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Ультразвукові та цитологічні 
характеристики вузлових 
утворень щитоподібної 
залози за хвороби Грейвса

Ю.В. Булдигіна1, 
Г.В. Зелінська1, 
С.Л. Шляхтич2, 
Ю.М. Таращенко1

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2Київський міський центр ендокринної хірургії на базі КМКЛ № 3

Резюме. Мета — дослідити ультразвукові та цитологічні характеристики вузлових утворень щитоподібної 
залози (ЩЗ) за хвороби Грейвса. Матеріал і методи. Клінічні, лабораторні, ультразвукові, цитологічні, імуно-
цитохімічні, цитохімічні дослідження проведено в 59 пацієнтів із вузлами в ЩЗ на тлі хвороби Грейвса. Оціню-
вали такі клінічні параметри, як вік хворих на момент дебюту хвороби Грейвса, тривалість хвороби, а також 
лабораторні показники — рівні тиреотропного гормону гіпофіза (ТТГ) та антитіл до рецептора ТТГ; ультра
звукові характеристики — об’єм ЩЗ, кількість вузлових утворень, ехогенність, ехоструктуру, наявність кістоз-
них змін і гіперехогенних включень. Цитологічні та імуноцитохімічні дослідження проводили на пункційному 
матеріалі вузлів ЩЗ, забарвленому за Романовським. Використовували непрямий імунопероксидазний метод 
із моноклональними антитілами до тиреоїдної пероксидази, тиреоглобуліну та цитокератину‑17. Цитохімічні 
дослідження проводили на нефіксованих пунктатах. Статистичний аналіз виконано за t-критерієм Стьюдента, 
розрахунки — у програмі Statistica 10.0. Результати. За даними клінічного дослідження пацієнти з вузлами 
в ЩЗ мали вірогідно більший вік на час дебюту хвороби Грейвса, ніж пацієнти з дифузно зміненою залозою без 
вузлових утворень (р<0,05). Наявність вузлів не була пов’язаною з такими показниками, як тривалість хвороби, 
рівні ТТГ та антитіл до рецептора ТТГ. У більшості пацієнтів виявлено багатовузловий зоб (88,1%). За даними 
ультразвукового дослідження всі вузли мали чіткі межі з рівним контуром, більшість — ізоехогенну структуру 
(87,5%) і  кістозні зміни (67,8%). За результатами цитологічного дослідження вузловий зоб (BSRTC‑2) виявле-
но в 15 випадках (25,42%), аденоматозний вузловий зоб (BSRTC‑2) — у 32 (54,24%), вузловий зоб із Б-клітин 
(BSRTC‑2)  — у  4 (6,78%); 6 випадків (10,17%) були малоінформативними (BSRTC‑1), в  1 випадку (1,69%) вста-
новлено папілярну карциному та ще в  1 (1,69%)  — підозру на малігнізацію. Імуноцитохімічні та цитохімічні 
дослідження продемонстрували високу активність тиреоїдної пероксидази та тиреоглобуліну в  пунктатах 
вузлових та аденоматозних зобів. Водночас у пунктатах папілярних карцином ЩЗ тиреоїдну пероксидазу ви-

Оригінальні дослідження
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Відомо, що структура щитоподібної залози 
(ЩЗ) за хвороби Грейвса може бути досить 
різноманітною: у  більшості випадків спосте-
рігається дифузне збільшення ЩЗ (дифузний 
зоб), інколи залоза залишається не збільше-
ною, а в частини хворих формуються вузли — 
як поодинокі, так і  множинні, у  тому числі й 
папілярний рак ЩЗ [1, 2]. У пацієнтів із хво-
робою Грейвса вузли спостерігаються в  10-
31% випадків  [3], а  в  половини хворих вони 
з’являються на тлі лікування  [4]. У  1,7-2,5% 
випадків серед пацієнтів із хворобою Грейв-
са виявляють папілярну карциному ЩЗ, що 
значно перевищує показник загальної попу-
ляції, який становить 0,25%  [5]. Одні автори 
вважають, що перебіг раку ЩЗ на тлі хвороби 
Грейвса є агресивнішим [6], інші доповідають 
про менш агресивний перебіг раку ЩЗ за цієї 
патології  [7]. Слід відзначити, що в  Україні 
дослідження характеристик вузлів ЩЗ на тлі 
хвороби Грейвса є поодинокими, і це питання 
вимагає глибшого вивчення, що обумовлено 
насамперед тим, що внаслідок Чорнобильської 
катастрофи зросла кількість хворих на рак ЩЗ 
загалом [8-10], і це дозволяє припустити його 
зростання на тлі хвороби Грейвса зокрема.

Наразі ультразвукове дослідження (УЗД) 
в  поєднанні з  тонкоголковою аспіраційною 
пункційною біопсією (ТАПБ) із цитологічним 
дослідженням пунктату є золотим стандар-
том передопераційної діагностики вузлів ЩЗ. 
УЗД є чутливішим методом виявлення пато-

явлено лише у 18-22% епітеліоцитів, тиреоглобулін — у 69-70% тиреоцитів, цитокератин‑17 — у 4,7% клітин, 
що дозволило встановити цитологічний діагноз. Висновки. Вузлові утворення ЩЗ на тлі хвороби Грейвса 
частіше виявляються у хворих старшого віку на момент дебюту хвороби Грейвса. Серед пацієнтів із хворо-
бою Грейвса кількість хворих із багатовузловим зобом перевищує кількість осіб із поодинокими вузлами в ЩЗ 
(88,1% проти 11,9%), а переважаючими ехографічними характеристиками останніх є чіткі межі, рівний контур 
і кістозні зміни. Цитологічні дослідження дозволили встановити більшу частоту випадків аденоматозного вуз-
лового зоба (BSRTC‑2) за хвороби Грейвса. Папілярну карциному за результатами цитологічних досліджень 
пунктатів встановлено в 1 випадку, підозру на малігнізацію також в 1 випадку. Встановленню цитологічного 
діагнозу папілярної карциноми за відсутності чітких цитологічних ознак малігнізації сприяє виявлення висо-
кого вмісту цитокератин‑17-позитивних клітин і низького вмісту в пунктатах ЩЗ тиреоїдної пероксидази та  
тиреоглобуліну.
Ключові слова: щитоподібна залоза, хвороба Грейвса, вузлові утворення, папілярна карцинома, цитологічні 
дослідження.

логічних новоутворень порівняно з  клінічни-
ми методами — чутливість складає відповідно 
96,8% і 73,3% [11]. За допомогою УЗД фахівець 
може чітко оцінити морфологію лімфатичного 
вузла та васкуляризацію, оцінюючи кольорове 
зображення кровобігу. Ехографічно визнача-
ють розмір, форму та внутрішню ехоструктуру 
новоутворень ЩЗ  [12]. Використання допле-
рографії допомагає оцінити судинний малю-
нок утворень і виявити патологічні зміни [13]. 
Процедура ТАПБ не зберігає структуру тка-
нин новоутворення, тому методологія такої 
діагностики відрізняється від гістологічної 
та спирається головним чином на визначення 
певних цитологічних або імуноцитохімічних 
маркерів у  клітинах фолікулярного епіте-
лію [14-16]. Поєднання цих методик дозволяє 
диференціювати істинні осередки ЩЗ від 
«псевдоосередків», які часто мають місце на 
тлі хвороби Грейвса, визначити форму, будову, 
ехографічну структуру та васкуляризацію вуз-
лів, а також їх клітинний склад.

Мета роботи  — дослідити ультразвуко-
ві та цитологічні характеристики вузлових 
утворень щитоподібної залози на тлі хвороби 
Грейвса.

Матеріал і методи

Дослідження виконано в клініці ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України» та в  Київському 
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міському центрі ендокринної хірургії на базі 
КМКЛ № 3.

В усіх пацієнтів із хворобою Грейвса визна-
чали вміст тиреотропного гормону гіпофіза 
(ТТГ) і  стимулюючих антитіл до рецептора 
ТТГ (АТ рТТГ) і проводили УЗД ЩЗ і ТАПБ 
вузлів ЩЗ із цитологічним дослідженням 
пунктату.

Визначення ТТГ здійснювали в  лаборато-
рії ДУ «Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П.  Комісаренка НАМН України» 
методом хемілюмінесцентного імуноаналізу 
на аналізаторі Cobas e 411 (Roshe Diagnostics 
GmbH, Німеччина). Референтні значення для 
ТТГ складали 0,27-4,20 мкОд/мл. Досліджен-
ня АТ рТТГ виконували в Медичній лаборато-
рії ДІЛА методом хемілюмінесцентного імуно-
аналізу на аналізаторі Siemens Architect 2000. 
Референтні значення для АТ рТТГ становили 
для позитивного результату >0,55  Од/л, для 
негативного — <0,55 Од/л.

Для визначення об’єму та структури ЩЗ 
проводили ультразвукове дослідження ЩЗ, 
ТАПБ із цитологічним дослідженням пунк-
тату, цитохімічні та імуноцитохімічні дослі-
дження.

Ультразвукове обстеження хворих прово-
дили на ультразвукових апаратах TOSHIBA 
SSA‑550A «NEMIO» та TOSHIBA SSA‑580A 
«NEMIO XG» (Японія) з електронними ліній-
ними датчиками частотою 9-12 МГц і  довжи-
ною скануючої поверхні 6 см.

Цитологічні дослідження виконували на 
пунктатах‚ отриманих шляхом ТАПБ. Прово-
дили щонайменше три пункції з різних ділянок 
одного й того ж новоутворення з метою отри-
мання об’єктивної інформації щодо клітинно-
го складу вузла, який може різнитися в різних 
його ділянках. Інформативність нативних пре-
паратів контролювали за допомогою мікроско-
пу з опущеним конденсором у ході виконання 
ТАПБ. Інформативними вважали препарати, 
на яких виявляли щонайменше 6-9 груп тире-
оїдних клітин на кожному склі. Пунктати ви-
сушували на повітрі та фіксували метанолом 
впродовж 5  хвилин, забарвлювали впродовж 
30 хвилин за методом Романовського. Резуль-
тати цитологічного дослідження оцінювали 
за «Бетездівською системою тиреоїдної цито-
патології (BSRTC)» із чіткою систематизаці-
єю цитологічних висновків і  певним клініко-

діагностичним алгоритмом ведення хворих за 
кожним із них [17].

Імуноцитохімічні дослідження проводили на 
пунктатах, фіксованих метанолом і забарвлених 
за Романовським, за допомогою методу віднов-
лення активності антигенних детермінант  [18]. 
Застосовували непрямий імунопероксидаз-
ний метод із використанням моноклональних 
антитіл миші проти тиреоїдної пероксидази 
(TPO‑47, DakoCytomation, Данія, розведення 
1:50), тиреоглобуліну (DAK-Tg6, Dako, Данія, 
1:100) і цитокератину‑17 (Е 3, DakoCytomation, 
Данія, розведення 1:50). Як вторинні використо-
вували антитіла проти g-глобулінів миші, мічені 
пероксидазою хрону (DakoCytomation, Данія). 
Після імуноцитохімічної реакції ядра клітин до-
датково забарвлювали розчином гематоксиліну. 
Підраховували щонайменше 1000 антиген-пози-
тивних епітеліоцитів у пунктаті.

Цитохімічне виявлення активності тирео-
їдної пероксидази в  епітелії пункційного ма-
теріалу новоутворень ЩЗ проводили за допо-
могою модифікованого нами бензидинового 
методу, який здійснювали на нефіксованих 
і незабарвлених пунктатах [19].

Статистичне опрацювання даних робили за 
критерієм Стьюдента. Розрахунки виконано 
в програмі Statistica 10.0.

Результати та обговорення

Загалом обстежено 310 пацієнтів із хворобою 
Грейвса — 285 (91,94%) жінок і 25 (8,06%) чо-
ловіків. Вік пацієнтів складав від 19 до 70 ро-
ків, у  середньому 41,25±1,19 року, тривалість 
захворювання  — від 1 місяця до 15  років, 
у  середньому 25,09±2,76 місяця. Усі пацієнти 
отримували антитиреоїдну терапію, яка вклю-
чала застосування тіонамідів (мерказоліл або 
тирозол), за необхідності — бета-блокатори та 
седативні препарати.

За результатами аналізу даних УЗД ЩЗ 
310  хворих частка пацієнтів із дифузним зо-
бом склала 78,39% (243 пацієнти), із вузлови-
ми утвореннями  — 19,03% (59 пацієнтів), без 
збільшення об’єму ЩЗ — 2,58% (8 пацієнтів). 
Досліджено основні клінічні характеристи-
ки 59  хворих із вузлами ЩЗ, які порівнюва-
ли з  аналогічними показниками хворих на 
дифузний зоб (60 осіб). Результати наведено 
в таблиці 1.
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Як видно з таблиці 1, між пацієнтами з вуз-
лами ЩЗ і  дифузно збільшеною залозою не 
виявлено різниці за такими показниками, як 
вік на момент обстеження, тривалість захво-
рювання, рівні ТТГ та АТ рТТГ. Вірогідну різ-
ницю виявлено для віку, в якому діагностова-
но хворобу Грейвса. Так, пацієнти з  вузлами 
ЩЗ мали вірогідно більший вік під час дебюту 
хвороби Грейвса, ніж пацієнти з дифузно змі-
неною залозою.

Розмір вузлів ЩЗ складав від 5 до 70  мм, 
їх ехографічні характеристики наведено в та-
блиці 2.

Як видно з  таблиці 2, усі вузли ЩЗ мали 
чіткі межі з  рівним контуром, більшість із 
них — ізоехогенну структуру (87,5%) і кістозні 
зміни (67,8%).

За результатами цитологічних досліджень 
пунктатів вузлів ЩЗ на тлі хвороби Грейвса 
вузловий зоб (BSRTC‑2) встановлено в 15 ви-
падках (25,42%), аденоматозний вузловий зоб 
(BSRTC‑2)  — у  32 випадках (54,24%), вузло-
вий зоб із Б-клітин (BSRTC‑2)  — у  4 випад-
ках (6,78%), 6 випадків (10,17%) були мало-
інформативними (BSRTC‑1), в  1 випадку 

(1,69%) виявлено папілярну карциному, ще в 
1 (1,69%) — підозру на малігнізацію.

Детальний аналіз цитологічних характерис-
тик досліджуваних випадків продемонстру-
вав, що для вузлових зобів була характерною 
їх класична цитологічна картина з  наявністю 
пластів фолікулярного епітелію регулярної 
структури, без ознак атипії та поліморфіз-
му, із наявністю колоїду. Для таких випадків 
була характерною виражена імуноцитохімічна 
реакція практично всіх епітеліальних клітин 
з антитілами до тиреоглобуліну та тиреоїдної 
пероксидази. Цитохімічно виявлено високу 
активність тиреоїдної пероксидази в  епітелії 
(рис. 1).

Для випадків аденоматозних вузлів цито-
логічна картина відрізнялась більшим розма-
їттям — мали місце ознаки проліферації, полі-
морфізму частини епітеліальних клітин. Для 
цих випадків була характерною виражена по-
зитивна імуноцитохімічна реакція більшості 
клітин з антитілами до тиреоглобуліну та ти-
реоїдної пероксидази, що свідчить на користь 
доброякісної природи вузлів (рис. 2). Але слід 
відзначити більш гетерогенну антигенну реак-
цію — частина клітин реагували з антитілами 
менш яскраво, виявлялися поодинокі епітелі-
альні клітини зі слабкою експресію тиреогло-
буліну та тиреоїдної пероксидази. Цитохіміч-
но виявлено також дуже виражену експресію 
тиреоїдної пероксидази в  більшості епітелі-
альних клітин, яка була яскравішою за подіб
ну в пунктатах вузлових зобів.

У препаратах вузлових зобів із вираженою 
проліферацією Б-клітин спостерігали помірну 
реакцію з антитілами до тиреоглобуліну у 80-
87% епітеліоцитів і помірну реакцію з антиті-
лами до тиреоїдної пероксидази в 78-85% епі-
теліоцитів. Цитохімічну реакцію виявлення 
тиреоїдної пероксидази не проводили.

У пунктаті папілярної тиреоїдної карцино-
ми виявлено характерні епітеліальні пласти, 
в  основному нерегулярної архітектури, які 
складались із клітин неправильної форми, 
із чіткими межами, наявністю внутрішньо
ядерних включень, пилоподібного хроматину, 
мікроядер (в  1,1% епітеліоцитів). Що стосу-
ється імуноцитохімічних досліджень, то реак-
ція з  антитілами до тиреоглобуліну була мо-
заїчною, імунопозитивними виявилися 69% 
епітеліоцитів. Водночас експресію тиреоїдної 

Таблиця 1.  Основні клінічні характеристики обстежених

Показник Хворі 
з вузлами 
ЩЗ, n=59

Хворі без 
вузлів ЩЗ, 
n=60

р

Стать, Ч/Ж 2/57 5/56
Вік на час встановлення 
діагнозу ХГ

46,6±2,4 		
35,3±4,3

	
<0,05

Тривалість хвороби, 
роки

5,5±0,91 4,1±1,23 >0,05

Загальний об’єм ЩЗ, см³ 41,85±6,67 39,52±5,83 >0,05
Кількість хворих із БВЗ 52 (88,1%) -
Кількість пацієнтів із 
поодинокими вузлами

7 (11,9%) -

ТТГ 0,31±0,15 0,43±0,17 >0,05
АТ рТТГ 11,43±2,54 14,33±4,22 >0,05

Примітка: р — вірогідність різниці показників за критерієм 
Стьюдента; БВЗ — багатовузловий зоб.

Таблиця 2.  Ехографічні характеристики вузлів щитоподібної 
залози на тлі хвороби Грейвса

Характеристика Кількість випадків
Чіткі межі, рівний контур 59 (100%)
Ізоехогенність 52 (88,1%)
Гіпоехогенність 7 (11,9%)
Гіперехогенність 0
Кістозні зміни 40 (67,8%)
Гіперехогенні включення 0

Оригінальні дослідження
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А Б

Рис. 1.  Цитограма пунктату вузлового зоба: А — епітелій, забарвлення за Романовським; Б — інтенсивна цитохімічна реакція 
виявлення тиреоїдної пероксидази; ×200.

пероксидази спостерігали лише у  22% тирео-
цитів, цитохімічно активність ферменту вияв-
лялась лише в поодиноких клітинах (рис. 3).

У випадку підозри на папілярну карцино-
му було недостатньо цитологічних ознак для 
встановлення впевненого діагнозу папіляр-
ного тиреоїдного раку, оскільки епітеліальні 
пласти мали переважно регулярну архітекту-
ру, такі цитологічні характеристики малігніза-
ції, як внутрішньоядерні інвагінації та мікро-
ядра, були відсутні. Як нами показано раніше, 
цитохімічне визначення активності тиреоїд-
ної пероксидази допомагає в  диференційній 
передопераційній діагностиці новоутворень 
ЩЗ у складних випадках [19]. На користь ци-
тологічного встановлення малігнізації в  да-
ному випадку була присутність тиреоїдної 
пероксидази лише в  поодиноких тиреоцитах. 
Крім того, у пунктаті було виявлено 4,7% епі-
теліоцитів, що містили цитокератин‑17, який 
є цитологічним маркером малігнізації [20], що 
було підтверджено гістологічно (рис. 4). Слід 
відзначити мозаїчну реакцію з  антитілами до 
тиреоглобуліну  — лише 70% епітеліоцитів 
пунктату.

Результати цитологічних, імуноцитохіміч-
них і цитохімічних досліджень пунктатів вуз-
лів ЩЗ у пацієнтів із хворобою Грейвса наве-
дено в таблиці 3. 

Отже, проведення комплексних цитоло-
гічних, імуноцитохімічних і цитохімічних до-
сліджень вузлів ЩЗ у  пацієнтів із хворобою 
Грейвса дозволило визначити їх природу. Ці-
каво, що в жодному випадку в пунктатах утво-
рень не виявлено цитологічних ознак лімфоїд-

ної інфільтрації, яку спостерігали в пунктатах 
тканини ЩЗ.

Проведене дослідження дозволило встано-
вити, що наявність вузлів ЩЗ на тлі хвороби 
Грейвса не пов’язано з  такими показниками, 
як тривалість хвороби, рівні ТТГ та АТ рТТГ. 
Вірогідну різницю виявлено лише для віку, 

Таблиця 3.  Цитологічні характеристики осередкових 
утворень за хвороби Грейвса (n=59)

Кількість  
випадків

Цитологічні  
характеристики

Імуноцитохімічні харак-
теристики (% тиреоцитів 
у пунктаті)
тирео-
глобу-
лін

ТПО 
(імуно-
цитохі-
мія)

ТПО (ци-
тохімія)

Вузло-
вий зоб 
(25,42%)

Пласти регуляр-
ної структури, 
колоїд

90-98 92-97 Всі

Адено-
матозний 
вузол 
(54,24%)

Проліферація, ін-
коли поліморфізм 
епітелію

82-95 85-92 Більша 
частина, 
яскраво

Вузловий 
зоб із 
Б-клітин 
(6,78%)

Виражена пролі-
ферація Б-епітелію 
на тлі незначної 
кількості фоліку-
лярного епітелію

80-87 78-85 -

Папілярна 
карцинома 
(1,69%)

Пласти нерегу-
лярної структури, 
внутрішньоядерні 
інвагінації, мікро-
ядра

69 22 Пооди-
нокі

Підозра на 
малігніза-
цію (1,69%)

Ознаки атипії, 
епітелію, інколи 
пласти нерегуляр-
ної структури

70 18 Пооди-
нокі
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А Б

Рис. 2.  Цитограма пунктату аденоматозного вузла: А — епітелій, забарвлення за Романовським; Б — виражена імуноцитохімічна 
реакція з антитілами до тиреоїдної пероксидази: ×200.

А Б

Рис. 3.  Цитограма пунктату папілярного раку ЩЗ: А — пласт фолікулярного епітелію нерегулярної структури, із наявністю 
внутрішньоядерних інвагінацій, забарвлення за Романовським; Б — цитохімічна реакція виявлення тиреоїдної пероксидази, 
відсутність реакції епітелію, забарвленими виявилися лише гемосидерофаги; ×400.

А Б

Рис. 4.  Цитограма папілярної карциноми ЩЗ:  А — цитологічна картина, забарвлення за Романовським; Б — високий вміст 
цитокератин‑17-позитивних тиреоцитів у пунктаті, імуноцитохімічна реакція; ×400.
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в якому діагностовано хворобу Грейвса — па-
цієнти з вузлами ЩЗ мали вірогідно більший 
вік на час дебюту хвороби Грейвса, ніж паці-
єнти з  дифузно зміненою залозою. Отримані 
дані збігаються з  даними інших дослідників 
щодо більшої частоти розвитку вузлів ЩЗ 
у  пацієнтів старшого віку  [1, 21]. Виявлено, 
що кількість хворих із багатовузловим зобом 
значно перевищувала кількість пацієнтів із 
поодинокими вузлами (88,1% проти 11,9%), 
а переважаючими ехографічними характерис-
тиками вузлів були чіткі межі, рівний контур 
і кістозні зміни.

Частота випадків папілярної карциноми за 
результатами цитологічного дослідження спів-
падає з даними літератури, за якими вона коли-
вається в межах від 0,4% до 9,8% (3, 22, 23).

Проведене дослідження виявило типову 
для вузлових або аденоматозних вузлів ци-
тологічну картину у  86,44% випадків вузлів 
ЩЗ на тлі хвороби Грейвса. Імуноцитохімічні 
дослідження та висока активність тиреоїдної 
пероксидази підтвердили їх доброякісну при-
роду. Для аденоматозних вузлів характерними 
були ознаки вираженої проліферації та деяко-
го поліморфізму епітелію, висока імуноцито-
хімічна та цитохімічна активність тиреоїдної 
пероксидази в більшості тиреоцитів, характер-
ною була наявність тиреоглобуліну в більшос-
ті, але не в усіх епітеліоцитах пунктату. Вста-
новленню цитологічного діагнозу папілярної 
карциноми за відсутності чітких цитологічних 
ознак малігнізації сприяло виявлення високо-
го вмісту цитокератин‑17-позитивних клітин 
і  низького вмісту в  пунктатах тиреоїдної пе-
роксидази та тиреоглобуліну.

Використання додаткових імуноцитохі-
мічних методів дослідження для підвищення 
точності цитологічної діагностики є сучасним 
світовим трендом  [14-16]. Водночас імуноци-
тохімічне визначення цитокератину‑17 і  ци-
тохімічне визначення активності тиреоїдної 
пероксидази в цитологічній діагностиці вузлів 
ЩЗ у  пацієнтів із хворобою Грейвса запро-
поновано нами вперше [19, 20]. Це дуже важ-
ливо для цитологічної діагностики подібних 
утворень, оскільки саме для хвороби Грейвса є 
характерними поліморфізм і виражена атипія 
епітелію, а  ядерні характеристики навіть мі-
мікрують папілярну карциному  [24-26]. Тому 
необхідно мати можливість диференціювати 

цитологічні зміни, характерні для хвороби 
Грейвса, від злоякісної патології.

Висновки

1.	 Вузлові утворення ЩЗ на тлі хвороби 
Грейвса частіше виявляються у  хворих 
старшого віку на момент дебюту хвороби.

2.	 Серед пацієнтів із хворобою Грейвса кіль-
кість хворих із багатовузловим зобом пе-
ревищує кількість осіб із поодинокими 
вузлами ЩЗ (88,1% проти 11,9%), а  пере-
важаючими ехографічними характеристи-
ками останніх є чіткі межі, рівний контур 
і кістозні зміни.

3.	 Цитологічні дослідження дозволили вста-
новити більшу частоту випадків адено-
матозного вузлового зоба (BSRTC‑2)  — 
54,24% на тлі хвороби Грейвса.

4.	 Папілярну карциному за результатами ци-
тологічних досліджень пунктатів ЩЗ вста-
новлено в 1 випадку (1,69%), підозру на ма-
лігнізацію — також в 1 випадку (1,69%).

5.	 Встановленню цитологічного діагнозу па-
пілярної карциноми за відсутності чітких 
цитологічних ознак малігнізації сприяє ви-
явлення високого вмісту цитокератин‑17-
позитивних клітин і  низького вмісту 
в  пунктатах тиреоїдної пероксидази та ти-
реоглобуліну.
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Ультразвуковые и цитологические 
характеристики узловых образований 
щитовидной железы при болезни Грейвса

Ю.В. Булдыгина1, А.В. Зелинская1, С.Л. Шляхтыч2, 
Ю.Н. Таращенко1

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

Резюме. Цель  — исследовать ультразвуковые и  цитологичес
кие характеристики узловых образований щитовидной железы 
при болезни Грейвса. Материал и  методы. Клинические, ла-
бораторные, ультразвуковые, цитологические, иммуноцитохи-
мические исследования проведены у  59 пациентов с  узлами 
в  щитовидной железе (ЩЖ) при болезни Грейвса. Оценивали 
такие клинические параметры, как возраст больных на момент 
дебюта болезни Грейвса, длительность заболевания, а  также 
лабораторные показатели  — уровни тиреотропного гормона 
гипофиза (ТТГ) и антител к рецептору ТТГ; ультразвуковые харак-
теристики — объем ЩЖ, количество узловых образований, эхо-
генность, эхоструктуру, наличие кистозных изменений и гипер- 
эхогенных включений. Цитологические и  иммуноцитохими-
ческие исследования проводили на пункционном материале 
данных узлов, окрашенном по Романовскому. Использовали 
непрямой иммунопероксидазный метод с  моноклональными 
антителами к тиреоидной пероксидазе, тиреоглобулину и цито-
кератину‑17. Цитохимические исследования проводили на не-
фиксированных пунктатах. Статистический анализ проводили 
с  использованием t-критерия Стьюдента, расчеты выполнены 
в  программе Statistica 10.0. Результаты. По данным клиничес
кого исследования, пациенты с узлами в ЩЖ имели достоверно 
больший возраст во время дебюта болезни Грейвса, чем паци-
енты с диффузно увеличенной железой (р<0,05). Наличие узлов 
ЩЖ не было связано с  такими показателями, как длительность 
болезни, уровни ТТГ и антител к рецептору ТТГ. У большинства 
пациентов имел место многоузловой зоб (88,1%). Согласно дан-
ным ультразвукового исследования все узлы ЩЖ имели четкие 
границы с ровным контуром, большинство из них — изоэхоген-
ную структуру (87,5%) и  кистозные изменения (67,8%). Цитоло-
гически узловой зоб (BSRTC‑2) установлен в 15 случаях (25,42%), 
аденоматозный узловой зоб (BSRTC‑2)  — в  32 случаях (54,24%), 
узловой зоб из Б-клеток (BSRTC‑2) — в 4 случаях (6,78%); 6 слу-
чаев (10,17%) были малоинформативными (BSRTC‑1), в  1 случае 
(1,69%) выявлена папиллярная карцинома, и еще в 1 (1,69%) — 
подозрение на малигнизацию. Иммуноцитохимические и  цито-
химические исследования продемонстрировали высокую актив-
ность тиреоидной пероксидазы и  тиреоглобулина в  пунктатах 
узловых и  аденоматозных зобов. В  то же время в  пунктатах па-
пиллярных карцином тиреоидная пероксидаза была выявлена 
лишь в  18-22% эпителиоцитов, тиреоглобулин  — в  69-70% ти-
реоцитов, цитокератин‑17 — в 4,7% клеток, что позволило уста-
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V E R T E

новить цитологический диагноз. Выводы. Узловые образова-
ния при болезни Грейвса чаще выявляются у больных старшего 
возраста на момент дебюта заболевания. При болезни Грейвса 
количество больных с многоузловым зобом превышает количе-
ство пациентов с одиночными узлами ЩЖ (88,1% против 11,9%), 
а  преобладающими эхографическими характеристиками по-
следних являются четкие границы, ровный контур и  кистозные 
изменения. Цитологические исследования позволили устано-
вить большую частоту случаев аденоматозного узлового зоба 
(BSRTC‑2) — 54,24% при болезни Грейвса. Папиллярная карцино-
ма по результатам цитологических исследований пунктатов вы-
явлена в 1 случае (1,69%), подозрение на малигнизацию — также 
в  1-м случае (1,69%). Установлению цитологического диагноза 
папиллярной карциномы при отсутствии четких цитологических 
признаков малигнизации способствует выявление высокого со-
держания цитокератин‑17-позитивных клеток и  низкого содер-
жания в пунктатах тиреоидной пероксидазы и тиреоглобулина.
Ключевые слова: щитовидная железа, болезнь Грейвса, узло-
вые образования, папиллярная карцинома, цитологические ис-
следования.

Ultra-sound and cytological characteristics of the 
thyroid nodules in Graves’ disease

Yu.V. Buldygina1, G.V. Zelinskaya1, S.L. Shlyakhtich2, 
Yu.M. Tarashchenko1

1SI «Institute of Endocrinology and Metabolism of V.P. Komisarenko NAMS 
of Ukraine»
2Kyiv City Center for Endocrine Surgery on the basis of KCKH № 3

Abstract. The aim is to investigate the ultrasound and cytologi-
cal characteristics of the thyroid nodules in Graves’ disease. Ma-
terial and methods. Clinical, laboratory, ultrasound, cytological, 
immunocytochemical, cytochemical studies were performed in 
59 patients with thyroid nodules in Graves’ disease. Clinical param-
eters such as age of patients at the time of Graves’ disease debut, 
disease duration, and laboratory parameters were evaluated: thy-
roid- stimulating pituitary hormone levels and antibodies to the 
TSH receptor; ultrasonic characteristics — volume of thyroid gland, 
number of foci, echogenicity, echostructure, cystic changes and 
hyperechogenic inclusions. Cytological and immunocytochemi-
cal studies were performed on the FNA smears of foci, stained ac-

cording to Romanovsky. Indirect immunoperoxidase method with 
monoclonal antibodies to thyroid peroxidase, thyroglobulin and 
cytokeratin‑17 was used. Cytochemical studies were performed on 
non-fixed smears. Statistical analysis was performed by t — criterion 
of Student. Calculations are made in the program Statistica 10.0. Re-
sults. According to clinical study, patients with focal lesions were 
likely to have older age at the debut of Graves’ disease than patients 
with diffusely altered gland without lesions (p<0,05). Existence of 
focal formations were not related with such indicators as the dura-
tion of the disease, level of TSH and TSH receptor antibodies. Most 
patients had multisite goiter (88.1%). According to ultrasound ex-
amination all thyroid nodules had clear boundaries with a flat con-
tour (100%), isoechogenic structure (87.5%) and cystic changes 
(67.8%). Cytological examination demonstrated that nodular goiter 
(BSRTC‑2) was detected in 15 cases (25.42%), adenomatous nodular 
goiter (BSRTC‑2) — in 32 cases (54,24%), nodular goiter with B-cells 
(BSRTC‑2) — in 4 cases (6.78%); 6 cases (10.17%) were uninforma-
tive (BSRTC –1), in 1 case (1.69%) papillary carcinoma was detected, 
and in 1 — (1.69%) there was a suspicion of malignancy. Immuno-
cytochemical and cytochemical examinations demonstrated high 
activity of thyroid peroxidase and thyroglobulin in FNA smears of 
nodular and adenomatous goiter. At the same time, thyroid peroxi-
dase was detected only for 18-22% of epithelial cells, Tg — in 69-
70% of thyrocytes, cytokeratyn‑17 for 4.7% of cells in FNA smears of 
papillary carcinoma which allowed to reveal cytological diagnosis. 
Conclusions. Focal lesions of the thyroid gland for Graves‘ disease 
are more commonly found in patients of older age at the time of 
the debut of Graves’ disease. For Graves disease the number of pa-
tients with multinodular goiter exceeds the number of patients with 
single focal entities (88.1% vs. 11.9%) and predominated features are 
clear boundaries, smooth contours and cystic changes. Cytological 
studies have shown a higher incidence of adenomatous nodular 
goiter (BSRTC –2) — 54.24% for Graves’ disease. Papillary carcinoma, 
according to the results of cytological examinations of FNA smears, 
was found in 1 case (1.69%), suspected malignancy also in 1 case 
(1.69%). Detection of cytological diagnosis of papillary carcinoma 
in the absence of clear cytological signs of malignancy, contributes 
to detection of high levels of cytokeratin‑17-positive cells and low 
content in the thyrocytes of thyroid peroxidase and thyroglobulin.
Keywords: thyroid, Graves disease, thyroid nodules, papillary carci-
noma, cytological studies.
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Ассоциация укорочения 
длины теломер с состоянием 
вегетативной нервной 
и антиоксидантной систем 
у пациентов пожилого 
возраста с церебральным 
атеросклерозом и сахарным 
диабетом 2-го типа

М.С. Черская1, 
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В.М. Кухарский3, 
Д.С. Красненков3, 
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Резюме. Количество теломер, потерянных во время каждого деления клеток, варьируется у разных людей. 
Предыдущие исследования показали, что увеличение окислительного стресса и хронического воспаления 
связаны с ускоренным укорочением теломер, однако механизм, лежащий в основе объединения укороче-
ния длины теломер с этими факторами риска, остается гипотетическим. Целью данного исследования было 
определение взаимосвязи длины теломер с показателями оксидативного стресса и вариабельности ритма 
сердца у пациентов с церебральным атеросклерозом на разных стадиях, в  том числе перенесших ишеми-
ческий атеротромботический инсульт, а  также выявление влияния вышеуказанных факторов на прогноз 
укорочения длины теломер у данной категории пациентов. Материал и методы. В комплексном клинико-
инструментальном исследовании приняли участие 84 пациента с церебральным атеросклерозом (ЦА) 1-3-й 
степени и сахарным диабетом 2-го типа (СД). Все пациенты проходили общепринятое клиническое, лабора-
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Введение

Хроническая ишемия мозга (ХИМ)  — мед-
ленно прогрессирующая недостаточность 
кровоснабжения мозга, приводящая к  посте-
пенному нарушению его функционирования 
с  развитием многоочагового или диффузного 
ишемического поражения вследствие хрони-
ческой гипоперфузии церебральных структур 
и  проявляющаяся комплексом неврологичес
ких и  нейропсихологических нарушений. 
Термин «ХИМ» введен в  Международную 
классификацию болезней десятого пересмо-
тра (МКБ‑10): Рубрика 167.8 — ишемия мозга 
хроническая (Other specified cerebrovascular 
diseases: Cerebral ischaemia (chronic). В нашей 
стране этот термин используется вместо более 
широкого определения, включающего в  том 
числе последствия острых сосудистых мозго-
вых нарушений  — «дисциркуляторная энце-
фалопатия». Развитие современных методов 
нейровизуализации показало, что существует 
возможность оценки снижения мозгового кро-
вотока и  метаболизма и  подтвердило право-
мерность выделения ХИМ.

Механизмы, по которым формируется хро-
ническое ишемическое поражение головного 
мозга, включают элементы нейродегенерации 
и воспаления преимущественно в белом веще-
стве. Гипоперфузия сопровождается вовлече-
нием в патологический процесс коры больших 
полушарий в относительно меньшей степени. 
Таким образом, ключевая роль в ряде измене-
ний вследствие ХИМ у  подавляющего боль-
шинства больных принадлежит не первично-

му поражению тех или иных корковых зон или 
систем, а нарушению связей между различны-
ми корковыми отделами и корковыми образо-
ваниями и  субкортикальными структурами, 
приводящему к  их разобщению. Выяснение 
механизмов биохимических изменений при 
развитии цереброваскулярных заболеваний 
является одной из главных проблем современ-
ной медицины.

