симптома-
ми [25]. Тому оцінка субклінічних (>5%) бляшок 
має велике значення, надто в молодих чоловіків 
із проміжним ризиком [60].

Отже, результати аналізу даних великої ко-
горти чоловіків із ЦД2 переконливо свідчать, 
що ЕД є сурогатним маркером для майбутнього 
захворювання коронарних судин серця та пери-
феричних, судин головного мозку, а також гіпер-
тонії та ЦД, надто підкреслюючи ризик асоціації 
між ЕД і можливим початком розвитку ЗКА. ЕД 
може бути маркером ендотеліальної дисфункції.

Оскільки ЕД і  ССЗ є явно пов’язаними, усі 
чоловіки з ЕД мають підлягати ретельному ме-
дичному обстеженню, включаючи кардіологіч-
не. З  точки зору серцево-судинних перспектив 
медичне обстеження має включати визначення 
АТ, рівня глюкози натще, глікованого гемогло-
біну, ліпідного профілю, обводу талії, тиреоїдної 
функції та тестостерону [61, 62]. Симптоми ЕД 
необхідно активно виявляти з метою виділення 
групи ризику ССЗ та ініціювати цілеспрямова-
ні зміни способу життя для зниження ризиків. 
ЕД часто передує ССЗ і також нерідко присут-
ня в чоловіків із діагностованими ССЗ, і це на-
водить на думку, що чоловіка з ЕД і відсутністю 
будь-яких симптомів ССЗ слід розглядати як 
пацієнта із серцевою або судинною патологією 
доти, поки не підтверджено протилежне, а чоло-
віка з  наявним ССЗ слід обов’язково опитува-
ти про стан його еректильної функції. Скринінг 
і  діагностика ЕД може мати суттєве значення 
для первинної профілактики, оскільки є про-
стим, недорогим й альтернативним досліджен-
ню біомаркерів серцево-судинних подій під-
ходом. Наявність ЕД підвищує ризик розвитку 
серцево-судинних подій, передуючи діагностиці 
клінічно явних ССЗ на 2-5 років і забезпечуючи 
вікно часу для більш ранньої діагностики та лі-
кування, що може бути корисним з  точки зору 
прогнозу. Крім того, ЕД є сильним прогностич-
ним чинником смертності в чоловіків із ССЗ.
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Эректильная дисфункция как предиктор риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у мужчин с сахарным диабетом 2-го типа

Н.Д. Тронько, Е.В. Лучицкий, В.Е. Лучицкий, 
Л.К. Соколова, А.Г. Зубкова, В.М. Рыбальченко, 
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ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В обзоре проанализирована роль эректильной дис-

функции (ЭД) у мужчин, больных сахарным диабетом 2-го типа, как 

одного из ранних маркеров развития сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ). Освещены современные взгляды на нарушение 

функции эндотелия как общего субстрата, который лежит в осно-

ве развития как ЭД, так и ССЗ.

Ключевые слова: эректильная дисфункция, сердечно-сосуди-

стые заболевания, мужчина, сахарный диабет 2-го типа.

Erectile dysfunction as a predictor of the risk 
of developing cardiovascular disease in men 
with type 2 diabetes mellitus
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Abstract. The review analyzed the role of erectile dysfunction (ED) 

in men who have type 2 diabetes mellitus as one of the early markers  

of cardiovascular disease (CVD). The contemporary views were dis-

cussed on endothelial function disorders, as common substrate un-

derlying in the development of both ED and CVD.
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2 diabetes mellitus.
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Селен  
и здоровье человека

О.В. Раков, 
В.А. Музь

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

Резюме. В обзоре дана характеристика основных путей метаболизма селена в  организме человека. 
Показано, что основной биологической ролью селена у эукариот является его участие в синтезе и ре-
гуляции активности ряда ферментов (глутатионпероксидаз, селензависимой пероксидазы, белков се-
мейств селенопротеинов P и  W,5`-йодотирониндейодиназ, тиоредоксинредуктазы). В  последние годы 
эндокринологи Украины стали активно назначать препараты селена при любых проблемах со щитовид-
ной железой. Мы не являемся сторонниками такого лечения, а считаем необходимым назначение селе-
носодержащих препаратов только при исходно низком содержании селена в организме человека. Пра-
вильность этого мнения находит свое подтверждение и в ряде статей зарубежной литературы. В обзоре 
авторы сделали попытку обобщить научно обоснованную информацию о  том, когда нужно принимать 
селен, а когда нет, и почему возникла такая практика в принципе.
Ключевые слова: селен, селенодефицит, селенопротеины, глутататионпероксидазы, дейодиназы.

Селен входит в  состав селенопротеинов, 
которые обладают широким спектром поли-
тропных эффектов, от антиоксидантного до 
противовоспалительного, а  также участвует 
в синтезе активного гормона щитовидной же-
лезы. Низкое содержание селена в  организме 
человека может ассоциироваться с  повышен-
ным риском смерти, снижением иммунитета, 
возникновением ряда заболеваний щитовид-
ной железы, бесплодием (как у  мужчин, так 
и  у  женщин), рядом психоэмоциональных 
расстройств  [1]. В  литературе имеется ряд 
научных работ, указывающих на благоприят-
ное влияние добавок селена в  пищу на неко-
торые заболевания, включая болезнь Грейвса, 
аутоиммунный тиреоидит  [2], но результаты 

этих исследований противоречивы. Очевидно, 
польза от добавки селена будет только в слу-
чае его нехватки в организме. Нельзя забывать 
о токсичности селена и о возможном развитии 
сахарного диабета 2-го типа у  лиц, принима-
ющих препараты, содержащие селен, с  изна-
чально удовлетворительным содержанием 
данного минерала в сыворотке крови [3].

На сегодняшний день селен (Se) остается 
мало изученным микроэлементом, который 
проявляет как токсические, так и  эссенци-
альные свойства. Согласно современным 
данным, дефицит селена характерен для ряда 
стран, в том числе и для некоторых регионов 
Украины  [1-4]. Расчет содержания селена 
в  основных компонентах диеты на террито-
рии бывшего СССР показал, что основным 
источником селена для жителей Украины 
и  стран постсоветского пространства яв-
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ляются зерновые культуры. Показательно, 
что доля поступления селена с  продуктами 
переработки зерна в  Украине существенно 
выше, чем в  США и  Финляндии, где его ос-
новным источником для человека является  
мясо [5, 6].

Поступление Se в  организм с  зерновыми 
продуктами может составлять 62% от его об-
щего количества  [7]. В  Украине низкие кон-
центрации Se в пшеничной муке зарегистриро-
ваны в северных и северно-западных областях, 
которые входят в состав Полесья и имеют кис-
лые и  сильно увлажненные грунты с  низкой 
биодоступностью селена. Так, содержание 
селена в  пшеничной муке из Волынской об-
ласти составляет 65±8  мкг/кг, Сумской  — 
64,7±7 мкг/кг, Киевской — 78,8±8 мкг/кг. На 
юге Украины, в Одесской области, содержание 
селена в некоторых образцах пшеничной муки 
превышает 400 мкг/кг [8].

Нельзя забывать об антропогенном влия-
нии, которое связанно в частности с повышен-
ной оксидатной нагрузкой, что может играть 
важную роль в обеспеченности селеном жите-
лей страны. Так, эпидемиологические иссле-
дования обеспеченности селеном г.  Славутич 
показали, что только в  этом регионе из всех 
стран СНГ отмечены случаи селенодефици-
та (уровень селена в  плазме менее 50  мкг/л), 
определяющего многократное возрастание ри-
ска возникновения и развития кардиологиче-
ских [9] и онкологических заболеваний [10].

Рекомендуемое суточное потребление 
Se составляет 60  мкг/день для женщин 
и 70 мкг/день для мужчин [10].

История открытия
Se, 34-й элемент Периодической системы, 

электронный и  химический аналог серы, был 
открыт в 1817 г. шведским химиком Й.Я. Бер-
целиусом. Его название происходит от грече-
ского «σελήνη — Selene», означающего «луна». 
По своим свойствам он похож на теллур, от-
крытый в 1782 г. М.Г. Клапротом. В природе Se 
встречается как в органических (селенометио-
нин и селеноцистеин), так и в неорганических 
соединениях (селенит и  селенат)  [3]. Эссен-
циальность селена в  питании человека была 
впервые установлена в 1957 г. Г. Миллсом по-
сле открытия селенозависимой глутатионпе-
роксидазы (GSHPx) при изучении катаболиз-
ма гемоглобина в эритроцитах [11].

Природные источники селена
Селен  — весьма редкий элемент, содер-

жание которого в  земной коре составляет  
1,4×10–5% по массе [10].

Невысокие концентрации Se обнаружива-
ются в  дерново-подзолистых почвах, а  наи-
более высокие — в торфяно-болотных, глини-
стых почвах. Поскольку концентрация селена 
в почве широко варьирует в разных регионах, 
выделяют селенодефицитные районы (содер-
жание селена в почве, а следовательно, и в пи-
щевых продуктах, выращенных на ней, ниже 
нормы) и  с  нормальным содержанием селе-
на  [12]. Почти 90% селена человек получа-
ет с  растительной и  животной пищей и  лишь 
10%  — с  водой. Концентрация селена в  озер-
ных водах составляет 0,1-0,8  мкг/л, в  реч-
ных — 0,2 мкг/л [13].

Физиология и метаболизм селена
В естественных условиях селен поступа-

ет в  организм человека и  животных главным 
образом в  виде селеносодержащих аминокис-
лот — селенометионина (Se-Met) и селеноци-
стеина (Se-Cys) растительного происхожде-
ния [14].

Усвоение растворимых форм на 80-100% 
происходит в  пищеварительном тракте, при-
чем наиболее активное всасывание селена про-
исходит в двенадцатиперстной кишке, в мень-
шей степени — в тощей и подвздошной [2]. Тем 
не менее, роль органической и неорганической 
форм Se в организме различна [10].

Селенат и  селенит  — анионы, поступаю-
щие в  организм, быстро восстанавливаются 
ферментативным путем  [15] до селеноводо-
рода, присутствующего при физиологических 
значениях pH в  основном в  виде гидроселе-
нид-аниона (HSe). Необходимым кофактором 
данного процесса является восстановленный 
глутатион (GAH), причем предполагается, что 
в  качестве интермедиата образуется селено-
глутатион (GS-Se-SG). Небольшие количества 
селенит-аниона могут также, по-видимому, 
восстанавливаться до ноль-валентного селена 
под действием аскорбиновой кислоты [16].

Некоторое количество образующегося се-
леноводорода соединяется с  селен-связыва-
ющими и  транспортными белками за счет 
ковалентных связей, образуя лабильный пул 
селена  [17]. Избыточные количества селено-
водорода медленно подвергаются фермента-
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тивному метилированию с последовательным 
образованием метилгидроселенида (селеносо-
держащий аналог метанола), диметилселенида 
и  катиона триметилселенония. Эти соедине-
ния селена экскретируются с мочой [18], а ди-
метилселенид — также и с потом [10]. Процесс 
метилирования производных селеноводорода 
обратим.

Строго определенное количество селена, 
входящего в  состав пула селеноводорода, че-
рез стадию селенофосфата  [19] включается 
в  высокоспецифический процесс синтеза се-
лен-специфических селенопротеинов (Sec), 
таких как глутатионпероксидазы  — GSH-Px 
(восемь изоформ), селенопротеины P, W, T, M 
и 5`-йодотиронин дейодиназа, тиоредоксинре-
дуктаза (три изоформы) [20-22].

Соединения неорганического селена об-
ладают низким порогом токсичности ввиду 
ограниченных возможностей утилизации их 
главного токсического метаболита  — аниона 
гидроселенида. Неорганический селен в орга-
низме человека и животных может включать-
ся в  селеноцистеин, но никогда не включает-
ся в  селенометионин  [23]. При потреблении 
в  пищу растительных селенопротеинов селе-
нометионин всасывается и  ассимилируется 
организмом [24].

Ввиду большого сходства физико-химиче-
ских свойств метионина и  селенометионина 
последний способен замещать первый в  бел-
ках, включаясь по специфическому для ме-
тионина трансляционному механизму  [25]. 
Селен тем больше включается в  белки, чем 
больше количество остатков Met и  Cys име-
ется в  их первичной последовательности, 
а  количество включаемого Se-Met в  большой 
степени зависит не только от количества по-
ступающего с пищей Se-Met, но и метионина. 
На основании этих данных сделан вывод, что 
Se-Met является хорошим источником селена 
для синтеза специфических селенопротеинов 
только тогда, когда организм нормально обе-
спечен серой в  форме метионина. Процессы 
включения Se-Met в  тканевые белки и  вы-
свобождение их при протеолизе протекают 
медленно. При нормальной обеспеченности 
селеном человека общее количество селена 
в  его теле составляет 10-14  мг, а  количество 
селена в лабильном метаболическом пуле (Se-
специфические селенопротеины + селенит + 

селеноводород и  его производные) равно 3,5-
6,5 мг. Остальной селен в виде селенометиони-
на и  селеноцистеина содержится в  тканевых 
белках [25]. Таким образом, можно предполо-
жить, что при потреблении избытка Se-Met ве-
личина последнего пула (консервативное депо 
селена в организме) может быть еще большей. 
По всей видимости, гораздо меньшая токсич-
ность Se-Met в сравнении с селенитом при пе-
роральном поступлении связана с этим обсто-
ятельством [26].

Включение Se-Cys в тканевые белки зависит 
от обеспеченности организма серой так же, как 
и включение Se-Met [27]. В тех случаях, когда 
уровень селена низок (менее 0,5  мкг/кг) или 
неадекватен при повышенной физиологиче-
ской потребности (при беременности и  лакта-
ции) [28], или если организм плохо обеспечен 
метионином, эффективность добавки неорга-
нического селена будет выше, чем Se-Met, так 
как последний в  этих условиях относительно 
больше включается в  тканевые белки, т.е. ис-
пользуется с  позиции синтеза GSH-Px «не по 
назначению» [23]. Тксичность Se-Met (органи-
ческого селена) гораздо ниже, чем неоргани-
ческого, то есть гораздо меньше опасности его 
передозировки при приеме в  составе селено-
содержащих биологически активных добавках 
(БАД). Именно по этой причине большинство 
авторов рекомендуют селенометионин и  селе-
носодержащие растительные белки как предпо-
чтительную форму снабжения организма селе-
ном в профилактических целях [1].

Селенопротеины
В последние годы идентифицированы 30 се-

ленопротеинов человека, которые кодируются 
25 соответствующими генами [29], за счет чего 
селен может участвовать в поддержании окис-
лительного баланса клетки, регуляции клеточ-
ного роста, ингибировании апоптоза и метабо-
лизме тиреоидных гормонов (дейодиназы) [30].

Глутатионпероксидаза (GPx) является 
первым протеином, в  каталитическом центре 
которого был обнаружен селеноцистеин и  на 
примере которого впервые показано участие 
Se в создании системы защиты клетки против 
действия свободных радикалов. GPx содер-
жится почти во всех клетках животных, основ-
ная доля фермента находится в  цитозоле  — 
около 70%, в  митохондриях млекопитающих 
содержится 20-30% [31].

Огляди
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По структуре GPx является гомотетраме-
ром. Каждая субъединица обладает массой 
19  кДа и  содержит один атом селена, связан-
ный с  цистеиновыми остатками (находится 
в  составе остатка аминокислоты  — селеноци-
стеина). Селеноцистеин добавляется в  расту-
щую полипептидную цепь во время трансля-
ции стоп-кодона UGA (обычно UGA является 
стоп-кодоном). При недостатке селена актив-
ность антиоксидантной защиты снижается. Ак-
тивность GPx повышается при патологических 
состояниях, таких как диабет, болезнь Кешана, 
ангиокардиопатии, катаракта [32].

Дейодиназы
Семейство селенсодержащих оксидоредуктаз 

представлено 3  типами йодтиронин дейодиназ 
(D1, D2, D3), которые катализируют активацию 
(D1 и D2) и инактивацию (D3) тироксина (Т4) 
с образованием активного трийодтиронина (Т3) 
и реверсивного Т3 (rТ3) в реакциях дейодирова-
ния [21]. Дейодиназы обладают тканевой и ор-
ганной специфичностью, которая определяется 
их различной локализацией и функциями в тка-
нях и органах человека. Так, D1 главным обра-
зом экспрессирована в  печени, почках, щито-
видной железе (ЩЖ) и гипофизе; D2 — в ЩЖ, 
сердце, центральной нервной системе (ЦНС), 
гипофизе, скелетной мускулатуре, бурой жиро-
вой ткани и плаценте; D3 — в беременной матке, 
плаценте, печени, головном мозге и коже эмбри-
она [33]. Все упомянутые тканевые дейодиназы 
являются специфическими селеноэнзимами, 
в  состав которых входит селеноцистеин. Роль 
селена в  функционировании тканевых дейо-
диназ подчеркивает тесную связь обмена этого 
микроэлемента с обменом йода [34].