Изменение функции и  структуры сердеч-
ной мышцы в ответ на острую и хроническую 
ишемию головного мозга уже много лет рас-
сматривают в  рамках церебро-кардиального 
синдрома — сложного комплекса метаболичес
ких, структурных и  электрофизиологических 
сдвигов, возникающих в  миокарде в  ответ на 
острую или хроническую ишемию головного 
мозга [3]. Доказано, что ишемическое повреж-
дение мозга играет важную роль в  развитии 
электрической нестабильности миокарда, од-
ним из проявлений которой является сни-
жение вариабельности ритма сердца (ВРС), 
используемое для прогнозирования тяжести 
и  исхода заболевания  [1, 9, 11]. Острое и/
или хроническое нарушение мозгового крово
обращения приводит к  изменению автоном-
ной регуляции сердечно-сосудистой системы, 
нарушению ВРС, повышению уровня катехо-
ламинов в плазме и увеличению случаев кар-
диальных аритмий, что в свою очередь может 
обусловить увеличение вероятности внезап-
ной смерти [1, 2, 5, 7, 12].

Известно, что в  последние годы среди со-
судистых болезней мозга увеличивается доля 
ишемических форм. С  учетом прогрессирую-

торное и инструментальное обследование (электрокардиография (ЭКГ), МРТ головного мозга). Результаты. 
Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от относительной длины теломер. Медиана относитель-
ной длины теломер составила 2,848. Доля мужчин составила 21,2% в 1-й и 52,0% во 2-й группах. Для выявления 
связи показателей использовали метод построения логистических моделей регрессии. Установлена статисти-
чески значимая положительная связь риска укорочения теломер с индексом вегетативной регуляции ритма 
сердца (НЧ/ВЧ) и концентрацией тиобарбитурореактивных веществ (TBARs). Выводы. Изменения ВРС и TBARs 
у пациентов с ЦА и СД связаны с длиной теломер — маркером клеточного старения. Длина теломер может 
стать ранним маркером ослабления автономной регуляции сердечной деятельности и отражать истинный 
биологический возраст ВНС.
Ключевые слова: длина теломер, вегетативная нервная система, оксидативный стресс, церебральный ате-
росклероз, сахарный диабет 2-го типа.
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щего старения населения планеты проблема 
цереброваскулярных заболеваний обещает 
оставаться актуальной и в будущем. В услови-
ях хронической церебральной ишемии запу-
скается каскад биохимических реакций в ткани 
головного мозга, приводящий к внутриклеточ-
ному накоплению свободных радикалов, акти-
вации процессов перекисного окисления ли-
пидов, избыточной генерации активных форм 
кислорода и,  как следствие, гибели нейронов. 
Как и в других тканях, в мозге есть антиокси-
дантная система (супероксиддисмутаза — СОД, 
каталаза, глутатионпероксидаза, глутатион  — 
GSH), которая защищает его от свободных ра-
дикалов. Церебральная ткань восприимчива 
к окислительному стрессу из-за ее высокой по-
требности в  кислороде. Система GSH необхо-
дима для защиты нейронов в условиях окисли-
тельного стресса [15, 17]. У пациентов старшей 
возрастной группы хроническая ишемия мозга 
часто развивается на фоне сахарного диабета 
(СД) 2-го типа, который является одним из наи-
более распространенных заболеваний во всем 
мире. Число больных СД стремительно рас-
тет. По прогнозам экспертов ВОЗ, к 2025 году 
общее число больных может достичь 380 мил-
лионов. При сочетании ХИМ и СД нарушается 
баланс в  системе оксиданты/антиоксиданты. 
Установлено, что механизмы антиоксидантной 
защиты универсальны для всех живых  [14]. 
По мере развития современных представле-
ний становится все более понятной роль ок-
сидативного стресса, представляющего собой 
дисбаланс между прооксидантами и антиокси-
дантными защитными механизмами организма 
как центрального звена патогенеза ряда острых 
и хронических состояний и заболеваний, таких 
как атеросклероз, СД, ишемия и др. [14]. В ко-
нечном итоге все эти воздействия могут приво-
дить к напряжению и последующей декомпен-
сации механизмов антиоксидантной защиты 
организма и  развитию оксидативного стресса, 
проявляющегося на клеточном, тканевом и ор-
ганном уровнях.

Количество теломер, потерянных во время 
каждого деления клеток, варьируется у  раз-
ных людей. Предыдущие исследования пока-
зали, что увеличение окислительного стресса 
и  хронического воспаления связаны с  более 
высокой потерей теломер и  ускоренным их 
укорочением  [10, 12]. Несколько общих фак-

торов риска для сердечно-сосудистых заболе-
ваний, таких как курение, сахарный диабет, ги-
перхолестеринемия, гипертензия, ожирение, 
низкая физическая активность, потребление 
алкоголя и психосоциальные проблемы, были 
связаны с  короткой длиной теломер. Одна-
ко механизм, лежащий в  основе объединения 
укорочения длины теломер с  этими фактора-
ми риска, остается гипотетическим.

Целью данного исследования было опреде-
ление взаимосвязи длины теломер с показате-
лями оксидативного стресса и вариабельности 
ритма сердца у пациентов с церебральным ате-
росклерозом на разных стадиях, в  том числе 
перенесших ишемический атеротромботичес
кий инсульт, а  также выявление влияния вы-
шеуказанных факторов на прогноз укорочения 
длины теломер у данной категории пациентов.

Материал и методы

В комплексном клинико-инструментальном  
исследовании приняли участие 84  пациента 
с  церебральным атеросклерозом (ЦА) 1-3-й  
степени и  СД. Диагноз «Церебральный ате-
росклероз» формулировался в  соответст
вии с  классификацией атеросклероза ВОЗ 
2015  года и  подтверждался данными лабора-
торных и  инструментальных исследований 
(ультразвуковая допплерография церебраль-
ных артерий, магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) головного мозга).

Дизайн исследования: простое, проспек-
тивное, нерандомизированное, с  последова-
тельным включением пациентов.

В исследование не включали пациентов 
со всеми формами фибрилляции предсер-
дий, с  некорригируемым артериальным дав-
лением (АД) >160/90  мм  рт.  ст., другими на-
рушениями ритма, требующими проведения 
антиаритмической терапии, снижением фрак-
ции выброса (ФВ) <40% по данным двухмер-
ной эхокардиографии (ЭхоКГ), клинически 
выраженной сердечной недостаточностью, 
значительно выраженными нарушениями 
функции почек и  печени, с  наркотической 
или алкогольной зависимостью, перенесен-
ными острыми воспалительными заболева-
ниями в  течение предшествующего месяца. 
Также в  исследовании не принимали участие 
пациенты, перенесшие реваскуляризацию, 
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с нестабильной стенокардией или инфарктом 
миокарда и ревматическими пороками сердца.

Все пациенты проходили общеприня-
тое клиническое, лабораторное (общий ана-
лиз крови и  мочи, определение липидно-
го профиля, уровня креатинина, мочевины, 
глюкозы, аспартатаминотрансферазы, ала
нинаминотрансферазы, билирубина) и  ин-
струментальное обследование (транстора-
кальная ЭхоКГ, электрокардиография (ЭКГ), 
ультразвуковая допплерография сосудов го-
ловы и шеи, МРТ головного мозга).

Протокол исследования одобрен комите-
тами по этике ГУ «Институт эндокринологии 
и  обмена веществ имени В.П.  Комиссаренко 
НАМН Украины» и ГУ «Институт геронтоло-
гии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины». 
Все участники дали письменное информиро-
ванное согласие. Хельсинкская декларация 
(2000  г.) и  применимые национальные стан-
дарты, касающиеся их участия в исследовани-
ях, были учтены.

Образцы крови отбирали в  вакутайнеры, 
содержащие ЭДТА. На протяжении 30  минут 
после забора крови производили выделение 
мононуклеарных клеток периферической кро-
ви на градиенте (1,077 г/см3). После выделе-
ния клетки замораживали и хранили в жидком 
азоте при –196  °C. Выделение ДНК произво-
дили из размороженных клеток, используя ме-
тод фенол-хлороформной очистки  [14]. Кон-
троль чистоты, концентрации и  целостности 
ДНК проводили с помощью спектрофотомет
рии и агарозного гель-электрофореза.

Относительные длины теломер (ОДТ) из-
меряли с  помощью мультиплексной количе-
ственной полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени (RT-qPCR  — кПЦР-РВ)  [4]. 
Реакционная смесь для ПЦР была приготов-
лена с использованием коммерческого набора 
реагентов Luna® Universal qPCR и  RT-qPCR 
(New England Biolabs) с  добавлением бетаи-
на (Sigma-Aldrich) до конечной концентрации 
1  М. Для мультиплексной кПЦР пара тело-
мерных праймеров telg и  telc (конечные кон-
центрации каждого  — 450 нмоль) была объ-
единена с  парой праймеров альбумина albu 
и  albd (конечные концентрации каждого  — 
250 нмоль) в мастер-микс. Список праймеров, 
используемых для анализа кПЦР-РВ, приво-
дится ниже в таблице 1.

Профиль термоциклирования был следую-
щим: 95  °C  — 15 мин.; 2 цикла: 94  °C  — 15  с 
и 49 °C — 15 с; 32 цикла: 94 °C — 15 с, 62 °C — 
10  с, 74  °C  — 15  с и  с  получением сигнала, 
84  °C  — 10 с, 88  °C  — 15 с и  с  получением 
сигнала. Для формирования калибровочной 
кривой ПЦР проводили для четырех концен-
траций эталонной ДНК (в двух экземплярах), 
которые охватывают диапазон 27-кратных се-
рийных разведений.

Все образцы ДНК были проанализирова-
ны в триплетах. Кривые амплификации были 
сгенерированы программным обеспечением 
Opticon Monitor 3. Для этого после термоци-
клирования и  сбора исходных данных с  по-
мощью программного обеспечения Opticon 
Monitor 3 для каждой постановки были постро-
ены две стандартные кривые: для теломерно-
го сигнала и для гена сигнала однокопийного 
гена альбумина. ОДТ были выражены в  виде 
отношения T/S, где Т — число теломерных по-
второв, а S — число повторов гена альбумина.

Теломеразную активность определяли с по-
мощью протокола амплификации тандемных 
повторов с  детекцией в  реальном времени 
(ПАТП-РВ)  [2]. Мононуклеарные клетки пе-
риферической крови и клетки HEK293 (поло-
жительный контроль) обрабатывали буфером 
для лизиса NP‑40 от Invitrogen (50 ммоль Трис, 
рН 7,4, 250 ммоль NaCl, 5 ммоль ЭДТА, 50 ммоль 
NaF, 1 ммоль Na3VО4, 1% Nonidet™ P40 (NP40) 
0,02% NaN3) с  1  ммоль PMSF (Sigma-Aldrich) 
и  10 мкл/мл (об./об.) раствора с  ингибито-
ром протеаз (Sigma-Aldrich) на льду в течение 
30 минут. Последующее центрифугирование 
проводили при 16 400 g в течение 20 мин. при 
+4 °C. 180 мкл супернатанта переносили в све-
жую пробирку. Измерение концентрации белка 

Таблица 1.  Список праймеров, использованных для 
количественной полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (кПЦР-РВ)

Название 
праймера

Последовательность нуклеотидов 
праймера

TS 5’-AATCCGTCGAGCAGAGTT‑3’
ACX 5’-GCGCGGCTTACCCTTACCCTTACCCTAACC‑3’
Telg 5’-ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTG 

GGTTTGGGTTAGTGT‑3’
Telc 5’-TGTTAGGTATCC CTATCCCTATCCCTATCCCTATC

CCTAACA‑3’
Albu 5’-CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGAA 

ATGCTGCACAGAATCCTTG‑3’
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проводили с помощью набора для анализа бел-
ка Pierce™ BCA (Thermo Scientific) согласно 
протоколам производителя.

Реакционную смесь для кПЦР-РВ готови-
ли на основе Luna Universal qPCR и RT-qPCR 
(New England Biolabs) с  добавлением EGTA 
до конечной концентрации 5  мМ, конечная 
концентрация праймеров была 400  нМ для 
ACX и 400 нМ для TS. 2 мкл лизата добавля-
ли к 23 мкл смеси ПАТП-РВ и инкубировали 
в течение 30 мин. при 30 °C. Затем проводили 
ПЦР при следующих условиях: 95 °C — 1 мин.; 
40 циклов: из 95 °C — 15 с, 60 °C — 1 мин. и с по-
лучением сигнала. ПЦР-продукты были коли-
чественно определены с  помощью Chromo4 
(Bio-Rad) и  проанализированы в  програм
мном обеспечении Opticon Monitor v3.1. Клет-
ки НЕК293 использовали для генерации стан-
дартной кривой, построенной на точках пяти 
вариантов разведений.

Для определения активности каталазы ис-
пользовали гемолизат крови, который полу-
чали путем осмотического гемолиза цельной 
крови с  дистиллированной водой и  одного 
цикла замораживания с последующим центри-
фугированием. Разведенный гемолизат крови 
инкубировали с  раствором гидрогена перок-
сида и  спектрофотометрически определяли 
активность каталазы по количеству продук-
та реакции остаточного гидрогена перокси-
да с  молибдатом аммония  [13]. Для создания 
калибровочного графика использовали рас-
твор коммерчески доступной каталазы (Sigma, 
С9322). Результаты выражали в единицах ак-
тивности фермента на 1 мл крови.

Активность СОД (КФ  1.1.15.1.) в  плазме 
крови определяли непрямым спектрофото-
метрическим методом на основе реакции су-
пероксид-зависимого окисления кверцетина, 
в щелочной среде, в присутствии тетраметил
етилендиамина  [17]. Реакция сопровождает-
ся обесцвечением рабочего раствора в  обла-
сти пропускания с  максимумом при 406  нм. 
Фермент СОД перехватывает супероксид-
радикалы и  подавляет окисление кверцети-
на. При времени инкубации 20  мин. степень 
ингибиции строго количественно зависит от 
концентрации СОД. Содержание фермента 
в  биологическом материале рассчитывается 
с  помощью калибровочного графика, полу-
ченного на основании измерения активности 

коммерчески доступной СОД (Sigma, S9697). 
Активность СОД выражали в единицах актив-
ности на 1 мл плазмы.

Концентрацию ТБК-активных продуктов 
(МДА) определяли, используя реакцию на-
гревания малонового диальдегида с 2-тиобар-
битуровой кислотой (ТБК) в  кислой среде 
с  образованием окрашенного триметинового 
комплекса с максимумом флуоресцентного из-
лучения при µ=530 нм при условиях возбужде-
ния светом из µ=484 нм [25, 26]. Плазму крови 
инкубировали с ТБК в присутствии трихлор
уксусной кислоты при нагревании. После ох-
лаждения образцов проводили экстракцию 
ТБК-активных продуктов н-бутанолом. Ин-
тенсивность флуоресценции измеряли на 
спектрофлуориметре. Концентрацию ТБК-ак
тивных продуктов (МДА) рассчитывали по 
калибровочной кривой, созданной с  исполь-
зованием коммерческого МДА (Sigma, 63287), 
и выражали в мкМ/л.

Содержание GSH в  плазме крови опреде-
ляли спектрофлуориметрическим методом 
с  использованием ортофталевого альдегида, 
в результате реакции которого с GSH образу-
ются высокофлуоресцентные продукты, ко-
торые возбуждаются излучением при 350  нм 
и  имеют четко выраженный пик флуоресцен-
ции при 420 нм [18]. Концентрацию GSH рас-
считывали по калибровочной кривой, создан-
ной с  использованием коммерческого GSH 
(Синбиас, Украина) и  выражали в  мкМ/л. 
Интенсивность флюоресценции гликирован-
ных протеинов в  плазме крови измеряли при 
возбуждении 370 нм и  эмиссии 440 нм с  по-
мощью спектрофлуорометра Varioscan и  вы-
ражали в  мкМ/л  [7]. Для создания калибро-
вочной кривой был приготовлен условный 
гликированный белок  — bsa-глюкоза. Смесь 
BSA и  d-глюкозы в  фосфатном буфере инку-
бировали при 37 °C в течение 6 недель.

Исследование ВРС проводили на аппарате 
Schiller AT‑10 plus (Швейцария) с  использо-
ванием статистического анализа временной 
области и  спектрального анализа короткой 
(пятиминутной) последовательности элек-
трокардиографических интервалов R–R в  со-
стоянии покоя. Определяли следующие по-
казатели временного анализа: стандартное 
отклонение (SDNN, мс), стандартное откло-
нение разностей продолжительности соседних 
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интервалов R–R (RMSSD, мс). При выполне-
нии спектрального анализа определяли: об-
щую мощность спектра ритма сердца (tP, мс

2
), 

мощности в  диапазоне 0,00-0,04 Гц (Vlf, мс
2
), 

0,04-0,15 Гц (lf, мс
2
), 0,15-0,4 Гц (hf, мс

2
) и со-

отношение lf/hf. Спектральные составляющие 
lf и hf анализировали как в абсолютных значе-
ниях, так и в производных от них нормализо-
ванных единицах (н.е.), которые автоматиче-
ски рассчитывались по формулам: lfnorm = lf / 
(tP – Vlf) × 100% и hfnorm = hf / (tP – Vlf) × 100%. 
Определяли также структуру спектра в  про-
центном соотношении составляющих:%Vlf, 
%lf, %hf.

Систолическое артериальное давление 
(САД) и диастолическое артериальное давле-
ние (ДАД) (мм рт. ст.) измеряли дважды с по-
мощью стандартного сфигмоманометра в  по-
ложении пациента сидя после не менее 10 мин. 
отдыха. Уровни глюкозы в плазме определяли 
стандартным глюкозооксидазным методом.

Для представления результатов в  случае 
количественных переменных рассчитывали 
среднее значение показателя и  его средне-
квадратическое отклонение (±SD) в  случае 
нормального закона распределения либо ме-
дианное значение показателя (Me) и  значе-
ния первого (QI) и  третьего (QIII) квартилей 
в  случае закона распределения, отличного 
от нормального. Проверку распределения на 
нормальность проводили с  использованием 
критерия Шапиро-Уилка. Для представле-
ния качественных признаков рассчитывали 
их частоту (%). При проведении сравнения 
количественных показателей в  двух группах 
использовали t-критерий (в случае нормаль-
ного закона распределения), критерий Ман-
на-Уитни (в  случае закона распределения, 
отличного от нормального). При проведении 
сравнения качественных показателей исполь-
зован точный критерий Фишера. Критичес
кий уровень значимости во всех случаях  — 
р<0,05.

При проведении анализа связи факторных 
признаков с  риском укорочения длины тело-
мер использован метод построения и анализа 
моделей логистической регрессии  [10]. Для 
оценки адекватности моделей использован ме-
тод анализа кривых операционных характери-
стик (ROC-кривые), рассчитывали площадь 
под кривой (AUC) и  ее 95% доверительный 

интервал (95% ДИ). Для оценки направления 
и  силы связи факторных признаков с  риском 
укорочения длины теломер рассчитывали 
показатель отношения шансов (OR) и  соот-
ветствующий 95% ДИ. Статистический ана-
лиз выполнен в  программе MedCalc v. 19.1.3 
(MedCalcSoftwareInc., Broekstraat, Бельгия, 
1993-2019) [10].

Результаты и обсуждение

Пациенты были разделены на 2 группы в  за-
висимости от относительной длины теломер 
(табл. 2). Медиана относительной длины те-
ломер составила 2,848. Все пациенты со зна-
чением длины теломер ниже этого показателя 
были отнесены к группе коротких теломер (I), 
а те, у которых этот показатель превышал дан-
ное значение — к группе длинных теломер (II). 
Доля мужчин составила 21,2% в 1-й и 52,0% во 
2-й группах.

Для выявления связи показателей, пред-
ставленных в таблице 2, с укорочением длины 
теломер использовали метод построения ло-
гистических моделей регрессии. Важно учи-
тывать и  тот факт, что именно комбинация 
факторов риска, а не каждый фактор риска по 
отдельности, может приводить к  укорочению 
теломер [16]. Для отбора совокупности значи-
мых факторов риска использовали метод по-
шагового включения/исключения признаков 
(Stepwise при пороге исключения p>0,2 и по-
роге включения p<0,1). На выделенных зна-
чимых факторах риска была построена много-
факторная модель логистической регрессии, 
в которую вошли показатели, представленные 
в таблице 3. Факторы, которые не представле-
ны в таблице, в данную модель не вошли. Была 
установлена статистически значимая положи-
тельная связь риска укорочения теломер с ин-
дексом вегетативной регуляции ритма сердца 
(НЧ/ВЧ) и концентрацией TBARs.

Выявлена хорошая согласованность выде-
ленных факторных признаков с  риском уко-
рочения теломер  — AUC=0,65 (95% ДИ 0,69-
0,96) (рис.), что может указывать на полноту 
модели и  предикторов укорочения длины те-
ломер, рассмотренных в данном исследовании. 
Все представленные в  таблице 3 показатели 
являются весомыми в общей многофакторной 
модели.
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Многочисленные исследования подтвердили 
высокую прогностическую значимость опреде-
ления спектральных показателей ВРС: НЧ/ВЧ 
отражает общую мощность спектра воздействия 
обоих отделов вегетативной нервной системы, 
ВЧ  — изменения тонуса парасимпатической 
нервной системы, НЧ  — симпато-парасимпа-
тическое влияние, ОНЧ  — гуморальную регу-
ляцию. Достоверно более низкие значения ВЧ 
в группе пациентов с более короткой длиной те-
ломер свидетельствует о  преобладании симпа-
тического тонуса у данной категории пациентов, 
что характерно для состояния стресса и небла-

гоприятно сказывается на деятельности сердеч-
но-сосудистой системы [2, 3]. В поисках причин 
связи ВРС с  относительной длиной теломер 
мы рассмотрели клеточное старение. В  1961  г. 
Hayflick  L. экспериментально установил, что 
способность соматических клеток человека 
к  пролиферации ограничена. После прекраще-
ния деления в клетках происходят необратимые 
изменения, ведущие к ее гибели. Старение клет-
ки, основанное на лимите Hayflick L., получило 
название репликативного. Укорочение теломер 
стало одной из теорий, объясняющих процесс 
репликативного старения. Когда длина теломер 
достигает критического размера, клетка перехо-
дит в  терминальное неделящееся состояние  — 
клеточное старение [9].

Существует предположение, что длина те-
ломер как маркер биологического возраста 
связана с  возрастными изменениями вегета-
тивной регуляции ритма сердца. По результа-
там настоящего исследования прогноз укоро-
чения длины теломер ассоциирован с  общей 
мощностью спектра воздействия обоих от-
делов вегетативной нервной системы. Меха-
низмом связи длины теломер с НЧ/ВЧ может 
быть репликативное старение нейронов ВНС 
и кардиомиоцитов.

Клинические работы по изучению взаи-
мосвязи длины теломер с  показателями ВРС 
немногочисленны. Было обнаружено, что 
у мужчин с меньшей длиной теломер отмеча-
ется замедленное восстановление временных 

Таблица 2.  Основные клинические характеристики 
и маркеры оксидативного стресса в зависимости от 
относительной длины теломер

Показатель I (n=42) II (n=43) p
Возраст 64,3±9,6 67,1±9,8 0,182
Каталаза (САТ) 564±159 502±138 0,061
Глутатион (GSH) 3,45 (3,38-3,53) 3,492 (3,388-3,61) 0,447
Супероксиддис-
мутаза (SOD)

8,389 (7,948-8,83) 8,509 (8,028-
9,312)

0,428

Тиобарбитуро-
реактивные ве-
щества (TBARs)

17,61 (16,24-
19,16)

17,29 (15,628-
18,325)

0,187

Конечные про-
дукты гликиро-
вания (AGE)

30,1±7,7 31,4±7,2 0,471

Активность 
теломеразы

2,875 (2,13-4,09) 3,320 (2,463-4,26) 0,262

Индекс HRV 7 (5-9) 8 (6-1) 0,209
Триангулярный 
индекс

104 (72-136) 104 (9-166) 0,174

ОНЧ 300,5 (44-484) 394 (121,75-
797,25)

0,217

НЧ 83,5 (27-245) 195 (61-634,5) 0,056
ВЧ -4,43 (–56,64-132) 80 (–46,728-

535,5)
0,038

НЧ/ВЧ -44,35 (–113,11-
1,63)

0,39 (–99,968-
1,262)

0,482

Примечание: приведено среднее значение ±SD в случае нормального 
закона распределения, Me (QI; QIII) в случае закона распределения, 
отличного от нормального.

Таблица 3.  Многофакторный анализ прогнозирования 
укорочения длины теломер с показателями оксидативного 
стресса, ВРС, длины теломер и активности теломеразы (модель 
логистической регрессии)

Независимые 
переменные

Коэффициент 
регрессии, b±m

p OR (95% ДИ)

TBARs 0,17±0,09 0,063 1,19 (0,99-1,43)

НЧ/ВЧ% –0,0027±0,0016 0,087 1,00 (0,99-1,00)
Примечание: p<0,05  — отличие коэффициента модели от 0 ста-
тистически значимо.

Рис.  ROC-кривая 2-факторной модели прогнозирования 
риска укорочения теломер, AUC=0,65 (95% ДИ 0,69-0,96)
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параметров ВРС и  САД в  ответ на стресс по 
сравнению с группой мужчин с более длинны-
ми теломерами [14].

Ученые выявили, что у детей 5-6 лет с корот-
кими теломерами в  ответ на задания (стресс) 
отмечалась более высокая симпатическая 
и  низкая парасимпатическая активность. Эти 
данные дают основания предполагать, что ре-
акция ВНС в ответ на стресс генетически пред
определена и связана с длиной теломер [15].

Выводы

1.	 ВРС и TBARs у пациентов с церебральным 
атеросклерозом и  сахарным диабетом свя-
заны с длиной теломер — маркером клеточ-
ного старения.

2.	 Длина теломер может стать ранним марке-
ром ослабления автономной регуляции сер-
дечной деятельности и отражать истинный 
биологический возраст ВНС.
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Асоціація вкорочення довжини теломер 
зі станом вегетативної нервової 
та антиоксидантної систем у пацієнтів 
похилого віку з церебральним атеросклерозом 
і цукровим діабетом 2-го типу

М.С. Черcька1, В.Є. Кондратюк2, В.М. Кухарський3, 
Д.С. Красненков3, В.Г. Гур’янов2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»
2Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця
3ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України»

Резюме. Кількість теломер, втрачених під час кожного по-
ділу клітин, варіює в  різних людей. Попередні дослідження 
показали, що збільшення окисного стресу та хронічного за-
палення пов’язано з  прискореним вкороченням теломер, 
проте механізм, що складає підґрунтя поєднання вкорочен-
ня довжини теломер з  цими чинниками ризику, залишається 
гіпотетичним. Метою даного дослідження було визначення 
взаємозв’язку довжини теломер з показниками оксидативного 
стресу та варіативності ритму серця в  пацієнтів із церебраль-
ним атеросклерозом (ЦА) і  цукровим діабетом 2-го типу (ЦД) 
на різних стадіях, у  тому числі в  тих, які перенесли ішемічний 
атеротромботичний інсульт, а  також виявлення впливу вищев-
казаних чинників на прогноз вкорочення довжини теломер 
у  даної категорії пацієнтів. Матеріал і  методи. У  комплек-
сному клініко-інструментальному дослідженні взяли участь 84 
пацієнти із ЦА 1-3-го ступенів та СД. Усі пацієнти проходили 
загальноприйняте клінічне, лабораторне та інструментальне 
обстеження (електрокардіографія (ЕКГ), МРТ головного мозку).  
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Результати. Пацієнтів розподілили на 2 групи залежно від від-
носної довжини теломер. Медіана відносної довжини теломер 
склала 2,848. Частка чоловіків склала 21,2% в  1-й і  52,0% у  2-й 
групах. Для виявлення зв’язку показників використовували ме-
тод побудови логістичних моделей регресії. Встановлено значу-
щий позитивний зв’язок ризику вкорочення теломер з індексом 
вегетативної регуляції ритму серця (НЧ/ВЧ) і  концентрацією ті-
обарбітурореактивних речовин (TBARs). Висновки. Зміни ВРС 
і TBARs у пацієнтів із ЦА та ЦД пов’язано з довжиною теломер — 
маркером клітинного старіння. Довжина теломер може стати 
раннім маркером ослаблення автономної регуляції серцевої ді-
яльності та відображати істинний біологічний вік ВНС.
Ключові слова: довжина теломер, вегетативна нервова система, 
оксидативний стрес, церебральний атеросклероз, цукровий діабет 
2-го типу.

Association of telomere shortening with the 
state of the autonomic nervous and antioxidant 
systems in elderly patients with cerebral 
atherosclerosis and type 2 diabetes

M.S. Cherska1, V.E. Kondratiuk2, V.M. Kukharskyy3, 
D.S. Krasnienkov3, V.G. Guryanov2

1SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
2Bogomolets National Medical University
3SI «D. F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The number of telomeres lost during each cell division 
varies from person to person. Previous studies have shown that in-

creased oxidative stress and chronic inflammation are associated 
with accelerated telomere shortening, but the mechanism under-
lying the combination of telomere shortening with these risk fac-
tors remains hypothetical. The objectives of the study was: to 
determine the relationship of telomere length with indicators of 
oxidative stress and heart rate variability in patients with cerebral 
atherosclerosis at different stages, including those who underwent 
ischemic atherothrombotic stroke; revealing the influence of the 
above factors on the prognosis of shortening the telomere length 
in this category of patients. Material and methods. A compre-
hensive clinical and instrumental study involved 84 patients with 
grade 1-3 CA and type 2 diabetes mellitus (DM). All patients un-
derwent conventional clinical, laboratory and instrumental stud-
ies (electrocardiography (ECG), brain MRI). Results. Patients were 
divided into 2 groups depending on the relative length of the 
telomeres. The median of the relative length of the telomeres was 
2.848. The proportion of men was 21.2% in the 1st and 52% in the 
2nd group. To identify the relationship of indicators, the method 
of constructing logistic regression models was used. A statistically 
significant positive association of the risk of telomere shorten-
ing with the index of autonomic regulation of heart rhythm (LF/
HF) and the concentration of thiobarbiturotoreactive substances 
(TBARs) was established. Conclusions. Changes in HRV and TBARs 
in patients with CA and DM are associated with telomere length, 
a marker of cell aging. Telomere length can be an early marker of 
weakened autonomic regulation of cardiac activity and reflect the 
true biological age of the ANS.
Keywords: telomere length, autonomic nervous system, oxida-
tive stress, cerebral atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus.
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А Б

Рис. 2.  Цитограма пунктату аденоматозного вузла: А — епітелій, забарвлення за Романовським; Б — виражена імуноцитохімічна 
реакція з антитілами до тиреоїдної пероксидази: ×200.

А Б

Рис. 3.  Цитограма пунктату папілярного раку ЩЗ: А — пласт фолікулярного епітелію нерегулярної структури, із наявністю 
внутрішньоядерних інвагінацій, забарвлення за Романовським; Б — цитохімічна реакція виявлення тиреоїдної пероксидази, 
відсутність реакції епітелію, забарвленими виявилися лише гемосидерофаги; ×400.

А Б

Рис. 4.  Цитограма папілярної карциноми ЩЗ:  А — цитологічна картина, забарвлення за Романовським; Б — високий вміст 
цитокератин-17-позитивних тиреоцитів у пунктаті, імуноцитохімічна реакція; ×400.
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Корекція функціонального 
статусу ендотелію 
як потенційної мішені 
у хворих із серцево-
судинними захворюваннями 
та метаболічними 
розладами

О.В. Курята, 
М.М. Гречаник

ДУ «Дніпропетровська медична академія міністерства охорони здоров’я України»

Резюме. Серцево-судинні (ССЗ) та обмінні захворювання (такі як ожиріння та цукровий діабет) наразі є 
основними проблемами зі здоров’ям у всьому світі. Одним із найважливіших патофізіологічних зв’язків 
між цими станами є наявність оксиду азоту (NO), який постійно виробляється з умовно незамінної амі-
нокислоти L-аргініну. NO є важливою паракринною речовиною, яка продукується ендотелієм для регу-
ляції судинного тонусу. Розвиток і прогресування атеросклерозу пов’язано з дисфункцією ендотелію та 
зниженням біодоступності NO. Встановлено, що ожиріння також пов’язано зі зменшенням продукції NO, 
викликаної порушенням біодоступності його субстрату — аргініну, а збільшенню вмісту аргініну в ендо-
телії запобігає гіпертензія, яка часто поєднується з  ожирінням. L-аргінін є амінокислотою, необхідною 
ферменту ендотеліальній NO-синтазі (eNOS) для продукції NO. Мета — бібліографічний огляд наукових 
публікацій. Результати. У даному огляді розглянуто фізіологічну роль NO у функціонуванні різних систем 
організму. Наведено дані щодо метаболізму L-аргініну, його біодоступності та механізмів дії. Проаналізо-
вано літературні дані про ефективність і безпечність застосування різних доз L-аргініну в пацієнтів з ожи-
рінням, цукровим діабетом, інсулінорезистентністю (ІР) та артеріальною гіпертензією. Висновки. Питання 
дози та тривалості застосування аргініну сьогодні вимагають подальшого вивчення. Результати багатьох 
досліджень, в яких оцінювали використання аргініну в дорослих з ожирінням, дозволяють припустити, 
що аргінін може бути безпечним, недорогим і  ефективним терапевтичним засобом за ожиріння та по-
зитивно впливає на корекцію метаболічних процесів, а саме на ІР. Ефективність застосування L-аргініну 
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Серцево-судинні (ССЗ) та обмінні захворю-
вання (такі як ожиріння та цукровий діабет) 
наразі є основними проблемами зі здоров’ям 
у  всьому світі. За результатами досліджень, 
у хворих на цукровий діабет розвиток ішеміч-
ної хвороби серця, інфаркту міокарда та інших 
ССЗ підвищено в 2-4 рази [1], що має велике еко-
номічне значення для пацієнта та національної 
системи охорони здоров’я. З цієї причини пошук 
додаткових та альтернативних методів те-
рапії становить найбільший інтерес [1].

Серед немедикаментозних методів терапії 
широко вивчалися фізичні вправи та корек-
ція харчування через їх потенційні вигоди [2-
5]. Доведено позитивний вплив додатково-
го використання до основної схеми терапії 
амінокислот  [6], вітамінів  [7], жирних кис-
лот [8], білків у хворих із ССЗ і метаболічни-
ми ускладненнями як інструменту для поліп-
шення імунної, нервової, серцево-судинної, 
метаболічної та ендокринної функцій. Цікаво, 
що одним із найважливіших патофізіологічних 
зв’язків між цими патологічними станами є на-
явність оксиду азоту (NO), який постійно ви-
робляється з  умовно незамінної амінокислоти 
L-аргініну [9].

Відомо, що L-аргінін було вперше виділено 
1886 року E.  Schulze і  E.  Steiger, а  структуру 
його встановлено E.  Schulze і E.  Winterstei в 
1897 році [10]. L-аргінін використовується де-
кількома шляхами для синтезу білка та низь-
комолекулярних біоактивних речовин (напри-
клад, оксиду азоту, орнітину, проліну, креатину 
та поліамінів). Крім того, аргінін регулює 
клітинні сигнальні шляхи й експресію генів 
для поліпшення серцево-судинної функції, 
збільшення чутливості до інсуліну [11], збіль-
шення м’язової маси та зменшення ожиріння 
в  людей. Фізіологічна потреба тканин і  орга-
нів в  аргініні задовольняється його ендоген-
ним синтезом або надходженням з їжею, проте 

в умовах стресу або хвороби ця амінокислота 
стає ессенціальною [12]. Після надходження з 
їжею L-аргінін всмоктується в тонкому кишеч-
нику та транспортується в печінку, де основна 
його кількість утилізується в  орнітиновому 
циклі  [13]. Частина L-аргініну, що не мета-
болізувалася в  печінці, використовується як 
субстрат для синтезу оксиду азоту (NO) [10], 
який є найважливішою субстанцією, що про-
дукується судинним ендотелієм і  впливає на 
регуляцію судинного тонусу.

Синтез NO з  L-аргініну відбувається за 
допомогою ферменту NO-синтази (NOS), 
другим продуктом реакції є L-цитрулін  [14]. 
Існує декілька ізоформ NOS, названих за ти-
пом клітин, з яких їх вперше було виділено — 
нейрональна (nNOS, NOS I), макрофагальна 
(iNOS, NOS II) та ендотеліальна (eNOS, NOS 
III) [10]. Саме еNOS локалізується в ендотелі-
альних клітинах і відповідає за синтез базаль-
ного рівня і його зміну у відповідь на фізичні 
навантаження та хімічні стимули брадикіні-
ну [15], який відіграє важливу роль у реаліза-
ції механізмів локальної ендотеліальної цито-
протекції, підтриманні судинного гомеостазу 
та фізіологічній регуляції артеріального тиску 
(АТ). Крім того, еNOS виявлено і в інших клі-
тинах і  тканинах, наприклад у  кардіоміоци-
тах, еритроцитах, мегакаріоцитах і  тромбоци-
тах [10].

іNOS у судинної мережі присутня не лише 
в  макрофагах, а  й у  лімфоцитах, ендотеліаль-
них клітинах, клітинах гладеньких м’язів або 
фібробластах. Вона активується під впливом 
бактеріальних ендотоксинів і  запальних ци-
токінів, таких як чинник некрозу пухлин α 
та інтерлейкіни, не залежить від кальцію та 
викликає синтез NO у  високих концентра-
ціях (у  1000 разів вищих порівняно з  еNOS). 
У  свою чергу, nNOS синтезує NO у  фізіоло-
гічних кількостях, переважно як трансмітера 

як додаткової терапії до основної схеми лікування отримала підтвердження за артеріальної гіпертензії, 
цукрового діабету та ІР. Аналіз літератури свідчить, що застосування L-аргініну є безпечним у діапазоні до 
30 г на добу, хоча в більшості досліджень використовували дози від 6 до 12 г на добу.
Ключові слова: L-аргінін, ендотеліальна дисфункція, артеріальна гіпертензія, ожиріння, діабет, інсуліно-
резистентність.