Селен и патология щитовидной железы
ЩЖ — это орган с наибольшим содержани-

ем селена (0,2-2 мкг на 1 грамм ткани), который 
является основным «хранилищем» селенопро-
теинов [35]. Данные селенопротеины выполня-
ют важную роль — защищают ткани организма 
от вредных свободных радикалов (выполняют 
антиоксидантную функцию). В  процессе вы-
работки тиреоидных гормонов выделяются 
свободные радикалы. Также Se входит в состав 
дейодиназ, которые нужны для превращения св. 
Т3 в св. Т4 [36]. Для исследования значения Se 
в функционировании ЩЖ, Q. Wu и соавт. [37] 
отобрали 6 152 человека по региону прожива-
ния. Из них 3 038 жили в регионе с адекватным 

содержанием Se в питании, а 3 114 — в регионе 
с  дефицитом этого микроэлемента (в  два раза 
меньше по сравнению с нормой). Авторы обна-
ружили, что в регионах с низким содержанием 
Se значительно чаще встречались манифестный 
и  субклинический гипотиреоз, аутоиммунный 
тиреоидит и  зоб. В  другом исследовании  [38] 
также подтверждено, что у людей с дефицитом 
Se чаще развивались узлы в ЩЖ и зоб.

Селен и аутоиммунный тиреоидит (АИТ)
О пользе приема препаратов Se при АИТ 

в  настоящее время однозначного мнения нет. 
На сегодняшний день достоверно известно, что 
прием Se помогает уменьшить титр антител 
к  тиреоидной пероксидазе (АТПО) и  антител 
к  тиреоглобулину (АТТГ), но непосредствен-
но на функцию ЩЖ никак не влияет. Когда 
пациенты с АИТ принимали 200 мкг Se, у них 
снижался титр АТПО на 40% от начала при-
ема препарата и  на 55% через 6 месяцев. Для 
сравнения  — у  тех, кто не принимал препара-
ты селена, уровень АТПО уменьшался только  
на 10-27% [39].

Некоторые авторы  [40] показали, что при-
ем препаратов Se по-разному снижает кон-
центрацию АТПО у тех, кто принимает или не 
принимает левотироксин. Так, было выяснено, 
что у пациентов, принимающих левотироксин, 
уровень АТПО и сыворотке крови снижался на 
протяжении 12 месяцев, а  у  обследуемых, не 
принимающих левотироксин, снижение уров-
ня АТПО наблюдалось только на протяжении 
3  месяцев. В  другом исследовании авторы от-
мечают, что у  больных, принимающих препа-
раты селена без левотироксина, не было выяв-
лено никаких улучшений уровня ТТГ, качества 
жизни или структурных изменений ЩЖ по 
данным ультразвукового исследования [41].

Не рекомендуется принимать препараты 
Se лицам, не имеющим его дефицита. Но если 
у человека есть недостаток селена в организме, 
то его необходимо восполнять, несмотря на на-
личие или отсутствия у него АИТ [1].

По данным мета-анализа показано отсут-
ствие влияния приема препаратов селена на 
функцию ЩЖ, улучшение общего самочув-
ствия и качества жизни пациентов [42].

Диффузный токсический зоб (ДТЗ), или 
болезнь Грейвса-Базедова

ДТЗ на сегодняшний день является един-
ственным заболеванием, в  случае которого 
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Se помогает контролировать тиреотоксикоз 
при совместном приеме с  тиреостатическими 
препаратами, правда в этом случае специали-
сты рекомендуют добавлять селен только тем, 
у  кого есть документально подтвержденный 
дефицит Se. В  настоящее время продолжает-
ся исследование GRASS, которое должно от-
ветить на вопросы, позволит ли добавление 
селена к  терапии болезни Грейвса ускорить 
достижение эутиреоза, снизить риск рецидива 
заболевания, улучшить качество жизни боль-
ных [43-47].

Имеется сообщение о  том, что Se улучша-
ет зрительную функцию при легкой и  уме-
ренно выраженной эндокринной офтальмо-
патии  [48]. Хотя данных явно недостаточно, 
международная организация EUGOGO, опи-
раясь на это исследование, включила селен 
в  свои рекомендации по лечению эндокрин-
ной офтальмопатии легкой степени  [49]. Это 
важно, т. к. для тяжелых форм офтальмопатии 
разработана схема лечения с  применением 
глюкокортикоидов, а  для легких форм, кото-
рые иногда значительно ухудшают качество 
жизни больного, ранее не предлагалось како-
го-либо лечения, а только наблюдение.

Согласно результатам крупного исследова-
ния, проведенного Европейской группой по 
изучению офтальмопатии при болезни Грейв-
са (European Group On Graves Orbitopathy  — 
EUGOGO) [49], прием 200 мкг селена в сутки 
в течение 6 месяцев оказывал значительно бо-
лее эффективное действие в лечении офталь-
мопатии, чем пентоксифиллин и  плацебо. По 
результатам исследования, улучшение в  со-
стоянии глаз отмечалось у 61% принимавших 
селен, у  35% принимавших пентоксифиллин 
и у 36% принимавших плацебо.

Селен и иммунная система
Недостаток селена может непосредственно 

участвовать в иммунопатогенезе многих забо-
леваний, характеризующихся как иммуноде-
фицитными, так иммунопрогрессивными яв-
лениями. Активация перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) как непременный атрибут 
экстремальных состояний может вызвать не-
благоприятные метаболические, энергетиче-
ские и  пластические эффекты. Вместе с  тем, 
усиление ПОЛ снижает потенциал иммун-
ной реактивности. В  с  связи с  этим факторы, 
обеспечивающие нейтрализацию перекисной 

дегидратации липидов, являются универсаль-
ными и  надежными средствами повышения 
адаптационных возможностей организма. 
К  одному из таких существенных факторов 
можно отнести достаточное содержание Se 
в организме [50].

Селен необходим для нормального функ-
ционирования иммунной системы  — как кле-
точного, так и  гуморального звена: он стиму-
лирует функцию естественных киллеров, по-
вышает продукцию интерлейкина‑1 и  интер-
лейкина‑2, подавляет гиперчувствительность 
немедленного типа и  гиперчувствительность 
замедленного типа, модулирует фагоцитар-
ную функцию полиморфноядерных лейкоци-
тов, потенцирует функцию естественных кил-
леров и  антителогенез  [51], оказывает антиа-
поптогенный и  радиопротекторный эффекты, 
блокирует транскрипцию вирусов, в том числе 
вируса СПИД [10].

Селен и беременность
Во время беременности прием селена мо-

жет улучшать функцию ЩЖ. Так, в исследо-
вании J. Мао и соавт. [52] женщины с легким 
или умеренно выраженным дефицитом йода 
принимали препараты селена по 60 мкг в день 
на 12-14-й неделе беременности. По итогам 
исследования, уровень АТПО у них не умень-
шился, а функция ЩЗ по непонятной причине 
немного улучшилась.

В другом довольно крупном исследова-
нии [53], в котором участвовали 2 143 беремен-
ные женщины с  АИТ и  нормальным уровнем 
гормонов ЩЖ, у 169 уровни АТПО в сыворот-
ке крови были повышены. Этих женщин раз-
делили на 2 группы: в первой (n=77) женщины 
принимали селенометионин по 200  мкг/сут., 
во второй (n=74) — плацебо. По итогам иссле-
дования у женщин, принимавших селен, отме-
чено уменьшение прогрессирования АИТ по-
сле родов. У  них уменьшились титры АТПО, 
улучшилась структура ЩЖ по данным УЗИ, 
а также реже нарушалась функция ЩЖ после 
родов и реже встречался гипотиреоз.

Селен и рак
Концентрация селена в  сыворотке крови 

ниже 45  мкг/л является предрасполагающим 
фактором развития онкозаболеваний. Селен 
обладает канцеропротекторным действием 
из-за избирательного накопления в  опухоле-
вых клетках, причем его концентрация в жиз-
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неспособной опухоли в  5-10 раз выше, чем 
в  некротизированной. Накапливаясь в  опу-
холевых клетках, селен оказывает непосред-
ственное токсическое действие на них. Допол-
нительный прием селена в селенодефицитном 
регионе способствует профилактике онколо-
гических заболеваний, а  при лечении боль-
ных некоторыми противоопухолевыми пре-
паратами уменьшает их токсический эффект 
на почки и  угнетающее действие на костный 
мозг  [54]. Имеются данные, что Se вовлечен 
в  процесс канцерогенеза, и  его низкий уро-
вень может повышать риск развития тиреоид-
ного рака  [36]. В  нескольких исследованиях 
изучалась ассоциация рака и  низкого уровня 
селена в  крови и  моче. Было выявлено, что 
частота рака при дефиците селена возрастает. 
Мета-анализ 8 исследований с участием более 
чем 1 200 пациентов, у которых изучали связь 
уровня некоторых микроэлементов (селена, 
меди и  магния) с  раком ЩЖ (РЩЖ), пока-
зал, что пациенты с РЩЖ имеют сниженный 
уровень селена, магния и  повышенный уро-
вень меди по сравнению со здоровыми людь-
ми, составлявшими группу контроля  [55]. 
J.  Jonklaas и  соавт. По результатам обследо-
вания 65 больных, подвергшихся тиреои-
дэктомии по поводу РЩЖ и  узлового зоба, 
подтвердили, что недостаток селена ассоци-
ируется с  высокой степенью риска возникно-
вения рака. Точные механизмы воздействия 
дефицита селена на развитие рака пока не-
известны, но предполагается, что недостаток 
селеноэнзимов приводит к увеличению коли-
чества свободных радикалов, принимающих 
участие в  канцерогенезе и  прогрессировании  
заболевания [56].

Слишком низкое употребление Se ассоци-
ировалось с  высокой заболеваемостью раком 
прямой кишки, толстой кишки, яичников, 
молочной железы, предстательной железы 
и легких [57]. Экспрессия нескольких селено-
протеинов с противовоспалительными и анти-
оксидантными эффектами, индуцированными 
неорганическим Se, принимаемым в  опти-
мальных дозах, может помочь предотвратить 
канцерогенез печени [54]. Если при раке пече-
ни к комплексному лечению добавить природ-
ный селен, продолжительность жизни больно-
го увеличивается до 4-5 лет, в противном слу-
чае она составляет не больше 1 года [56, 58].

Селен и сердечнососудистые заболевания
Уровни Sе широко используются в  каче-

стве биомаркера для заболеваний, связанных 
с окислительным стрессом [58].

Выявлена четкая взаимосвязь между уров-
нем селена в  крови и  риском развития ише-
мической болезни сердца (ИБС). У  людей 
с  низким показателем содержания селена эта 
болезнь проявляется в 70 раз чаще.

Дефицит селена является фактором риска 
развития коронарных заболеваний, особенно 
в случаях сочетания дефицита селена с дефи-
цитом витамина Е. Витамин Е и селен снижа-
ют концентрацию холестерола в  тканях сосу-
дов, замедляя развитие атеросклероза [59, 60].

В присутствии оптимального количества се-
лена в организме синтезируется важный кофер-
мент Q10, который защищает сердечную мыш-
цу от кислородной недостаточности и помогает 
мышце сердца восстановиться после инфар-
кта  [60]. Отмечено, что возникновение сердеч-
но-сосудистых заболеваний связано с  низкими 
уровнями селена, которые приводят к  неопти-
мальной активности GPx, и существует обратная 
связь между концентрациями селена и частотой 
ИБС. Однако проанализированные обсерваци-
онные исследования имели неопределенную до-
стоверность  [61]. Поэтому нет четкой картины 
того, являются ли уровни селена в  сыворотке 
крови надежным биомаркером в  развитии или 
мониторинге сердечнососудистых заболеваний. 
Имеющиеся данные остаются неубедительными 
и отчасти противоречивыми.

Селен и сахарный диабет
Сложное соотношение и  U-образная взаи-

мосвязь между дозой Se и заболеванием также 
продемонстрированы при сахарном диабете 
2-го типа. Эпидемиологические исследования 
показали, что у людей с более высоким уров-
нем Se в ногтях на пальцах ног снижается риск 
развития сахарного диабета 2-го типа [62]. Од-
нако избыточная экспрессия селенопротеинов 
и селенометаболитов, участвующих в метабо-
лизме углеводов на уровне избыточного пита-
ния, повышает риск развития сахарного диа-
бета 2-го типа [63].

В плацебо-контролируемое исследовании 
с  участием более 1 200 человек показано, что 
препараты селена не снижают риска развития 
сахарного диабета 2-го типа, более того, спо-
собны даже увеличить его [32].
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Селен и функция мозга
На функцию мозга уровень селена влияет 

как положительно, так и отрицательно. Селен 
не только является антиоксидантом для кле-
ток мозга, но и участвует в передаче сигналов 
нейронов [64]. Снижение активности селено-
протеинов определяет неврологические рас-
стройства и  нарушение когнитивных функ-
ций [65]. Селен и селенопротеин Р защищают 
мозг от болезни Альцгеймера  [66]. Однако 
избыток селена является нейротоксичным 
и  может вызывать летаргию и  боковой ами-
отрофический склероз  [67, 68]. Неорганиче-
ские формы селена участвуют в развитии лег-
кого нарушения когнитивных функций при 
деменции при болезни Альцгеймера [69].

Выводы

Дефицит Se — не болезнь, а важный фактор 
потери здоровья, который уменьшает силу со-
противления организма заболеваниям, ухуд-
шает качество жизни, снижает социальную 
и экономическую продуктивность, повышает 
риск заболеваемости сердечнососудистыми, 
онкологическими, аутоиммунными, инфек-
ционными и другими заболеваниями.

Оптимальная концентрация Se, достигае-
мая с  помощью сбалансированного питания 
или, в случае его недостатка в организме, при-
емом пищевых добавок, может быть хорошей 
предпосылкой не только для предотвращения 
заболеваний ЩЖ, но и поддержания общего 
состояния здоровья.

В проспективных исследованиях показано 
преимущество более высокого содержания 
селена над более низким у  человека в  отно-
шении риска возникновения рака предста-
тельной железы, легких, мочевого пузыря, 
колоректального рака.

На сегодняшний день добавление препа-
ратов Se в  терапию при легкой или умерен-
но выраженной эндокринной офтальмопатии 
является полезным, хотя научно обоснован-
ных данных недостаточно. Предпочтение от-
дается назначению органического селена (се-
ленометионина).

Авторы выражают благодарность врачу-
терапевту центральной поликлиники ВМУ 
СБ Украины Раковой В.В. за поддержку и по-
мощь в написании статьи.
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Селен і здоров’я людини

О.В. Раков, В.А. Музь
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

В огляді охарактеризовано основні шляхи метаболізму селену 

в організмі людини. Показано, що основна біологічна роль селену 

в евкаріот — його участь у синтезі та регуляції активності низки 

ферментів (глутатіонпероксидаз, селенозалежної пероксидази, 

білків родини селенопротеїнів P і  W, 5`-йодотироніндейодиназ, 

тіоредоксинредуктази). Останніми роками ендокринологи 

України стали активно призначати препарати селену за будь-яких 

проблем зі щитоподібною залозою. Ми не є прихильниками такого 

лікування, а вважаємо за необхідне призначати препарати селену 

лише в  разі початкового низького вмісту селену в  організмі. 

Правильність цієї думки знаходить своє підтвердження і  в  низці 

статей зарубіжних авторів. Ми спробували узагальнити науково 

обґрунтовану інформацію про те, коли варто приймати селен, 

а коли не варто, і чому виникла така практика в принципі.

Ключові слова: селен, селенодефіцит, селенопротеїни, глутата

тіонпероксидази, дейодинази.

Celenium and human health

О.V. Rakov, V.A. Muz
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, NAMS of 
Ukraine»

The review provides a description of the main pathways for selenium 

metabolism in humans. It has been shown that the main biological 

role of selenium in eukaryotes is its participation in the synthesis and 

regulation of the activity of a number of enzymes (glutathione per-

oxidase, selenium dependent peroxidase, neutrophils, proteins of the 

family of selenoproteins P and W, 5’-iodo-thyronindeionidase, thyrore-

doxin reductase). In recent years, Ukraine’s endocrinologists have been 

actively prescribing selenium supplements for any problems with thy-

roid gland. We are not advocates of such treatment, and we consider 

it necessary to prescribe selenium-containing drugs only in the case 

of initial low selenium content in the human body. The correctness of 

this view is confirmed by a number of articles by foreign authors. We 

tried to summarize scientifically based information about when to take 

selenium, and when not, and why there was this practice in principle.