Оригінальні дослідження
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в головному мозку та периферичній нервовій 
системі.

NO відіграє важливу роль у фізіологічних про-
цесах організму, справляючи широкий спектр 
біорегуляторних ефектів (таблиця  1)  [11]. 
Він каталізує утворення циклічного гуано-
зинмонофосфату (цГМФ), який і  зумовлює 
більшість фізіологічних ефектів NO. Проте 
сьогодні відомі й інші ефекти NO, незалежні 
від активації гуанілатциклази або навіть NOS, 
включаючи посттрансляційну модифікацію 
білків, ліпідів та інших біомолекул. Іншими 
можливими мішенями для NO є розчинний 
аденозиндифосфат (АДФ)  — рибозілюючий 
фермент і чинники транскрипції, через які NO 
може безпосередньо впливати на транскрип-
цію генів і трансляцію іРНК.

Роль NO в  підтримці судинного гомеоста-
зу зводиться до регуляції судинного тонусу, 
проліферації й апоптозу, а  також регуляції 
оксидантних процесів. Крім того, NO прита-
манні ангіопротективні властивості  [18]. NO 
також відповідальний за протизапальні ефек-
ти, такі як пригнічення експресії молекул клі-
тинної адгезії ICAM‑1 (intercellular adhesion 
molecules  1), VCAM‑1 (vascular cellular 
adhesion molecules  1) і  тканинного чинника; 

пригнічення виділення хемокінів, таких як 
МСР‑1 (monocyte chemoattractant protein  1). 
До того ж, NO блокує агрегацію тромбоцитів 
і справляє фібринолітичний ефект [19].

За нормального функціонування ендотелію 
NO справляє антиатерогенний ефект: при-
гнічує утворення комплексів окисленого хо-
лестерину з  ліпопротеїнами низької щільнос-
ті (ЛПНЩ), запобігає вазоконстрикторним 
ефектам тромбоксану А2, серотоніну, що ви-
діляються з тромбоцитів, знижує стабільність 
мРНК, моноцитарного хемотаксичного чин-
ника, перешкоджає адгезії та агрегації тромбо-
цитів (цГМФ-залежний механізм), пригнічує 
експресію прозапальних генів (NF-kB). Недо-
статній синтез NO призводить до ушкоджен-
ня мембран клітин продуктами вільноради-
кального окислення, до клітинної дисфункції, 
зниження кровобігу, порушення транспорту 
глюкози та секреції інсуліну, ІР, гіпертонії та 
діабету.

Серед механізмів, що складають підґрун-
тя зниження продукції або доступності NO 
за метаболічних порушень і  ССЗ, можна від-
нести зниження рівня інсуліну в крові, збіль-
шення вироблення ангіотензину II (АнгіоІІ), 
гіпергомоцистеїнемію, підвищення синтезу 
асиметричного диметиларгініну (ADMA) та 
низьку концентрацію L-аргініну в плазмі [20]. 
В  умовах зниженого синтезу NO захисні ме-
ханізми не функціонують, отже, запускаються 
механізми атерогенезу. Цікаво, що L-аргінін не 
знижує рівень холестерину в крові, але в його 
присутності холестерин втрачає здатність від-
кладатися на стінках судин  [21]. Клінічні до-
слідження з  використанням перорального 
лікування L-аргініном хворих із гіперхоле
стеринемією показали, що він поліпшує ендо-
телій-залежну вазодилятацію [22], і це поліп-
шення є порівнянним або навіть більшим, ніж 
після використання гіполіпідемічної терапії, 
також було зафіксовано поліпшення ендоте-
ліальної функції за гіперхолестеринемії після 
лікування L-аргініном у дозі 6,6 г на добу [5]. 
Плейотропні ефекти L-аргініну наведено в Єв-
ропейських рекомендаціях із парентеральної 
нутріціології (ESPEN Guidelines on Parenteral 
Nutrition: On Cardiology and Pneumology, 
2009), і L-аргінін рекомендований до застосу-
вання у  хворих із хронічною серцевою недо-
статністю [23].

Таблиця 1.  Роль оксиду азоту у функціонуванні різних систем 
організму [16]

Функціональна 
система організму

Фізіологічна реакція

Серцево-судинна Релаксація кровоносних судин 
мозку, сітківки, серця, легень, нирок, 
кишечника, серцевого м’яза

Дихальна, травна 
та урогенітальна

Релаксація гладеньком’язових тканин 
трахеї, шлунку, кишечника, сечового 
міхура, матки

Центральна 
та периферична 
нервова

Нейромодулююча активність, яка 
визначає довгострокове потенціювання, 
формування пам’яті, сприйняття болю, 
зоровий аналіз

Ендокринна Регуляція синтезу та секреції гормонів: 
інсуліну, пролактину, тироксину, 
паратиреоїдного гормону, гормонів 
надниркових залоз, гормонів 
репродуктивного циклу

Система гемостазу Регуляція взаємодії лейкоцитів зі 
стінками судин. Регуляція активності 
тромбоцитів [17]

Імунна Антипатогенні реакції, неспецифічна
цитотоксичність, протипухлинний 
захист, патогенез токсемії, відторгнення 
трансплантата
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Отже, додавання L-аргініну вважається 
потенційною терапією для лікування серцево-
судинних та метаболічних захворювань, спря-
мованою на нормалізацію рівня NO, що сприяє 
поліпшенню біодоступності eNOS і  поліпшує 
функціональний стан ендотелію за ішемічної 
хвороби серця, гіпертонічної хвороби, серце-
вої недостатності, але питання добору дози 
для різних патологічних станів досі вивча-
ється. За низької концентрації в плазмі крові 
L-аргінін сприяє поліпшенню ендотеліальної 
функції; у середній концентрації може справ-
ляти пряму вазодилятацію внаслідок стимуля-
ції секреції інсуліну та гормону росту; високі 
рівні L-аргініну викликають неспецифічну ва-
зодилятацію. Фармакокінетичні дослідження 
виявили, що пік концентрації аргініну в плаз-
мі становив 50,0±3,4  мг/мл через 60  хв після 
приймання 10 г аргініну натще у хворих із ба-
зовою концентрацією аргініну 15,1±2,6 мг/мл. 
Автори встановили, що 20% аргініну погли-
нається після приймання пероральної дози 
10 г, а з часом концентрація аргініну в плазмі 
знижувалася, але не поверталася до базового 
рівня навіть через 8 год. [24]. В іншому дослі-
дженні [25] повідомили, що після перорально-
го приймання аргініну в  дозі 6  г його пікова 
концентрація спостерігалася через 90 хв., і біо-
доступність становила 70%.

Питання безпеки використання аргініну 
детально вивчено в  праці  [26], яка включала 
аналіз 38 клінічних випробувань із викорис-
танням аргініну в дорослих із 1990 по 2008 рр., 
у  тому числі в  популяціях людей похилого 
віку та осіб із патологією ниркової, дихальної 
та серцево-судинної систем. Пацієнтів із пев-
ними шлунково-кишковими захворюваннями, 
злоякісними новоутвореннями, сильними опі-
ками та травми було виключено. Оцінювали 
небажані ефекти на печінку та функції нирок. 
Автори не виявили жодних побічних ефектів 
використання аргініну, тобто література де-
монструє високий рівень безпечності аргіні-
ну  [27]. Найбільше наразі дослідження, яке 
включало 792 пацієнти з  гострим інфарктом 
міокарда, які приймали аргінін у  дозі 9  г на 
добу порівняно з  плацебо протягом 30  діб не 
виявило побічних явищ або реакцій [28].

Питання дози і  тривалості застосування 
аргініну на сьогоднішній день потребують 
подальшого вивчення. За результатами до-

сліджень призначення добової дози аргініну 
коливається від 3 до 42 г/д  [26], а  допусти-
ма максимальна доза перорального аргініну 
для його максимального всмоктування також 
широко відрізняється, ймовірно, внаслідок 
використання різних лікарських форм (кап-
сула, розчин), що також впливає на пере-
носимість, і  потребує більш довгострокових 
досліджень  [27]. У  дослідженні авторів із  за-
лученням здорових добровольців показана до-
бра переносимість внутрішньовенного та перо-
рального аргініну в дозі менше 30 г/добу [29].

Роль аргініну в патологічних процесах
Ожиріння, інсулінорезистентність, цу-

кровий діабет 2-го типу (ЦД2)
Встановлено, що ожиріння пов’язано зі змен-

шенням продукції NO, викликаної порушенням 
біодоступності його субстрату  — аргініну, 
а збільшення вмісту аргініну в ендотелії запо-
бігає гіпертензії  [13], яка часто поєднується 
з ожирінням [30]. Результати багатьох дослі-
джень, в яких оцінювали використання аргініну 
в дорослих з ожирінням, дозволяють припусти-
ти, що аргінін може бути безпечним, недорогим 
і ефективним терапевтичним засобом за ожи-
ріння та позитивно впливає на корекцію мета-
болічних процесів [31], а саме на ІР.

Josianne Rodrigues-Krause та співавтори 
2019 року в  журналі Nutrients представили 
систематичний огляд і мета-аналіз, метою яко-
го було узагальнення результатів рандомізо-
ваних контрольованих досліджень (РКІ), які 
оцінювали ефекти добавки L-аргініну порів-
няно з плацебо в людей із ССЗ, ожирінням та/
або діабетом та обґрунтування використання 
добавки L-аргініну. Проаналізовано 3 743  по-
тенційно ревалентні цитати, 13  досліджень 
з  участю 723 пацієнтів було включено до ме-
та-огдяду (358  учасників, які отримували ар-
гінін, і  365 учасників, які отримували плаце-
бо). З  них два дослідження включали хворих 
на ожиріння та/або ЦД2. ССЗ було виявлено 
в 443 учасників: 219 хворих на ішемічну хво-
робу серця, 136  — із хворобою периферич-
них артерій, 30  — із серцевою недостатністю, 
38  — із стенокардією, 20  — з  артеросклеро-
зом. Віковий діапазон учасників становив від 
33 до 73 років, чоловіків і жінок, хоча чоловіча 
стать переважала в 10 дослідженнях. У табли-
ці  2 наведено описові характеристики деяких 
включених досліджень  [27]. Зафіксовано по-
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ліпшення ендотелій-залежної вазодилятації, 
значне зниження артеріального тиску, пози-
тивний вплив L-аргініну на продукцію NO в па-
цієнтів з ожирінням та/або ЦД2 у поєднанні із 
ССЗ [32].

У дослідженні  [41] оцінювали вплив дов-
гострокової терапії L-аргініном на ризик роз-
витку ЦД2 у  144 пацієнтів із порушеною то-
лерантністю до глюкози (ІР; середній ІМТ 
~30 кг/м2; середній вік: 57,7 року), які отриму-
вали низьку дозу аргініну (6,4 г/день) або пла-
цебо протягом 18 місяців. Після припинення 
лікування хворих спостерігалися ще протягом 
12 місяців. Під час 18-місячної фази лікування 
відбулися значні зміни, включаючи збільшен-
ня концентрації аргініну в плазмі натще в гру-
пі, що одержувала аргінін (50,0±11,3 ммоль/л 
порівняно з  3,6±16,6  ммоль/л у  групі плаце-
бо), значніше зниження маси жиру та більший 
відсоток хворих, які повернулися до нормо-
глікемії (42,4% порівняно з 22,1% відповідно), 
хоча абсолютна втрата маси тіла або показ-
ники метаболізму глюкози були однаковими 

в  обох групах. Наприкінці розширеного пері-
оду лише у 27,2% випадків серед хворих з  ІР, 
яких лікували аргініном, вона прогресувала до 
ЦД2 порівняно з 47,1% у групі плацебо.

У рандомізованому контрольованому до-
слідженні 33 італійських пацієнти із ЦД2 
(середній ІМТ 39,1  кг/м2) отримували аргі-
нін (8,3 г/добу) або плацебо протягом 21 дня. 
У групі з додаванням аргініну спостерігалося 
значне збільшення його концентрації в плазмі 
(з 81,8±12,3 мкмоль/л на початку дослідження 
до 131,8±16,6 мкмоль/л у кінці дослідження), 
тоді як концентрація в групі плацебо не зміни-
лися, що демонструє явну метаболічну перева-
гу аргініну [33, 34].

Описано ефективність 9  г аргініну на 
день (3  г 3 рази на добу) протягом 12 тижнів 
у 20 жінок віком від 18 до 40 років з ожирінням 
(30≤ІМТ≤40)  — 13 жінок, які завершили до-
слідження, показали значне зменшення обводу 
талії на 5,5% і зниження маси тіла на 2,9% [37].

В іншому дослідженні в  польського насе-
лення  [36] вивчали використання L-аргініну 

Таблиця 2.  Клінічні дослідження, що включають пероральне введення аргініну дорослим з ожирінням, інсулінорезистентністю 
та цукровим діабетом 2-го типу

Суб’єкт дослідження n Загальна добова доза, частота та 
тривалість приймання аргініну

Несприятливі 
події

Сприятливий вплив 
аргініну

Поси-
лання

Хворі з метаболічним 
синдромом і поруше-
ною толерантністю 
до глюкози

144 6,4 г/д.; 2 дози на день протягом 
18 місяців (додатковий період спо-
стереження 12 місяців без додавання 
аргініну)

Зазвичай незначні 
й однаково по-
ширені серед груп 
аргінін і плацебо

Втрата жиру; більший %  
повернення до нормогліке-
мії, ніж у групі плацебо

[33]

Хворі із ЦД2 і вісцераль-
ним ожирінням

33 8,3 г/д.
на 21 день

немає Поліпшення метаболічних 
профілів; втрата жиру

[34]

Хворі з порушеною то-
лерантністю до глюкози

30 6 г/д.;
2 дози/добу протягом 6 міс.

Немає Поліпшення ендотеліальної 
функції; підвищення чутли-
вості до інсуліну; зниження 
запальних маркерів

[35]

Хворі із ЦД2 зі супут-
німи захворюваннями 
периферичних артерій

50 6 г/д.; 3 дози/добу протягом 2 міс. Немає Поліпшення антиоксидант-
ного статусу; підвищення 
концентрації NO

[36]

Хворі з ожирінням 20 9 г/д.; 3 дози/добу протягом 12 тижнів Жодної клінічно 
значущої

Зменшення обводу талії 
та потенційно кількості  
вісцерального жиру;  
зниження маси та ІМТ

[37]

Хворі із ЦД2 12 9 г/д.; 3 дози в день протягом 30 днів Немає Поліпшення печінкової 
та периферичної чутливості 
до інсуліну

[38]

Пацієнти з ожирінням 88 L-аргінін (9 г/добу) у формі капсул  
протягом 6 місяців

Немає Значне збільшення NO [39]

Хворі чоловіки із ЦД2 
і гіпертонією

24 600 мг N-ацетилцистеїну, 1 таблетка 
двічі на день + L-аргінін (1200 мг/добу), 
один флакон протягом 6 місяців

Немає Зменшення товщини 
комплексу інтима-медіа та 
збільшення вмісту нітритів 
і нітратів у плазмі

[40]

Примітка: не надано жодної інформації про частоту приймання пероральних добавок аргініну суб’єктами дослідження.
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в  38  пацієнтів з  атеросклеротичним захворю-
ванням периферичних артерій нижніх кінці-
вок у поєднанні із ЦД2 порівняно з 12 здоро-
вими. Усіх лікували низькою дозою аргініну  
(6 г/добу) протягом 2 міс. Не знайдено впли-
ву на рівень глюкози натще або концентрацію 
глікованого гемоглобіну, але автори виявили 
значне збільшення концентрації NO та загаль-
ного антиоксидантного статусу [42].

Отже, виявлено позитивний вплив 
L-аргініну за даних патологічних станів, що 
свідчить про можливість його використання 
як додаткової терапії та необхідність подаль-
шого вивчення його ефектів.

Артеріальна гіпертензія
Відомо, що NO, який продукується в ендо-

телії судин, відповідає за релаксацію гладень-
ких м’язів [22] і необхідний для зниження ар-
теріального тиску, а  будь-яке поліпшення 
функції ендотелію сприяє профілактиці 
ССЗ  [43]. Лікування L-аргініном приводить 
до помірного зниження систолічного та діа-
столічного артеріального тиску  [10]. Основні 
потенційні механізми дії L-аргініну за гіпер-
тензії наведено в таблиці 3.

За даними літератури, у  пацієнтів з  арте-
ріальною гіпертензією приймання L-аргініну 
ефективно знижує як систолічний (САТ), так 
і  діастолічний (ДАТ) артеріальний тиск (від 
2,2 мм рт. ст. до 5,4 мм рт. ст. і від 2,7 мм рт. ст. 
до 3,1  мм  рт.  ст. відповідно)  [17]. Мета-ана-
ліз 11 рандомізованих подвійних сліпих пла-
цебо-контрольованих досліджень за участю 
387  осіб із дозами аргініну в  діапазоні від 
4  г/добу до 24  г/добу протягом 2-24 тижнів 
показав, що добавки аргініну значно знижува-
ли САТ на ~ 5 мм рт. ст. і ДАТ на 3 мм рт. ст. 
(р<0,001 для обох груп)  [44]. У  невеликому 
контрольованому дослідженні [45] у пацієнтів 
з  артеріальною гіпертензією, рефрактерною 
до еналаприлу та гідрохлоротіазиду, виявле-
но сприятливу відповідь на введення до схе-

Таблиця 3.  Потенційні механізми дії L-аргініну за гіпертензії

Поліпшення ендотеліальної функції
Посилення синтезу судинного NO
Зниження активності ендотеліну‑1 та ангіотензину-II
Сприятлива зміна співвідношення ADMA: L-аргінін
Модуляція ниркової гемодинаміки
Зниження окисного стресу

ми лікування L-аргініну перорально в дозі 6 г  
на добу.

У проспективному подвійному сліпому 
рандомізованому клінічному дослідженні ви-
явлено значне поліпшення ендотелій-залежної 
вазодилятації (ЕЗВД) (з 1,7±3,4% до 5,9±5,4%, 
р=0,008) у 18 пацієнтів з ессенціальною гіпер-
тензією на тлі приймання 6 г на добу L-аргініну. 
Перше дослідження гемодинамічних механіз-
мів антигіпертензивного ефекту L-аргініну 
проведено із застосуванням L-аргініну в  дозі 
12 г на добу. У пацієнтів зменшився серцевий 
викид (на 0,4 л/хв.), ДАТ (на 1,9 мм рт. ст.), рі-
вень гомоцистеїну в плазмі (на 2,0 мкмоль/л), 
збільшився період напруження шлуночків 
(на  3,4 мс). В  іншому дослідженні обстеже-
но 13 пацієнтів з  артеріальною гіпертензією 
та мікроваскулярною стенокардією перед по-
чатком і  після лікування L-аргініном (6  г на 
добу протягом 4 тижнів). Також під впливом 
L-аргініну значно поліпшилася якість життя, 
ФК стенокардії, знизився артеріальний тиск. 
ЕЗВД передпліччя, концентрація L-аргініну 
в плазмі значно збільшилися після лікування.

За результатами дослідження за участю 
80  хворих віком 40-65 років з  артеріальною 
гіпертензією з  підвищенням артеріального 
тиску (АТ) від легкого до помірного ступеня, 
які не отримували антигіпертензивних препа-
ратів та отримували дієтичний продукт (2,4 г 
L-аргініну, 3 мг вітаміну B6, 0,4 мг фолієвої кис-
лоти, 2 мкг вітаміну B12) 2 рази на добу протя-
гом 3 місяців, виявлено значуще поліпшення 
функції ендотелію (p=0,0349), зниження рів-
ня гомоцистеїну (р=0,0001) і  зниження САТ 
(р<0,0001). Також виявлено тенденцію до зни-
ження ДАТ (р=0,093), що підтверджує ефек-
тивність, безпеку та стерпність L-аргініну для 
поліпшення серцево-судинного здоров’я [46].

Проспективне, рандомізоване подвійне слі-
пе дослідження показало прямий зв’язок між 
використанням L-аргініну в  дозі 2  г або 4  г 
3 рази на добу та зниженням АТ у 54 хворих на 
гіпертонічну хворобу. Пацієнти з  гіпертоніч-
ною хворобою, які отримували L-аргінін у дозі 
12 г/добу, мали нижчі САТ і ДАТ [47, 48].

За результатами нашого дослідження за 
участю 20 хворих із ревматоїдним артри-
том у  поєднанні з  артеріальною гіпертензі-
єю І-ІІ  ступеня, яким у  комплексну терапію 
включали L-аргінін у формі розчину для перо-
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рального застосування з  режимом дозування 
15 мл 2 рази на добу (сумарна доза 6 г на добу) 
протягом 4 тижнів, у  всіх хворих досягнуто 
нормалізації ендотеліальної функції (за  на-
явності її порушення у  95% хворих перед по-
чатком лікування), суттєвого зменшення САТ 
і ДАТ (на 28,7% і 26,4% відповідно), зниження 
рівня адипонектину та зменшення ІР [49].

Отже, аналіз літератури показав най-
більшу ефективність L-аргініну саме в  діа-
пазоні доз від 6  г до 12  г на добу. Наразі ми 
маємо на ринку України Тівортін® фірми 
«Юрія-фарм», який у  своєму складі містить 
L-аргініну аспартат у дозах не лише 4,2 г, а й 
8,4  г. Слід зауважити, що використання пре-
парату Тівортін® внутрішньовенно в дозі 4,2 г 
протягом 10 діб може бути продовжено вико-
ристанням Тівортіну Аспартату у вигляді си-
ропу. Також «Юрія-фарм» пропонує посилену 
дозу L-аргініну, а саме Тівортін® 8,4  г для в/в 
інфузій для пацієнтів високого серцево-судин-
ного ризику, хворих з  артеріальною гіпертен-
зією, ожирінням, ІР і  ЦД2. За результатами 
досліджень, використання L-аргініну саме 
в дозі 8,4 г у хворих даної категорії як додат-
кової терапії має найбільшу доказову базу та 
продемонструвало свій позитивний вплив на 
перебіг захворювання та механізми розвитку 
за відсутності значущих небажаних побічних 
ефектів.

Перспектива подальшого дослідження: 
на даному етапі в  низці клінічних випробу-
вань вивчається вплив L-аргініну на ліпід-
ний профіль, проте результати залишаються 
неоднозначними. Мета-аналіз 12 рандомізо-
ваних контрольованих випробувань показав, 
що використання L-аргініну майже не впли-
ває на показники загального холестерину, лі-
попротеїнів низької та високої щільності, але 
зафіксовано значущий вплив на рівень три-
гліцеридів (р<0,001), що вимагає подальшого 
вивчення [50].

Висновки

1.	 Ефективність використання L-аргініну 
як додаткової терапії до основної схеми 
лікування знайшло підтвердження для 
артеріальній гіпертензії, ЦД2 та ІР, що 
відображено в  рекомендаціях із паренте-
ральної нутріціології (ESPEN Guidelines 

on Parenteral Nutrition: On Cardiology and 
Pneumology, 2009).

2.	 Застосування L-аргініну продемонструвало 
свою безпечність у діапазоні доз до 30 г на 
добу, хоча в більшості досліджень викорис-
товувалась доза від 6 г до 12 г на добу.
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів і  власної фі-
нансової зацікавленості в ході підготовки дано-
го огляду.
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V E R T E

Коррекция функционального статуса 
эндотелия как потенциальной мишени 
у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и метаболическими 
расстройствами

А.В. Курята, М.М. Гречаник
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины»

Резюме. Сердечно-сосудистые (ССЗ) и  обменные заболевания 
(ожирение и  сахарный диабет) в  настоящее время являются ос-
новными проблемамы со здоровьем во всем мире. Одной из важ-
нейших патофизиологических связей между этими состояниями 
является наличие оксида азота (NO), который постоянно выра-
батывается из условно незаменимой аминокислоты L-аргинина. 
NO является важным паракринным веществом, выделяемым 
эндотелием для регуляции сосудистого тонуса. Развитие и  про-
грессирование атеросклероза связано с дисфункцией эндотелия 
и  снижением биодоступности NO. Установлено, что ожирение 
также связано с  уменьшением продукции NO, вызванным нару-
шением биодоступности его субстрата — аргинина, а увеличение 
содержания аргинина в эндотелии предотвращает гипертензию, 
которая часто сочетается с ожирением. L-аргинин является ами-
нокислотой, необходимой ферменту эндотелиальной NO-синтазе 
(eNOS) для продукции NO. Цель  — библиографический обзор 
научных публикаций. Результаты. В  данном обзоре рассмотре-
на физиологическая роль NO в  функционировании различных 
систем организма. Приведены данные о метаболизме L-аргинина, 
его биодоступности и  механизмах действия. Проанализированы 
литературные данные об эффективности и  безопасности при-
менения различных доз L-аргинина у  пациентов с  ожирением, 
сахарным диабетом, инсулинорезистентностью (ИP) и артериаль-
ной гипертензией. Выводы. Вопросы дозы и длительности при-
менения аргинина на сегодняшний день требуют дальнейшего 
изучения. Результаты многих исследований, в которых оценива-
ли использование аргинина у взрослых с ожирением, позволяют 
предположить, что аргинин может быть безопасным, недорогим 
и эффективным терапевтическим средством при ожирении и по-
ложительно влияет на коррекцию метаболических процессов, а 
именно на ИР. Эффективность применения L-аргинина в качестве 
дополнительной терапии к основной схеме лечения нашло под-
тверждение при артериальной гипертензии, сахарном диабете 
и ИP. Анализ литературы продемонстрировал безопасность при-
менения L-аргинина в диапазоне доз до 30 г в сутки, хотя в боль-
шинстве исследований использовались дозы от 6 до 12 г в сутки.

Ключевые слова: L-аргинин, эндотелиальная дисфункция, ар-
териальная гипертензия, ожирение, диабет, инсулинорезис
тентность.

Correction of endothelial functional status 
as a potential target in patients with 
cardiovascular disease and metabolic disorders

A.V. Kuryata, M.M. Grechanyk
SI «Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine»

Abstract. Cardiovascular (CVD) and metabolic diseases (such as 
obesity and diabetes) are currently major health problems world-
wide. One of the most important pathophysiological connections 
between these conditions is the presence of nitric oxide (NO), 
which is constantly produced from a conditionally essential amino 
acid, namely L-arginine. NO is an important paracrine substance 
secreted by the endothelium to regulate vascular tone. The devel-
opment and progression of atherosclerosis is associated with en-
dothelial dysfunction and a decrease in the bioavailability of NO. 
It has been established that obesity is also associated with a de-
crease in NO production caused by a violation of the bioavailability 
of its substrate, arginine, and an increase in the arginine content in 
the endothelium prevents hypertension, which is often combined 
with obesity. L-arginine is an amino acid required by the enzyme, 
endothelial NO synthase (eNOS), to produce NO. Purpose — bib-
liographic review of scientific publications. Results. This review dis-
cusses the physiological role of NO in the functioning of various 
body systems. Data on the metabolism of L-arginine, its bioavail-
ability and mechanisms of action are given. The literature data on 
the effectiveness and safety of the use of various doses of L-argi-
nine in patients with obesity, diabetes mellitus, insulin resistance 
(IR) and arterial hypertension are analyzed. Conclusion. Issues of 
dose and duration of arginine use today require further study. The 
results of many studies that evaluated the use of arginine in obese 
adults suggest that arginine can be a safe, inexpensive, and effec-
tive therapeutic agent for obesity and has a positive effect on the 
correction of metabolic processes, namely IR. The appointment of 
L-arginine as an adjunctive therapy to the main treatment regi-
men was confirmed in arterial hypertension, diabetes mellitus and 
IP. An analysis of the literature indicates that the administration of  
L-arginine demonstrated its safety in the range of the upper limit of 
30 g per day, on the other hand, in most sources, a dose of 6 to 12 g 
per day was used.
Keywords: L-arginine, endothelial dysfunction, arterial hyperten-
sion, obesity, diabetes, insulin resistance.
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ної бази даних SciVerse Scopus. Матеріал і методи. Метод дослідження — наукометричний аналіз наукових 
публікацій за даними наукометричної бази даних SciVerse Scopus. Об’єктом дослідження стали всі публіка-
ції науковців Інституту за даними SciVerse Scopus, а предметом дослідження — кількість публікацій, кількість 
статей із бібліографічними посиланнями на публікації, кількість бібліографічних посилань на публікації та ін-
декс Хірша (h-index). Результати. Станом на 25.03.2020 року в штаті Інституту налічувалося 79 науковців, із 
них 20 мали науковий ступінь доктора наук, 39 — кандидата наук, і 20 науковців не мали наукового ступеня. 
Майже всі доктори наук мали індекс Хірша в базі даних SciVerse Scopus, і його середнє значення для їх групи 
становило приблизно 7,0 пункти. Серед кандидатів наук індекс Хірша в базі даних SciVerse Scopus мали 20 на-
уковців (51,3% від загальної кількості з цим ступенем), а його середнє значення для їх групи становило майже 
2,6 пункти (у 10 кандидатів наук цей індекс становив 0). У базі даних SciVerse Scopus були також 9 науковців без 
наукового ступеня (45,0% від загальної кількості науковців без ступеня), проте середнє значення індексу Хір-
ша для їх групи становило 3,3 пункти (у 2 науковців цей індекс становив 0). У цілому по Інституту 59 науковців 
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Наразі актуальним питанням є оцінки нау-
кових здобутків фахівців Державної установи 
«Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (далі — 
Інститут). Для вирішення цього питання 
оптимальним є використання наукометрич-
них показників, які розраховують за допомо-
гою наукометричних баз даних.

Найбільш універсальною реферативною й 
наукометричною базою даних із вбудовани-
ми бібліометричними інструментами відсте-
ження, аналізу та візуалізації даних є SciVerse 
Scopus, створена 2004  року видавничою кор-
порацією Elsevier як результат механічного 
злиття та часткового доповнення власних ре-
феративних баз даних  [1, 2]. Початковий ін-
декс SciVerse Scopus був сформований із ви-
дань, які індексувалися такими провідними 
галузевими реферативними базами даних, як 
Inspec, Compendex, Medline, GeoBase тощо.

SciVerse Scopus містить понад 75 млн. рефе-
ративних записів, з яких 68 млн. записів після 
1970 року і понад 6,5 млн. записів до 1970 року, 
починаючи з 1788 року [3]. У тому числі в базі 
даних проіндексовано 24,6 тис. назв наукових 
журналів 5 тис. видавництв, 740 книжкових 
серій і 9 млн. праць конференцій. Рубрикатор 
Scopus має 27 базових тематичних розділів, 
поділених на 335 підрозділів. Понад 8,5  млн. 
статей мають відкритий доступ. Наукометрич-
ний апарат SciVerse Scopus забезпечує отри-
мання показників цитованості наукових праць 
у виданнях, опублікованих після 1996 року.

У базі даних SciVerse Scopus індексуються 
наукові джерела, що видаються різними мова-
ми, за наявності в них англомовних версій ре-
фератів; із різним хронологічним охопленням, 
найповажніші наукові часописи представлено 
архівами, починаючи з  першого випуску пер-
шого тому [4].

SciVerse Scopus пропонує систему прямо-
го підрахунку індексу цитування публіка-
ції  [4]. Наукові ресурси, опубліковані після 
1996  року, індексуються разом зі списками 
пристатейної бібліографії. Цитованість у  базі 
даних SciVerse Scopus підраховується шляхом 
автоматизованого аналізу змісту цих списків. 
Отже, у  SciVerse Scopus підраховується кіль-
кість посилань на всі проіндексовані ресур-
си, але лише в ресурсах, опублікованих після 
1996 року.

Наукометричний апарат SciVerse Scopus за-
безпечує облік публікацій науковців та уста-
нов, в  яких вони працюють, і  статистику їх 
цитованості [4]. Для авторів, які опублікували 
більше однієї статті, у SciVerse Scopus створю-
ються індивідуальні облікові записи  — про-
філі авторів з  унікальними ідентифікаторами 
авторів (з  одною публікацією створюються 
приховані профілі). Ці профілі надають таку 
інформацію, як варіанти імені автора, перелік 
місць його роботи, кількість публікацій, роки 
публікаційної активності, галузі досліджень, 
посилання на основних співавторів, загальна 
кількість цитувань на публікації автора, за-
гальна кількість джерел, на які посилається 
автор, індекс Хірша автора тощо.

Також SciVerse Scopus дозволяє безко-
штовно робити пошук за автором: побачити 
варіанти написання прізвища в системі, місце 
роботи автора, кількість документів у  систе-
мі, кількість посилань, кількість цитувань, ін-
декс Хірша за SciVerse Scopus, кількість спів
авторів, кількість запитів і  предметну галузь, 
в якій працює автор, дізнатися назву останньої 
опублікованої в SciVerse Scopus праці [4].

10 червня 2009 року Президія НАН Украї-
ни ухвалила рішення щодо розгортання систе-
ми постійного моніторингу наукового потен-
ціалу суб'єктів наукової діяльності України за 

(74,7% від загальної кількості) були в базі даних SciVerse Scopus, а середнє значення індексу Хірша становило 
4,6. За всіма показниками беззаперечними лідерами є науковці Тронько М. Д. і Богданова Т. І., індекс Хірша яких 
становить відповідно 35 і 33 пункти. Висновок. У науковців Інституту є достатній потенціал для суттєвого по-
ліпшення власних наукометричних показників за даними наукометричної бази даних SciVerse Scopus.
Ключові слова: ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України», публіка-
ції науковців, наукометрична база даних SciVerse Scopus, наукометричний аналіз.
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показниками бази даних SciVerse Scopus  [5]. 
Реалізацію даного завдання було покладе-
но на Національну бібліотеку України імені 
В.І. Вернадського.

24  грудня 2009  року рішенням колегії Мі-
ністерства освіти і  науки України показник 
«Кількість публікацій у наукометричній між-
народній базі даних Scopus» було ухвалено як 
один із показників оцінки результативності 
наукової та науково-технічної діяльності ви-
щих навчальних закладів [6].

Наукометричним показником, прийня-
тим у  SciVerse Scopus, є h-iндекс (індекс 
Хірша)  [2,7]. Цей показник запропонував 
2005  року американський фізик Х.  Хірш для 
оцінки результативності наукової діяльнос-
ті вчених як альтернативу імпакт-фактору  — 
традиційному наукометричному показнику. 
У  підрахунку індексу Хірша враховуються 
дві кількісні характеристики: кількість пу-
блікацій ученого та кількість цитат на праці 
вченого. Істотною відмінністю індексу Хірша 
від імпакт-фактора є врахування всіх цитат 
на працю, незалежно від давності публікації, 
тобто індекс Хірша є кількісною характерис-
тикою продуктивності вченого за весь період 
наукової діяльності (у підрахунку імпакт-фак-
тора враховуються лише цитованість праці 
протягом двох років після її публікації).

Для оцінки результативності наукової ді-
яльності вчених і  організацій найчастіше ви-
користовують такі прості показники, як кіль-
кість опублікованих робіт, загальна кількість 
їх цитувань і  середня кількість цитувань на 
одну публікацію [8].

Раніше нами було виконано наукометрич-
ний аналіз публікаційної активності науков-
ців Інституту за даними наукометричних баз 
даних Google Scholar і  Web of Science Core 
Collection [9, 10].

Мета дослідження  — наукометричний ана-
ліз публікаційної активності науковців ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» за дани-
ми наукометричної бази даних SciVerse Scopus.

Матеріал і методи

Метод дослідження — наукометричний аналіз 
наукових публікацій за даними наукометрич-
ної бази даних SciVerse Scopus.

Об’єктом дослідження стали публікації на- 
уковців Інституту на платформі SciVerse 
Scopus, а предметом дослідження відповідні по-
казники згідно з базою даних SciVerse Scopus:

«Загальна кількість знайдених результа-
тів» — кількість публікацій науковця;

«Загальна кількість статей, які містять по-
силання на публікації»  — кількість публіка-
цій, які містять бібліографічні посилання на 
публікації науковця;

«Загальна кількість посилань»  — кількість 
бібліографічних посилань на публікації на-
уковця;

«Середнє число посилань» — число бібліо-
графічних посилань у середньому на одну пу-
блікацію науковця;

«Індекс Хірша (h-індекс)»  — найбільше 
значення h, коли h публікацій науковця мають 
принаймні h бібліографічних посилань.

Результати та обговорення

Станом на 25.03.2020  року в  штаті Інституту 
налічувалося 79 науковців, із них 20  — із на-
уковим ступенем доктора наук, 39 — із науко-
вим ступенем кандидата наук і 20 — без науко-
вого ступеня.

У групі науковців із науковим ступенем док-
тора наук (далі — доктор наук) визначено дуже 
великі коливання між мінімальними та макси-
мальними значеннями всіх показників (табл. 1). 
За всіма показниками беззаперечними лідерами 
є директор Інституту, керівник відділу фунда-
ментальних і  прикладних проблем ендокрино-
логії, доктор медичних наук, професор, член-
кореспондент НАН України та академік НАМН 
України  М.Д.  Тронько і  керівник лабораторії 
патоморфології Інституту, доктор біологічних 
наук, професор Т.І. Богданова. Так, індекс Хірша 
становить у них відповідно 35 і 33 пункти.

Серед науковців із науковим ступенем кан-
дидата наук (далі — кандидат наук) явних лі-
дерів немає, але за кількістю бібліографічних 
посилань на публікації науковця та кількістю 
статей, які містять бібліографічні посилан-
ня на публікації науковця, значний відрив є 
у кандидатів наук Л.Ю. Зурнаджи, В.П. Тере-
щенка і Г.А. Замотаєвої (табл. 2).

Серед науковців без наукового ступеня 
лідером є старший науковий співробітник 
В.М. Шпак (табл. 3).
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У групі докторів наук всі показники, за ви-
нятком середнього числа посилань, майже на 
порядок перевищують відповідні показни-
ки в  групі кандидатів наук (табл. 4). Також 
останніх дещо випереджають за тими самими 
показниками науковці без наукового ступеня.