Keywords: selenium, seleniumdeficiency, selenoproteins, glutathi-

oneperoxidase, deiodinase.
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Забытые имена и первые 
операции по поводу зоба 
в Украине

С.И. Рыбаков

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

Последняя четверть ХІХ столетия характе-
ризовалась сдержанным отношением хирур-
гов к  операциям по поводу зоба. Они выпол-
нялись редко, обычно при больших размерах 
железы с  симптомами расстройств дыхания 
и  глотания («удушающий зоб»). Лишь не-
многочисленные выдающиеся хирургии  — 
Н.А.  Вельяминов, А.А.  Бобров, Н.В.  Скли-
фосовский, располагали опытом нескольких 
десятков операций по поводу спорадического 
или эндемического, многоузлового, гипер- 
или гипотиреоидного зоба с компрессионным 
синдромом. Большинство же хирургов, даже 
известные профессора, оперировали единич-
ных подобных больных. Первые же операции 
по поводу тиреотоксического зоба в  России 
начали проводить уже на рубеже ХIХ-ХХ ст. 
И.Д. Сарычев (1893, Москва) [1, 2], Н.М. Вол-
кович (1894, Киев)  [3, 4], Н.А.  Вельяминов 
(1897, Петербург) [5].

В Украине первая документированная опе-
рация по поводу «удушающего» узлового зоба 
с нарушениями дыхания и глотания была вы-
полнена в Киеве в 1842 г. выдающимся хирур-
гом, профессором Владимиром Александро-
вичем Караваевым (1811-1892)  [6], учеником 

великого Н.И.  Пирогова. Будучи выпускни-
ком Казанского университета, он окончил 
курс в  Петербургской медико-хирургической 
академии, затем обучение в  Профессорском 
институте в  Дерпте и  на протяжении 50  лет 
трудился в Киеве в качестве руководителя хи-
рургической клиники и  декана медицинско-
го факультета Университета Св.  Владимира, 
снискав славу одного из основоположников 
отечественной хирургии. Им были успешно 
выполнены десятки тысяч операций, особое 
внимание он уделял офтальмологии [7, 8].

В последующие годы история почти не со-
хранила имен отдельных смельчаков-хирур-
гов, предпринимавших вмешательства на щи-
товидной железе, т.к. большинство больных 
погибали во время операции от кровотечения 
или шока, а в послеоперационный период — от 
инфекции. Отсутствие совершенного обезбо-
ливания, инструментария, способов борьбы 
с  инфекцией являлось сдерживающим мо-
ментом на пути развития этого направления 
хирургии. На этом фоне заслуживает упоми-
нания имя профессора А.Д. Павловского, заве-
дующего кафедрой хирургической патологии 
медицинского факультета Киевского универ-
ситета им. Св.  Владимира. В  1887  г. в  сооб-
щении «Материалы к  вопросу об экстирпа-
ции зоба в  России»  [9] он собрал сведения о 
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15 вмешательствах на щитовидной железе. Из 
них два с  благополучным исходом были вы-
полнены им лично. Автор выразил сожаление, 
что подобные операции в  России еще редко 
выполняются, тогда как на Западе такие хи-
рурги, как T. Kocher, J. Reverden, располагают 
опытом нескольких тысяч вмешательств.

П.И.  Тихов (1899)  [10] в  выступлении на 
VII съезде Общества русских врачей отметил, 
что до 1880 г. в России было выполнено 9 опе-
раций по поводу зоба. Речь идет, очевидно, 
о  документированных, описанных в  литера-
туре, т.к. в действительности их выполнялось 
больше, но не намного. К 1899 г. эта цифра воз-
росла до 400. В 1904 г. Н.Ф. Лежнев в доктор-
ской диссертации «Зоб в России» [3] сообщил 
сведения уже о 575 операциях на щитовидной 
железе, выполненных в  различных регионах 
России; из них 106 были проведены в факуль-
тетской хирургической клинике Московско-
го университета, руководимой профессором 
А.А.  Бобровым. В  этой клинике начали опе-
рировать по поводу зоба в 1882 г., и к 1896 г. 
количество операций достигло 13  [11, 12]. 
Второй из выполненных в этот период следу-
ет считать операцию в петербургской клинике 
профессора Н.А. Вельяминова. В этой клини-
ке (правда, по более поздним сообщениям) 
к 1909 г. было проведено 76 вмешательств по 
поводу различных форм зоба, а  первая опе-
рация была сделана в  1886  г.  [5, 13]. В  мате-
риалах указанных двух ведущих клиник был 
представлен детальный анализ тиреоидной 
патологии с  позиций того времени: основные 
формы зоба, показания для операции, техника 
оперативных вмешательств, исходы и  ослож-
нения  [13]. Большинство операций выполня-
лись по поводу узловых/многоузловых форм 
зоба с компрессионным синдромом, изредка — 
по косметическим показаниям.

Довольно редко в настоящее время упоми-
нается об опыте тиреоидной хирургии наше-
го земляка, уроженца Херсонской губернии, 
выдающегося хирурга Н.В.  Склифосовского, 
который вырос в  Одессе, где и  работал после 
окончания Московского университета в  те-
чение 11  лет хирургом городской больницы 
и 6 лет был председателем Общества одесских 
врачей. Н.В. Склифосовский сделал огромный 
вклад в  развитие полостной абдоминальной 
хирургии, военно-полевой хирургии, трав-

матологии, асептики и  антисептики. Одним 
из первых в  России он начал оперировать на 
щитовидной железе. Всего им было выполне-
но 29 операций по поводу различных форм 
зоба. Он сконструировал оригинальный аппа-
рат для общего обезболивания и впервые вы-
полнил операции на щитовидной железе под 
местной анестезией с  использованием кокаи-
на  [8, 14, 15]. К  сожалению, не удалось уста-
новить, сколько операций им было проведено 
в период работы в Одессе и Киеве и сколько — 
в Петербурге и Москве. Тем не менее есть все 
основания считать Н.В.  Склифосовского вы-
дающимся украинским хирургом, а не только 
российским, тенденции к  чему просматрива-
ются в последнее время.

Сведения об операциях по поводу тирео-
токсического зоба были немногочисленны. 
В  1893  г. в  Москве главный врач Старо-Ека-
терининской больницы И.Д.  Сарычев  [1, 2] 
у  27-летней больной базедовой болезнью 
с  большим зобом, экзофтальмом, тахикарди-
ей, одышкой произвел операцию «экзентера-
ции зоба» — вскрытие трех кист в щитовидной 
железе и подшивание их краев к коже. После 
операции наступило улучшение. Подобное 
вмешательство вряд ли следует рассматривать 
как патогенетически обоснованное, а  скорее 
как паллиативное. Очевидно, приоритетной 
следует считать операцию по поводу тирео-
токсического зоба, проведенную заведующим 
хирургическим отделением Александровской 
больницы в  Киеве  Н.М.  Волковичем. 18  мая 
1894 г. он выполнил первую в России успеш-
ную резекцию щитовидной железы у  18-лет-
ней пациентки, страдавшей болезнью Базедо-
ва. Зоб был «величиной с  два кулака». Опе-
рацию больная перенесла благополучно  [3, 4, 
14]. Ранее считалось, что первым операцию 
по поводу тиреотоксического зоба провел 
Н.А.  Вельяминов в  1896  г. Однако сотрудни-
ком его клиники было установлено, что у опе-
рированной больной был гипотиреоидный зоб, 
а  первую операцию по поводу базедовой бо-
лезни он сделал в 1897 г. [5]. В целом данные 
об операциях на щитовидной железе в послед-
ней четверти XIX ст. в  Украине очень скуд-
ны. Встречались упоминания имен немногих 
хирургов  — К.М.  Сапежко (Одесса–Киев), 
Н.А.  Щеголева, В.Л.  Покотило (Одесса), 
Ф.Ю.  Розе (Харьков), которые оперировали 
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на щитовидной железе, но детальное описание 
патологии, характеристики операций, резуль-
таты, как правило, отсутствовали.

На этом фоне заслуживает внимания одна 
из первых немногочисленных операций 
в Украине по поводу многоузлового зоба с вы-
раженным компрессионным синдромом, вы-
полненная в 1884 г. в Киеве известным тогда, 
но почти забытым ныне, профессором Федо-
ром Карловичем Борнгауптом (1842-1905). 
Интерес к этой операции усиливается тем, что 
она впервые была описана в статье «К вопросу 
об экстирпации зоба» [16] тогда еще молодым 
хирургом, а впоследствии одним из корифеев 
украинской хирургии Н.М.  Волковичем. Эта 
работа была опубликована в журнале «Хирур-
гический вестник» № 1 за 1885 г., издаваемом 
за собственные средства известным петер-
бургским хирургом, профессором Н.А. Велья- 
миновым.