Майже всі доктори наук (19 із 20) мають ін-
декс Хірша в базі даних SciVerse Scopus, і його 
середнє значення для їх групи становило при-
близно 7,0 пункту (табл. 5). Серед кандидатів 
наук індекс Хірша в базі даних SciVerse Scopus 
мають 20 науковців (51,3% від загальної кіль-
кості з цим ступенем), а його середнє значен-
ня для їх групи становило майже 2,6 пункту 
(у 10 кандидатів наук цей індекс становив 0). 
У базі даних SciVerse Scopus є також 9 науков-
ців без наукового ступеня (45,0% від загальної 
кількості науковців без ступеня), проте серед-
нє значення індексу Хірша для їх групи стано-
вило 3,3 пункту (у 2 науковців цей індекс ста-
новив 0). У цілому по Інституту 59 науковців 
(74,7% від загальної кількості) є в  базі даних 
SciVerse Scopus, а  середнє значення індексу 
Хірша становило 4,6.

Для аналізу показників ми встановили мак-
симально можливі публікаційне вікно та вік

но посилань (1970-2019 роки), що дозволило 
повною мірою відобразити науковий рівень 
науковців Інституту. Водночас розрахунок 
«довічного» індексу Хірша за майже всю на-
укову кар’єру (як  було зроблено Х.  Хіршем 
у вихідній статті) призвів до певної нерівності 
літніх і молодих науковців Інституту.

У підрахунку загальної кількості публіка-
цій науковців Інституту використали спосіб 
«повного рахунку», whole (або total) counting, 
який передбачає, що кожному зі співавторів 
зараховується по одній статті. Цей спосіб ви-
різняє простота, проте слід пам’ятати, що він 
не забезпечує адитивності деяких показни-
ків  [8]. Також необхідно зауважити, що тер-
міни «цитованість» і «посилання» не є тотож-
ними по суті, але в даній праці вони описують 
однакові процеси.

Інтерпретація наукометричних показни-
ків є такою: кількість статей  — індикатор до-
слідницької (публікаційної) активності та 
показник наукової продуктивності, сумарна 
кількість цитувань та їх зіставлення в  межах 
однієї предметної галузі — показник науково-
го авторитету або впливовості; нормалізова-
на середня цитованість  — показник наукової 

Таблиця 1.  Показники науковців Інституту з науковим ступенем доктора наук за даними SciVerse Scopus

№ 
п/п

Прізвище та ініціали 
науковця

Загальна кількість 
знайдених 
результатів

Загальна кількість 
статей із посиланнями

Загальна 
кількість 
посилань

Середнє число 
посилань

Індекс Хірша 
(h-index)

1 Тронько М.Д. * 246 2229 3837 15,6 35
2 Богданова Т.І. * 104 1953 3541 34,0 33
3 Резніков О.Г. * 122 323 405 3,3 13
4 Кравченко В.І. * 39 263 305 7,8 8
5 Пушкарьов В.М. * 42 100 127 3,0 7
6 Большова О.В. 21 83 84 4,0 5
7 Кваченюк А.М. * 11 329 332 30,2 5
8 Ковзун О.І. * 32 56 64 2,0 5
9 Коваленко А.Є. * 33 198 201 6,1 4
10 Корпачев В.В. * 11 362 363 33,0 4
11 Зак К.П. 84 33 34 0,4 3
12 Божок Ю.М. 8 14 15 1,9 2
13 Лучицький Є.В. 62 12 12 0,2 2
14 Попова В.В. 10 11 11 1,1 2
15 Соколова Л.К. 5 9 9 1,8 2
16 Болгов М.Ю. 6 40 40 6,7 1
17 Гуда Б.Б. 8 3 3 0,4 1
18 Калинська Л.М. 5 1 1 0,2 1
19 Корпачева-Зінич О.В. * 3 4 4 1,3 1

Примітка: список співробітників впорядковано згідно з індексом Хірша (h-index) бази даних SciVerse Scopus та алфавітом; * — згідно 
з пошуковим запитом системи «Бібліометрика української науки» Національної бібліотеки України ім. В.І. Вернадського [11]; у таблицю не 
включено доктора наук В.Є. Лучицького, 1 публікацію якого проіндексовано в базі SciVerseScopus, проте h-index для якого дорівнює 0.
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Таблиця 2.  Показники науковців Інституту з науковим ступенем кандидата наук за даними SciVerse Scopus

№ 
п/п

Прізвище та 
ініціали науковця

Загальна кількість 
знайдених 
результатів

Загальна кількість 
статей із посиланнями

Загальна 
кількість 
посилань

Середнє число 
посилань

Індекс Хірша 
(h-index)

1 Зурнаджи Л.Ю. * 17 220 268 15,8 8

2 Терещенко В.П. 20 314 448 22,4 8

3 Замотаєва Г.А. 13 252 274 21,1 6

4 Пушкарьов В.В. 13 50 53 4,1 6

5 Терехова Г.М. 16 102 133 8,3 5

6 Пастер І.П. * 14 143 143 10,2 3

7 Сімуров О.В. 9 13 17 1,9 3

8 Шупрович А.А. 3 6 6 2,0 2

9 Болгарська С.В. 2 26 26 13,0 1

10 Захарченко Т.Ф. 2 1 1 0,5 1

11 Зелінська Г.В. 2 7 7 3,5 1

12 Левчук Н.І. * 8 2 2 0,3 1

13 Лукашеня О.С. 2 4 4 2,0 1

14 Маліновська Т.М. 2 4 4 2,0 1

15 Орленко В.Л. 2 247 247 123,5 1

16 Сологуб Н.В. 3 3 3 1,0 1

17 Степура Н.М. 4 3 3 0,8 1

18 Таращенко Ю.М. 3 1 1 0,3 1

19 Тронько К.М. 1 6 6 6,0 1

20 Ховака В.В. 3 4 4 1,3 1
Примітка: див. примітки до таблиці 1; у таблицю не включено науковців Інституту з вченим ступенем кандидата наук, публікації 
яких проіндексовано в базі даних SciVerse Scopus, проте h-index для яких дорівнює 0: О.В. Сачинська (6 публікацій), О.В. Омельчук (4), 
О.В. Люткевич (2), Ю.Б. Бельчіна, О.Я. Гирявенко, І.В. Гончар, Н.М. Кушнарьова, І.В. Лукашук, Я.А. Саєнко, С.В. Чернишов (по 1).

Таблиця 3.  Показники науковців Інституту без наукового ступеня за даними SciVerse Scopus

№ 
п/п

Прізвище та 
ініціали науковця

Загальна кількість 
знайдених 
результатів

Загальна кількість 
статей із посиланнями

Загальна 
кількість 
посилань

Середнє число 
посилань

Індекс Хірша 
(h-index)

1 Шпак В.М. 32 444 749 23,4 13
2 Полякова Л.І. 10 90 92 9,2 4
3 Лузанчук І.А. 4 14 14 3,5 2
4 Бурко С.В. 2 2 2 1,0 1
5 Дегтярьова Т.Л. 2 2 2 1,0 1
6 Клочкова В.М. 3 4 4 1,3 1
7 Пона С.М. 1 1 1 1,0 1

Примітка: див. примітки до таблиці 1; у таблицю не включено науковців Інституту без наукового ступеня, публікації яких проіндексовано 
в базі даних SciVerse Scopus, проте h-index для яких дорівнює 0: А.А. Лимарева (4 публікації), Л.С. Страфун (2).

Таблиця 4.  Розподіл науковців Інституту за даними SciVerse Scopus

Показник Науковці з науковим ступенем Науковці без 
наукового ступеня

Всього
доктора наук кандидата наук

Загальна кількість науковців 20 39 20 79
Кількість науковців у базі даних SciVerse Scopus 20 30 9 59
Загальна кількість знайдених результатів 42,6±13,3 5,3±1,0 6,7±3,3 18,2±5,0
Загальна кількість статей із посиланнями 301,2±140,0 46,9±16,6 61,9±48,7 135,4±50,4
Загальна кількість посилань 469,4±248,3 55,0±20,3 96,0±82,20 201,7±87,9
Середнє число посилань 7,6±2,5 8,0±4,2 4,5±2,6 7,4±2,3

Оригінальні дослідження
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ефективності  [12, 13]. Середня цитованість 
однієї статті оцінює якість статті, вченого й 
організації в цілому [13].

Цитованість науковця впливає на його 
рейтинг і  фінансування подальших проєк-
тів, а  отже, і  на цитованість установи, де він 
працює. Установа, в якій працює багато добре 
відомих і цитованих науковців, може впевне-
но розраховувати на підтримку держави та 
фінансових установ, участь бізнесових струк-
тур у прикладних розробках, на залучення до 
подальших досліджень науковців із вищими 
рейтингами [14]. Вони зможуть обирати най-
впливовіші у  відповідній царині видання, 
опублікують нові високоцитовані праці та, 
відповідно, сприятимуть створенню актуаль-
них наукових шкіл і  спадковості наукових 
традицій.

Для аналізу цитованості науковця розра-
ховують індекс Xірша – наукометричний по-
казник, який є кількісною характеристикою 
продуктивності вченого. Простота розрахун-
ків зробила індекс Xірша популярним науко-
метричним показником.

Механізм розрахунку індексу Хірша такий: 
учений має індекс h, якщо h із його Np праць 
мають кількість цитувань, більшу або рівну h 
кожна, а  інші праці (Np  – h) мають кількість 
цитувань меншу, ніж h кожна [2, 7].

Для досягнення високого значення індек-
су Хірша необхідно, аби автор писав багато 
праць, кожна з  яких отримувала  б багато ци-
тувань  [8]. Саме в  цьому сенсі індекс Хірша 
намагається відобразити збалансовану оцінку 

Таблиця 5.  Розподіл науковців Інституту за індексом Хірша за даними SciVerse Scopus

Показник Науковці з науковим ступенем Науковці без 
наукового ступеня

Всього
доктора наук кандидата наук

Загальна кількість науковців 20 39 20 79
Кількість науковців у базі даних SciVerse Scopus 20 30 9 59
Кількість науковців із h-index: 19 20 7 46
1 4 12 4 20
2 4 1 1 6
3 1 2 0 3
4 2 0 1 3
5 3 1 0 4
6-10 2 4 0 6
11-20 1 0 1 2
>20 2 0 0 2
Середній h-index 7,05±2,29 2,65±0,56 3,29±1,67 4,57±1,04
Медіана h-index 4 1 1 2

одночасно й активності публікацій вченого, й 
цитованості його праць.

До істотних недоліків індексу Хірша від-
носять те, що він не враховує кількість співав-
торів у  публікаціях (що  має велике значення 
у  зв’язку з  постійним зростанням кількості 
співавторів і появою статей, кількість авторів 
в яких вимірюється тисячами), не може змен-
шуватися в часі (тобто фактичне припинення 
активної наукової діяльності ніяк не впливає 
на зміну вже досягнутого показника), є за ви-
значенням цілим числом (знижується точ-
ність виміру), не враховує тип документа, осо-
бливості цитування в різних наукових галузях 
тощо [8].

Оскільки двоє науковців Інституту ма-
ють трикратний відрив від решти за індексом 
Xірша, що значно впливає на середні величи-
ни, коректно було провести порівняння за по-
казником медіани замість середнього. Вста-
новлено, що середнє значення індексу Хірша 
в групі науковців із науковим ступенем докто-
ра наук становить 7,05, а медіана — 4 (табл. 5). 
Ще більш виражену відмінність поміж цими 
двома показниками виявлено в  інших групах 
науковців і всіх науковців Інституту в цілому.

В аналізі даних проблемою була «множин-
ність» авторів  — коли в  одного науковця іс-
нує декілька варіантів транслітерації прізви-
ща  [15]. Витоки проблеми полягають у  зміні 
стандартів транслітерації, використанні різни-
ми ресурсами різних правил і, звісно, помилок 
авторів, все це унеможливлює автоматичну 
ідентифікацію окремого автора.
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Для коректного вирішення цього питання 
ми скористалися прикладами транслітерації 
прізвищ науковців Інституту згідно з  публі-
каціями в  науково-практичному медичному 
журналі «Ендокринологія» та послугами сай-
ту Державного підприємства «Документ», де 
онлайн транслітерація прізвища та імені здій-
снюється шляхом відтворення кожної літери 
латиницею згідно з транслітераційною табли-
цею, а також перебирали всі можливі варіанти 
за власним досвідом [16].

У випадку значної кількості результатів по-
шуку встановлювали фільтр за країною, після 
чого аналізували всі варіанти з  відповідними 
прізвищами, ініціалами та іменами, навіть за 
невідповідності або відсутності назви органі-
зації, що також дало позитивний результат.

Такий пошук публікацій по базі даних 
SciVerse Scopus показав, що в  32 науковців 
(54,2% від загальної кількості, які були в базі 
даних SciVerse Scopus) існує по декілька ва-
ріацій прізвища та, відповідно, ідентифікато-
рів: у  27 науковців  — по 2, у  1 науковця  — 3, 
у 3 науковців — 4, у 1 науковця — 5. Серед док-
торів наук цей показник становив 70,0%, серед 
кандидатів наук — 50,0% і серед науковців без 
ступеня — 33,3%. У підрахунку показників цих 
науковців було враховано всі встановлені про-
філі в базі даних SciVerse Scopus.

Не виключено, що не всі випадки наявнос-
ті декількох варіацій прізвища було виявлено. 
Проте ми не ставили перед собою таку задачу, 
оскільки намагалися провести аналіз очима 
пересічного користувача бази даних SciVerse 
Scopus.

Для коректного представлення всіх праць на-
уковця запропоновано використання авторських 
ідентифікаторів ORCID і/або ResearcherID, що 
дозволить ідентифікувати вже наявні та подаль-
ші публікації з конкретним науковцем та органі-
заціями, де він працює [15].

Варто зазначити, що наукометричний ана-
ліз показав лише 1 науковця Інституту, який 
оформив ORCID і ResearcherID (доктор наук 
В.М. Пушкарьов), і 8 науковців, які оформили 
ORCID (доктори наук М.Д. Тронько, О.Г. Рез-
ніков, Т.І. Богданова, К.П. Зак, А.Є. Ковален-
ко, В.В. Попова, кандидати наук Г.А. Замотає-
ва та І.П. Пастер).

Наразі збільшити частку міжнародних пу-
блікацій, зокрема в рейтингових міжнародних 

журналах, можна шляхом розширення міжна-
родного співробітництва, а  підвищити показ-
ник цитованості  — публікацією наукових ре-
зультатів у  журналах відкритого доступу або 
використання опції відкритого доступу в жур-
налах із гібридною моделлю публікації [8].

Водночас потрібно пам’ятати, що наукоме-
тричні дані є лише допоміжними індикатора-
ми в оцінці наукового доробку, а перше прави-
ло знаменитого Лейденського маніфесту, який 
пропонує десять принципів коректного вико-
ристання наукометрії, вчить, що не можна під-
міняти експертну оцінку кількісною [17].

Незважаючи на деякі переваги експерт-
ної оцінки порівняно з  наукометрични-
ми показниками, основним її недоліком є 
суб’єктивність [18].

Тим не менше, зважене використання на-
укометричних показників у процесі оцінки на-
укового доробку співробітника, колективу або 
організації за кількістю публікацій у  видан-
нях, що індексуються в міжнародних наукоме-
тричних базах, теоретично здатно позитивно 
вплинути на зростання їх наукової продуктив-
ності [17, 19].

Висновки

1.	 Публікації 59 науковців ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України» проіндексовано 
в базі даних SciVerse Scopus.

2.	 Кількість проіндексованих публікацій у 
49  науковців Інституту становить від 1 до 
25 одиниць, у  5 науковців  — від 26 до 50, 
в 1 науковця — від 51 до 75, в 1 науковця — 
від 76 до 100 і в 3 науковців — понад 100.

3.	 Кількість статей із бібліографічними поси-
ланнями у 2 науковців Інституту становить 
2 229 і  1 952 одиниці, у  7 науковців  — від 
251 до 500, у 5 науковців — від 101 до 250, 
у  3  науковців  — від 76 до 100, в  1 науков-
ця — від 51 до 75, у 4 науковців — від 26 до 
50 і у 24 науковців — до 25 включно.

4.	 Кількість бібліографічних посилань у 3 на-
уковців Інституту становить 3 837, 3 541  і 
749 одиниць, у 7 науковців — від 251 до 500, 
у 5 науковців — від 101 до 250, у 2 науков-
ців — від 76 до 100, у 2 науковців — від 51 до 
75, у  3 науковців  — від 26 до 50  і у  24  на-
уковців — до 25 включно.

Оригінальні дослідження
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5.	 Середнє число посилань в  1 науковця Ін-
ституту становить 123,5 одиниці, у  3 на-
уковців — від 26 до 50, у 6 науковців — від 
11 до 25, у 7 науковців — від 6 до 10 і у 29 на
уковців — до 5 включно.

6.	 Два науковці Інституту мають індекс Хірша 
35 і 33, 2 науковці — 13, 6 науковців — від 
6 до 10 і 36 науковців — від 1 до 5.

7.	 У науковців Інституту є достатній потен-
ціал для суттєвого поліпшення власних 
наукометричних показників у  базі даних 
SciVerse Scopus.
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Наукометрический анализ публикационной 
активности ученых ГУ «Институт 
эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины» 
по данным наукометрической базы данных 
SciVerse Scopus

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

Резюме. Цель — наукометрический анализ публикационной ак-
тивности ученых ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П.  Комиссаренко НАМН Украины» (дальше  — Институт) по 
данным наукометрической базы данных SciVerse Scopus. Матери-
ал и  методы. Метод исследования  — наукометрический анализ 
научных публикаций по данным наукометрической базы данных 
SciVerse Scopus. Объектом исследования стали все публикации уче-
ных Института за данными SciVerse Scopus, а предметом исследова-
ния — количество публикаций, количество статей с библиографи-
ческими ссылками на публикации, количество библиографических 
ссылок на публикации и  индекс Хирша (h-индекс). Результаты. 
По состоянию на 25.03.2020 года в штате Института насчитывалось 
79 ученых, из них 20 имели научную степень доктора наук, 39  — 
кандидата наук и 20 ученых не имели научной степени. Почти все 
доктора наук (19 из 20) имеют индекс Хирша в базе данных SciVerse 
Scopus и  его среднее значение для этой группы составляло при-
близительно 7,0 пункта. Среди кандидатов наук индекс Хирша 
в  базе данных SciVerse Scopus имеют 20  ученых (51,3% от общего 
количества с этой степенью), а его среднее значение для этой груп-
пы составляло почти 2,6 пункта (у 10 кандидатов наук этот индекс 
составлял 0). В  базе данных SciVerse Scopus были также 9 ученых 
без научной степени (45,0% от общего количества без степени), 
однако среднее значение индекса Хирша для их группы состав-
ляло 3,3  пункта (у  2 ученых этот индекс составлял  0). В  целом по 
Институту 59 ученых (74,7% от общего количества) есть в базе дан-
ных SciVerse Scopus, а среднее значение индекса Хирша составляло 
4,6 пункта. По всем показателям безоговорочными лидерами явля-
ются ученые Н.Д. Тронько и Т.И. Богданова, индекс Хирша которых 
составляет соответственно 35 и 33 пункта.
Вывод. У  ученых Института имеется достаточный потенциал для 
существенного улучшения собственных наукометрических показа-
телей по данным наукометрической базы данных SciVerse Scopus.
Ключевые слова: ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», публикации ученых, науко-
метрическая база данных SciVerse Scopus, наукометрический анализ.

A scientometric analysis of the publication 
activity of scientists in State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism, Natl. Acad. Med. Sci. 
of Ukraine» based on data from scientometric 
database of Scopus

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

Abstract. The aim — a scientometric analysis of the publication 
activity of scientists in the State Institution «V.P. Komissarenko In-
stitute of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. Med. Sci of 
Ukraine» (hereinafter referred to as the Institute) according to the 
scientometric database SciVerse Scopus. Material and methods. 
The method for studying is a scientometric analysis of scientific 
publications according to the SciVerse Scopus database. The ob-
ject of the study was all the publications of the Institute scientists 
according to the SciVerse Scopus, and the subject of the study 
was the number of publications, the number of articles with bib-
liographic references to publications, the number of bibliographic 
references to publications and the Hirsch index (h-index). Results. 
As of March 25, 2020, the Institute had 79 scientists, of whom 
20 had a doctoral degree, 39 had a PhD, and 20 had no scientific 
degree. Almost all doctors of science (19 from 20) have had the 
Hirsch index in the SciVerse Scopus database and his average val-
ue for their group was approximately 7.0 points. Among the can-
didates of sciences, 20 scientists have had the Hirsch index in the 
database (51.3% of the total number with this degree), and his av-
erage value for their group was almost 2.6 points (this index was 0 
for 10 candidates of science). There were also 9 scientists without 
a scientific degree (45.0% of the total number without a degree) 
in the database, however, the average value of the Hirsch index 
for their group was 3.3 points (in 2 scientists this index was 0). In 
general, at the Institute, 59 scientists (74.7% of the total number) 
were in the SciVerse Scopus database and the average value of 
Hirsch index was 4.6 points. In all respects, the undisputed lead-
ers are scientists such as N.D. Tronko and T.I.  Bogdanova, whose 
Hirsch index is 35 and 33 points, respectively. Conclusion. The 
scientists of the Institute have sufficient potential for a significant 
improvement of their own scientometric indicators according to 
the SciVerse Scopus database.
Keywords: SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Me-
tabolism, Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine», publication of scientists, 
science-based database SciVerse Scopus, scientometric analysis.
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Морфологические 
изменения щитовидной 
железы крыс после 
интервального голодания

Р.В. Янко

Институт физиологии им. А.А. Богомольца НАН Украины

Резюме. Литературные данные относительно влияния интервального голодания на функциональную актив-
ность и,  особенно, на морфологические изменения в  щитовидной железе единичны. А  имеющиеся сведе-
ния об его эффекте на морфо-функциональное состояние щитовидной железы часто противоречивы. Цель 
работы — исследовать морфологические изменения щитовидной железы взрослых крыс после воздействия 
интервального голодания. Материал и методы. Исследование проведено на 24 крысах-самцах линии Wistar 
в  возрасте 15 месяцев. Подопытные крысы подвергались интервальному голоданию (1 день полное голо-
дание  / 2 дня стандартный рацион). Доступ к  воде был свободным. Продолжительность эксперимента со-
ставляла 28 суток. Крыс декапитировали под легким эфирным наркозом. Работу с  животными проводили 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации. Из ткани щитовидной железы изготавливали гис-
тологические препараты по стандартной методике. С использованием цифровой камеры микропрепараты 
фотографировали на микроскопе «Nicon» (Япония). Морфометрию железы осуществляли на цифровых изо-
бражениях с  помощью компьютерной программы «Image J». Результаты. Щитовидная железа крыс после 
влияния интервального голодания сохраняла физиологическую структуру с четким делением на централь-
ную и периферическую зоны. Фолликулы в ней были разной величины и имели овальную и удлиненную фор-
му. Коллоид фолликулов щитовидной железы подопытных животных был умеренной плотности, часто имел 
«пенистый» характер из-за наличия многочисленных резорбцированных вакуолей. Тиреоциты подопытных 
крыс имели кубическую и призматическую форму. Выявлено, что в щитовидной железе крыс, находившихся 
на интервальном голодании, уменьшаются размеры фолликулов и коллоида, снижается внутренний диаметр 
фолликулов, увеличивается высота тиреоцитов, возрастает фолликулярно-коллоидный индекс, снижается 
индекс накопления коллоида, возрастает количество резорбцированных вакуолей в коллоиде фолликулов 
и количество интерфолликулярных островков. В железе этих животных выявлено уменьшение относительной 
площади стромы и стромально-паренхиматозного индекса, а также снижение ширины прослоек междоле-
вой, междольковой и межфолликулярной соединительной ткани. Вывод. Влияние интервального голодания 
сопровождается появлением морфологических признаков активации синтетической активности щитовид-
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В наше время интервальное голодание 
(ИГ) приобрело широкую популярность сре-
ди немедикаментозных методов профилакти-
ки и лечения различных патологий организма. 
Доказано, что ИГ способно продлевать жизнь 
лабораторных животных, что сопровождается 
повышением эффективности функционирова-
ния молекулярных и клеточных систем и уве-
личением адаптивных возможностей организ-
ма по сравнению с  питанием ad libitum  [1, 2]. 
В  основе положительного эффекта ИГ лежит 
аутолиз нежизнеспособных клеточных струк-
тур, активное освобождение от конечных про-
дуктов обмена веществ, эндотоксинов, включая 
метаболиты лекарств, чужеродных антигенов, 
изменения состояния рецепторов клеток, повы-
шение активности факторов неспецифической 
резистентности при одновременной стимуля-
ции процессов регенерации  [3-5]. ИГ оказы-
вает корректирующее влияние на измененные 
показатели гомеостаза и  является модулято-
ром, который устраняет структурную и  функ-
циональную патологию тканей и органов путем 
интенсификации метаболизма в  пределах фи-
зиологической нормы. Все это дает основания 
использовать его в лечении и профилактике за-
болеваний [6].

Однако, несмотря на хорошо изученный 
эффект ИГ на организм, литературные данные 
относительно его влияния на функциональную 
активность и,  особенно, на морфологические 
изменения в  щитовидной железе (ЩЖ) еди-
ничны. А имеющиеся сведения о влиянии ИГ 
на морфо-функциональное состояние ЩЖ ча-
сто противоречивы, что не позволяет сделать 
однозначных выводов относительно характера 
его воздействия на активность железы. До по-
следнего времени главное внимание исследо-
вателей было сосредоточено на исследовании 
изменений продукции тиреоидных гормонов 
и  их содержания в  крови под воздействием 
ИГ [7-9]. Литературных данных о том, как из-
меняется гистологическая структура ЩЖ при 

ИГ, нами не обнаружено, что подтверждает 
актуальность проведения исследований в дан-
ном направлении.

Цель работы  — исследовать морфологи-
ческие изменения ЩЖ взрослых крыс после 
воздействия интервального голодания.

Материал и методы

Исследование проведено на 24 крысах-самцах 
линии Wistar в возрасте 15 месяцев. Животные 
находились в  унифицированных условиях, 
на стандартном рационе. Крыс разделили на 
2 группы (по 12 животных в каждой): I — конт
рольные животные, II  — подопытные крысы, 
которые подвергались интервальному голода-
нию, а именно: 1 день полное голодание / 2 дня 
стандартный виварийный рацион. Доступ 
к  воде был свободным. Продолжительность 
эксперимента составляла 28 суток. Крыс де-
капитировали под легким эфирным наркозом. 
Работу с  крысами проводили в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации 
1975  года и  ее пересмотра 1983  года, а  также 
согласно «Правил выполнения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных», ут-
вержденных МЗ Украины.

Из центральных участков ткани ЩЖ из-
готавливали гистологические препараты по 
стандартной методике: фиксировали в жидко-
сти Буэна, обезвоживали в  спиртах возраста-
ющей концентрации (от 70° до 96°) и диокса-
не. Полученные образцы заливали в парафин. 
Парафиновые срезы толщиной 5-6 мкм изго-
тавливали на санном микротоме, окрашивали 
гематоксилином Бемера и  эозином. Для ви-
зуализации элементов соединительной ткани 
применяли методы двух- и трехцветной окра-
ски по Ван-Гизону и Массону [10]. С исполь-
зованием цифровой камеры микропрепара-
ты фотографировали на микроскопе «Nicon» 
(Япония). Морфометрию осуществляли с по-
мощью компьютерной программы «Image J».

ной железы у взрослых крыс. Полученные данные могут представлять интерес для практической медицины 
при решении вопроса о назначении интервального голодания людям с пониженной функцией щитовидной 
железы.
Ключевые слова: интервальное голодание, щитовидная железа.
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На гистологических срезах ЩЖ измеряли 
площадь поперечного сечения фолликулов, 
коллоида и  фолликулярного эпителия; внеш-
ний и внутренний диаметры фолликулов; высо-
ту фолликулярного эпителия. Подсчитывали 
среднее количество тиреоцитов в фолликулах. 
Определяли фолликулярно-коллоидный ин-
декс и индекс накопления коллоида. С исполь-
зованием метода наложения точечных морфо-
метрических сеток вычисляли относительную 
площадь соединительной ткани, паренхимы 
железы, определяли стромально-паренхима-
тозный индекс (отношение относительной 
площади стромы к  относительной площади 
паренхимы железы). Измеряли ширину про-
слоек междолевой, междольковой и  межфол-
ликулярной соединительной ткани [11, 12].

Статистическую обработку осуществля-
ли методами вариационной статистики с  по-
мощью компьютерной программы Statistica 
6.0. Нормальность распределения цифровых 
массивов проверяли, используя критерий 
Пирсона. Для оценки коэффициента разли-
чий достоверности разницы между контроль-
ной и  подопытной группой использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия считали до-
стоверными при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение

Щитовидная железа крыс после влияния ИГ со-
храняла нормальную структуру с  четким деле-

нием на центральную и периферическую зоны. 
Фолликулы ЩЖ были разной величины и име-
ли овальную и удлиненную форму. Фолликулы 
мелкого и  среднего размера локализовались 
преимущественно в центральной части железы, 
а  большого размера  — по периферии. Коллоид 
фолликулов ЩЖ интактных животных был 
умеренной плотности и содержал небольшое ко-
личество резорбцированных вакуолей. Коллоид 
фолликулов ЩЖ подопытных животных был 
умеренной плотности, часто имел «пенистый» 
характер из-за наличия многочисленных ре-
зорбцированных вакуолей (рис.).

У крыс, находившихся на ИГ, выявлена тен-
денция к увеличению относительной площади 
паренхимы ЩЖ на 8% по сравнению с контро-
лем. Площадь поперечного сечения фоллику-
лов и коллоида ЩЖ у подопытных крыс были 
меньше на 10% и 18% (р<0,05) соответственно, 
чем в контроле. Это может свидетельствовать 
о повышении активности железы и, в первую 
очередь, об активации высвобождения гор-
монов в  кровеносное русло  [11]. Внутренний 
диаметр фолликулов животных, подвергав-
шихся воздействию ИГ, также был достоверно 
меньшим на 15% по сравнению с  контролем. 
Тиреоциты подопытных крыс часто имели 
призматическую форму, а  высота их была на 
11% большей, чем в контроле (табл.), что так-
же свидетельствует об активной резорбции 
тиреоглобулина и секреции гормонов в крове-
носное русло [13].

Рис. Микрофотография среза щитовидной железы контрольного животного (А) и крысы после воздействия интервального голо-
дания (Б): окрашивание по Ван-Гизону, х400.
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Фолликулярно-коллоидный индекс (от-
ношение площади поперечного сечения фол-
ликулярного эпителия к  площади коллои-
да) в  ЩЖ подопытных крыс был достоверно 
больше на 16% по сравнению с  контролем. 
В  то же время индекс накопления коллоида 
(отношение внутреннего диаметра фолликула 
к двойной высоте фолликулярного эпителия), 
наоборот, был достоверно меньше на 23% 
(табл.). Такие изменения данных показателей 
свидетельствуют об усилении секреции тирео-
идных гормонов в кровеносное русло [11].

У крыс, находившихся на ИГ, выявлена тен-
денция к увеличению количества интерфолли-
кулярных островков, что можно рассматривать 
как признак активации процессов фоллику-
логенеза (регенерации ЩЖ). Установлено, 
что интерфолликулярные островки содержат 
малодифференцированные клетки, которые 
могут быть источником для формирования 
новых фолликулов [14].

У подопытных крыс выявлены существен-
ные изменения в  строме ЩЖ. Так, у  них 
наблюдали достоверное уменьшение от-
носительной площади стромы и  стромально-
паренхиматозного индекса на 16% и 22% соот-

ветственно по сравнению с контролем. Также 
у  животных после воздействия ИГ выяви-
ли снижение ширины прослоек междолевой 
(на  12%), междольковой (на  15%) и  межфол-
ликулярной (на  40%) соединительной ткани 
(табл.). Уменьшение относительной площади 
стромы и,  соответственно, увеличение отно-
сительной доли паренхиматозных элементов 
в  железе может рассматриваться как один из 
признаков активации ее функции и  повыше-
ния регенеративных возможностей. Очевидно, 
что уменьшение ширины прослоек и массы со-
единительной ткани ЩЖ в  целом улучшает 
межфолликулярный обмен веществ и проник-
новение гормонов в кровь [15].

Литературных данных относительно вли-
яния ИГ на ЩЖ мало, а  имеющиеся ре-
зультаты имеют неоднозначный характер. 
Преимущественно исследовали концентра-
цию тиреоидных гормонов в крови людей или 
животных, которые получали сниженный по 
калорийности рацион. Выявлено, что огра-
ничение питания по-разному влияет на кон-
центрацию тиреоидных гормонов в  сыворот-
ке крови крыс. Так, у  животных, получавших 
сниженный рацион, заметили, что концентра-
ция тироксина (Т4) в  сыворотке крови не из-
менялась, концентрация трийодтиронина (Т3) 
снижалась, а обратного (реверсивного) Т3, нао-
борот, увеличивалась [7]. Другие ученые обна-
ружили снижение всех гормонов ЩЖ в крови 
после воздействия ограниченного питания [8, 
16-18]. В то же время некоторые исследовате-
ли наблюдали, что после воздействия месяч-
ной низкокалорийной диеты содержание Т3 
и  Т4 в  крови существенно возрастает, а  кон-
центрация тиреотропного гормона, наоборот, 
снижается  [9]. Неоднозначность результатов 
может быть связана с  использованием в  экс-
периментах различных режимов ограничения 
питания, животных или людей разного возрас-
та, разной продолжительностью опытов.

Выводы

1.	 28-суточное воздействие интервального го-
лодания (1 день полное голодание  / 2 дня 
стандартный рацион) на взрослых крыс 
приводит к  появлению морфологических 
признаков повышения функциональной 
активности щитовидной железы. На это 

Таблица.  Морфометрические показатели щитовидной железы 
(n=12, М±m)

Показатель Контроль Опыт
Паренхима
Относительная площадь, %
Площадь, мкм2

фолликула 
коллоида
фолликулярного эпителия
Диаметр фолликула, мкм
внешний
внутренний
Высота тиреоцитов, мкм
Фолликулярно-коллоидный 
индекс
Индекс накопления коллоида
Количество тиреоцитов 
в фолликуле, шт.

68,4±1,5

2915±72
1247±75
1668±60

57,0±1,2
35,9±1,6
10,6±0,4

1,34±0,05
1,69±0,09

23,9±0,5

73,6±1,5

2621±70
1027±47*
1524±54

54,1±1,8
30,6±1,1*
11,8±0,5

1,55±0,04*
1,30±0,05*

22,1±0,8
Соединительная ткань
Относительная площадь, %
Стромально-паренхиматозный 
индекс
Ширина прослоек 
соединительной ткани, мкм
междолевой
междольковой
межфолликулярной

31,6±1,5

0,46±0,04

24,5±0,9
10,8±0,4
2,3±0,1

26,4±1,2*

0,36±0,03*

21,5±0,8*
9,2±0,3*
1,38±0,1*

Примечание: * — достоверная разница с контролем (р<0,05).
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указывает уменьшение размеров фолли-
кулов и  коллоида, снижение внутреннего 
диаметра фолликулов, увеличение высоты 
тиреоцитов, рост фолликулярно-коллоид-
ного индекса, снижение индекса накопле-
ния коллоида, наличие многочисленных 
резорбцированных вакуолей в  коллоиде 
фолликулов, увеличение численности ин-
терфоликулярных островков, уменьшение 
относительной площади стромы в железе.

2.	 Эти данные могут иметь не только теоре-
тическое значение, но и представлять опре-
деленный практический интерес при ис-
пользовании интервального голодания для 
повышения функции щитовидной железы.
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Морфологічні зміни щитоподібної залози 
щурів після інтервального голодування

Р.В. Янко
Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України

Резюме. Літературні дані щодо впливу інтервального голо-
дування на функціональну активність і, надто, на морфологіч-
ні зміни в щитоподібній залозі обмежено. А наявні відомості 
про його вплив на морфо-функціональний стан щитоподібної 
залози часто є суперечливими. Мета роботи  — дослідити 
морфологічні зміни щитоподібної залози дорослих щурів піс-
ля впливу інтервального голодування. Матеріал і  методи. 
Дослідження проведено на 24 щурах-самцях лінії Wistar віком 
15 місяців. Дослідних щурів піддавали інтервальному голо-
дуванню (1 день цілковите голодування  / 2 дні стандартний 
раціон). Доступ до води був вільним. Тривалість експеримен-
ту становила 28 діб. Щурів декапітували під легким ефірним 
наркозом. Роботу зі щурами проводили відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. З тканини щитоподібної залози 
виготовляли гістологічні препарати за стандартною методи-
кою. З  мікропрепаратів залози робили фотознімки за допо-
могою цифрової камери. Морфометрію залози здійснювали 
на цифрових зображеннях за допомогою комп’ютерної про-
грами «Image J». Результати. Щитоподібна залоза щурів піс-
ля впливу інтервального голодування зберігала фізіологічну 
структуру з чітким розподілом на центральну та периферичну 
зони. Фолікули в ній були різної величини та мали овальну й 
видовжену форму. Колоїд фолікулів щитоподібної залози до-
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слідних тварин був помірної щільності, часто мав «пінистий» 
характер через наявність численних резорбованих вакуо-
лей. Тиреоцити дослідних щурів мали кубічну та призматичну 
форму. Виявлено, що в щитоподібній залозі дорослих щурів, 
які перебували на інтервальному голодуванні, зменшуються 
розміри фолікулів та колоїду, знижується внутрішній діаметр 
фолікулів, збільшується висота тиреоцитів, зростає фоліку-
лярно-колоїдний індекс, знижується індекс накопичення 
колоїду, зростає кількість резорбованих вакуолей у  колоїді 
фолікулів і кількість інтерфолікулярних острівців. У залозі цих 
тварин виявлено зменшення відносної площі строми та стро-
мально-паренхіматозного індексу, а також зниження ширини 
прошарків міжчасткової, міжчасточкової та міжфолікулярної 
сполучної тканини. Висновки. Вплив інтервального голо-
дування супроводжується появою морфологічних ознак ак-
тивації синтетичної активності щитоподібної залози в дорос-
лих щурів. Отримані дані можуть представляти інтерес для 
практичної медицини у вирішенні питання про призначення 
інтервального голодування людям зі зниженою функцією щи-
топодібної залози.
Ключові слова: інтервальне голодування, щитоподібна залоза.

Morphological changes in the thyroid gland 
of rats after interval fasting

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

Abstract. Literature data on the effect of interval fasting on 
functional activity and, especially, on morphological changes 
in the thyroid gland are sporadic. And the available informa-
tion about its effect on the morphological and functional state 
of the thyroid gland is often contradictory. The aim of the 
work  — to study the morphological changes in the thyroid 

gland of adult rats after exposure to interval fasting. Material 
and methods. The study was conducted on 24 male Wistar 
rats at the age of 15 months. The experimental rats underwent 
interval fasting (1 day complete fasting / 2 days standard diet). 
Access to water was free. Duration of experiment was 28 days. 
Rats were decapitated under mild ether anesthesia. Work with 
animals was carried out in accordance with the principles of 
the Helsinki Declaration. From thyroid tissue preparations were 
made according to standard histological methods. Micro-
graphs of the gland were taken with a digital camera. Gland 
morphometry was performed on digital images using a com-
puter program Image J. Results. The thyroid gland of rats, af-
ter the influence of interval fasting, retained the physiological 
structure, with a clear division into the central and peripheral 
zones. The follicles in it were of different sizes and had an oval 
and elongated shape. The colloid of the thyroid follicles of the 
experimental animals was of moderate density, often had a 
«foamy» character due to the presence of resorption vacuoles. 
The thyroid cells of experimental rats had a cubic and prismatic 
shape. It was found that in the thyroid gland of adult rats, after 
influence the interval fasting, decreased the size of the follicles 
and colloid, the inner diameter of the follicles, increased the 
thyroid cell height, the follicular-colloid index and decreased 
the colloid accumulation index, increased the number of re-
sorption vacuoles in the colloid of follicles and the amount 
of interfollicular islets. In the glands of these animals were re-
vealed a decreased in the relative area of the stroma and stro-
mal-parenchymal index, as well as a decreased in the width 
of the interlobar, interlobular, and interfollicular connective 
tissue. Conclusion. The effect of interval fasting has morpho-
logical signs of activation of the thyroid gland synthetic activity 
in adult rats. The data obtained may be of interest for practical 
medicine in deciding on the appointment of interval fasting to 
people with reduced thyroid function.
Keywords: interval fasting, thyroid gland.
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Механізми дії метформіну 
за діабету та пов’язаних 
із діабетом патологій

Л.К. Соколова, 
В.М. Пушкарьов, 
О.І. Ковзун

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

Резюме. Метформін (МФ) — основний пероральний препарат, який використовується в клініці для лікування 
пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) понад 60 років. Предіабет — метаболічний стан, що характе-
ризується резистентністю до інсуліну та первинною або вторинною дисфункцією β-клітин, що збільшує ризик 
ЦД2. Отримані дані підтверджують роль МФ у запобіганні ЦД2 в людей із предіабетом. Його ефективність для 
затримки або запобігання виникненню діабету доведено у великих, добре обгрунтованих і спланованих ран-
домізованих дослідженнях. За діабету МФ знижує гіперглікемію, пригнічуючи глюконеогенез у печінці через 
активацію шляху LKB/AMPK, а також підвищує чутливість до інсуліну — ефект, що підсилює опосередковану 
інсуліном супресію продукції глюкози в печінці й утилізацію глюкози в скелетних м’язах. Дію МФ пов’язано 
з руйнуванням мітохондріального комплексу I  і зменшенням продукції АТР, посиленням автофагії та іншими 
механізмами. Отримані дані надійно свідчать про зв’язок ЦД із порушеннями когнітивних здібностей людини. 
За діабету відбуваються структурні та функціональні зміни в нервовій системі та її кровоносних судинах. ЦД 
прискорює розвиток хвороби Альцгеймера, стимулюючи утворення сенильних бляшок і нейрофібрилярних 
клубочків. Хворі на діабет, які приймають МФ, меншою мірою схильні до когнітивних розладів. МФ запобігає 
апоптозу в первинних нейронах, ефективно посилює споживання глюкози в інсулінорезистентних клітинах. 
Нейропротекторні ефекти МФ, мабуть, пов’язано з його цукрознижуючими, антиоксидантними й антиапоп-
тотичними властивостями. Відомо, що хворі на ЦД характеризуються підвищеним ризиком канцерогенезу, 
а  в  разі захворювання на рак їхня здатність до виживання є нижчою, ніж у  недіабетичних пацієнтів. Анти-
діабетична терапія гальмує клітинний ріст, проліферацію та метаболізм і, як наслідок, впливає на потенціал 
онкогенезу. Гіперінсулінемія та гіперглікемія є добре встановленими чинниками ризику канцерогенезу, тому 
зниження їх рівня є важливим моментом у запобіганні злоякісній трансформації клітин. МФ має протипухлинні 
властивості та може пригнічувати онкогенез за допомогою системних і клітинних механізмів. Цей препарат 
справляє пряму, спрямовану на ракові клітини, та непряму дію, впливаючи на системну інсулінемію та глікемію.
Ключові слова: метформін, предіабет, діабет, ожиріння, когнітивна дисфункція, канцерогенез.
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лікування пацієнтів із цукровим діабетом 2-го 
типу (ЦД2) понад 60 років, і показано, що він 
безпечний навіть за тривалого застосування. 
Завдяки його ефективності та доступній ціні 
МФ приймають понад 150  мільйонів людей 
щорічно. МФ знижує гіперглікемію за рахунок 

Метформін (МФ), гідрохлорид 1,1-диме-
тилбігуанід  — основний пероральний пре-
парат, який використовується в  клініці для 
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пригнічення глюконеогенезу в  печінці поряд 
із посиленням трансдукції сигналів інсуліну 
(Ins). Проте механізм його дії залишається не-
достатньо вивченим, надто щодо участі тонких 
сигнальних механізмів в ефектах МФ [1].

Предіабет
Предіабет  — це метаболічний стан, що ха-

рактеризується резистентністю до інсуліну 
(ІР) і первинною або вторинною дисфункцією 
β-клітин, що збільшує ризик ЦД2 [2]. Амери-
канська діабетична асоціація визначає пре
діабет як порушення толерантності до глюко-
зи (IGT) або порушення рівня глюкози в крові 
натще (ІFG), або і те, й інше [3]. Вважається, 
що високо-нормальний рівень HbA1c також 
є переддіабетичним станом  [4]. Чинники ри-
зику предіабету включають: родинний діабет, 
надмірну масу тіла (надто абдомінальне ожи-
ріння), вік понад 45  років, гестаційний діа-
бет, надмірну масу тіла в  дітей, гіпертонію та 
фізичну бездіяльність, належність до певних 
етнічних груп. Рівень глюкози понад норму, 
але нижчий від діагностичного порогу діабе-
ту, пов’язано з підвищеним ризиком розвитку 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) і смер-
ті  [2]. Отже, гальмування прогресії від IGT 
до ЦД2 є важливою стратегією підтримки 
здоров’я.

Рандомізовані дослідження показали, що 
МФ є найефективнішим пероральним гіпоглі-
кемічним засобом для зниження частоти ССЗ 
і  смертності в  пацієнтів із ЦД і  вважається 
препаратом першої лінії. У  результаті мета-
аналізу ефектів МФ в осіб із ризиком ЦД ді-
йшли висновку, що лікування МФ приводить 
до значного гальмування розвитку ЦД2 [2].

Поширеність як ЦД2, так і  предіабету 
останніми роками швидко зростає. Висока 
поширеність предіабету підживлює розвиток 
глобальної пандемії діабету, отже оптиміза-
ція лікування діабету є світовим клінічним 
пріоритетом. Люди з комбінацією IFG та IGT 
мають підвищений ризик розвитку діабету по-
рівняно з особами, які мають лише один із цих 
станів. Навіть помірне, але тривале підвищен-
ня рівня глюкози в  плазмі крові, яке відпові-
дає IFG або IGT, пов’язано з  пошкодженням 
судинної системи. Предіабетична дисглікемія 
також збільшує ризик виникнення несприят-
ливих серцево-судинних подій (таких, як ін-
фаркт міокарда, інсульт або серцево-судинна 

смерть). Крім того, як і  ІР, предіабет часто 
співіснує з  іншими серцево-судинними чин-
никами ризику, пов’язаними з  метаболічним 
синдромом, такими як підвищення артеріаль-
ного тиску та дисліпідемія. Резистентність до 
інсуліну, яка виявляється рано в  патогенезі 
дисглікемії і,  ймовірно, присутня в  більшості 
осіб із предіабетом, сама по собі є важливим 
прогностичним показником підвищеного ри-
зику розвитку діабету або ССЗ. Гальмування 
прогресуючої резистентності до інсуліну та 
дисфункції β-клітин, пов’язаних із дисгліке
мією, є ключовим чинником запобігання або 
затримки перетворення предіабету на клініч-
ний ЦД2 [4, 5].

МФ діє, насамперед, посилюючи дію інсу-
ліну в  печінці та зменшуючи швидкість про-
дукції глюкози. Поліпшення дії інсуліну в ске-
летних м’язах також сприяє терапевтичній дії 
МФ, призводячи до посилення утилізації глю-
кози. Разом ці ефекти знижують рівень глюко-
зи в крові в умовах гіперглікемії, водночас не 
індукуючи гіпоглікемію. МФ XR нормалізував 
IFG приблизно у двох п’ятих осіб із діабетом. 
Посилення анаеробного метаболізму в  стінці 
кишечника також, ймовірно, є клінічно зна-
чущим антигіперглікемічним механізмом дії 
МФ [4, 5]. Показано також, що МФ підвищує 
рівень циркуляції глюкагоноподібного пепти-
ду 1 (GLP‑1) за рахунок збільшення секреції 
самого GLP‑1  та/або зменшення активності 
дипептидилпептидази‑4 (DPP4), ферменту, 
що головним чином відповідає за інактива-
цію GLP‑1 у тканинах і кровообігу. МФ може 
також індукувати апрегуляцію експресії ре-
цепторів GLP‑1 на поверхні β-клітин під-
шлункової залози. Оскільки GLP‑1 посилює 
глюкозозалежне вивільнення інсуліну з  під-
шлункової залози, цей механізм може забез-
печити помірну підтримку функції β-клітини. 
Також постулюється вплив МФ на мікробіом 
кишечника  [6]. Лікування МФ нормалізує 
метаболізм глікогену та пригнічує як синтез 
глікогену, так і  фосфорилювання, що може 
сприяти його профілактичному впливу на ви-
никнення ЦД2 [7].

Механізм дії метформіну, напевно, пов’я
заний із пригніченням мітохондріального ди-
хання на рівні комплексу I дихального ланцю-
га. Внаслідок зсуву клітинного енергетичного 
балансу зростає активність AMP-кінази, яка 
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сприяє дії інсуліну та знижує глюконеогенез 
у  печінці. Збільшення рівня цАМФ у  цирку-
ляції також протидіє гіперглікемічній дії глю-
кагону. МФ потрапляє в клітини за допомогою 
транспортера органічних катіонів  1 (OCT1), 
і поліморфізм цього транспортера впливає на 
ефективність дії МФ у пацієнтів із ЦД2 [5].

МФ був першим протидіабетичним пре-
паратом, який поліпшував серцево-судинний 
прогноз. Спостерігалося клінічно вірогідне 
зниження ризику виникнення цілої низки 
несприятливих наслідків стандартного ліку-
вання, що ґрунтувалося на дієті, включаючи 
загальну смертність, спричинену діабетом 
смертність і смертність від інфаркту міокарда, 
яке було більшим, ніж очікували, внаслідок 
поліпшення контролю рівня глюкози в  кро-
ві. Тривале лікування МФ знижувало рівень 
циркулюючих маркерів ендотеліальної дис-
функції, що відповідало захисному впливу 
на судинну систему, оскільки ендотеліальна 
дисфункція є початковою стадією атероскле-
розу  [8]. Запропоновано численні механізми, 
що пояснюють захисну дію МФ щодо судин-
ної системи, включаючи поліпшений гемостаз 
(знижений потенціал атеротромботичної хво-
роби), гальмування запальних процесів в  ен-
дотелії судин, пригнічення окислювального 
стресу та утворення кінцевих продуктів гліку-
вання, поліпшення мікроциркуляції та моди-
фікація клітинних процесів, що відбуваються 
під час атерогенезу [5].

Результати американської програми про-
філактики діабету (U.S.  Diabetes Prevention 
Program) свідчать, що як зміни способу жит-
тя (що  включає збільшення фізичних наван-
тажень і  втрату ваги), так і  антигіпергліке-
мічний препарат МФ затримують перехід від 
предіабету до ЦД2 [9, 10].

Загальну концентрацію проінсуліну, а  та-
кож співвідношення проінсулін/інсулін і 
проінсулін/С-пептид підвищено в  дорослих 
із предіабетом. Крім того, гіперпроінсуліне-
мію пов’язано з  розвитком і  тяжкістю пере-
бігу ЦД2, і вона може слугувати зв’язком між 
порушеним контролем глікемії та ССЗ. Кон-
центрація проінсуліну, що циркулює, знижу-
ється після змін способу життя або лікування 
МФ [9]. Проінсулін натще значно знижувався 
лише після тренувань із фізичними вправами 
в  поєднанні з  метформіном. Зниження після 

застосування лише МФ було близьким до та-
кого після комбінованої терапії. Крім того, по-
казники кліренсу інсуліну в  стаціонарному 
стані під час гіперінсулінемічного еуглікеміч-
ного клемп-тесту також були значно вищими 
після 12  тижнів лікування МФ із фізичними 
вправами або без них. Відсутність зв’язку між 
змінами кліренсу проінсуліну й інсуліну та 
змінами чутливості до інсуліну та кількості 
інсуліну натще дозволяє припустити, що МФ 
і  фізичні вправи різним чином впливають на 
взаємозв’язок між потребою в  інсуліні (тка-
нинна чутливість) і  його постачанням (про-
дукцією та секрецією). Єдиною групою, яка 
виявила статистично значне зниження про-
інсуліну, була група МФ + фізичні вправи, 
яка також відзначалась вірогідним знижен-
ням концентрації глюкози натще. На додаток 
до пригнічення печінкового глюконеогенезу 
МФ може також впливати на сигнальні шляхи 
β-клітин, і цілком можливо, що МФ справляє 
прямий вплив на утворення інсуліну в  лю-
дини  [11]. Хоча лише фізичні вправи та МФ 
значно знижували концентрацію проінсуліну, 
картина змін у  группах, що лікувалися лише 
МФ говорить, що останній може діяти безпо-
середньо на β-клітини, знижуючи продукцію 
інсуліну. Ця гіпотеза підтверджується даними, 
отриманими на ізольованих β-клітинах під-
шлункової залози, в  яких МФ змінював вну-
трішньоклітинний процесинг інсуліну за до-
помогою механізму, пов’язаного з AMPК [12]. 
Можливо також, що МФ безпосередньо впли-
ває на кліренс інсуліну в печінці та нирках че-
рез регуляцію ключових ферментів і функцій, 
що беруть участь у  деградації інсуліну, тоді 
як фізичні вправи справляють мінімальний 
вплив на процес деградації. Поточні дослі-
дження свідчать, що МФ може змінювати про-
дукцію та кліренс інсуліну без необхідності 
зміни чутливості до інсуліну. Якщо це підтвер-
диться, можливі важливі клінічні наслідки. 
Наприклад, одним із шляхів для поліпшення 
чутливості до інсуліну є зменшення гіперін-
сулінемії та створення умов для «відпочинку» 
підшлункової залози задля збереження функ-
ції β-клітин [10].

Недавні дослідження показали, що участь 
АМРК-незалежних шляхів може пояснити дея-
кі корисні метаболічні ефекти МФ, а також не-
бажані побічні ефекти. Такі шляхи включають 
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індукцію мітохондріального стресу, гальмуван-
ня мітохондріальних шатлів, зміни мікробіоти 
кишечника, пригнічення сигналінгу глюкаго-
ну, активацію автофагії, послаблення запаль-
них процесів, індукцію рецепторів інкретинів 
і  зменшення стресу ендоплазматичного рети-
кулуму. Ці дослідження розширили наше розу-
міння механізмів дії антидіабетичних засобів, 
а також патогенезу самого діабету. Їх результа-
ти можуть допомогти виявити нові мішені та 
шляхи лікування діабету та метаболічного син-
дрому, а  також можуть мати широке значення 
для інших захворювань, крім діабету [13].

Широка доказова база, отримана внаслі-
док клінічних випробувань, і  попередній клі-
нічний досвід підтверджують ефективність та 
безпеку МФ для профілактики ЦД2, а  також 
окреслюють коло осіб, для яких МФ буде най-
більш ефективним. Поточні дані підтверджу-
ють роль МФ в запобіганні діабету на додаток 
до змін способу життя в людей із предіабетом. 
Доведено, що зміни стилю життя, спрямовані 
на індукцію схуднення, фармакологічні ме-
тоди лікування (метформін, тіазолідиндіони, 
акарбоза, базальний інсулін і  препарати для 
схуднення) та баріатрична хірургія знижують 
ризик прогресування ЦД2 у  предіабетичних 
пацієнтів. Проте пацієнтам важко підтриму-
вати здоровий спосіб життя, і  втрачена вага, 
як правило, з часом відновлюється. МФ поси-
лює дію інсуліну в печінці та скелетних м’язах, 
а його ефективність для затримки або запобі-
гання виникненню ЦД2 доведено у  великих, 
добре обґрунтованих і  спланованих рандо-
мізованих дослідженнях, таких як Програма 
профілактики діабету (Diabetes Prevention 
Program) та інших [14, 15].

Діабет 2-го типу
Збільшення продукування глюкози печін-

кою є основною причиною гіперглікемії на-
тще у  хворих на ЦД2. Загальновідомо, що 
дію МФ в  основному пов’язано з  пригнічен-
ням утворення глюкози в  печінці за допомо-
гою активації шляху LKB/AMPK  [16]. МФ 
не активує LKB1 або AMPK безпосередньо, 
оскільки препарат не впливає на фосфори-
лювання AMPK у  безклітинній системі, та 
не впливає на ферментативну активність 
AMPK [17], але здатний посилити активність 
AMPK шляхом стимуляції фосфорилювання 
α-субодиниці по залишку Thr172. Оскільки 

LKB1 є конститутивно активною кіназою, МФ 
впливає на формування функціонального ге-
теротримерного комплексу AMPK, посилюю-
чи фосфорилювання α-субодиниці. Отримані 
дані підтверджують зв’язування МФ із субо-
диницями AMPK, що приводить до приско-
рення збирання гетеротримерного комплексу 
AMPK, а також до алостеричних змін, які ро-
блять його доступнішим для фосфорилюван-
ня кіназою LKB1 по залишку Thr172. Форму-
вання комплексу AMPK також перешкоджає 
дефосфорилюванню Thr172 α-субодиниці 
фосфатазою PP2C [17].

Комплекс I дихального ланцюга мітохондрій 
(NADH-убіхінон-оксидоредуктаза) є першим 
вбудованим у  мембрану супермолекулярним 
комплексом у  ланцюзі перенесення електро-
нів. Комплекс I також передає чотири протони 
з матриці в міжмембранний простір, генерую-
чи високий електронний градієнт, який є дже-
релом енергії для синтезу АТР. Показано, що 
дію МФ пов’язано з руйнуванням мітохондрі-
ального комплексу I  і  зменшенням продукції 
АТР. Припускається, що зміна співвідношення 
AMP/АТР або ADP/ATP після пригнічення 
мітохондріального комплексу, у  першу чергу 
відповідає за ефект МФ, і що це відбувається 
через AMPK-незалежні механізми. Також по-
казано, що МФ підвищує рівень AMP шляхом 
пригнічення AMP-деамінази  [18]. Крім того, 
підвищений рівень AMP після лікування МФ 
призводить до пригнічення аденілатцикла-
зи та зниження кількості cAMP, що веде до 
пригнічення сигнального шляху cAMP/PKA 
і, далі, глюконеогенезу [19]. Глюконеогенез — 
процес енергоємний, в якому для синтезу од-
нієї молекули глюкози з  лактату або пірува-
ту необхідно 4 молекули АТР і  2 молекули 
GТР, зменшення кількості АТР у присутності 
МФ може знижувати рівень глюконеогене-
зу  [18]. Є дані також, що МФ пригнічує син-
тез глюкози в  печінці шляхом пригнічення 
ферментативної активності мітохондріальної 
гліцерин‑3-фосфатдегідрогенази (mG3PDH), 
яка блокує транспорт NADH із цитоплазми 
в мітохондрії [11]. Гліцерофосфатний і малат-
аспартатний човниковий механізм дозволяє 
цитоплазматичній відновленій формі NADH, 
що генерується внаслідок гліколізу, перейти 
в  мітохондрії для продукції АТР і  регенера-
ції цитоплазматичного NAD+. Пригнічення 
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мітохондріального шаттла призводить до 
зростання цитозольного та зниження мітохон-
дріального редокс-стану, що може погіршува-
ти перетворення лактату лактатдегідрогена-
зою на піруват, а це, у свою чергу, призводить 
до зниження глюконеогенезу і  накопичення 
лактату. Останній ефект іноді спостерігається 
в тварин і людей, які отримували МФ, і може 
бути причиною молочнокислого ацидозу  — 
одного з  побічних ефектів МФ. Глюконеоге-
нез із гліцерину також може бути порушений, 
оскільки перетворення гліцерин‑3-фосфату на 
дигідроксіацетонфосфат ферментом mG3PDH 
у мітохондріях пригнічується МФ. Можливо, 
це новий механізм дії МФ, який може поясни-
ти його здатність пригнічувати глюконеогенез 
і виробляти лактат [1].

Хоча МФ знижує гіперглікемію головним 
чином за рахунок пригнічення глюконеогене-
зу в  печінці, встановлено, що МФ також під-
вищує чутливість до Ins — ефект, що підсилює 
опосередковану Ins супресію продукції глюко-
зи в  печінці та утилізацію глюкози в  скелет-
них м’язах [1].

МФ може викликати комплексну відпо-
відь на стрес (ISR) шляхом індукції мітохон-
дріального стресу. Так, МФ індукував екс-
пресію FGF21 через вісь PERK/eIF‑2а/ATF4 
у  гепатоцитах, пов’язану з  гальмуванням 
активності мітохондріального комплексу I. 
МФ-індуковані ISR і  експресія FGF21 не за-
лежать від AMPK. За гасіння мітохондріаль-
них ROS послаблюється індукція FGF21, що 
підкреслює роль мітохондріального стресу або 
мітохондріальних ROS в  індукції ростового 
чинника. Після терапії МФ протягом 6 міся-
ців у пацієнтів із ЦД2 рівні FGF21 у сироват-
ці збільшувалися, що свідчить про можливу 
участь чинника в поліпшенні метаболізму піс-
ля введення хворим ліків [13].

Не виключено, що пригнічення МФ про-
дукції глюкози в  печінці відбувається част-
ково через вісь кишечник-мозок-печінка. 
Гострий ефект МФ є AMPK-залежним і вклю-
чає активацію в  ентероцитах протеїнкіназою 
А GLP‑1  [20]. За ожиріння та високожирової 
дієти (HFD) змінюється склад мікрофлори 
кишечника та суттєво збільшується концен-
трація LPS у крові. Крім того, навіть одноразо-
ве введення ліпідів гризунам або людині різко 
збільшує рівень LPS у сироватці. На мишачій 

моделі LPS навіть у низьких дозах викликають 
подібні до HFD гіперглікемію натще і  стій-
кість печінки до Ins. Ці дані свідчать, що LPS 
кишечника є критичним етіологічним чинни-
ком для розвитку ІР. Нещодавно показано, що 
МФ модулює склад мікрофлори кишечника 
в мишей із HFD і у хворих на діабет, а також 
знижує рівень LPS у  сироватці. Крім того, 
МФ може активувати AMPK у  слизовій обо-
лонці кишечника [20]. Раніше було показано, 
що HFD збільшує проникність кишечника для 
LPS, і  AMPK грає важливу роль у  підтримці 
цілісності кишкового бар’єра [21]. Отже, МФ-
опосередкована активація АМКР, імовірно, 
обмежує вихід LPS із кишечника.

Печінка є основним органом, відповідаль-
ним за кліренс LPS. У  клітинах печінки LPS 
зв’язуються з  мультирецепторним комплек-
сом, що складається з  CD14, TLR4 і  MD2 
у  ліпідних рафтах гепатоцитів та ініціює ак-
тивацію IRAK і,  згодом, сигнального каскаду 
NF-кВ. Активація NF-кВ провокує ІР, а  інак-
тивація цього шляху захищає від розвитку ІР, 
як показано на мишах із нокаутованим (р50) 
NF-кВ. Крім того, пригнічення шляху NF-кВ 
поліпшувало чутливість до Ins на моделі db/
db мишей [22]. Цікавим є той факт, що актива-
ція AMPK у  присутності агоніста AICAR, як 
і  МФ-опосередкована активація AMPK, при-
гнічує каскад NF-кВ  [23]. Отже, пригнічення 
шляху NF-кВ через стимуляцію МФ актив-
ності АМРК приводить до поліпшення пере-
дачі сигналу Ins. LPS індукує експресію PTEN, 
а МФ може пригнічувати експресію цієї фос-
фатази в  преадипоцитах 3Т3. Цей ефект МФ 
залежить від AMPK — PTEN є її регулятором, 
і  шлях AMPK/PTEN відіграє важливу роль 
у регуляції запальних процесів [24].

Інкретини  — група гормонів шлунково-
кишкового тракту, які збільшують секрецію 
Ins після приймання їжі та включають GLP‑1 
і шлунковий інгібуючий пептид (PYY). Інкре-
тини було введено в  клінічну практику для 
поліпшення глікемічного контролю без збіль-
шення маси тіла. Ця терапія також позитив-
но впливає на масу та функцію β-клітин [13]. 
Зокрема, використання інкретину з  МФ ста-
ло популярною терапевтичною комбінацією. 
Дослідження взаємозв’язку між механізмами 
дії МФ та інкретину [25] ґрунтувалося на да-
них, що свідчать про зростання рівня GLP‑1 
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у плазмі людей з ожирінням і хворих на ЦД2, 
які отримували МФ. Останній підвищує 
в  плазмі рівень GLP‑1, але не PYY, який ло-
калізується разом із GLP‑1 у  L-клітинах ки-
шечника. Підвищені рівні GLP‑1 після ліку-
вання МФ не було пов’язано з  гальмуванням 
(DPP4), яка руйнує інкретини, або з  індукці-
єю експресії генів проглюкагонових пептидів. 
В  основі механізму збільшення рівня GLP‑1 
у  відповідь на МФ припускають участь мус-
каринових рецепторів ацетилхоліну. Показа-
но також пряму дію МФ на експресію GLP‑1 
у  лінії L-клітин, опосередковану сигнальним 
каскадом Wnt  [26]. Показано, що МФ підси-
лює експресію рецептора GLP‑1 в острівцевих 
клітинах, яка залежала від PPARα, але не від 
активації АМКР  [25]. Ці результати є бази-
сом для комбінованої терапії з використанням 
МФ та інкретинів або інгібіторів DPP4, які 
збільшують рівні інкретинів, адже індукція 
експресії рецептора GLP‑1 метформіном може 
справляти синергетичний ефект з  інкретина-
ми, що вводяться.

МФ може посилювати автофагію, оскільки 
AMPK регулює цей процес шляхом прямого 
фосфорилювання ULK1 (UNC‑51-like kinase) 
і Beclin 1, що беруть участь в ініціації автофа-
гії [27]. Автофагія є процесом внутрішньоклі-
тинного перегрупування мембран з  утворен-
ням автофагосом зі здвоєними мембранами, 
що містять цитоплазматичні компоненти та 
органели, який прискорюється за нестачі по-
живних речовин. Автофагія має велике зна-
чення для постачання клітини нутрієнтами за 
дефіциту енергії, а також для функціонування 
мітохондрій та ER. Оскільки мітохондрії та 
ER відіграють дуже важливу роль у фізіології 
β-клітин і чутливості до Ins, автофагія справ-
ляє істотний вплив на метаболізм організму 
в  цілому. Посилення автофагії поліпшує про-
філь обміну речовин за метаболічного стре-
су  [26, 28], що може бути пов’язано з  ослаб
ленням низькорівневого запалення тканини, 
викликаного ожирінням. Захист панкреатич-
них β-клітин від ліпоапоптозу в  присутнос-
ті МФ пов’язано з  активацією автофагії  [29]. 
МФ прискорює утилізацію в  β-клітинах на-
копичених внаслідок автофагії вакуолей. Та-
кож МФ підсилює автофагію в  серцевій тка-
нині, сприяючи дисоціації комплексу Bcl‑2  / 
Beclin 1 шляхом активації AMPK у тваринних 

моделях діабетичної кардіоміопатії  [30]. Є 
дані також щодо послаблення жирової дистро-
фії печінки за допомогою МФ, шляхом акти-
вації автофагії через сигнальні шляхи SIRT1, 
а  не AMPK  [31]. Органели, які беруть участь 
в  автофагії, включають не лише мітохондрії 
і ER, але й пероксисоми з лізосомами. Ліпідні 
краплі також можуть бути об’єктом автофа-
гії (ліпофагія). Отже, прискорене видалення 
ліпідів шляхом ліпофагії може бути додатко-
вим механізмом поліпшення обміну речовин 
і  зменшення запалення тканин, пов’язаного 
з ожирінням [28].

Серед рецепторів вродженого імунітету 
NLRP3, член підродини NLRP, що входить 
у  сімейство Nod-подібних рецепторів (NLR), 
відіграє вирішальну роль у запаленні тканин, 
пов’язаних із  перевантаженням ліпідами й 
ожирінням. NLRP активує інфламасомний 
комплекс, який бере участь у  дозріванні про-
IL‑1β до IL‑1β. Потенційними ефекторами, які 
можуть активувати NLRP3 за метаболічних 
розладів, є ліпіди (FFA) і високий рівень глю-
кози. Показано, що МФ in vitro пригнічує про-
дукцію IL‑1β у  макрофагах хворих ЦД2 шля-
хом активації AMPK. Лікування МФ хворих 
на ЦД2 протягом 2 місяців також збільшува-
ло активність AMPK і  знижувало процесинг 
IL‑1β у  макрофагах  [32-34]. Хоча молекуляр-
ний механізм пригнічення інфламасом мет-
форміном не з’ясовано, передбачається участь 
у ньому автофагії через активацію AMPK.

МФ також може впливати на ER-стрес, 
який відіграє важливу роль у розвитку ІР і не-
достатності β-клітин за ЦД2. Механізм впливу 
ER-стресу на β-клітини остаточно не з’ясовано. 
Показано, що тіоредоксин-взаємодіючий білок 
(TXNIP), індукований ER-стресом і  гіперак-
тивацією IRE‑1α (inositol-requiring enzyme), 
є найважливішим медіатором смерті β-клітин 
шляхом активації інфламасом. TXNIP є інгі-
бітором та ендогенним партнером, що зв’язує 
тіоредоксин — повсюдно поширену оксидоре-
дуктазу. Експресія TXNIP активується в  ост-
рівцевих клітинах високою концентрацією 
глюкози, що призводить до активації NLRP3-
інфламасом після дисоціації з  тіоредоксином 
у  присутності ROS. Отже, активація NLRP3 
може визначати як ІР, так і загибель β-клітин. 
МФ знижує експресію TXNIP, ймовірно, шля-
хом активації AMPK, яка може пригнічувати 
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рекрутування транскрипційних чинників, 
таких як комплекс ChREBP (carbohydrate 
response element-binding protein): Mlx (Max-
like protein X), до промотора TXNIP [35].

Попри доведені переваги МФ протипока-
заний частині хворих ЦД2, в основному через 
побоювання з приводу зрідка виникаючих не-
сприятливих наслідків лактатацидозу. Проте, 
незважаючи на думку, що підвищені концент
рації МФ можуть привести до лактатацидозу, 
немає достатніх даних щодо того, який саме 
рівень накопичення препарату веде до гіпер-
лактатемії. Фактично численні дослідження 
показують, що підвищений рівень циркулю-
ючої молочної кислоти, що часто приписуєть-
ся МФ, може бути не пов’язаним із викорис-
танням препарату. По-перше, молочнокислий 
ацидоз виникає у  пацієнтів із ЦД2 частіше, 
ніж у загальній популяції. Деякі дослідження 
показують, що підвищені рівні молочної кис-
лоти спостерігаються як у  пацієнтів, які при-
ймають МФ, так і  тих, кому приписані інші 
цукрознижувальні препарати  [35]. По-друге, 
рівень МФ і  рівень молочної кислоти не за-
вжди корелюють, оскільки більші концентра-
ції МФ не обов’язково пов’язано з  тяжчим 
ступенем лактатацидозу. По-третє, рівень МФ 
не пов’язано зі смертністю хворих із лактат
ацидозом і,  можливо, він лише відображає 
його першопричину (наприклад, гіпоксію, по-
рушення гемодинаміки), яка є причиною сама 
по собі [36]. До того ж лактатацидоз може бути 
результатом широкого спектру різних умов, 
у  тому числі сепсису, кардіогенного шоку, гі-
покаліємії, тяжкої хвороби легенів і захворю-
вань печінки [37].

Хоча МФ виводиться нирками, а  його на-
копичення може призвести до лактатацидозу, 
наразі немає достатніх систематичних доказів 
на користь продовження практики відмови від 
МФ на підставі рівнів креатиніну. На сайті 
Адміністрації США з харчових продуктів і лі-
карських речовин (FDA) 2016 року з’явилася 
інформація про перегляд керівництва із за-
стосування МФ, яке, як і щодо інших небрен-
дових лікарських засобів, зазвичай залиша-
ється незмінним, незважаючи на нові дані та 
зміни в  лікувальній практиці  [38]. Сьогодні 
рекомендації FDA включають граничні по-
казники швидкості клубочкової фільтрації 
(рСКФ), їх у цілому узгоджено з керівництвом 

Національного інституту охорони здоров’я та 
якості медичної допомоги Великобританії та 
схвалено Канадською діабетичною асоціацією 
й Австралійською діабетичною спільнотою. 
Терапію МФ можна продовжувати (або роз-
починати) за рСКФ <60 мл/хв на 1,73 м2, але 
слід ретельно контролювати ниркову функцію 
(кожні 3-6 місяців). Дозу МФ слід перегля-
нути та зменшити (наприклад, на 50% або до 
напівмаксимальної дози) у пацієнтів із рСКФ 
<45 мл/хв на 1,73 м2, і  ниркову функцію та-
кож слід ретельно контролювати (кожні 3 мі-
сяці). Проте починати приймання МФ пацієн-
там із такими показниками не слід. Препарат 
слід відмінити, щойно рСКФ впаде до рівня 
<30 мл/хв на 1,73 м2 [38].

Тепер відомо, що лактатацидоз, викликаний 
недостатнім кліренсом МФ нирками, є досить 
рідкісною подією й трапляється в середньому 
в  0,03 випадку на 1000 пацієнтів на рік  [39]. 
Парадокс ситуації полягає ще й в  тому, що 
більшість хворих на ЦД2 не доживали  б до 
лактатацидозу, не прймаючи МФ.

Отже, ризик побічних ефектів МФ є досить 
низьким порівняно з множинними перевагами 
його використання.

Когнітивні порушення
МФ  — бігуанід, рекомендований для ліку-

вання ЦД2 і  найбільш широко використову-
ваний сенсибілізатор інсуліну проти перифе-
ричної резистентності до гормону. Він знижує 
гіперглікемію та гіперінсулінемію за рахунок 
ослаблення ІР. МФ в основному діє на печін-
ку, знижуючи вихід глюкози. Вважається, що 
його ефект щодо сенсибілізації печінки та ске-
летних м’язів до інсуліну опосредковується 
AMPК [16, 40, 41].

Виявлено, що пацієнти із діабетом, які при-
ймають МФ, меншою мірою виявляють ког-
нітивну дисфункцію [42]. Ці результати узго-
джуються з  іншими, які показали, що ефект 
МФ пов’язано з поліпшеною когніцією в паці-
єнтів із ЦД2  [43]. Дослідження серед пацієн-
тів віком 50 років і більше показало, що вико-
ристання МФ значно знижує ризик розвитку 
деменції  [40]. Також є дані, що використання 
МФ асоціюється з ліпшою когнітивною функ-
цією в пацієнтів із хворобою Хантінгтона [44].