В этот период Н.М.  Волкович после окон-
чания в 1882 г. медицинского факультета Ки-
евского университета Св.  Владимира работал 
ординатором хирургического отделения не-
давно построенной киевской Александров-
ской городской больницы, которое являлось 
базой кафедры госпитальной хирургии меди-
цинского факультета Университета. Эту кафе-

дру с 1883 г. возглавлял профессор Ф.К. Борн-
гаупт. Здесь  Н.М.  Волкович прошел путь от 
рядового ординатора до заведующего отделе-
нием, а  в  последующем, с  1903  г. руководи-
теля кафедры госпитальной хирургии меди-
цинского факультета Киевского университета 
Св.  Владимира. Его исследования в  области 
общей хирургии, отоларингологии, травмато-
логии, нейрохирургии, урологии, гинекологии 
получили мировое признание [14, 17-19].

Во вступительной части вышеназванной 
статьи Н.М.  Волкович указывает, что до по-
следнего времени хирурги избегали экстир-
пации зоба не потому, что «физиологи не 
придавали существенного значения наличию 
щитовидной железы», а  из-за опасности са-
мих операций. Они нередко сопровождались 
массивным кровотечением, послеоперацион-
ной инфекцией, которые служили причинами 
смертельных исходов. Однако благодаря вве-
дению антисептики и росту мастерства хирур-
гов такие операции стали проводить чаще. Как 
оказалось, не менее тяжелыми были послед-
ствия удаления железы в  виде «разного рода 
серьезных расстройств организма, очевидно, 
находящихся в  связи с  ее удалением (гипо-
тиреоз!); и  тогда только хирурги убедились, 
что щитовидная железа не такой маловажный 
орган, чтобы мог быть удален без ущерба для 
организма».

Далее автор сообщает, что 18 января 1884 г. 
в  клинику поступила женщина 38  лет, родом 
из Волынской губернии Дубенского уезда (ре-
гион зобной эндемии), у  которой был «боль-
шой висящий зоб, развившийся с  18  лет». 
В  течение последних 10  лет опухоль на шее 
стала расти, преимущественно левая поло-
вина. Больная исхудала, ослабела. При ос-
мотре  — пациентка пониженного питания, 
«малокровна». «Вся передняя поверхность 
шеи занята опухолью величиной несколько 
больше кулака, состоящею из трех частей, из 
коих средняя простирается от перстневидного 
хряща до грудины и переходит с обеих сторон 
в две боковые доли в виде отдельных рогов — 
левую, большую, внизу заходящую за грудину 
и  простирающуюся вверх до уровня нижней 
челюсти, и  правую  — меньшую, занимающую 
нижнюю область шеи». Поверхность опухоли 
гладкая, консистенция упругая, подвижность 
ограничена. Пульсация сонной артерии слева 
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не определяется. Щитовидный хрящ смещен 
вправо. При ларингоскопии отмечено косое 
положение голосовой щели. Слизистая обо-
лочка гортани не изменена. Голова наклонена 
влево, лицо повернуто вправо. На внутрен-
ней поверхности левого плеча определяются 
расширенные, подкожные вены (v.v. basilica, 
cephalica) и  расширенные подкожные вены 
шеи. Больная страдает одышкой, дыхание 
и  глотание затруднены, что, «по всей вероят-
ности, обусловливалось сжатием дыхатель-
ного горла опухолью». «На основании всего 
изложенного был диагностирован эндемиче-
ский зоб, который вследствие давления на ды-
хательное горло и угрожал опасностью жизни, 
почему и  решено было сделать экстирпацию 
его». Считали, что риск операции повышен, 
т.к. наличие расширенных вен левого плеча, 
передней поверхности груди и шеи свидетель-
ствовало о  возможном распространении опу-
холи в средостение.

21 января 1884 г. больная была оперирова-
на профессором Ф.К. Борнгауптом. Обращает 
на себя внимание тщательность описания хода 
и отдельных деталей операции и всех находок. 
Был выполнен доступ в виде «…двух разрезов 
вдоль передних краев кивательных мышц, схо-
дящихся дугообразно у  основания грудины. 
Образовавшийся языкообразный лоскут вме-
сте с  поверхностной мускулатурой отсепаро-
ван кверху. Обнажена фасция, покрывающая 
опухоль в виде капсулы. Обе растянутые кива-
тельные мышцы частично отсепарованы и от-
ведены кзади. Капсула надрезана дугообразно, 
и  опухоль вылущалась внутри капсулы боль-
шею частью пальцами. Все пучки, входящие 
в опухоль и заключающие в себе главные сосу-
ды железы, перерезывались между двумя ли-
гатурами. Кровотечение было незначительно. 
Только при освобождении части опухоли, захо-
дящей за ключицу, из глубины грудной клетки 
показалось обильное венозное кровотечение, 
которое было остановлено прижатием губка-
ми и пальцами до окончательного вылущения 
опухоли». После удаления опухоли раневая 
полость имела значительные размеры, распро-
странялась за ключицу. На дне раны были вид-
ны дыхательные движения верхушки левого 
легкого, пальпаторно определялась пульсация 
крупных сосудов средостения; трахея была 
сдавлена с  боков в  виде сабельных ножен. 

Был удален дополнительный изолированный 
узел под правой кивательной мышцей. После 
окончательной остановки кровотечения пра-
вая часть разреза была зашита серебряными 
швами, полость слева заполнена йодоформной 
марлей, и  наложены редкие швы. Описание 
макропрепарата — удаленная опухоль состоя-
ла из трех узлов: левый самый большой, оваль-
ной формы, приплюснут с  боков, размерами 
8,5×7,5×5,0  см. Фиброзным перешейком он 
соединяется с узлом правой доли, шарообраз-
ной формы, диаметром в 7,0 см. Между ними 
имеется вертикальная впадина, в которой про-
ходила трахея. Третий изолированный узел 
располагался позади правой доли железы. При 
микроскопическом исследовании признаков 
злокачественности не обнаружено. Вторая 
часть статьи посвящена подробному описанию 
морфологии удаленного зоба и некоторым со-
ображениям относительно патофизиологиче-
ских процессов в железе.

Возвращаясь к  описанию больной, автор 
отмечает, что в  ранний послеоперационный 
период отмечалось непродолжительное по-
вышение температуры до 38-38,5˚ С, скудное 
гнойное отделяемое из раны. Общее состояние 
больной не улучшилось. Она стала «слабее 
и малокровнее», чем до операции. На 5-е сутки 
возникли признаки тетании (гипопаратире-
оз!). Они проявлялись парестезиями, локаль-
ными тоническими судорогами отдельных 
групп мышц (лица, рук, ног, спины), 8  фев-
раля случился распространенный тяжелый 
приступ тонических судорог. Автор квалифи-
цированно и подробно описывает картину по-
слеоперационного гипопаратиреоза. Больная 
была выписана 16  марта. К  этому времени  
«…полость раны почти выполнилась, оста-
вался неглубокий кармашек, прикрываемый 
сверху утолщенною кожей. В  окружности 
раны — небольшая экзема». Шея приняла нор-
мальную конфигурацию. Дыхание и глотание 
свободное. При ларингоскопии нарушений 
связочного аппарата не наблюдалось, голос 
был ясный. Оставались периодические, нерез-
ко выраженные тонические судороги мышц 
спины, сгибателей пальцев рук.

В конце апреля Н.М.  Волкович осмотрел 
больную. Он обнаружил обширную поджива
ющую экзему, характеризующуюся симме-
тричным распространением по телу (нижние 

Лекції
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конечности, живот, спина, верхние конечности, 
грудные железы, окружность раны). «Кожа 
везде представлялась несколько опухшей, че-
рез что больная имела вид пополневшей». Со-
хранялись периодические легкие тонические 
судороги и  парестезии верхних конечностей. 
Наблюдалось стеснение дыхания, умеренная 
охриплость голоса. Больная резко ослаблена, 
апатична, лицо амимично, с  тупым выраже-
нием. Память ослаблена. В  целом описание 
укладывалось в  картину послеоперационных 
гипотиреоза и гипопаратиреоза. В начале мая 
больная поступила в  клинику и  умерла через 
несколько дней. При вскрытии шеи и грудной 
полости был обнаружен свищ с  гнойным от-
деляемым в области зажившей раны, незначи-
тельное размягчение хрящей трахеи, в  брон-
хах — слизисто-гнойная жидкость, легкие оте
чны, сердце без особенностей.