Відомо, що МФ має нейропротекторні 
властивості, запобігаючи апоптозу в  пер-
винних нейронах. Він ефективно посилює 
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утилізацію глюкози в  інсулінорезистентних 
нейронах [45], а також нормалізує проліфера-
цію та диференціювання нейробластів у  суб-
гранулярній зоні зубчастої звивини гіпокам-
па в  діабетичних щурів  [46]. Дослідження 
киндлінгу, викликаного пентилентетразолом, 
показало, що МФ пригнічує прогресування 
порушення, поліпшує когнітивні процеси та 
послаблює окислювальний стрес мозку  [47]. 
Також на хронічній L-метіоніновій моделі 
ослаблення пам’яті він запобігав когнітивним 
порушенням, ймовірно, шляхом зниження 
окисного стресу в  гіпокампі  [48]. Показано, 
що МФ запобігає погіршенню просторової 
референтної пам’яті, пов’язаної з  HFD, у  щу-
рів  [49]  — знижувалися рівень транскрипції 
нейротропного чинника мозку, чинника рос-
ту нервів, нейротрофіну‑3  та експресія най-
важливішого чинника антиоксидантного ме-
ханізму  — Nrf2. У  дослідженні, проведеному 
на мишах db/db — моделі спонтанного діабету 
з  гіперінсулінемією, оцінювали ефекти МФ 
на когнітивні функції та виявили, що ліку-
вання протягом 6 тижнів значно поліпшувало 
пам’ять, включаючи відновлення тривалої по-
тенціації (LTP — long-term potentiation) і нор-
малізацію деяких змін мозку на молекулярно-
му рівні  — зокрема, МФ знижував експресію 
RAGE й активність NF-кB [41].

Застосування МФ протягом року поліпшу-
вало пам’ять у  літніх (середній вік 65 років) 
огрядних людей, які мали амнестичні помірні 
когнітивні розлади. Також показано, що довго-
строкове лікування МФ може знизити ризик 
когнітивного спаду  [43]. Ефекти МФ раніше 
пов’язували з  його здатністю запобігати мі-
тохондріальній дисфункції в  тканинах мозку, 
відновлюючи навчальну поведінку [50]. У па-
цієнтів із ЦД2 МФ, мабуть, впливає на мета-
болізм у білій речовині та сайтах, пов’язаних із 
семантичною пам’яттю [51]. З іншого боку, до-
слідження показали, що тривале використан-
ня МФ дещо збільшує ризик розвитку хвороби 
Альцгеймера в пацієнтів. Такий ефект МФ на 
когнітивні характеристики може бути викли-
каний залежним від нього дефіцитом вітаміну 
B12, що вважається основною причиною зни-
ження пізнавальних здібностей [52]. Показано, 
що в пацієнтів, які приймають МФ, знижуєть-
ся абсорбція вітаміну B12. Відомо, що погли-
нання комплексного чинника B12 рецепторами 

клітин клубової кишки залежить від наявності 
кальцію. МФ впливає на дію кальцію на клі-
тинну мембрану, і додавання кальцію per os по-
ліпшує абсорбцію вітаміну B12, порушену МФ. 
Ці дані свідчать, що вітамін B12 у  поєднанні 
з  кальцієм можуть усунути викликаний МФ 
дефіцит вітаміну B12 і  поліпшити когнітивні 
результати  [53]. В  іншій праці показано, що 
введення МФ самцям мишей будь-якого віку 
не впливало на рівень глюкози в  крові, масу 
тіла та редокс-гомеостаз. Також не виявлено 
позитивного впливу на вікові спади психомо-
торних, когнітивних або сенсорних функцій. 
Водночас лікування МФ негативно впливало 
на просторову пам’ять і гостроту зору, а також 
зменшувало активність супероксидисмутази 
в тканинах мозку.

Отже, лікування МФ може бути пов’язано 
зі шкідливими ефектами на ЦНС  [54]. Проте 
в  більшості досліджень виявлено позитивні 
ефекти МФ, який захищає мережу перифе-
ричних судин за рахунок зменшення запален-
ня, викликаного активацією NF-κВ, а  також 
ослаблення ендотеліальної дисфункції та 
захисту периферичного ендотелію через ак-
тивацію AMPK  [55, 56]. Натомість між пе-
риферичними судинами та кровоносними су-
динами мозку існує багато відмінностей  [57], 
тому екстраполювати ці дані слід з  обереж-
ністю. У  діабетичних тварин, які отримували 
МФ, поліпшувалася просторова пам’ять. У гі-
покампі таких тварин перед лікуванням спо-
стерігали реактивний гліоз, втрату нейронів, 
активацію сигналінгу NF-кB, високі рівні IL‑1 
і VEGF. Крім того, у цих тварин були низьки-
ми оцінки T-лабіринт-тесту. Лікування МФ 
пригнічувало експресію маркерів астроцитів 
і  мікроглії  — GFAP, ІВА‑1 (ionized calcium-
binding adapter‑1) і  знижувало рівні маркерів 
запалення (p-IкB, IL‑1 і  VEGF), підвищуючи 
рівні p-AMPK, eNOS і  збільшуючи (судячи 
з  маркерів Fox‑1 і  NeuN) виживання нейро-
нів, що знаходило відображення в показниках 
просторової пам’яті діабетичних тварин  [57]. 
Активація АМРК справляє терапевтичний 
ефект через пригнічення нейрозапалення 
в ЦНС [58], блокування в первинних астроци-
тах і мікроглії IFN-γ-залежної експресії генів, 
включаючи CCL2, TNF-α, CXCL10 та індуци-
бельної синтази оксиду азоту (iNOS), модулю-
вання STAT1 [59].
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У гіпокампі db/db мишей виявлено під-
вищений вміст білка тау, а  також тау фосфо-
рильованого по Ser396  та активованої c-jun 
N-кінцевої кінази (JNK) порівняно з показни-
ками недіабетичних контрольних db+ мишей. 
МФ зменшував кількість тау, фосфо-тау й 
активованої JNK. У мишей db/db було також 
підвищено рівні Aβ. У  гіпокампі діабетичних 
мишей МФ гальмував зниження кількості си-
наптичного білка синаптофізину. Отже, МФ 
послаблює AD-подібні біохімічні зміни в моз-
ку цих мишей [60].

Лікування мишей C57BL/6J цисплатином 
призводило до когнітивного дефіциту. Одно-
часне введення МФ запобігало когнітивним 
порушенням, викликаним цисплатином. На 
структурному рівні цисплатин зменшував 
когерентність волокон білої речовини в  корі 
головного мозку. Крім того, після лікування 
цисплатином зменшувалася кількість ден-
дритних шипів і  гальмувалася нейрональна 
арборизація (розгалуження). Введення МФ 
запобігало всім цим структурним порушенням 
у  мишей, які отримували цисплатин. Також 
показано, що спільне введення МФ захищає 
від індукованої цисплатином периферичної 
нейропатії  [61]. МФ долає гематоенцефаліч-
ний бар’єр і  здійснює нейропротекторну дію 
в  моделях ішемічного інсульту, а  також щодо 
викликаного запаленням пошкодження голов-
ного мозку. Є дані, що МФ сприяє диференці-
юванню мікроглії до супресорного фенотипу 
M2, який сприяє загоєнню ран, що може ви-
значати позитивний вплив МФ на пошкодже-
ні тканини головного мозку [62].

Виявлено, що МФ помітно пригнічує екс-
пресію й активність β-секретази 1 (BACE1) 
у культивованих клітинах та in vivo, тим самим 
зменшуючи кількість продуктів розщеплення 
BACE1 і, зокрема, Aβ. Крім того, є свідчення, що 
МФ знижує активність ацетилхолінестерази, 
відповідальної за деградацію ацетилхоліну  — 
нейротрансмітера, що бере участь у  процесах 
навчання та пам’яті  [63]. Відзначено слабкий 
вплив МФ на бутирилхолінестеразу, яка бере 
участь в утворенні сенильних бляшок [64].

МФ не лише знижує рівень глюкози в плаз-
мі, а й характеризується сприятливим впливом 
на ліпідний профіль сироватки, послаблює 
адгезію запальних клітин до ендотелію, по-
силює автофагію та проявляє протизапальні, 

антиапоптотичні й антиоксидантні властивос-
ті [65]. Так, показано, що МФ знижує індуко-
вану IL‑1β активацію NF-κB, прозапальних 
кіназ Akt, p38МАРК, ERK, а  також секрецію 
запальних цитокінів IL‑6 і IL‑8 [63].

Відомо, що хронічне введення великих доз 
L-метіоніну призводить до гіпергомоцистеї-
немії та подальшого розвитку цереброваску-
лярних захворювань, включаючи інсульт, ате-
росклероз і  судинну деменцію [66]. Крім того, 
гіпергомоцистеїнемію пов’язано з  підвищени-
ми рівнями окисного стресу та перекисного 
окислення ліпідів, які негативно впливають на 
формування пам’яті [48]. Гіпергомоцистеїнемія 
також провокує дисфункцію ендотеліальних 
клітин, яка порушує кровопостачання мозку та 
призводить до подальшого когнітивного спа-
ду. Дослідження показали, що МФ має анти-
оксидантну активність, необхідну для віднов-
лення когнітивної функції. Хронічне введення 
L-метіоніну призводило до погіршення як ко-
роткострокової, так і  тривалої пам’яті, тоді як 
лікування МФ запобігало цьому ефекту. Крім 
того, L-метіонін викликав значне підвищення 
кількості окисленого глютатіону, тіобарбіту-
ратів, поряд зі зменшенням співвідношення 
глютатіон  / окислений глютатіон, активності 
каталази та глютатіонпероксидази. Всі ці про-
цеси нормалізуються обробкою МФ. Отже, 
лікування МФ запобігає погіршенню пам’яті, 
викликаному L-метіоніном, ймовірно, шляхом 
нормалізації окисного стресу в гіпокампі [48].

Отримані дані надійно свідчать про зв’язок 
ЦД із порушеннями когнітивних здібностей 
людини. За діабету відбуваються структурні 
та функціональні зміни в нервовій системі та її 
кровоносних судинах. ЦД прискорює розвиток 
хвороби Альцгеймера, стимулюючи утворення 
сенильних бляшок і  нейрофібрилярних клу-
бочків. Ключовими чинниками даного усклад-
нення діабету є гіпер- і гіпоглікемія, а також по-
рушення передачі сигналів інсуліну/IGF. Хворі 
на ЦД2, які приймають МФ, меншою мірою 
схильні до когнітивних розладів. Нейропротек-
торні ефекти МФ, мабуть, пов’язано з його цу-
крознижувальними, антиоксидантними й анти-
апоптотичними властивостями.

Кореляція між антидіабетичною терапією 
та ризиком онкогенезу

Вважається, що антидіабетична терапія 
гальмує клітинний ріст, проліферацію та 
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метаболізм і,  як наслідок, впливає на потен
ціал онкогенезу. Гіперінсулінемія та гіпер-
глікемія є добре встановленими чинниками 
ризику канцерогенезу, тому їх зниження є 
важливим моментом у  запобіганні злоякісній 
трансформації клітин. Антидіабетичні препа-
рати по-різному впливають на ризик розвитку 
раку через різний вплив на концентрацію ін-
суліну. Так, сульфанілсечовина й екзогенний 
інсулін підвищують рівень інсуліну, а  МФ 
і  тіазолідиндіони (TZD) здатні знижувати 
його концентрацію  [67]. МФ і  TZD також 
послаблюють резистентність до інсуліну. Ре-
троспективне когортне дослідження у  Вели-
кобританії показало, що монотерапію МФ 
пов’язано з найменшим ризиком канцерогене-
зу. Препарати сульфанілсечовини підвищува-
ли ризик розвитку раку. В іншій праці показа-
но, що антидіабетична терапія не впливає на 
ризик розвитку раку в пацієнтів із ЦД2 [68].

У цілому на тлі досить суперечливих ефек-
тів цукрознижувальних препаратів найбільш 
вираженою протипухлинною дією характери-
зується МФ [16, 69].

Бігуанід МФ, сенсибілізатор інсуліну, ре-
комендований як препарат першої лінії для 
терапії ЦД2. Вважається, що МФ має проти-
пухлинні властивості та може пригнічувати 
онкогенез за допомогою системних і  клітин-
них механізмів. Цей препарат справляє пряму, 
спрямовану на ракові клітини, та непряму дію, 
впливаючи на системну інсулінемію та гліке-
мію [70].

Дія метформіну на ракові стовбурові 
клітини (CSC)

Відомо, що невелика частина клітин у пух-
линах людини є CSC, які забезпечують мета
стазування пухлин і стійкість до терапії. Спо-
чатку повідомлялося про специфічну дію МФ 
проти стовбурових клітин РМЗ [71]. На ксено-
трансплантатах миші показано, що поєднання 
МФ та доксорубіцину зменшує масу пухлини 
та запобігає рецидивам набагато ефективні-
ше, ніж кожен із препаратів окремо. МФ може 
також синергічно взаємодіяти з  трастузу-
мабом  — моноклональними антитілами до 
HER2, пригнічуючи самовідновлення та роз-
поділ CSC і  клітин-попередників у  HER2-
позитивних карциномах  [72]. МФ значно 
знижує виживання CSC, їх клоногенність, 
сфероутворюючу здатність (панкреатосфери) 

та посилює розпад панкреатосфер як у гемци-
табін-чутливих, так і у гемцитабін-стійких клі-
тинах раку підшлункової залози (РПЗ) [73].

Є також дані, що МФ впливає на стовбурові 
клітини раку яєчників, легень і простати, підви-
щуючи їх хемо- та радіочутливість [74]. Дію МФ 
на CSC можна пояснити таким чином. 1.  Ак-
тивація AMPK, яка веде до інактивації mTOR 
і  пригнічення активності її ефекторів, що сто-
ять нижче, таких як p70S6K1 (p70 ribosomal S6 
kinase 1) і чинника ініціації трансляції еукаріот 
4EBP1 (4E-binding protein  1). 2.  Пригнічення 
індукованого TGF-β епітеліально-мезенхімаль-
ного переходу (EMT) шляхом збереження екс-
пресії E-кадгерінів і  запобігання експресії ві-
ментину. ЕМТ дозволяє стовбуровим клітинам 
покинути епітеліальний шар, перейти в крово-
носну систему й утворити віддалені метаста-
зи  [75]. 3.  Індукція експресії мікроРНК‑26a й 
інших специфічних мікроРНК  [73]. 4.  При-
гнічення запальних шляхів, необхідних для 
трансформації та формування CSC [71]. Ці до-
слідження показують, що МФ може бути вико-
ристаний для подолання терапевтичної резис-
тентності багатьох видів раку.

Системні ефекти метформіну на біохі-
мію пухлини

Основними системними, непрямими ефек-
тами МФ є зниження рівня глюкози в  сиро-
ватці за рахунок пригнічення глюконеогенезу 
та глікогенолізу в печінці, зниження абсорбції 
глюкози в шлунково-кишковому тракті та рів-
ня циркулюючого інсуліну  [70]. Гепатоцити 
сприйнятливі до дії МФ, оскільки вони екс-
пресують високий рівень білків OCT1 (octamer 
transcription factor), які переносять цей бігу-
анід у  клітини печінки, та через високу кон-
центрацію МФ у  портальній циркуляції після 
перорального введення препарату. МФ інду-
кує енергетичний стрес за рахунок зниження 
активності комплексу I  у  клітинах печінки 
та зниження глюконеогенезу LKB1/AMPK-
залежними або незалежними механізмами [76]. 
Зниження печінкового глюконеогенезу при-
водить до зниження секреції глюкози, концен-
трації глюкози та рівня інсуліну в крові. Гіпер
інсулінемія, що супроводжується підвищеним 
рівнем С-пептиду, зазвичай спостерігається 
в  пацієнтів із ЦД2  та обумовлює підвищений 
ризик онкогенезу, посиленого росту та високої 
агресивності ракових клітин.
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Дослідження in vivo показують, що МФ має 
сильнішу протипухлинну активність у мишей 
на високоенергетичній дієті. Отже, опосеред-
коване МФ зниження гіперінсулінемії може 
призодити до пригнічення канцерогенезу 
в  інсулін-респонсивних новоутвореннях  [76]. 
Крім того, цей бігуанід стримує глюкагон-
залежну секрецію глюкози з  клітин печінки 
через накопичення AMP. Зниження ризику 
канцерогенезу товстої кишки, можливо, по-
яснюється високою локальною концентрацією 
препарату після перорального введення  [76]. 
Крім того, МФ гальмує запальні процеси, 
пригнічуючи найважливіший прозапальний 
чинник NF-κB. Оскільки хронічне запален-
ня та сам NF-κB провокують неопластичну 
трансформацію  [77], МФ може потенцій-
но відігравати суттєву роль у  цьому процесі. 
Крім того, препарат індукує апоптоз шляхом 
пригнічення UPR (unfolded protein response) 
і, порушуючи метаболізм жирних кислот, сти-
мулює продукування імунною системою CD8 
Т-клітин [71].

Прямі, внутрішньоклітинні ефекти мет-
форміну в пухлинних клітинах

Як уже зазначалося, пухлинні клітини ха-
рактеризуються підвищеним рівнем гліколі-
зу. Проте, навіть у  гліколітичному середовищі 
спостерігається окисне фосфорилювання в мі-
тохондріях, що приводить до синтезу АТФ [76]. 
МФ здатний інтерферувати з дихальним комп-
лексом I  (NADH-убіхінон-оксидоредуктаза), 
перериваючи мітохондріальне дихання, зни-
жуючи продукцію АТФ і,  відповідно, підви-
щуючи співвідношення AMФ/ATФ, що при-
зводить до енергетичного стресу. Зниження 
рівня АТФ активує AMPK (ключовий датчик 
енергії та пухлинний супресор), що приводить 
до відновлення вмісту АТФ, підвищення клі-
тинного поглинання глюкози та гліколізу [76]. 
Активована АМРК фосфорилює білок TSC2 
(tuberous sclerosis complex protein 2) і  пригні-
чує mTORC1, що призводить до гальмування 
синтезу білка та росту клітин. Активація AMPK 
метформіном також індукує p53/р21-залежний 
апоптоз і пригнічення клітинного циклу за ра-
хунок зниження експресії цикліну D1.

За певних умов МФ може пригнічувати 
mTORC1 через AMPK-незалежні механізми, 
пригнічуючи Rag GТРази або індукуючи екс-
пресію REDD1. МФ також може пригнічувати 

mTOR незалежно від AMPK за рахунок зни-
ження рівнів інсуліну й IGF‑1. AMPK/mTOR-
залежне регулювання приводить до пригнічен-
ня синтезу білка, жирних кислот і  чинників, 
які сприяють росту (інсулін, IGF‑1, лептин, 
глюкоза) в  ракових клітинах. Крім того, цей 
препарат активує LKB1 (liver kinase B1), яка 
є пухлинним супрессором [68]. Мутації LKB1 
часто спостерігаються в пухлинах легенів або 
підшлункової залози, а  також за синдрому 
Пейтца-Егерса, який призводить до різних 
типів раку. МФ може також впливати на мі-
тохондріальне окисне фосфорилювання за ра-
хунок зниження продукції ROS та утилізації 
NADH  — чинника, що відіграє ключову роль 
у циклі трикарбонових кислот [76]. МФ також 
здатний пригнічувати сигналінг HIF‑1 і секре-
цію VEGF, які мають вирішальне значення для 
виживання ракових клітин у  гіпоксичному 
середовищі, патологічного ангіогенезу та ме-
тастазування. Припускають, що МФ інтерфе-
рує з мікроРНК і геном множинної лікарської 
стійкості 1 (MDR1), що кодує P-глікопротеїн. 
Надекспресія останнього, яка зазвичай спо-
стерігається в  пухлинних клітинах, призво-
дить до зниження ефективності хіміотерапії, 
посилюючи викид гідрофобних препаратів із 
клітини [76].

Взаємодія між апоптозом та автофагією, 
викликаною МФ, є ще одним чинником його 
протипухлинної активності. Показано, що 
МФ пригнічує розвиток меланоми та лімфо-
ми шляхом індукції автофагії та, як наслідок, 
апоптозу. На клітини плоскоклітинної кар-
циноми стравоходу МФ здійснює антинео-
пластичну дію in vitro та in vivo за допомогою 
інактивації Stat3 і  репресії Bcl‑2, посилюючи 
перехресні зв’язки між апоптозом та автофа-
гією [78].

Можливості застосування метформіну 
для лікування раку

Комплексний мета-аналіз підтвердив, що 
МФ істотно знижує захворюваність на рак, 
у першу чергу — РПЗ, рак печінки та рак тов-
стої кишки. Спостереження хворих на ЦД2, 
які приймали МФ, показало дозозалежне зни-
ження захворюваності на рак у них. Серед ко-
ристувачів МФ відносний ризик виникнення 
раку знижувався на 31% порівняно з  іншими 
антидіабетичними препаратами  [68]. Як зга-
дувалося, МФ поліпшує відповідь на звичайні 
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хіміотерапевтичні препарати, знищуючи CSC 
за багатьох типів раку. Епідеміологічні дані 
щодо протипухлинної активності МФ вка-
зують на його потенціал як ад’юванта або 
неоад’ювантного хіміотерапевтичного засо-
бу, або як підсилювача класичної хіміотерапії 
проти майже всіх видів раку.

З іншого боку, рандомізоване клінічне до-
слідження показало, що додавання звичайної 
антидіабетичної дози МФ не поліпшувало 
стан пацієнтів із прогресуючим РПЗ і лікуван-
ням гемцитабіном та ерлотинібом  [79]. Оче-
видно, стандартні дози МФ не забезпечують 
достатньої концентрації, аби викликати енер-
гетичний стрес. Встановлено зв’язок між тера-
пією МФ і зниженим ризиком раку молочної 
залози (РМЗ) у  трансгенних мишей HER‑2/
neu  [68]. Використовують також ефективну 
терапію РМЗ, що грунтується на комбінації 
МФ і доксорубіцину. Низькі дози МФ селек-
тивно руйнують стовбурові клітини РМЗ, 
стійкі до хіміотерапії. У  результаті CSC зни-
щувалися МФ, а ракові нестовбурові клітини 
вбивалися хіміотерапією  [71]. Аналогічний 
позитивний ефект такої комбінованої терапії 
досягався з використанням МФ і трастузума-
бу (анти-HER2 моноклональних антитіл) або 
МФ і таксанів [68].

Отже, МФ знижував ризик РПЗ, раку пе-
чінки, простати, яєчників, легенів, нирок, 
голови та шиї та колоректального раку. Пер-
спективними виявилися і  комбінації МФ із 
протипухлинними препаратами, використову-
ваними для лікування цих пухлин.

Висновки

ЦД і  рак є провідними причинами смерті 
в усьому світі. У зв’язку з тим, що ЦД2 може 
провокувати канцерогенез, важливо виклю-
чати чиннники ризику розвитку ЦД, що мо-
дифікуються, надто в пацієнтів із незмінними 
чинниками ризику (вік, стать, раса  / етнічна 
приналежність, генетична схильність). Най-
важливішим змінним чинником як для ЦД2, 
так і для раку є ожиріння [80]. Зниження маси 
тіла зменшує ІР, гіперінсулінемію та хронічне 
запалення, пов’язане з  ожирінням. Численні 
дослідження показали, що ЦД підвищує ри-
зик розвитку раку різних органів, за винятком 
раку передміхурової залози. Крім того факту, 

що хворі на ЦД характеризуються підвищеним 
ризиком канцерогенезу, у  разі захворювання 
на рак їхня здатність до виживання є нижчою, 
ніж у недіабетичних пацієнтів. Згідно з отри-
маними даними, у хворих на ЦД зростає ризик 
захворювання на РПЗ, рак печінки, товстої та 
прямої кишки та сечового міхура. ЦД також 
підвищує ризик раку ендометрію та РМЗ, над-
то в жінок у постменопаузі. Результати дослі-
джень, які оцінюють вплив ЦД на рак нирки та 
рак голови та шиї, є суперечливими [68].

У майбутніх дослідженнях слід звернути 
увагу на дозу МФ, а також можливість засто-
сування інших бігуанідів, таких як фенфор-
мін, які мають фармакокінетичні переваги пе-
ред МФ.

Можлива протипухлинна активність анти-
діабетичних препаратів може зменшити ризик 
онкогенезу в пацієнтів із ЦД2, тому введення 
цих препаратів має велику цінність. У зв’язку 
з  тим, що поширеність ЦД зростає, а  підви-
щений ризик канцерогенезу у  хворих на діа-
бет підтверджується великою кількістю дослі-
джень, діабетичним пацієнтам особливу увагу 
слід приділяти скринінгу на онкомаркери та 
профілактичним протипухлинним заходам.

В Україні зареєстровано оригінальний мет-
формін Глюкофаж і метформін пролонгова-
ної дії Глюкофаж  XR (компанія Acino Group, 
Швейцарія). Саме Глюкофаж використову-
вався у великих клінічних дослідженнях, які 
продемонстрували здатність метформіну зни-
жувати кардіоваскулярний ризик і смертність 
у пацієнтів із діабетом. Глюкофаж XR — це ін-
новаційна форма метформіну з пролонгованим 
вивільненням, в основі якої лежить подвійний 
полімерний матрикс (патентована система ди-
фузії через гелевий бар’єр GelShield®). Пре-
парат дозволяє ефективно контролювати глі-
кемію протягом доби при прийомі  1 р/день і 
забезпечує кращу переносимість з боку шлун-
ково-кишкового тракту порівняно зі звичай-
ним метформіном.

Глюкофаж XR — єдиний метформін в Украї
ні, дозволений для профілактики розвитку ЦД 
2 типу в разі неефективності дієтотерапії й ак-
тивної зміни способу життя.

Глюкофаж і Глюкофаж XR можуть призна-
чатися як стартове лікування при ЦД 2 типу 
як у режимі монотерапії, так і в комбінації з ін-
шими цукрознижувальними засобами.

Огляди
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Механизмы действия метформина при диабете 
и связанных с диабетом патологиях

Л.К. Соколова, В.М. Пушкарев, О.І. Ковзун
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Метформин (МФ) — основной пероральный препарат, 
который используется в клинике для лечения пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа (СД2) более 60 лет. Предиабет — метабо-
лическое состояние, характеризующееся резистентностью к  ин-
сулину и  первичной или вторичной дисфункцией β-клеток, что 
увеличивает риск СД2. Полученные данные подтверждают роль 
МФ в  предупреждении СД2 у  людей с  предиабетом. Его эффек-
тивность для задержки или предупреждения возникновения ЦД2 
доказана в  крупных, хорошо обоснованных и  спланированных 
рандомизированных исследованиях. При диабете МФ снижает 
гипергликемию, подавляя глюконеогенез в  печени посредством 
активации пути LKB/AMPK, а  также повышает чувствительность 
к инсулину — эффект, усиливающий опосредованную инсулином 
супрессию продукции глюкозы в  печени и  утилизацию глюкозы 
в скелетных мышцах. Действие МФ связано с разрушением мито-
хондриального комплекса I  и  уменьшением продукции АТР, уси-
лением аутофагии и  другими механизмами. Полученные данные 
надежно свидетельствуют о связи СД с нарушениями когнитивных 
способностей человека. При диабете наблюдаются структурные 
и функциональные изменения в нервной системе и ее кровенос-
ных сосудах. СД ускоряет развитие болезни Альцгеймера, сти-
мулируя образование сенильных бляшек и  нейрофибриллярных 
клубочков. Больные диабетом, принимающие МФ, в  меньшей 
степени подвержены когнитивным расстройствам. МФ предот-
вращает апоптоз в  первичных нейронах, эффективно усиливает 
потребление глюкозы в  инсулинорезистентных клетках. Нейро-
протекторные эффекты МФ, вероятно, связаны с его сахароснижа-
ющими, антиоксидантными и  антиапоптотическими свойствами. 
Известно, что больные СД характеризуются повышенным риском 
канцерогенеза, а  в  случае заболевания раком их выживаемость 
ниже, чем у  недиабетических пациентов. Противодиабетическая 
терапия тормозит клеточный рост, пролиферацию и метаболизм 
и, как следствие, влияет на потенциал онкогенеза. Гиперинсули-
немия и гипергликемия являются хорошо установленными факто-
рами риска канцерогенеза, поэтому снижение их уровня — важ-
ный момент в предотвращении злокачественной трансформации 
клеток. МФ обладает противоопухолевыми свойствами и  может 
подавлять онкогенез с помощью системных и клеточных механиз-
мов. Этот препарат оказывает прямое, направленное на раковые 
клетки, и косвенное воздействие, влияя на системную инсулине-
мию и гликемию.

Ключевые слова: метформин, предиабет, диабет, ожирение, ког-
нитивная дисфункция, канцерогенез.

The mechanisms of metformin action in diabetes 
and diabetes-related pathologies

L.K. Sokolova, V.M. Pushkarev, O.I. Kovzun
SI «V.P. Komisarenko Institute of endocrinology and metabolism  
of NAMS of Ukraine»

Abstract. Metformin (MF) is the main oral drug used in the clinic 
to treat patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) for more than 
60 years. Prediabetes is a metabolic condition characterized by in-
sulin resistance and primary or secondary β-cell dysfunction, which 
increases the risk of T2DM. The findings confirm the role of MF in 
preventing diabetes in people with prediabetes. Its effectiveness in 
delaying or preventing the onset of diabetes has been proven in 
large, well-founded and well-planned randomized trials. In diabe-
tes, MF reduces hyperglycemia by suppressing gluconeogenesis in 
the liver by activating the LKB/AMPK pathway, and also increases in-
sulin sensitivity, an effect that enhances insulin-mediated suppres-
sion of glucose production in the liver and utilization of glucose in 
skeletal muscle. The action of MF is associated with the destruction 
of the mitochondrial complex I and a decrease in ATP production, 
increased autophagy and other mechanisms. The data obtained 
reliably indicate the relationship of diabetes with impaired human 
cognitive abilities. In diabetes, structural and functional changes are 
observed in the nervous system and its blood vessels. DM accel-
erates the development of Alzheimer’s disease by stimulating the 
formation of senile plaques and neurofibrillary glomeruli. Diabetes 
patients taking MF are less susceptible to cognitive impairment. MF 
prevents apoptosis in primary neurons, effectively enhances glu-
cose uptake in insulin-resistant cells. The neuroprotective effects 
of metformin are probably related to its hypoglycemic, antioxidant, 
and antiapoptotic properties. It is known that patients with diabe-
tes are characterized by an increased risk of carcinogenesis, and in 
the case of cancer, their survival is lower than in non-diabetic pa-
tients. Antidiabetic therapy inhibits cell growth, proliferation and 
metabolism and, as a result, affects the potential of oncogenesis. 
Hyperinsulinemia and hyperglycemia are well-established risk fac-
tors for carcinogenesis, so reducing their level is an important point 
in preventing malignant transformation of cells. MF has antitumor 
properties and can suppress oncogenesis using systemic and cel-
lular mechanisms. This drug has a direct, focused on cancer cells, 
and an indirect effect, affecting systemic insulinemia and glycemia 
in the blood.
Keywords: metformin, prediabetes, diabetes, obesity, cognitive 
dysfunction, carcinogenesis.
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Роль молекулярных 
часов циркадианных 
ритмов в патогенезе 
метаболического синдрома

И.П. Кайдашев

Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

Резюме. Метаболический синдром объединяет нарушения метаболизма, приводящие к увеличению массы 
тела, с сопутствующим системным воспалением. Важным является выявление патогенетических связей между 
нарушениями обмена глюкозы, липидов, окислительным стрессом, воспалением, увеличением массы тела и 
молекулярными механизмами циркадианных часов. В обзоре приведены современные данные об обеспече-
нии циркадианных ритмов (ЦР) при участии центрального и периферических пейсмекеров, их молекулярных 
составляющих и иерархии. Главные факторы нарушений ЦР — изменение продолжительности циклов «свет-
темнота», нарушение светового режима, продолжительности сна, употребление еды во второй половине дня. 
Нарушение ЦР вызывает снижение толерантности к глюкозе, повышение инсулинорезистентности тканей, 
нарушает всасывание, транспортировку и депонирование липидов в организме и приводит к накоплению 
излишков энергии. Такие метаболические нарушения происходят параллельно с повышением уровня сис-
темного воспаления: выработки провоспалительных хемо- и цитокинов, активации иммунных клеток. Сделан 
вывод, что нарушения ЦР приводят к метаболическим нарушениям и системному воспалению, что соответ-
ствует понятию «метаболического синдрома».
Ключевые слова: метаболический синдром, молекулярные часы, воспаление, обмен углеводов.
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Если ты не в силах изменить свой образ  
жизни, то тебе никто и ничто не поможет.

Гиппократ 

Сегодня нарушения метаболизма, при-
водящие к увеличению массы тела с сопут-
ствующим низкоинтенсивным системным 
воспалением, объединяются под названием 
метаболический синдром (МС)  [1]. МС яв-

ляется важным предшественником развития 
сердечно-сосудистых и других хронических 
заболеваний  [2, 3]. Чрезвычайно важным яв-
ляется выявление связей между отдельными 
составляющими метаболического синдро-
ма  — нарушениями обмена глюкозы и липи-
дов, окислительным стрессом, хроническим 
системным воспалением, повышением массы 
тела и т.д. [4]. 

Рассматривая МС как «болезнь цивилиза-
ции», ученые предположили, что в число эти-
ологических факторов развития такого состо-
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яния может являться изменение длительности 
светового дня при использовании искусствен-
ного освещения, уменьшение амплитуды тем-
пературы окружающей среды, а также изме-
нения режима работы  [5, 6]. За прошедшие 
годы накопилось достаточно новых сведений 
о циркадианных ритмах, их молекулярных ме-
ханизмах и связи их возможных нарушений с 
развитием МС. Ниже остановимся более под-
робно на устройстве «циркадианных часов», 
их молекулярных основах, связях с регуляци-
ей обмена веществ, массы тела, воспалением и 
иммунными реакциями.

Циркадианные часы
Циркадианные часы  — это эволюционно 

высоко консервативная особенность бакте-
рий, растений и животных, которая позволяет 
организмам приспосабливать физиологичес
кие процессы ко времени суток  [7, 8]. Этот 
внутренний механизм синхронизации коор-
динирует биохимические, физиологические 
и поведенческие процессы для поддержания 
синхронности с циклами света, температу-
ры и поступлением питательных веществ. 
У  млекопитающих, в том числе у человека, 
циркадианные ритмы регулируются системой 
временного контроля, состоящей из основно-
го пейсмекера в супрахиазматических ядрах 
(СХЯ) гипоталамуса и периферических осцил-
ляторов, расположенных по всему организму. 
Независимые циркадианные осцилляторы су-
ществуют в каждой клетке любой ткани и/или 
органа, включая печень и сердце. СХЯ управ-
ляет и координирует периферические часы с 
помощью еще не определенных гуморальных 
и нейронных сигналов, а также косвенно, мо-
дулируя активность и питание [9].

СХЯ являются циркадианным пейсмекером 
мозга  млекопитающих, осуществляющим ре-
гуляцию ежедневной циклической активности 
уровня гормонов и других физиологических 
процессов. Свет может приводить к фазовому 
сдвигу эндогенных колебаний в СХЯ, синхро-
низируя его деятельность с циклом день-ночь 
окружающей среды  [10]. Несколько иссле-
дований показали, что свет является самым 
мощным временным фактором (Zeitgeber) для 
инициирования циркадианной системы  мле-
копитающих. 

У млекопитающих восприятие света проис-
ходит только в сетчатке [11], где присутствуют 

три различных типа фоторецепторов: колбоч-
ки, палочки и недавно открытые светочув-
ствительные ганглионарные клетки сетчатки 
(ipRGC). Последние играют ключевую роль 
в зрении, не формирующем изображение [12], 
т.е. регистрирующем освещенность, а также 
передают световую информацию от палочек 
и колбочек в дополнение к их собственному 
меланопсин-зависимому пути и могут контро-
лировать различные виды света, оказывающих 
влияние на поведение [13]. Однако, открытие 
«генов часов» привело к установлению фак-
та способности циркадианных генов экспрес-
сироваться в организме повсеместно  [14]. 
Клеточные автономные часы являются везде-
сущими, и каждая клетка в организме имеет 
циркадианные часы  [15]. Кроме центральных 
механизмов, в регуляции циркадианных рит-
мов важную роль играют и «периферические 
часы». Показано, что циркадианные измене-
ния передачи болевых сигналов с участием 
субстанции Р нуждаются в процессах цирка-
дианно регулируемой периферической сигна-
лизации [16].

Логично предположить, что циркадианные 
ритмы тесно связаны со сном. Сон является 
важным регулятором многих физиологичес
ких функций, которые относятся к метаболиз-
му. Существуют весомые доказательства, что 
длительность и частота сна могут быть фак-
торами риска развития диабета. В частности, 
недостаточная длительность сна и/или огра-
ничение сна, плохое качество сна связаны с 
повышенным риском развития диабета. Такие 
физиологические механизмы, как инсулиноре-
зистентность (ИР), снижение уровня лептина 
и повышение грелина, воспаление и неблаго-
приятные поведенческие модели (увеличение 
объема принимаемой пищи, нарушение време-
ни ее приема, повышенная вероятность других 
поведенческих факторов риска — курение, си-
дячий образ жизни и употребление алкоголя) 
предрасполагают к развитию диабета и ожире-
ния, которое само по себе является фактором 
риска диабета [17].

Молекулярные механизмы циркадианных 
часов у млекопитающих

У  млекопитающих механизм циркадиан-
ных часов является клеточно автономным и 
исходит от ауторегуляторной транскрипцион-
ной обратной связи (рис.).
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В основе такой часовой системы находит-
ся ауторегуляторная транскрипционная пет-
ля обратной связи: активаторы транскрипции 
CLOCK (и его паралог NPAS2) и BMAL1, ко-
торые положительно регулируют экспрессию 
генов Period (Per1, Per2) и Cryptochrome (Cry1, 
Cry2) в начале временного цикла. Генные про-
дукты Per и Cry накапливаются, димеризуют-
ся и образуют комплекс, который транслоци-
руется в ядро для взаимодействия с CLOCK и 
BMAL1, репрессируя их собственную транс-
крипцию. Такой цикл обратной связи занимает 
около 24 часов, и обмен Per и Cry тщательно 
регулируется Е3 убиквитин лигазным комп
лексом. Существуют дополнительные петли 
обратной связи, примыкающие к основной пет-
ле — CLOCK-BMAL1/РЕR-CRY. Наиболее за-
метной является петля, состоящая из Rev-erba 
(Nr1d1) и Rora, которые также прямо направ-
лены на CLOCK-BMAL1. Эффект обратной 
связи инициируется транскрипцией Bmal1 (и 
менее выражено, Clock) и вызывает противо-
фазные колебания BMAL1. Другие петли об-
ратной связи включают членов семейства 
PAR-bZip: DBP, HLF и TEF; bZip белок, E4BP4 

(Nfil3) и bHLH белки, DEC1 и DEC2 (Bhlhb2, 
Bhlhb3), все они являются транскрипционны-
ми мишенями CLOCK-BMAL [19].

Хотя основной «часовой» механизм явля-
ется консервативным для клеток различных 
тканей, существуют значительные различия 
в относительных распространенностях инди-
видуальных компонентов «часов», также как 
и в модели настройки таких периферических 
часов. Такие эндогенные клеточные часы регу-
лируют обширные ритмы генной транскрип-
ции, в 3-10% всей мРНК в конкретной ткани 
демонстрируют циркадианные ритмы в устой-
чивом состоянии  [20]. Однако гены, которые 
находятся под циркадианным контролем, не 
перекрываются в каждой отдельной ткани, от-
ражая необходимость временного контроля 
физиологического состояния клеток, свой-
ственного для каждого уникального клеточ-
ного типа. Результатом этого является то, что 
циркадианные часы осуществляют широко-
масштабный контроль над многими биологи-
ческими процессами, включая многие аспекты 
метаболизма, такие как детоксикация ксено-
биотиков, гомеостаз глюкозы и липогенез [21].

Рис.  Молекулярный механизм циркадианных часов у млекопитающих [18].
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Кроме того, сложные петли обратной свя-
зи связывают циркадианные часы с рит-
мичной метаболической сетью, объединяя 
эти системы в свет-независимую модель. 
Циркадианный контроль метаболизма наблю-
дается как на центральном, так и на местных 
уровнях и включает в себя часы во многих пе-
риферических тканях, в том числе в печени, 
поджелудочной железе, скелетных мышцах, 
кишечнике и жировой ткани [22]. Тонкое вза-
имоотношение между часами и метаболизмом 
является примером того, как циркадианная 
система интегрируется и оказывается под вли-
янием физиологических процессов. 

Таким образом, организация циркадианной 
системы требует сочетания: 1) автономной 
иннервации периферических тканей; 2) эндо-
кринных сигналов; 3) температуры; 4)  мест-
ных сигналов. Например, симпатическая 
иннервация от СХЯ к PVNuk печени приво-
дит к ежедневным ритмам уровня глюкозы в 
плазме преимущественно путем прямого вли-
яния на ритм глюконеогенеза в печени  [23]. 
Автономные пути от СХЯ передают информа-
цию об освещенности к осцилляторам в над-
почечниках и печени [23]. Симпатическая ин-
нервация также модулирует чувствительность 
надпочечников к адренокортикотропному 
гормону (АКТГ) и прямо влияет на высвобож-
дение глюкокортикоидов [24]. Осцилляторы в 
корковом и мозговом веществе надпочечников 
отвечают на нейрональные сигналы от СХЯ.

Среди эндокринных сигналов централь-
ное место занимают глюкокортикоиды (ГК). 
Ритмичное высвобождение ГК зависит как 
от ритмичной продукции АКТГ и кортико-
тропин-рилизинг гормона, так и от входящих 
симпатических сигналов. Надпочечниковые 
часы сами по себе также осуществляют вре-
менной контроль чувствительности к АКТГ-
индуцированному высвобождению ГК [25]. 

Рассматривая вопросы, касающиеся цирка-
дианных часов в контексте МС как «болезни 
цивилизации», нельзя не коснуться влияния 
температуры окружающей среды. В обсужде-
нии новых концептуальных взглядов на МС 
обращают внимание на влияние изменения 
температуры окружающей среды  — уменьше-
ние диапазона колебаний вследствие кондици-
онирования (отопление в зимний период, ох-
лаждение в летний) [5, 6]. Давно известно, что 

температура тела имеет дневные колебания, и 
ритм задается СХЯ. Периферические осцил-
ляторы, включая фибробласты, печень, почки 
и легкие, высокочувствительны к изменению 
температуры [26]. Влияние температуры на пе-
риферические осцилляторы преимущественно 
наблюдается через транскрипционный фактор 
Heat shock factor (HSF1). Транскрипционная 
активность колеблется с циркадианным рит-
мом в печени и может регулироваться темпе-
ратурными циклами [27]. Так как HSF1 нахо-
дится под влиянием многих сигнальных путей 
в клетке  [28], температура и HSF1 могут об-
разовывать окончательный общий путь для 
интеграции перенастраивающих сигналов в 
периферических часах.

Важными местными сигналами являются 
транскрипционные факторы, которые прояв-
ляют циркадианные ритмы транскрипции в 
печени и метаболически активных тканях [29]. 
Среди ритмических ядерных рецепторов нахо-
дятся PPAR и члены семейств REV-ERB и ROR. 
Как было описано выше, RORα и REV-ERB2 
прямо участвуют в часовом механизме путем 
регулирования транскрипции BMAL1  [30], но 
также важны и для многих аспектов метаболи-
ческой регуляции. Рецепторы ГК индуциру-
ют транскрипцию Per и, возможно, множества 
других генов, контролирующих и контролиру-
емых часами. PPARα, отвечающий за состояние 
обмена липидов и ГК, может также регулиро-
вать транскрипцию BMAL1  [31]. PPAR-γ ко-
активатор-1α (PGC-1α), транскрипционный 
ко-активатор обеспечивает связь между изме-
нением состояния обмена веществ и часами. 
PGC-1α является важным для адаптационных 
ответов на состояние питания и метаболизма, 
особенно на продолжительное голодание  [32]. 
PGC-1α является сам по себе ритмичным и 
активирует экспрессию Bmal-1 и Rev-erba че-
рез ко-активацию ROR [33]. PGC-1α нокаути-
рованные мыши демонстрируют разрушение 
множества циркадианных исходящих сигна-
лов, включая двигательную активность, уро-
вень потребления кислорода, экспрессию генов 
часов и метаболизма  [33]. PGC-1α также вза-
имодействует с сиртуином-1 (SIRT-1) NAD-
зависимой гистоновой диацетилазой [34].

Клеточный редокс-потенциал также мо-
жет служить механизмом, посредством кото-
рого  состояние обмена веществ клетки воз-
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действует на циркадианную систему. Уровни 
NAD отражают циркадианные колебания в 
печени, преимущественно благодаря транс-
крипционной регуляции никотинамид-фос-
форибозил-трансферазы (NAmpt) через 
CLOCK:BMAL1  [35]. Уровни NAD также из-
меняются в соответствии с клеточным редокс-
потенциалом как следствие метаболических 
изменений, и это в свою очередь может прямо 
влиять на функцию часов.

Соотношение NAD+ и NADH влияет на свя-
зывание NPAS2:BMAL1 и CLOCK: BMAL1 
с DNA in vitro, предполагая один из путей, с 
помощью которого NAD может взаимодей-
ствовать с компонентами часов  [36]. NAD+-
зависимый SIRT1 также отражает ежедневные 
осцилляции и осуществляет обратную связь с 
циркадианными часами  [37]. SIRT1 образует 
комплекс с CLOCK:BMAL1, приводя к деаце-
тилированию PER2 и BMAL1 [38, 39]. 

Циркадианные часы, воспаление и иммун-
ные реакции

СХЯ в числе других физиологических 
функций регулирует иммунный ответ. 
Известно, что смещение рабочего времени 
нарушает циркадианные ритмы и связано с 
развитием повышенной чувствительности к 
некоторым заболеваниям. Экспериментально 
установлено, что смещение рабочего времени 
нарушает иммунный ответ на липополисаха-
рид (ЛПС). При этом продуцировались повы-
шенные уровни цитокинов, таких как ФНО-α. 
Эти данные показали, что циркадианная син-
хронизация оказывает значительное влияние 
на воспалительный ответ организма. Важным 
является то, что влияние смещения рабоче-
го времени на воспалительный ответ предот-
вращалось, когда пища не давалась в рабочие 
часы [40].

Проведены исследования, показавшие, что 
существуют циркадианные изменчивости от-
вета иммунной системы, предполагающие уча-
стие СХЯ. Например, введение ЛПС в начале 
активного периода вызывало более выражен-
ную гипертензию и синтез цитокинов, чем его 
введение в период отдыха. Более того, ночное 
введение ЛПС повышает базальную нейро-
нальную активность, указывая на прямое воз-
действие воспаления на СХЯ. Двустороннее 
повреждение СХЯ приводило к усиленно-
му воспалительному ответу на ЛПС  [41]. 

Показано, что дневное кормление вызывает 
дисбаланс генов часов, что приводит к сниже-
нию экспрессии белков энергетического мета-
болизма и регуляции временных процессов. 
Такое несогласование ритмов периферических 
и центральных ритмов генов часов вследствие 
изменения режима кормления приводит к уси-
ленному воспалительному ответу [42].

Многими исследованиями показано суще-
ствование реципрокных взаимоотношений 
циркадианных ритмов и иммунной системы. 
Важными являются результаты исследования 
воздействия эндотоксина на циркадианный 
ритм. После периферического введения 5 мг/
кг ЛПС животным не наблюдалось изменений 
основных параметров циркадианной ритмич-
ности — периодов произвольного бега ампли-
туды ритма, восприятия циклов свет-темнота. 
Перевод животных, которым вводился ЛПС, 
на 6-часовой цикл свет/темнота приводил к 
изменению циркадианной экспрессии гена 
Per2 (гена часов) в СХЯ, Per1 и Per2 в гип-
покампе. Исследование СХЯ через 3 месяца 
после введения ЛПС выявило усиление экс-
прессии микроглиальных маркеров CD11b и 
F4/80 без изменений экспрессии различных 
нейропептидов, цитокинов и компонентов 
внутриклеточных сигнальных путей. Эффект 
введения ЛПС на циркадианный ритм может 
быть опосредован процессами клеточной ги-
бели, т.к. через 12 ч. после введения ЛПС на-
блюдался апоптоз клеток СХЯ [43].

Показано выраженную изменчивость тяже-
сти хронических воспалительных заболеваний 
в течение дня. На модели экспериментального 
артрита обнаружено, что маркеры воспаления 
снижены в темновую фазу. Дальнейшие рабо-
ты доказали, что в воспаленных тканях функ-
ционируют активные молекулярные часы и 
резидентные воспалительные клетки, фибро-
бластоподобные синовиоциты, которые явля-
ются возможным источником ритмичных вос-
палительных сигналов. Воздействие на мышей 
постоянного освещения нарушало часы в пе-
риферических тканях, уменьшая ночное угне-
тение местного воспаления. Показано также, 
что основные белки криптохром 1 и 2 снижа-
ют уровень воспаления в фибробластоподоб-
ных синовиоцитах. Активаторы криптохромов 
оказывают противовоспалительное действие 
на клетки человека. 

Огляди
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Таким образом, «биологические часы» 
активно снижают степень воспалительного 
процесса в темновую фазу, что может рассма-
триваться как один из подходов к лечению 
воспалительных заболеваний [44].

При ревматической полимиалгии (РПМ) 
ключевые симптомы варьируют в течение су-
ток. Более того, при РПМ уровни мелатонина, 
некоторых про- и противовоспалительных ци-
токинов и кортизола повышены в течение дня 
и подвержены вариабельности. Угнетающее 
влияние преднизолона показывает, что при 
РПМ мелатонин стимулирует продукцию 
цитокинов. Кортизол может снижать продук-
цию цитокинов и интенсивность симптомов. 
Стимуляция секреции ИЛ-10 может уча-
ствовать в противовоспалительных эффектах 
преднизолона. Эти результаты поддержива-
ют мнение о пригодности хронотерапии РПМ 
и необходимости проведения исследований 
циркадианных вариаций при других воспали-
тельных аутоиммунных заболеваниях [45].

Для циркадианной регуляции развития и 
специализации иммунных клеток большое 
значение  имеют такие циркадианные осцил-
ляторы, как транскрипционные факторы. 
Например, NFIL3 (репрессорный ядерный 
фактор интерлейкина-3, также известный как 
Е4ВР4) необходим для развития врожденных 
лимфоидных клеток (innate lymphoid cells, 
ILC)  — ILC1, ILC2, ILC3 и NK клеток  [46]. 
Такой механизм может участвовать и в разви-
тии ИЛ-17 продуцирующих CD4+ Т-хелперов 
(Th17) [47]. Ритмическая экспрессия, регули-
руемая клеточными часами, наблюдается и у 
Toll-подобных рецепторов на эпителиальных 
клетках кишечника  [48]. Параллельные рит-
мические изменения микробиоты приводят 
к изменениям Th17 и ILC вблизи барьерных 
участков  [49]. Важным является вопрос об 
эволюционном основании связи функциони-
рования иммунной системы с циркадианным 
ритмом. Наиболее обоснованной является точ-
ка зрения, что такая связь представляет собой 
результат естественного отбора для минимиза-
ции как затрат организма на обеспечение не-
восприимчивости/защиты от патогенов, так и 
восстановление тканей. Таким образом, суще-
ствует обоюдоострая проблема: с одной сторо-
ны обеспечить защиту, с другой  — не сделать 
эту защиту опасной для организма [50, 51].

Практически все составляющие врожден-
ного иммунитета проявляют ритмические ко-
лебания активности, отличием является то, 
что их экстремумы наблюдаются в различные 
временные фазы  [52-54]. Циркадианный ме-
ханизм может контролировать длительность 
иммунного ответа путем ограничения экс-
прессии воспалительных генов. Например, 
делеция BMAL1 или REV-ERBΑ существенно 
не нарушает пик ЛПС-индуцированного отве-
та макрофагов, но уменьшает степень отрица-
тельного экстремума [55]. 

С учетом циркадианного ритма жизнедея-
тельности человека весьма логичными выгля-
дят циркадианные ритмы транспорта клеток 
врожденного иммунитета в очаги воспаления. 
Нарушения, например, движения моноцитов и 
нейтрофилов приводят к развитию септичес
ких осложнений или чрезмерному поврежде-
нию тканей  [56, 57]. Поломка циркадианных 
механизмов регуляции воспаления вследствие 
эндотоксинемии может приводить к катастро-
фическим последствиям. Кроме того, может 
возникать новый профиль генной экспрессии 
и метаболических ритмов  [58]. Ритмические 
изменения иммунной системы могут зада-
ваться двумя основными механизмами: внеш-
ним, в котором принимают участие клетки, 
«неавтономные» для иммунной системы, и 
внутренним, который обеспечивается «авто-
номными» клетками иммунной системы  [59]. 
Например, ритмическое высвобождение гемо-
поэтических стволовых клеток регулируется 
центральными часами через активность адре-
нэргических нервов. Выброс норадреналина 
регулирует ритмическую экспрессию и секре-
цию хемокина CXCL12 стромальными клет-
ками костного мозга  [60]. Колебания уровня 
кортикостероидов обеспечивают появления 
экстремумов концентраций циркулирующих 
Т- и В-клеток [61]. Эксперименты показали и 
четкую зависимость эффективности иммуни-
зации от времени суток [62]. 

Второй механизм генерирования ритмичес
ких колебаний в иммунной системе обеспе-
чивается клеточными автономными циркади-
анными часами. Например, колебания Ly6Chi 

моноцитов регулируются клеточной экспрес-
сией BMAL1 [57]. 

Клеточные часы устанавливают основные 
колебания генной экспрессии и иммунного 
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ответа, но факторы внешней среды могут из-
менять такие колебания иммунных функций 
двумя основными путями. Во-первых, такие 
внешние стимулы, как ЛПС могут нарушать 
фазность, периодичность и амплитуду кле-
точных циркадианных часов, приводя к по-
тере ритма и сдвигу в сторону патоген-ас-
социированного ответа  [58, 57]. Во-вторых, 
основные компоненты клеточных часов мо-
гут взаимодействовать с транскрипционны-
ми факторами для осуществления ритми-
ческих противовоспалительных эффектов. 
Возможность такого механизма показана 
для BMAL1-зависимых колебаний экспрес-
сии генa Cxcl5 эпителиальными клетками  
легких [63].

Эволюционно значимой функцией клеточ-
ных часов в клетках, формирующих систему 
врожденного иммунитета, является угнетение 
воспалительного ответа. Базальный уровень 
воспалительного ответа в клетках может ре-
гулироваться с помощью циркадианных меха-
низмов двумя путями: 1) основные колебания 
экспрессии генов цитокинов, опосредован-
ные взаимодействием между BMAL1 и PRC2 
(polycomb repressor complex2)  [57]; 2) утрата 
белков CRY, которые выступают потенци-
альными транскрипционными репрессорами, 
снижая степень базального и индуцированно-
го воспалительных ответов [64].

Ритмическое воздействие на экспрессию 
индуцибельных генов может влиять на актив-
ность основного провоспалительного фактора 
NF-kB:
•	 CLOCK может прямо взаимодействовать 

с субъединицей р65 NF-kB, усиливая его 
транскрипционную активность по отно-
шению к провоспалительным генам; при 
этом BMAL1 может взаимодействовать с 
CLOCK, вызывая ритмическую репрессию 
генов воспалительного ответа; отсутствие 
BMAL1 вызывает дерепрессию вследствие 
взаимодействия конституционального 
CLOCK с NF-kB-регулируемыми промото-
рами [65];

•	 REV-ERB может опосредовать репрес-
сию путем привлечения NCoR комплексов 
HDAC3; REV-ERB репрессируют набор 
воспалительных генов вследствие ингиби-
рования энхансер-специфической транс-
крипции; таким образом, циркадианные 

колебания REV-ERB могут временно огра-
ничивать экспрессию воспалительных ге-
нов [66];

•	 рецептор ГК опосредует репрессивный эф-
фект на провоспалительные цитокины, ис-
пользуя механизмы клеточных часов; рит-
мическое воздействие BMAL1 участвует в 
регулировании связывания глюкокортико-
идного рецептора с промоторами воспали-
тельных генов, например Cxcl5 [63].
Циркадианная регуляция обмена глюко-

зы, липидов и энергии
Рассмотрим ритмическую регуляцию таких 

важных процессов, нарушения которых явля-
ются компонентами метаболического синдро-
ма, как обмен глюкозы, липидов и энергии. 
Ранними исследованиями показано существо-
вание циркадианных ритмов толерантности к 
глюкозе [67]. Позднее получены результаты о 
пике толерантности к глюкозе в утренние часы 
со снижением в дневное и вечернее время, при-
чем эти эффекты не зависят от длительности 
голодания  [68]. Размах дневных колебаний 
толерантности к глюкозе очень велик  — со-
стояние взрослых пациентов с нормальными 
показателями утром может быть метаболиче-
ски эквивалентным предиабетическому состо-
янию вечером [69]. 

Изучено влияния изменения светового цик-
ла у мышей 12 ч. : 12 ч. (свет/тьма) до 3 ч. : 3 ч.  
Ультрадианный цикл приводил к нарушению 
циркадианного поведенческого цикла, разви-
тию гипергликемии со снижением толерант-
ности к глюкозе, повышению уровней гли-
кированных альбумина и гемоглобина. При 
ультрадианном ритме увеличивался уровень 
экспрессии регуляторных генов глюконеоге-
неза — Pck1, G6pc, HnR4a, FOXO 1/3/4, разви-
валась гиперхолестеринемия с накоплением 
холестерина в печени. Однако ультрадианный 
цикл не изменял уровня воспаления в жиро-
вой ткани. Таким образом, доказано суще-
ствование связи между метаболическими на-
рушениями и фотопериодическим циклом 
окружающей среды [70].

Суточные колебания толерантности к глю-
козе могут зависеть от многих составляющих, 
в том числе от отвечаемости β-клеток, ритмов 
секреции и клиренса инсулина. Отвечаемость 
β-клеток выше утром, чем в другое время су-
ток  [71], секреция инсулина в ответ на при-
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ем пищи проявляется более поздним пиком 
днем  [72]. После внутривенного теста толе-
рантности к глюкозе показано, что общая 
секреция инсулина на 16-51% выше во вто-
рую половину дня или вечером, чем утром, 
вследствие продолжительного периода секре-
ции [73]. Клиренс инсулина также подвержен 
суточным колебаниям, экскреция инсулина 
заметно ниже утром или вечером [74]. 

Чувствительность периферических тканей 
к инсулину также имеет суточные колеба-
ния — снижается во второй половине дня [75]. 
Суточный ритм периферической чувстви-
тельности к инсулину обеспечивается как ос-
новными внутриклеточными механизмами, 
так и циркулирующими факторами. Около 
15% транскриптов в клетках скелетных мышц 
имеют ритмическую модель экспрессии, отра-
жая экспрессию генов, участвующих в обмене 
глюкозы и липидов [76]. Подкожная жировая 
ткань также имеет выраженный суточный ритм 
инсулиновой чувствительности с максимумом 
днем  [77]. Инсулин-опосредованный захват 
глюкозы наиболее эффективен в утренние 
часы. Данные инсулиновой чувствительности 
тканей печени неоднозначны  [78]. Важными 
являются данные об измененных или отсут-
ствующих ритмах толерантности к глюко-
зе, концентрации глюкозы, периферической 
чувствительности к инсулину у больных с 
ожирением и лиц пожилого возраста [79, 75]. 
Проведено несколько исследований с изме-
нением фаз день-ночь, которые показали на-
рушение обмена глюкозы и толерантности к 
ней [80]. Ожирение также может существенно 
изменять ритмические процессы толерант-
ности к глюкозе  [81]. Таким образом, суще-
ствуют суточные колебания толерантности к 
глюкозе со снижением уровня гликемического 
контроля вечером и ночью. 

Циркадианные ритмы отвечаемости β-кле
ток, периферической чувствительности к ин-
сулину, клиренса инсулина и эффективности 
инсулина играют ключевую роль в циркади-
анном ритме метаболизма глюкозы по срав-
нению, например, с печеночной чувствитель-
ностью к инсулину. Такие ритмы ослаблены у 
пациентов с диабетом и ожирением, что пред-
полагает причинную роль нарушений цирка-
дианных ритмов в развитии определенных ме-
таболических заболеваний. 

Проведено множество исследований, дока-
зывающих существование суточных колеба-
ний уровней холестерина и липопротеинов с 
различной амплитудой [82, 83]. Большинство 
исследователей подтверждают существование 
суточных ритмов уровня триглицеридов [84]. 
Данные по ритмам синтеза холестерина оста-
ются несогласованными  [85]. Есть предпо-
ложение, что ритмичность уровня цирку-
лирующих липидов может обеспечиваться 
циркадианными колебаниями всасывания ли-
пидов, их транспортировки и откладывания в 
организме. Экспериментально доказано, что 
циркадианная система регулирует всасыва-
ние липидов  [86]. Исследование, поведенное 
с участием здоровых женщин с повышенной 
массой тела, показало, что гены, регулирую-
щие окисление жирных кислот, экспрессиру-
ются на 38-82% слабее вечером, чем утром, а 
гены, участвующие в липогенезе de novo, на-
оборот, на 51-87% сильнее [87]. Показано, что 
среди 15% плазменных метаболитов, имею-
щих циркадианные колебания, 80% относятся 
к липидным метаболитам [88]. 

Таким образом, липидная фракция плазмы 
крови является наиболее регулируемой цир-
кадианной системой, с наибольшим числом 
пиков утром и в полдень. Такие ритмы наблю-
даются вследствие отличий в липидном синте-
зе, транспорте и депонировании. Существует 
очень широкая индивидуальная вариабель-
ность времени и силы таких ритмов, возмож-
но, вследствие существования различных цир-
кадианных метаболических фенотипов.

Циркадианный ритм энергетического мета-
болизма прослеживается на молекулярном и 
организменном уровнях [89, 90]. Наблюдаемые 
циркадианные ритмы энергетических за-
трат связаны с постпрандиальным компонен-
том. Термический эффект пищи на 44% выше 
утром в сравнении с послеполуденными ча-
сами и вечером  [91]. Постпрандиальное суб-
стратное окисление также может находить-
ся под циркадианным контролем, например, 
окисление углеводов  [71]. Циркадианная си-
стема принимает участие и в регуляции ап-
петита. Показано, что субъекты сообщают о 
пике аппетита в вечерние часы [92, 93]. Нужно 
отметить, что такой регулятор аппетита, как 
лептин, не проявляет существенных циркади-
анных ритмов  [94], а уровни гормона остро-
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го голода грелина не зависят от времени дня, 
но находятся под воздействием сна, обычно-
го времени приема еды и постпрандиального 
уровня глюкозы [95].

Нарушения циркадианной регуляции и 
трансляционные последствия

Суточные ритмы регулируются не толь-
ко циркадианной системой, но и факторами 
внешней среды и поведенческими реакциями, 
в том числе светом, сном, приемом пищи и 
физической активностью. В настоящее время 
получены данные, что такие внешние раздра-
жители, как яркий свет ночью, сон в дневное 
время, прием пищи ночью, не синхронизиро-
ваны с эндогенным циркадианным ритмом, 
что приводит к нарушениям метаболизма. 
Воздействие яркого света днем увеличивает 
ночную секрецию мелатонина [96]. Снижение 
уровня освещенности с 5000 до 80 люкс в днев-
ное время ингибирует активность ЖКТ [97]. 

Терапия ярким светом в дневное время в 
течение нескольких недель снижала потреб-
ность в инсулине у пациентов с диабетом 1-го 
типа, улучшая гликемический контроль  [98]. 
Утреннее воздействие яркого света (1500-
3000  люкс) на протяжении 3-20 недель может 
снижать инсулинорезистентность, массу тела и 
жировую массу, аппетит и повышать набор здо-
ровой массы тела, индуцированный физичес
кой нагрузкой, у лиц с ожирением [99]. Важно, 
что определенные длины световых волн (крас-
ные, зеленые или голубые) при недельном воз-
действии могут ослаблять дисбаланс лептина 
и грелина, вызванный отсутствием сна  [100]. 
Такие изменения, как освещенность в ночное и 
вечернее время также связаны с развитием ме-
таболических нарушений. Яркая освещенность 
(500-600 люкс) вечером увеличивает инсули-
норезистентность, повышает постпрандиаль-
ные уровни инсулина, глюкозы и глюкагоно-
подобного пептида 1 [101]. Воздействие яркого 
света с голубой составляющей (370 люкс) вече-
ром также приводило к повышению постпран-
диальной гликемии [102]. 

Исследование, включавшее около 100 000 
женщин, показало, что яркий свет в комнате 
во время сна приводит к повышению индекса 
массы тела, окружности талии и соотношения 
окружностей талии и бедер [103]. Воздействие 
света (18-38 люкс) вечером было связано с 
большей частотой сахарного диабета  [104]. 

Фазовый сдвиг времени сна, даже если дли-
тельность сна остается постоянной, приводит 
к циркадианным нарушениям. 

Ранними исследованиями ночного сдвига 
рабочего времени (с 9-часовым интервалом) 
показано неблагоприятное изменение уровней 
глюкозы и липидов  [105, 106]. Позже было 
показано, что значительное укорочение дли-
тельности сна приводит к уменьшению чув-
ствительности к инсулину  [107]. Сон в днев-
ное время снижает энергетические затраты и 
нарушает субстратное окисление. Показано, 
что при 9-часовой задержке сна пациенты, 
спавшие в дневное время, сжигали на 12-16% 
меньше калорий [108]. 

Многими исследованиями показано, что 
сдвиг времени приема пищи (даже в преде-
лах дневного времени) приводит к метаболи-
ческим изменениям. Сдвиг времени ланча с 
13.00 на 16.30 повышал уровни глюкозы, сни-
жал затраты энергии и окисление углеводов 
натощак на 4%, изменял суточный профиль 
кортизола  [109]. Изменение времени приема 
пищи на несколько часов существенно изме-
няло амплитуду и сдвигало ритм синтеза хо-
лестерина [110]. 

Распределение энергетической ценности 
пищи в течение дня также может приводить 
к метаболическим изменениям. Показано, что 
женщины с повышенной массой тела, которые 
70% калорий получали до полудня, за 6 не-
дель теряли на 0,6 кг больше, чем женщины, 
получавшие 70% калорий после 16.30  [111]. 
Потребление основных калорий утром (около 
60% энергии) сопровождается лучшим про-
филем глюкозы и более высокой чувствитель-
ностью к инсулину, чем при приеме вечером 
(20:30)  [112]. Другим исследованием пока-
зано, что прием основных калорий (50-54%) 
в утреннее время женщинами с избыточной 
массой тела приводит к большей толерантно-
сти к глюкозе [113]. 

Особенности приема основной части пищи 
в вечернее время у больных диабетом за-
ключается в сниженной секреции инсулина 
днем [114]. Снижение секреции инсулина при 
основном приеме пищи вечером объясняется 
сниженной продукцией глюкозы печенью у 
диабетиков [115]. 

В последние годы показано, что величина 
воздействия эндогенной циркадианной систе-
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мы на устойчивость к глюкозе и на функции 
панкреатических β-клеток превышает воз-
действие стиля поведения в реализации сни-
жения толерантности к глюкозе от утренних 
до вечерних часов [71]. Кроме того, у пациен-
тов с предиабетом и с диабетом 2-го типа на-
рушены циркадианные ритмы температуры 
тела, частоты сердечных сокращений  [116]. 
Уже сегодня можно говорить о циркадианной  
этиологии сахарного диабета 2-го типа  [117]. 
Такой взгляд на этиологию сахарного диабета 
2-го типа обосновывает хронотерапевтические 
возможности для нефармакологических мето-
дов его лечения [118]. Подобная точка зрения 
подтверждается и в случае ожирения [119]. 

Заключение
Циркадианные механизмы играют важную 

роль в регуляции обмена веществ, энергетичес
кого обмена и иммунных реакций. Изменения 
образа жизни — такие, как нарушения светово-
го режима, уменьшение амплитуды, темпера-
туры окружающей среды, смещение времени 
приема пищи, распределение энергетической 
ценности пищи в течение дня приводят к ме-
таболическим нарушениям и развитию низко-
интенсивного системного воспаления. Такие 
изменения соответствуют понятию метаболи-
ческого синдрома и могут рассматриваться как 
«болезнь цивилизации». Молекулярные меха-
низмы циркадианных часов нарушаются при 
метаболическом синдроме и могут служить 
мишенью для терапевтических воздействий, в 
том числе немедикаментозных.
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Роль молекулярного годинника циркадіанних 
ритмів у патогенезі метаболічного синдрому

І.П. Кайдашев
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Резюме. Метаболічний синдром об’єднує порушення метаболіз-
му, що призводять до збільшення маси тіла із супутнім системним 
запаленням. Важливим є виявлення патогенетичних зв’язків між 
порушеннями обміну глюкози, ліпідів, окислювальним стресом, 
запаленням і збільшенням маси тіла та молекулярними механізма-
ми циркадіанного годинника. В огляді наведено сучасні дані щодо 
забезпечення циркадіанних ритмів (ЦР) за участю центрального 
та периферичних пейсмекерів, їх молекулярних складових та й іє-
рархії. Головні чинники порушень ЦР  — зміна тривалості циклів 
«світло-темрява», порушення світлового режиму, тривалості сну, 
вживання їжі в другій половині дня. Порушення ЦР викликає зни-
ження толерантності до глюкози, підвищення інсулінорезистент-
ності тканин, порушує всмоктування, транспортування та депону-
вання ліпідів в організмі та призводить до накопичення надлишків 
енергії. Такі метаболічні порушення відбуваються паралельно з 
підвищенням рівня системного запалення: продукування проза-
пальних хемо- і цитокінів, активації імунних клітин. 

Зроблено висновок, що порушення ЦР призводить до метаболіч-
них порушень і системного запалення, що відповідає поняттю «ме-
таболічного синдрому».
Ключові слова: метаболічний синдром, молекулярний годин-
ник, запалення, обмін вуглеводів. 

The role of the molecular clock of circadian 
rhythms in the pathogenesis of metabolic 
syndrome

I.P. Kaidashev
Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava

Abstract. Metabolic syndrome combines metabolic disorders that 
lead to weight gain with concomitant systemic inflammation. It is 
important to identify the pathogenetic links between the disrupted 
metabolism of glucose, lipids, oxidative stress, inflammation and 
weight gain, as well as the molecular mechanisms of the circadian 
clock. The review provides the contemporary data on ensuring the 
circadian rhythms (CR), involving central and peripheral pacemak-
ers, their molecular component and hierarchy. The main factors in 
the CR disruption are changes in the duration of light-dark cycles, 
disturbance of light regime, duration of sleep, food intake in the 
afternoon. Disruption of the CR causes a decreased glucose toler-
ance, an increased insulin resistance of tissues, and impairs absorp-
tion, transport and deposition of lipids in the body, leading to the 
accumulation of excess energy. Such metabolic disorders occur in 
parallel with an increased level of systemic inflammation: the pro-
duction of proinflammatory chemo- and cytokines, activation of 
immune cells.
It has been concluded that the CR disorder leads to metabolic dis-
ruptions and systemic inflammation, which corresponds to the con-
cept of metabolic syndrome.
Keywords: metabolic syndrome, molecular clock, inflammation, 
carbohydrates metabolism.
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О щитовидной железе:  
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заболеваний щитовидной железы, их причинах, 
патогенезе, методах диагностики и  направлен-
ного лечения.

Данное сообщение имеет целью описание эво-
люции представлений о щитовидной железе как 
самостоятельном органе внутренней секреции, ее 
структуры, функций, их характеристик, особен-
ностей, параллельно воздавая должное памяти 
исследователей, изучавших этот орган. В рамках 
журнальной статьи подобная попытка представ-
ляется мало реальной с  учетом масштабов про-
блемы, поэтому многие вопросы вынужденно 
освещаются предельно кратко. В связи с этим, за 
небольшими исключениями, ограниченно затра-
гиваются проблемы патологии щитовидной же-
лезы, которые были предметом описания в мно-
гочисленных монографиях и обзорах и многие из 
которых еще ждут своих авторов.

Первые упоминания о  зобе содержатся 
в  китайских источниках, датированных при-
мерно 2700  гг. до н.э. Император Shen-Nung 
(2638-2698  до н.э.) в  книге «Pen-Tsao Tsing» 
(«Трактат о травах и корнях») детально описал 
опухоли шеи, которые с  успехом лечились ко-
реньями и травами, в частности морскими водо-
рослями  [1]. Правда, высказываются сомнения 
в  существовании этой исторической фигуры. 
Параллельно существуют ссылки на то, что све-
дения о  зобе датируются 3500  г.г. до н.э.  [1-3]. 
Примерно в  это же время целитель Huang-Ti 
Nei Ching (2697-2597 гг. до н.э.) сообщал о двух 
видах опухолей шеи, вызванных, как он счи-

Представления о щитовидной железе восхо-
дят к глубокой древности. Однако тиреоидоло-
гия — научно обоснованное учение о щитовидной 
железе, является сравнительно молодым разде-
лом эндокринологии, который сформировался 
и  получил развитие в  ХІХ-ХХ  ст. Упоминания 
о щитовидной железе и ее заболеваниях содер-
жатся в  древних медицинских текстах Китая, 
Греции, Индии, Египта, Европы. Зоб, в  связи 
с  его наглядностью и  распространенностью во 
многих регионах, всегда привлекал внимание 
окружающих. Нередко он изображался на кар-
тинах и рисунках исследователей и художников. 
Сразу следует оговориться, что все упоминания 
о  «зобе» как заболевании щитовидной железы 
в  прошлые века относительно условны. Сюда 
включались, помимо собственно патологии щи-
товидной железы, различные воспалительные, 
опухолевые и прочие заболевания шеи, лимфа-
тических, слюнных желез, мягких тканей шеи, 
шейного отдела пищевода и т.д. Даже описание 
в XIV ст. щитовидной железы как самостоятель-
ного органа не способствовало формированию 
четких представлений о ее функциях и тиреоид-
ной патологии с присущими функциональными 
и клинико-морфологическими характеристика-
ми. Лишь с  началом XIX  века стало формиро-
ваться учение о функциях, структуре, вариантах 
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тал, скоплением воздуха (собственно опухоли) 
и скоплением крови (воспалительные). Позднее 
Shan Khai Tsing (770-220  гг. до н.э.) связывал 
появление опухолей на шее, уже можно опре-
деленно сказать  — зоба, с  качеством потребля-
емой питьевой воды в  горных районах. Он пи-
сал: «Не живи долго в  горах, где черная земля 
и талая вода; от долгого питья такой воды будет 
зоб» [4]. Через некоторое время было обращено 
внимание на сочетание зоба с нарушениями ум-
ственных способностей. Известный китайский 
историк и  врач Ge-Khun (317-419  гг. до н.э.) 
рекомендовал лечение зоба сарагасовыми водо-
рослями, губками, ламинариями, а Shen Shi-Fan 
(420-501  гг. до н.э.)  — употреблением в  пищу 
сырой щитовидной железы оленя. Позднее, 
в  85  г.н.э., врач Tshui Chin-Thi дифференциро-
ванно описывал опухоли шеи и  выделял «со-
лидные» (злокачественные?) новообразования, 
которые считались неизлечимыми, и  «подвиж-
ные» (доброкачественные?), излечимые. Вряд 
ли он представлял, из какого органа они ис-
ходили. Тенденция употреблять для лечения 
зоба морские водоросли и щитовидные железы 
животных сохранялась в Китае на протяжении 
столетий. Например, уже в  период позднего 
средневековья император Кан-си из династии 
Цин предписывал своим поданным в  Мукдене 
(район йодного дефицита) употреблять в пищу 
не менее 2 кг морской капусты в год; в результа-
те в этом регионе был почти ликвидирован энде-
мический зоб [1-10].