Анализ клинического течения послеопера-
ционного периода приводит автора к  выводу, 
что все наблюдаемые расстройства и  смерть 
больной были, безусловно, связаны с  экс-
тирпацией щитовидной железы. Ее состоя-
ние определялось как cachexiae strumiprivae, 
описанное многими авторами, которые им 
цитируются. Практическое значение данно-
го случая, по его мнению, заключается в  том,  
«…что он, представляя самую гибельную фор-
му cachexiae strumiprivae, еще более, чем все 
прежние наблюдения, заставляет остерегаться 
полной экстирпации зоба, так как последняя 
сама по себе может вызвать расстройства, бы-
стро ведущие к смерти». Н.М. Волкович выра-
жает полное согласие с цитируемыми автора-
ми, которые рекомендуют при этой операции 
оставлять небольшую часть железы. Таким 
образом, у больной диагноз может звучать так: 
многоузловой эндемический зоб, гипотиреоз, 
компрессионный синдром. Экстирпация щи-
товидной железы сопровождалась развитием 
гипопаратиреоза и  прогрессирующего тяже-
лого гипотиреоза, что обусловило неблагопри-
ятный исход.

Н.М. Волкович подчеркивает, что больную 
оперировал руководитель клиники профес-
сор Ф.К.  Борнгаупт, а  он имел возможность 
наблюдать ее до и  после операции и  описал 
в журнале.

Здесь будет уместно обратиться к личности 
известного в  то время украинского хирурга, 

профессора Федора Карловича Борнгауп-
та [14, 20-22]. Ф.К. Борнгаупт родился в Риге, 
в  семье преподавателей. После окончания 
гимназии он обучался на медицинском фа-
культете Дерптского университета, который 
окончил в 1867 г. и в том же году защитил дис-
сертацию на звание доктора медицины на тему 
«Исследование развития урогенитального си-
нуса у  щенка». До 1870  г. занимался частной 
практикой в  Санкт-Петербурге, в  Псковской 
и  Оренбургской губерниях, а  затем работал 
в  Медицинском училище в  Верхнеуральске 
(Башкирия) и  с  1873  г.  — старшим врачом 
Оренбургской городской больницы. Участво-
вал в  Русско-Турецкой войне 1877-1878  гг. 
на Закавказском фронте в  качестве старшего 
ординатора-хирурга 51-го Военно-временно-
го госпиталя. В  1879  г. был командирован за 
границу для изучения анатомии и  хирургии 
в  Берлине, Лондоне, Париже и,  вернувшись 
в  1882  г., был назначен консультантом Тиф-
лисского военного госпиталя.

С 24  мая 1883  г. по решению Сове-
та Киевского университета Св.  Владими-
ра Ф.К. Борнгаупт возглавил кафедру госпи-
тальной хирургии на базе хирургического 
отделения Александровской больницы. По 
свидетельству Н.М.  Волковича, в  Киеве во 
всей полноте раскрылся талант профессора 
Ф.К.  Борнгаупта как клинициста, хирурга, 
педагога. Его лекции отличались четкостью 
и  последовательностью изложения, глуби-
ной клинического мышления и  эрудицией, 
блестящей формой предоставления матери-
ала. Профессор, помимо детального анализа 
характера и особенностей течения различных 
форм хирургической патологии, придавал 
большое значение патологоанатомическому 
исследованию всех материалов, полученных 
во время операции. Его отличала высокая 
хирургическая техника, логическое клини-
ческое мышление, доброжелательное и  вни-
мательное отношение к сотрудникам и паци-
ентам. В Киеве редкие консилиумы сложных 
хирургических больных обходились без его 
участия. «Многоопытный Борнгаупт»  — на-
зывали его коллеги. Еще одна интересная де-
таль — он был одним из лечащих врачей Леси 
Украинки. Его ученик Н.М. Волкович писал: 
«Я познал через него расцвет современной 
хирургии».
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Профессор  Ф.К.  Борнгаупт был активным 
сторонником асептики и  антисептики и  ши-
роко внедрял ее в  клинику. Из его научно-
практических разработок следует отметить 
предложенную радикальную операцию по по-
воду рака прямой кишки, оригинальный шов 
мочевого пузыря, способ резекции верхней 
челюсти. Широкой популярностью пользова-
лось изданное им в  1990  г. «Руководство по 
хирургической патологии и  терапии» в  двух 
томах, ряд работ по военно-полевой хирургии, 
истории хирургии. Профессор  Ф.К.  Борнга-
упт был основателем одной из хирургических 
школ в Украине. В числе его учеников следует 
упомянуть имена Н.М.  Волковича, М.Г.  Чер-
няховского, Р.Р. Вредена, К.М. Сапежко, кото-
рые со временем стали выдающимися учены-
ми, высококвалифицированными хирургами. 
Кстати, профессор подсказал Н.М. Волковичу 
тему диссертации, посвященной риноскле-
роме, и курировал ее в процессе выполнения. 
Следует упомянуть о  его общественной дея-
тельности. Он был основателем и  многолет-
ним председателем Киевского общества врачей 
по борьбе с заразными болезнями, участником 
ряда международных и  российских хирурги-
ческих съездов. Имел ряд орденов и медалей.

Жизнь  Ф.К.  Борнгаупта состояла не толь-
ко из научной деятельности, многочисленных 
операций, консилиумов и пр. Были в ней свои 
радости и  огорчения, неприятные и,  пожалуй, 
драматические события. Об одном из них ниже. 
Ф.К.  Борнгаупт в  1887-1878  гг. участвовал 
в  Русско-Турецкой войне. Вместе с  ним в  ар-
мии находилась в качестве сестры милосердия 
его жена Е.М.  Борнгаупт. В  том же госпитале 
служил недавно выпущенный врач Н.А. Велья-
минов. Эпидемиологическая обстановка в зоне 
военных действий была неблагоприятной, 
и оба хирурга заболели сыпным тифом. Супру-
га Ф.К. Борнгаупта самоотверженно ухаживала 
за ними обоими и  полюбила Н.А.  Вельямино-
ва. Когда они выздоровели, она поставила об 
этом в  известность своего мужа. Ф.К.  Борн-
гаупт, будучи порядочным человеком, не воз-
ражал и дал жене развод. Она вышла замуж за 
Н.А. Вельяминова, прожила с ним многие годы, 
была надежной помощницей, работала секрета-
рем в созданном им журнале.

В 1903 г. Ф.К. Борнгаупт подал в отставку, 
«…дабы освободить место молодым даровани-

ям», как он написал в  своем заявлении. Пре-
емником явился его ученик Н.М.  Волкович, 
избранный Советом Университета на пост за-
ведующего кафедрой госпитальной хирургии. 
К сожалению, последние годы жизни профес-
сора Ф.К.  Борнгаупта протекали в  стеснен-
ных материальных условиях, при отсутствии 
поддержки со стороны администрации Уни-
верситета. Он болел туберкулезом легких 
и умер 10 марта 1905 г. Похоронен профессор 
Ф.К.  Борнгаупт вместе с  дочерью на Асколь-
довой могиле под одним мраморным памят-
ником, проект которого он сам разработал при 
жизни.

Таким образом, развитие хирургии в Украи
не в  конце ХІХ  века двигалось примерно тем 
же путем, что и  в  России. Сохранились име-
на немногих пионеров данного направления, 
сведения о  порой сложных операциях, новых 
идеях. Перед историками медицины стоит за-
дача пополнить список этих первопроходцев, 
подробнее выяснить географию хирургии щи-
товидной железы в Украине, определить науч-
ный вклад отечественных хирургов в изучение 
патологии щитовидной железы и  разработку 
методов ее хирургического лечения.
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ІХ З’ЇЗД ЕНДОКРИНОЛОГІВ УКРАЇНИ

Вельмишановні колеги!

Маємо честь запросити Вас взяти участь у роботі  
ІХ з’їзду ендокринологів України, присвяченого 100-річному ювілею 

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

який, згідно з Додатком до Постанови Верховної Ради України від 18 грудня 2018 року № 2654-VIII 
«Про відзначення пам’ятних дат і ювілеїв у 2019 році», відзначається на державному рівні.

У м. Харків 1919 року за ініціативою видатного вченого — академіка В.Я. Данилевського було за-
сновано Органо-терапевтичний інститут, який натепер носить його ім’я. На той час Інститут був пер-
шою в СРСР спеціалізованою ендокринологічною науковою установою. За віковий проміжок часу 
існування Інституту створено десятки наукових шкіл, відомих і за межами України — з діабетології, 
патофізіології ендокринних залоз, хроноендокринології, репродуктивної та хірургічної ендокрино-
логії, створено сотні нових діагностичних і лікувальних технологій, деякі з розробок й досі не мають 
прямих світових аналогів.

З’їзд буде проходити 19-22 листопада 2019 р. у м. Харкові
Про час та місце проведення заходу буде повідомлено пізніше.

Захід внесено до «Реєстру з’їздів, конгресів, симпозіумів і науково-практичних конференцій,  
які проводитимуться у 2019 році», затвердженого МОЗ і НАМН України 

(стор. 7, п. 11), і на нього розповсюджується Наказ МОЗ України, НАМН України від 23.06.2017 р. 
№ 699/41, згідно з яким дане запрошення є підставою для відрядження.

Тематика з’їзду
За науковою програмою з’їзду планується розглянути актуальні питання експериментальної та 

клінічної ендокринології, а саме:
•	 фундаментальні аспекти сучасної ендокринології
•	 новітні інноваційні технології в профілактиці і лікуванні найпоширеніших ендокринних захворювань
•	 епідеміологія та патогенез цукрового діабету та його ускладнень
•	 цукровий діабет і серцево-судинні захворювання
•	 неврологічні та судинні ускладнення цукрового діабету
•	 нецукровий діабет
•	 поліендокринопатії
•	 патологія щитоподібної залози
•	 орфанні захворювання
•	 дитяча ендокринологія
•	 репродуктивна ендокринологія
•	 ендокринна хірургія
•	 ожиріння та метаболічний синдром
•	 нейроендокринологія

У рамках з’їзду планується розглянути питання організації ендокринологічної служби в Україні, 
підготовки кадрів; обговорити заходи поліпшення ранньої діагностики ендокринопатій, доступності 
надання спеціалізованої ендокринологічної допомоги населенню тощо.

Організатори проведення з’їзду ендокринологів

Асоціація ендокринологів України
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології iм. В.Я. Данилевського НАМН України»
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Контактні телефони оргкомітету: (057) 700-45-39, 700-45-42; тел./факс: (057) 700-45-38.
Відповідальна особа – Козаков Олександр Вікторович, моб. тел. +38 (067) 571-86-00.
З повагою, оргкомітет.

Актуальна інформація
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Пам’яті Будрейко  
Олени Анатоліївни

12 грудня 2018 року на  
51-му році життя після тяжкої 
хвороби пішла з життя талано-
витий учений, доктор медич-
них наук, професор, заступник 
директора з наукової роботи, 
завідувач відділення ендокри-
нології ДУ «Інститут охоро-
ни здоров’я дітей та підлітків 
НАМН України» Будрейко 
Олена Анатоліївна.

Олена Анатоліївна наро-
дилася 17 лютого 1968  року в 
родині лікарів та успішно про-
довжила лікарську династію. 
По закінченні педіатричного 
факультету Харківського ме-
дичного інституту з відзна-
кою 1990 року О.А. Будрейко 
протягом 28  років працювала 
в ГУ «ІОЗДП НАМН». Вона 
пройшла шлях від молодшого 
наукового співробітника від-
ділення ендокринології до за-
ступника директора з наукової 
роботи, 1999 року захистила 

кандидатську, а 2011 — доктор-
ську дисертації. З 2010  року 
очолювала відділення ен-
докринології ДУ «ІОЗДП 
НАМН», а з 2015 року викону-
вала обов’язки заступника ди-
ректора з наукової роботи ДУ 
«ІОЗДП НАМН», із 2017 року 
працювала в групі експертів 
МОЗ України з питань «Ен-
докринологія, дитяча ендо-
кринологія»; була головним 
редактором журналу «Україн
ський журнал дитячої ендо-
кринології».

О.А. Будрейко — автор по-
над 300 наукових праць, моно-
графій і підручників, патентів 
і методичних рекомендацій. 
Результати її робіт представ-
лено на наукових форумах не 
лише в Україні, а й на міжна-
родних конференціях і конгре-
сах під егідою Європейського 
товариства дитячої ендокри-
нології (ESPE) та Європей-

ської асоціації з вивчення діа-
бету (EASD).

Олена Анатоліївна поєдну-
вала в собі якості талановито-
го вченого, блискучого кліні-
циста, успішного та вдумли-
вого керівника, що дозволяло 
їй органічно поєднувати нау
кову, клінічну, педагогічну й 
організаційну діяльність. Як 
душевно щедра та чуйна лю-
дина, Олена Анатоліївна ко-
ристувалася не лише заслу-
женою повагою, але й щирою 
любов’ю співробітників, учнів 
і пацієнтів.

Передчасна смерть О.А. Бу-
дрейко – це непоправна втрата 
для всього медичного співто-
вариства України.

Світла пам’ять про Олену 
Анатоліївну назавжди збе-
режеться в серцях близьких, 
колег, друзів і пацієнтів. Ви-
словлюємо глибокі співчуття 
рідним і близьким.
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Діагностика та лікування хворих із вузловою формою зоба. Власенко М.В., Паламарчук А.В., Прудиус П.Г.	 NEW
Основи діагностики, лікування та профілактики неалкогольної жирової хвороби печінки. 	 NEW
Журавльова Л.В., Огнєва О.В., Журавльова А.К.
Хронічна постінфарктна аневризма серця. Солєйко О.В., Солейко Л.П.	 NEW
Молекулярные механизмы патогенеза сахарного диабета и его осложнений. 	 NEW
Тронько Н.Д., Пушкарев В.М., Соколова Л.К., Пушкарев В.В., Ковзун Е.И.
Діагностика та лікування ревматичних захворювань: навчальний посібник. Свінціцький А.С.
Гиперчувствительность к лекарственным препаратам. Руководство для врачей. Кайдашев И.П.
Клінічне тлумачення і діагностичне значення лабораторних показників у клініці внутрішньої медицини. Катеренчук І.П.

Как избежать сердечно-сосудистых катастроф. Коваленко В.В.	 NEW
Этюды о природе человека. Мечников И.И.
Цицурін Федір Степанович: погляд крізь сторіччя. Дземан М.І.
Мое водолечение. Кнейп С.
Анатомия стресса. Ганс Селье и его последователи

Катеренчук І.П.

Клінічна оцінка, діагностичне 
й прогностичне значення результатів 
лабораторних досліджень.  
Частина 2. Ревматологія.

У практичному посібнику наведено сучасні дані з  вико-
ристання лабораторних методів дослідження в  ревмато-
логічній практиці. Проведено 
клінічну оцінку лабораторних 
методів дослідження з  точки 
зору їх діагностичного та про-
гностичного значення. 
Доцільність використання но-
вих лабораторних показників 
аргументується результатами 
багатоцентрових рандомізова-
них клінічних досліджень. Де-
тально аргументується клінічне 
значення сучасних імунологіч-
них методів у ревматології.

Швед М.І., Левицька Л.В.

Сучасні технології  
відновного лікування хворих  
із гострим коронарним синдромом
У монографії узагальнено дані літератури та результати 
власних клінічних спостережень щодо загальних принци-
пів та методів реабілітації хворих, які перенесли гострий 
коронарний синдром, не-
ускладнений або ускладнений 
інфаркт міокарда. 
Особлива увага приділяєть-
ся методикам індивідуальної 
кардіореабілітації залежно від 
функціонального класу, супут-
ньої патології та власного фі-
зичного ресурсу пацієнта.
Важливою практично-орієнто-
ваною складовою книги є до-
датки, в яких подається осно-
вний реабілітаційний ресурс.

ШАНОВНІ КОЛЕГИ!

Для того, щоб оформити БЕЗКОШТОВНУ передплату на електронну версію будь-якого журналу 
Видавничого дому «МЕДКНИГА», необхідно:
1.	 Надіслати свій e-mail на нашу електронну адресу med_peredplata@ukr.net
2.	 Вказати назву журналу, який би Ви хотіли отримувати:

•	 «Практикуючий лікар»
•	 «Акушерство. Гінекологія. Генетика»
•	 «Ендокринологія»
•	 «Журнал Неврології» ім. Б.М. Маньковського

3.	 Вказати Ваше прізвище, ім’я та спеціальність.
4.	 Вказати Ваш контактний номер телефону.

Актуальна інформація
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