В своде документов индийской медици-
ны  — Аюрведа, появление которого относят 
к  ХІV  веку до н.э., зоб назывался «galaganda», 
и  описывались его признаки. Один из осново-
положников аюрведческой медицины Ashpay 
Charaka оставил трактат «Charaka Samhita», 
в  котором подробно описал зоб (galaganda) 
и  даже привел его классификацию. Были вы-
делены три типа заболевания: Vataja, симптомы 
которого были сходны с описываемым ныне ги-
пертиреозом, Kaphaja  — соответствующий ги-
потиреозу, и  Medaja  — тиреоидная киста. Для 
предупреждения «гипотиреоидного зоба» он ре-
комендовал включение в  рацион достаточного 
количества молока, риса, зеленого горошка, сока 
сахарного тростника, огурцов и предостерегал от 
употребления кислых продуктов, которые мог-
ли усугубить течение заболевания. Параллельно 
другими врачами предлагался ряд препаратов 

растительного происхождения для усиления ос-
новного обмена, средства, обладающие диурети-
ческим эффектом, для уменьшения отеков. Для 
лечения «гипертиреоза» также рекомендовался 
ряд растительных препаратов. Индийские вра-
чи у больных с зобом выделяли отеки с образо-
ванием вдавлений и без, отеки лица, стоп. Они 
ошибочно считали, что отеки являются причи-
ной развития зоба, а не наоборот. Все эти данные 
можно условно рассматривать как зачаточные 
сведения о функциях щитовидной железы [4, 5, 
8, 11, 12].

Об опухолях шеи упоминается в древнейшем 
египетском Ebers Papirus (1500 г. до н.э.). В нем 
содержится описание опухолей шеи, в том чис-
ле, очевидно, зоба, и отмечается, что их лечили, 
возможно, хирургическим путем или приклады-
ванием солевых примочек. На сохранившихся 
изображениях царицы Клеопатры специали-
сты усматривают у  нее утолщение и  сглажен-
ность контуров шеи, что связывают с наличием 
зоба [13-16].

В Европе большое внимание исследователей 
привлекал район Альп, где распространенность 
опухолей шеи  — зоба достигала значительных 
масштабов, тогда как на средиземноморском 
побережье этого не наблюдалось. Данный факт 
в  I-III  в.н.э. неоднократно отмечали выдающи-
еся поэты и  философы Греции, Рима Ювенал, 
Витрувий, Овидий, Плиний. Они связывали 
появление опухолей шеи у жителей этих регио
нов с характером потребляемой питьевой воды 
и указывали на наличие у некоторых признаков 
кретинизма, задержки умственного развития 
и  упоминали о  применении высушенных водо-
рослей [1, 2, 6, 17, 18]. На этот период приходит-
ся также жизнь и деятельность ряда выдающих-
ся предстватилей медицинского мира, которые 
уделяли внимание зобу  — Hippocrates (460-
337  гг. до н.э.), Galen (130-200  гг. н.э.), Celsus 
(25 г. до н.э. —  50 г.н.э.).

Одни из самых ранних упоминаний о  зобе 
в греческой медицине принадлежат Hippocrates 
и Plato [2]. Они описывали щитовидную железу 
вместе со слюнными железами и тимусом и счи-
тали, что она имеет губчатое строение и  пред-
назначена для увлажнения дыхательных путей. 
Происхождение зоба связывалось с  употребле-
нием воды из тающих снегов. В  своей книге 
«Glandule» он писал, что при заболеваниях же-
лез шеи они становятся «бугристыми, утолщен-
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ными и вызывют струму» [19-21]. Выдающийся 
врач, хирург, философ Cl. Galen (129-200 н.э.) [2] 
высказал иную точку зрения. Он предположил, 
что губчатая структура этих желез больше пред-
назначена для всасывания, чем для секреции, 
и считал, что зоб выполняет буферную функцию 
между мозгом и сердцем и является грыжевид-
ным выпячиванием гортани. Он выделял желе-
зу в качестве самостоятельного органа. Cl. Galen 
знал о  существовании гипофиза и  предложил 
теорию «транспорта жизненной теплоты к  не-
рвам и  зобу», т.е. это были первые зачаточные 
мысли о существовании гипофизарно-тиреоид-
ной регуляции. Он описал двух мальчиков, ко-
торые после операции по поводу опухоли шеи 
потеряли голос, и  подчеркнул важность пред-
упреждения повреждения возвратных нервов 
в подобных операциях [22-24].

Выдающийся врач A.  Celsus (25 до.н.э.  — 
50  н.э.) высказал предположение об отличии 
зоба от других опухолей шеи, но подтвержде-
ние эта точка зрения получила лишь в средние 
века. A.  Celsus в  своем восьмитомном труде 
«De Re Medica» (Кн. 6, Гл.  6, 13) отмечал, что 
зоб расположен перед гортанью, под кожей, 
может иметь паренхиматозную или кистозную 
структуру, содержит жидкость, подобную меду. 
Последний тип он предлагал лечить хирургиче-
ским путем, а при невозможности использовать 
каустическую соду  [16]. Известный поэт-сати-
рик древности, автор 16 поэм, объединенных 
в  5  томах, D.  Juvenal оставил меткое упомина-
ние о существовании эндемического зоба: «Кто 
в Альпах удивится шее набухшей» [4, 8, 10, 25]. 
Существовало несколько обозначений зоба, 
хотя его в  этот период не отличали от других 
опухолей шеи. В частности, Hippocrates исполь-
зовал термины «gongrona», «choiron», Celsus  — 
«bronchocele», римские медики  — «tumors 
gutturis», «guttur tumidum».

Период между началом современного летоис-
числения и средневековым Возрождением отме-
чен сравнительно небольшими достижениями 
в изучении щитовидной железы. Aetii of Amideni 
(527-665) — один из первых византийских хри-
стианских врачей и писателей VI века, оставил 
после себя 17 книг по медицине, скомпонован-
ных в 4 блока по разным разделам. В частности, 
он описал «зобоподобное утолщение шеи», эк-
зофтальм при некоторых зобах. Сам зоб он рас-
сматривал как аневризму. Предполагают, что он 

выполнил одну из первых тиреоидэктомий. По 
другим источникам, Aetii ссылался на римского 
хирурга Leonidas, который произвел эту опера-
цию и предупреждал об опасности повреждения 
«голосовых нервов». Однако он сдержанно от-
носился к возможностям оперативного лечения 
зоба  [2, 8, 26, 27]. Paulus of Aegineta (665-690) 
описал несколько форм зоба: «стеатоматозный» 
(жировой), гиперпластический, «медовый», 
заполненный густым тягучим содержимым, 
подобным меду. Вообще все опухоли шеи он 
определял как бронхоцеле, т.к. наиболее распро-
страненным в прошлом наименованием их было 
«целе». Ему принадлежит семитомное руковод-
ство по медицине, которое охватывало почти все 
разделы патологии на уровне знаний того вре-
мени. Оно оказало большое влияние на разви-
тие медицины, в том числе арабской [2, 28, 29].

Имеются другие многочисленные греческие 
тексты, в которых приводятся сведения об опре-
деленной эндемичности «опухолей шеи», их 
структуре, наличии сопутствующего экзофталь-
ма при некоторых из них. Интересная деталь — 
наличие экзофтальма сочеталось с  возбуди-
мостью, изменениями настроения, снижением 
работоспособности. В  этот же период появля-
ются многочисленные изображения зоба на ико-
нах, картинах, скульптурах византийских ху-
дожников [6, 27, 28, 30, 31].

Описания зоба неоднократно появля-
лись в  трудах ученых таджикско-персидско-
го Востока. В  частности, выдающийся хирург 
Albucasis (1013-1106) разделял зобы на врож-
денные и  приобретеные, также считал их гры-
жей глотки, нередко имеющей характер абсцес-
са. Зоб, достигший значительных размеров, 
он рекомендовал оперировать. Предполагают, 
что он первым разработал технику и выполнил 
тиреоидэктомию под обезболиванием опием. 
Avicenna (980-1037) в знаменитом труде «Канон 
врачебной медицины» указывал на связь «уве-
личения объема шеи» с  экзофтальмом и  счи-
тал это проявлениями единого заболевания, 
которое сочетается с  повышенным аппетитом, 
отсутствием чувства насыщения даже после 
обильной пищи. Экзофтальм он объяснял сла-
бостью мышц орбиты. Другой известный врач 
Аl-Jurjani в своем труде «Treasury of the King of 
Khwarazm» (1110) значительное место уделил 
описанию зоба, в частности отмечал связь зоба 
с экзофтальмом [29, 32-34].
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Во времена раннего средневековья зоб оста-
вался объектом интереса представителей раз-
личных медицинских школ. Так, Rodgerius 
Salerniatans (1179), Gilbertus Anglicus (1249), 
Bruno di Longbrudo (1252) и  др. продолжали 
изучать связь возникновения зоба с  услови-
ями проживания, режимами питания населе-
ния, в частности в Альпах [5]. На этом основа-
нии предлагались различные способы лечения, 
включая рекомендации использовать различ-
ные травы, водоросли и даже морскую воду [5, 
16, 35]. Позднее Paracelsus (1439-1541) впервые 
высказал предположение о  связи зоба с  нали-
чием некоторых минералов в  питьевой воде; 
правда, ошибочно он считал, что это был суль-
фид железа. Он также предполагал, что суще-
ствует тесная связь между эндемическим зобом 
и  кретинизмом, считая последний следствием 
зоба  [4, 16, 18, 36]. Уже в  этот период появля-
лись сведения, что распространенность зоба не 
ограничивается отдельными регионами Европы. 
M.  Polo  [37] в  1271  г. во время своего путеше-
ствия в  Китай описал многочисленные случаи 
зоба у жителей провинции Туркан (Туркмения) 
и  указал на их связь с  характером употребляе-
мой питьевой воды. На американском конти-
ненте еще в  доколумбовскую эпоху также об-
наруживали нередкие случаи зоба, который 
называли «ccoto» [38]. Параллельно с реальны-
ми представлениями о природе зоба даже среди 
представителей научного мира имели хождение 
разные фантастические взгляды на причины 
его появления, структуру, влияние на организм. 
В частности, считали, что зоб развивается в ре-
зультате интенсивной физической работы, воз-
никает у  женщин при родах и  «натуживании», 
у людей с желчным, вздорным характером; вы-
сказывались мнения о влиянии фаз луны на воз-
никновение зоба, а лечить пытались путем при-
косновения к зобу руки короля [39].

Очевидно, первой реальной попыткой вычле-
нить увеличение щитовидной железы из обще-
го понятия «зоб» следует считать исследова-
ния итальянского анатома, хирурга Mundino 
de’Liuzzi (1270-1326). Его заслугой явилось 
возрождение анатомии как науки о  строении 
человеческого тела с  помощью секционной 
практики, вскрытий. В своем труде «Anothomia 
of Mundius Liucius» (1316), выдержавшей 40 из-
даний, в главе о сосудах шеи он описал две же-
лезы, которые получили название «миндалевид-

ное тело», «миндалины». Они располагались 
под передними мышцами шеи, ниже гортани. 
Функция их, по мнению автора, состояла в ув-
лажнении трахеи, сохранении формы (конту-
ров) шеи и  в  защите расположенных глубже 
сосудов  [40]. Позднее, в  XV-XVI  в. некоторые 
анатомы (Achillini, Massa, Zerbus) пытались до-
казать, что автор имел в  виду расположенные 
выше истинные миндалины. Известный анатом 
Berengario da Carpi, комментируя труд Mundini, 
доказал, что описанные железы не могли быть 
миндалинами и,  как оказалось впоследствии, 
представляли две доли железы, которая спустя 
200  лет была идентифицирована как щитовид-
ная [40, 41]. В течение последующих нескольких 
столетий щитовидная железа как самостоятель-
ный орган особенно не привлекала внимания 
исследователей.

Перелом наступил во времена Ренессанса, 
в  XVI-XVII ст. выдающийся анатом Andreas 
Vesalius (1514-1564) в  семитомном иллюстри-
рованном труде «De Humani Corporis Fabrica 
Libri Septem» (1543) [42], как считали, впервые 
описал щитовидную железу. Он указал, что она 
состоит из двух отдельных частей (долей), до-
статочной величины, грибообразной формы, 
расположенных по бокам основания гортани, 
имеет «сочную, мясистую» структуру, с  много-
численными сосудами на поверхности; пред-
назначена для увлажнения трахеи. Назвал он 
эти образования «glandulae larynges» [2, 16, 42]. 
A. Vesalius был активным последователем взгля-
дов Galen и в области изучения и преподавания 
анатомии значительно превзошел его. Он зани-
мал университетскую кафедру в Падуе, но в ре-
зультате нападок собственного учителя J. Sylvius 
и ученика R. Columbus вынужден был покинуть 
Университет, сжечь свой труд и  перебраться 
в Испанию. R. Columbus (1516-1559) [43] также 
дифференцировал щитовидную железу от дру-
гих органов шеи. Он отмечал, что она крупнее 
у женщин, чем у мужчин, у некоторых женщин 
она оттесняет гортань кпереди за счет располо-
жения под ней. R. Columbus «унаследовал» ка-
федру А. Vesalius в Университете, где читал лек-
ции и практиковал как хирург и анатом, в числе 
его пациентов был Michelangelo. Спустя почти 
два столетия было установлено, что честь перво-
го детального описания щитовидной железы 
принадлежит одному из гигантов Ренессанса 
Леонардо да Винчи (1452-1519). В  1510  г. 
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он, изучая анатомию в  госпитале Св.  Марии 
в Милане, выполнил свыше 30 вскрытий и сде-
лал серию детальных зарисовок щитовидной 
железы и окружающих ее анатомических струк-
тур. К сожалению, они пропали и были обнару-
жены лишь в XVIII столетии. Не имея представ-
лений о функции железы, автор считал, что она 
выполняет косметическую роль и  фиксирует 
трахею [25, 44, 45]. Позднее B. Eustachius (1520-
1574)  [22, 46] описал перешеек щитовидной 
железы  — isthmus, и  указал, что она является 
единым органом. Параллельно с ним J. Casserio 
(1545-1616) оставил одно из первых топографо-
анатомических описаний этого органа в  виде 
образования подковообразной формы, распо-
ложенного кпереди от гортани и трахеи, состо-
ящего из двух частей и  лишенного выводного 
протока [47, 48]. Эти взгляды окончательно под-
твердил G.  Morgagni (1682-1771), указавший, 
что железа состоит из двух долей, соединенных 
перешейком [22]. Наличие зоба и признаков ти-
реоидной недостаточности (кретинизма) при-
влекало внимание многочисленных живопис-
цев  — Микельанджело, Дюрера и  др., в  своих 
картинах отразивших характерные признаки 
этой патологии.

Выдающийся английский врач T.  Wharton 
(1614-1673) в  своем труде «Adenographia…» 
(1656)  [49], наряду с  описанием надпочечни-
ков, поджелудочной железы, 5 страниц посвя-
тил щитовидной железе. С  учетом топографии 
он предложил именовать ее «thyroid gland» 
(thyreos  — греч. shield, щит), но считал ее дву-
мя отдельными железами. Ему также принад-
лежит заслуга описания средних размеров, веса 
железы. Он предполагал, без уточнения, что ей 
присуща специфическая секреторная функция, 
но, находясь в плену предшествующих заблуж-
дений, оставался в  уверенности, что она пред-
назначена для поддержания формы, согревания 
и увлажнения органов шеи [24, 45, 50, 51].

Зачатками представлений о  секреторной 
функции щитовидной железы явились рабо-
ты выдающегося физиолога, анатома, ботаника 
A. von Haller (1728-1778)  [16, 50, 52], который 
считал, что щитовидная железа, тимус, селезен-
ка являются беспротоковыми железами, кото-
рые выделяют какие-то вещества, поступающие 
в  кровоток и  влияющие на функционирование 
организма. К  аналогичным выводам пришел 
T. de Bordeu (1722-1776). Он предположил, что 

эти гипотетические вещества выделяются не 
только железами, но и каждым органом, и сум-
марно они интегрируют деятельность организ-
ма. Он также обратил внимание на распростра-
ненность зоба в некоторых альпийских районах 
и отмечал, что женщины болеют чаще и железа 
у них достигает больших размеров, чем у муж-
чин [2, 50, 53].

Однако даже с началом ХІХ века по-прежнему 
оставалось неизвестным истинное функцио-
нальное предназначение щитовидной железы. 
Так, анатом H. Lushka (1802-1874) рассматривал 
ее как «подушку», предохраняющую дыхатель-
ные пути, сосуды и нервы шеи, а N. Merkel (1857) 
считал, что она укрепляет гортань и модулирует 
голос, т.е. они повторяли высказывания, сделан-
ные еще в  древности. S.  Schreger (1768-1883) 
описал особенности кровоснабжения железы 
и  высказал предположение, что она выполняет 
роль своеобразного шунта, предохраняющего 
головной мозг от внезапных изменений крово-
обращения [5, 50].

Девятнадцатый век открыл эпоху интенсив-
ного изучения щитовидной желеы, познания 
сущности протекающих в  ней физиологиче-
ских и патологических процессов. В 1802 г. ита-
льянский исследователь J.  Flaiani (1741-1808) 
описал два случая сочетания зоба с  тахикар-
дией  [54]. Аналогичные данные сообщил через 
8  лет итальянский ученый  — A.  Testa (1756-
1814) [55], но ни тот, ни другой не усматривали 
связи между этими клиническими признаками. 
Пальма первенства в описании этих состояний 
с  попытками трактовать их как единое заболе-
вание принадлежит британскому врачу G. Perry 
(1755-1822) [56], который начиная с 1786 г. на-
блюдал 8 больных «с увеличенной щитовид-
ной железой и  частыми сердечными сокраще-
ниями»; у первого из них был экзофтальм. Эти 
данные были опубликованы лишь через 3  года 
после его смерти в  1825  г. Ирландский клини-
цист R.  Graves (1797-1863)  [57] в  1835  г. сооб-
щил о 3 женщинах с увеличенной щитовидной 
железой, тахикардией и экзофтальмом у одной 
из них. И, наконец, в марте 1840 г. выдающий-
ся врач, организатор здравоохранения Karl 
von Basedov (1799-1854)  [58] из Мерзебурга 
(Германия) сообщил о 3 больных «с экзофталь-
мом на почве гипертрофии клетчатки орбиты, 
зобом и  учащенным сердцебиением». Эти три 
классических признака тиреотоксического зоба 
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вошли в  историю медицины под названием 
«мерзебургская триада». K. von Basedov описал 
другие симптомы заболевания, такие как дрожа-
ние, потливость, исхудание, слабость, неперено-
симость тепла, диарея, претибиальная микседе-
ма. Фактически указанные авторы, сознательно 
или нет, пришли к предположениям о функции 
щитовидной железы, в  данном случае повы-
шенной, и  влиянии ее на состояние организма. 
Их исследованиями было положено начало из-
учению феномена повышенной функции щи-
товидной железы — гипертиреоза (тиреотокси-
коза), но предстояло более детально выяснить 
предназначение железы, вопросы регуляции ее 
деятельности, какие вещества вырабатываются 
ею и как они влияют на организм. После работ 
названных авторов появилось еще несколько 
подобных сообщений, а в 1886 г. р. Moebius [59] 
выдвинул тиреогенную теорию, согласно кото-
рой «…болезнь Грейвса является результатом ин-
токсикации организма, связанной с нарушением 
тиреоидной активности». В истории медицины 
до настоящего времени не прекращаются споры: 
кому принадлежит приоритет в открытии и опи-
сании тиреотоксического зоба. Отражением их 
явлются различные эпонимы, более 20, упо-
требляемые для его обозначения. В  Европе, 
в  т.ч. в  Германии, он носит название «болезнь 
Базедова», в  Великобритании и  англоязычных 
странах — «болезнь Грейвса», в Италии — «бо-
лезнь Перри – Флаяни».

Вопросы о предназначении щитовидной же-
лезы, ее функциях в норме и патологии остава-
лись актуальными на протяжении всего ХІХ ст. 
Так, в 1829 г. A. Cooper выдвинул предположе-
ние, что щитовидная железа является крупной 
лимфатической железой и  выделяет секрет 
в  грудной лимфатический проток  [2]. T.  King 
(1809-1847) [60], которого многие исследовате-
ли считают «отцом эндокринологии», выдвинул 
идею внутренней секреции щитовидной железы 
и предположил, что в ней продуцируются какие-
то жизненно важные вещества (vital material), 
поступающие в  лимфатические железы шеи, 
а затем в венозный кровоток; их выделение уси-
ливается в экстренных ситуациях, при надавли-
вании, массаже мышц шеи. Известный британ-
ский отоларинголог немецкого происхождения 
F. Semon (1849-1921) [61] подошел к этим вопро-
сам с  противоположной стороны. Он в  1883  г. 
указал, что такие патологические состояния, как 

микседема, кретинизм, кахексия струмиприва 
являются следствием утраты функции щито-
видной железы. В эти годы швейцарский физио
лог M.  Schiff (1823-1896)  [62] в  серии опытов 
на собаках и  морских свинках в  1856  г. проде-
монстрировал, что тиреоидэктомия приводила 
к смерти всех животных в течение 7-8 дней, но 
это сообщение в  течение 28  лет оставалось без 
внимания. Повторив опыты в  1884  г., он пока-
зал, что путем пересадки участков ткани железы 
в брюшную полость удавалось сохранить жизнь 
животных после тиреоидэктомии. Это послужи-
ло основанием для предположения, что желе-
за выполняет дезинтоксикационные функции, 
а тиреоидэктомия приводит к токсемии [2, 63].

Представления о  недостаточности щитовид-
ной железы  — гипотиреозе пришли несколь-
ко позднее. Англичане  W.  Gull в  1873  г.  [64] 
и W. Ord в 1878 г. [65] впервые описали клини-
ку гипотиреоза, и последний предложил термин 
«mixedema». Причиной подобного состояния 
они считали отсутствие или атрофию щитовид-
ной железы. Однако, как оказалось, у  них был 
предшественник — W. Hoefer  [66], который ус-
матривал причины появления зоба в  качестве 
воздуха, воды, потребляемой пищи в  опреде-
ленных районах. О  подобном явлении он со-
общал еще в  1657  г. К  этому следует добавить, 
что на 23 года раньше, чем W. Gull, англичанин 
T. Curling в 1850 г. [67] описал два случая врож-
денного отсутствия щитовидной железы, сопро-
вождавшихся соответствующей симптоматикой.

В изучении тиреоидной недостаточности ис-
ключительно важная роль принадлежит хирур-
гам, которые наблюдали последствия удаления 
щитовидной железы. Полученные ими данные 
позволили установить ее жизненно важное зна-
чение для человеческого организма, детально 
изучить клинику и течение гипотиреоза и пред-
ложить методы лечения. Раньше, чем W.  Gull 
и W. Ord, в 1867 г. P. Sick [68] из Штутгарта опи-
сал послеоперационный гипотиреоз у 10-летне-
го мальчика. Особо следует упомянуть имена 
T. Kocher [69] и J. Reverden [70]. Последний со-
вместно со своим двоюродным братом в 1882 г. 
сообщили о  нескольких больных, у  которых 
после тиреоидэктомии развились типичные 
признаки гипотиреоза, вплоть до «кретино-
идного состояния». Подобное состояние они 
охарактеризовали как «operative mixedema». 
Информированный об этих находках T. Kocher 
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провел срочное обследование двух групп опери-
рованных им больных. Из 30  пациентов, пере-
несших резекцию щитовидной железы, 28  чув-
ствовали себя хорошо. У 17 из 18 больных после 
тиреоидэктомии отчетливо наблюдалось состо-
яние, подобное описанному P. Sick и J. Reverden, 
т.е. выраженный гипотиреоз. T.  Kocher назвал 
его «cahexiaе strumiprivaе». Эти данные он пред-
ставил в  докладе «Экстирпация зоба и  ее по-
следствия» на ХІІ  Конгрессе немецких хирур-
гов в 1883 г. В последующем все три состояния 
и  обозначающие их термины были признаны 
идентичными и являлись следствием отсутствия 
функции щитовидной железы, в первую очередь 
ее экстирпации [61, 69]. Интервал между сооб-
щениями T. Kocher и J. Reverden о наблюдаемых 
эффектах составил несколько месяцев, что по-
служило причиной длительных споров указан-
ных авторов о  приоритете. В  настоящее время 
наиболее употребляемым является термин «ги-
потиреоз». Отсутствие четких представлений 
о  функции железы не способствовало понима-
нию причин развития гипотиреоза, за исклю-
чением тиреоидэктомии. Даже сам T.  Kocher 
считал, что он возникает вследствие нарушений 
дыхания, которые вызываются повреждением 
трахеи в результате перевязки шейных сосудов 
и экстирпации железы.

Значительный вклад в  исследование функ-
ции щитовидной железы сделал известный 
английский патофизиолог, хирург V.  Horsley 
(1857-1916)  [2, 71, 72]. Он, будучи членом 
Комитета по изучению гипотиреоза, в  серии 
экспериментов, выполненных в  1884-1886  гг., 
подтвердил идентичность микседемы и послед-
ствий хирургического удаления щитовидной 
железы, провел тщательное изучение морфо-
логических изменений в  организме после ти-
реоидэктомии и  подтвердил, что наблюдаемые 
изменения связаны с  нарушениями продукции 
субстанций (гормонов), вырабатываемых желе-
зой. V. Horsley был одним из основоположников 
метода лечения гипотиреоза путем введения 
экстрактов из ткани щитовидной железы, ко-
торый получил развитие в работах его ученика 
I. Murray. Продолжив эксперименты M. Schiff по 
трансплантации фрагментов железы тиреоид-
эктомированным животным, он способствовал 
внедрению этого метода для лечения гипотире-
оза. Позднее сын T. Kocher, профессор хирургии 
Albert Kocher [73], подтвердил высокую эффек-

тивность лечения гипотиреоза у нескольких со-
тен больных методом трансплантации фрагмен-
тов щитовидной железы

С началом ХІХ века значительно возрос инте-
рес к эндемическому зобу, что было связано с его 
массовостью во многих регионах, неблагоприят-
ными последствиями (отставание в умственном 
развитии, кретинизм), отсутствием эффектив-
ных методов профилактики и лечения. Эти во-
просы из сферы интересов отдельных исследо-
вателей переместились в круг государственных 
проблем в ряде стран. Так, Наполеон Бонапарт 
распорядился о проведении тщательного обсле-
дования новобранцев, призываемых в его армию, 
т.к. до 30% подобных контингентов оказывались 
непригодными к  службе в  армии в  связи с  на-
личием больших зобов и признаков кретинизма. 
В 1845 г. король Сардинии Карл Альберт создал 
специальную комиссию для обследования своих 
подданых. Аналогичная комиссия была учреж-
дена во Франции в 1864 г. После ее 10-летней ра-
боты было выявлено 370 403 больных (>20 лет) 
с зобом и дополнительно 120 000 — с признака-
ми кретинизма; население Франции составляло 
36 млн [2, 5, 50].

Известная с глубокой древности распростра-
ненность зоба в  определенных регионах и  под-
тверждение, что именно она сопровождается 
увеличением щитовидной железы, породило 
многочисленные вопросы о  происхождении 
этого феномена. Наиболее часто высказывалась 
мысль о связи зоба с характером потребляемой 
питьевой воды и  наличием или отсутствием 
в ней каких-то гипотетических веществ. Другим 
существенным моментом являлся наблюдае-
мый положительный лечебный эффект от при-
менения морских водорослей. Высказывались 
также предположения о роли известковых почв 
в  районах зобной эндемии, дефицита магния, 
железа и др.

Французский исследователь J.  Saint-Lager 
(1867)  [74] проанализировал данные 378  пу-
бликаций, посвященных эндемическому зобу, 
и установил 43 этиологических фактора заболе-
вания. Из них 19 усматривали причины разви-
тия зоба в связи с потреблением некачественной 
воды с  дефицитом каких-либо минералов или 
присутствием неизвестных соединений, 11  — 
с  возможными неблагоприятными атмосфер-
ными воздействиями (температура, влажность, 
недостаточность солнечного облучения и  др.), 
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6  — с  нарушениями питания, антисанитарией, 
бедностью, 7  — с  алкоголизмом, внутрисемей-
ными браками.

Начало  ХІХ  столетия ознаменовалось важ-
ным открытием, сыгравшим большую роль в из-
учении щитовиднлй железы, ее физиологии, 
создании новых методов лечения зоба. В 1811 г. 
французский химик B. Courtois [75-77], работая 
над получением селитры, необходимой для про-
изводства пороха для наполеоновской армии, 
обнаружил, что после сжигания морских водо-
рослей и  прибавления к  золе серной кислоты 
выделяются пары фиолетового цвета, которые 
оседали на охлажденной поверхности в  виде 
черно-серых блестящих кристаллов. Он отпра-
вил свою находку выдающемуся химику J. Gay-
Lussac  [78], который идентифицировал ее как 
новый элемент периодической таблицы и  на-
звал йодом (греч. ioeides  — фиолетовый). Эти 
данные были подтверждены другим крупным 
французским химиком H. Davy [78].

Йоду, как выяснилось впоследствии, при-
надлежит исключительная роль в  нормаль-
ном функционировании щитовидной железы 
и  как средству для диагностики и  лечения ее 
заболеваний. В 1816 г. W. Prout [79] и в 1820 г. 
J.  Coindet  [80] независимо применили препа-
раты йода для лечения зоба. Последний, вы-
ступая с  докладом 25.07.1820  г. на заседании 
Швейцарского общества естествоиспытателей, 
эмпирически обосновал подобный подход из-
вестными на протяжении многих веков спосо-
бами лечения зоба высушенными морскими 
водорослями. В  1819  г.  [29] в  них обнаружили 
высокое содержание йода, что окончательно 
подтолкнуло J.  Coindet к  установлению пато-
генетически обоснованной связи между йодом 
и  эндемическим зобом. В  своем сообщении 
J.  Coindet остановился также на описании па-
тологической анатомии аденоматозного зоба, 
подчеркнул значимость щитовидной железы 
для организма, хотя функция ее оставалась не-
ясной, и сообщил о результатах лечения йодом 
150 больных. Указанная зависимость была так-
же обнаружена французским горным инжене-
ром J. Boussingault [81], который отмечал высо-
кую частоту зоба в горных районах с дефицитом 
йода в  почве и  воде и  снижение частоты забо-
леваний там, где эти явления не наблюдались. 
В частности, он обнаружил высокое содержание 
йода в соли из заброшенных шахт, которую упо-

требляло местное население, и  в  этих районах 
эндемический зоб встречался гораздо реже. На 
основании своих исследований, проведенных 
в  ряде районов Южной Америки, в  1833  г. он 
предложил использовать йодированную соль 
для лечения этой патологии.

Лечебное применение йода на первых порах 
получило достаточно широкое распространение. 
Даже сам T. Kocher практиковал не только прием 
йода, но и непосредственное его введение прямо 
в железу. Однако вскоре лечение йодом встрети-
ло противодействие со стороны многих врачей 
из-за побочных эффектов, вызываемых этим 
средством. Пионер применения йода J. Coindet 
в группе описываемых им больных отмечал у ча-
сти из них возникновение сердечно-сосудистых 
расстройств, нарушений менструального цикла, 
кахексии, интоксикации. Снижение принима-
емых доз йода, методики прерывистой терапии 
приводили к  устранению побочных эффектов. 
J.-L. Prevost (1790-1850)  [82], проводя лечение 
постепенно снижающимися дозами и  назначая 
йод в  дозах 2,0-0,9  мг, отмечал положительные 
результаты и  также пришел к  выводу, что раз-
витие зоба, очевидно, связано с дефицитом йода 
и брома в питьевой воде. Профилактически на-
значаемые небольшие дозы способны предот-
вратить развитие зоба. В  1846  г. он совместно 
с итальянским исследователем A. Maffoni пред-
ложил теорию, согласно которой эндемический 
зоб является следствием йодной недостаточно-
сти. В 1829 г. J. Lugol, который занимался лече-
нием scrofulos (в это понятие широко включали 
шейные лимфадениты туберкулезной и  другой 
этиологии, и  в  том числе зоб) использовал во-
дный раствор йодистого калия и отметил умень-
шение размеров щитовидной железы [29, 51].

Особо должна быть отмечена роль француз-
ского исследователя G. Chatin (1813-1901) [83], 
который показал, что «природный» йод (в воде, 
растениях, пищевых продуктах) в  достаточном 
количестве способен предупредить развитие 
зоба. Он выяснил, что йод является универсаль-
ным элементом, который содержится в  приро-
де повсеместно, но в  различных количествах. 
Содержание его в воде в районах эндемического 
зоба оказалось низким. Произведенными рас-
четами было установлено среднее содержание 
йода в  продуктах, которые поступают в  чело-
веческий организм в  течение суток, в  районах, 
где отсутствовала зобная эндемия (суточная по-
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требность), и там, где она существовала, и реко-
мендовано восполнять ее путем добавления пре-
парата в питьевую воду. Французская академия 
наук учредила комиссию по изучению зоба, ко-
торая пришла к выводам, что малые количества 
йода не могут вызывать какие-либо изменения 
в  живых организмах. В  результате эти работы 
были признаны несостоятельными и  забыты 
вплоть до начала ХХ ст.

Во второй половине ХІХ ст. значительное вни-
мание уделялось изучению клинических аспек-
тов тиреоидной патологии. В  частности, были 
описаны ряд симптомов тиреотоксического зоба, 
высказывались предположения о его этиологии, 
по-прежнему оставался в  центре внимания эн-
демический зоб. Из достижений этого перио-
да следует отметить работы V. Horsley  [71, 72],  
который представил данные о  единой природе 
тиреоидной недостаточности — как послеопера-
ционной, так и на почве эндемического зоба. Он 
детально описал течение послеоперационного 
гипотиреоза, выделил элементы гипопаратирео-
за, связанные с тиреоидэктомией, и высказался 
в  пользу существования секреторной функции 
железы. Был описан ряд «глазных» симптомов 
тиреотоксического зоба (Грефе, Мебиуса и др.). 
Убедительным подтверждением взглядов на ти-
реоидный генез тиреотоксикоза явились данные 
немецкого хирурга L. Rehn [84], который наблю-
дал отчетливую инволяцию симптомов тирео-
токсикоза после резекции щитовидной железы.

Неослабевающим оставался интерес ис-
следователей к  роли йода и  взаимоотноше-
ниям его со щитовидной железой. В  1896  г. 
E.  Baumann  [85] из Фрайбурга обнаружил вы-
сокое содержание йода в  щитовидной железе 
в виде органического соединения и выделил из 
ее ткани вещество «йодотирин», содержащее 
около 10% йода; всего содержание йода в  же-
лезе по его подсчетам колебалось в  пределах 
0,05-0,45%. В  эксперименте эффект действия 
этого вещества был сопоставим с  состоянием, 
наблюдаемым при нормальном функциони-
ровании щитовидной железы. Интересно, что 
T. Kocher незадолго до этого, в 1893 г., высказал 
мысль о  возможном наличии йода в  щитовид-
ной железе. Результаты  E.  Baumann получили 
поддержку и разъяснения со стороны одного из 
крупнейших физиологов того времени, лауреа
та Нобелевской премии C.  Cherrington (1897-
1972), которые он позднее изложил в  своей 

классической монографии «Thyroid gland, its 
chemistry and physiology». A. Osvald [86] в 1901 г. 
выделил тиреоглобулин и выполнил серию ин-
тересных исследований по определению содер-
жания йода в щитовидной железе в зависимости 
от возраста обследуемых, мест проживания, се-
зонных колебаний и пр.

Огромный вклад в  изучение щитовидной 
железы принадлежит профессору D.  Marine 
(1880-1976)  [87], работавшему на протяжении 
многих десятков лет в ряде американских уни-
верситетов. За плодотворную, многолетнюю на-
учную деятельность его называли «Нестором 
тиреоидологии». Им выполнены детальнейшие 
экспериментальные исследования структуры, 
функции, анатомии, физиологии щитовидной 
железы. Одним из направлений его деятельно-
сти было изучение последствий резекции и ти-
реоидэктомии с  аутотрансплантацией фраг-
ментов железы и  влияния препаратов йода на 
процессы регенерации и  функции железы. Он 
четко установил, что йод является необходимым 
компонентом для нормального функциониро-
вания щитовидной железы и  может служить 
средством профилактики эндемического зоба. 
Помимо дефицита йода, по его мнению, имеется 
еще ряд причин возникновения этого заболева-
ния. Предложенный им способ профилактики 
эндемического зоба, впервые опробованный 
в одном из кантонов Швейцарии, привел к сни-
жению заболеваемости среди школьников 
с  87,6% в  1919  г. до 13,1% в  1922  г. D.  Marine 
явился инициатором и организатором проведе-
ния широкомасштабной профилактики зоба пу-
тем применения йодированной пищевой соли. 
Значительное внимание он уделял экзофталь-
мическому тиреотоксическому зобу, изучению 
некоторых зобогенных факторов (цианидов). 
В  1911  г. он на 12  лет раньше, чем S.  Plammer, 
предложил применять препараты йода для лече-
ния тиреотоксического зоба [2, 51, 87, 88].

Прогресс хирургии и  эндокринологии как 
науки и  ее практической ветви  — эндокрин-
ной хирургии неразрывно связан с  деятель-
ностью великого ученого и  хирурга T.  Kocher. 
Практически нет ни одного раздела этих дис-
циплин, где бы он не оставил весомый след. 
Объектами его деятельности были почти все 
разделы клинической хирургии и эндокринной 
науки и практики. На протяжении всей его ак-
тивной деятельности приоритетными направ-
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лениями являлись различные разделы тиреои-
дологии и,  в  частности, тиреоидной хирургии. 
Плодотворная научно-практическая деятель-
ность T.  Kocher была увенчана присуждением 
ему в 1909 г. Нобелевской премии «… за работы 
по физиологии, патологии и хирургии щитовид-
ной железы».

В 1912  г. малоизвестный японский иссле-
дователь H.  Hashimoto  [89] описал необычную 
форму хронического тиреоидита  — лимфома-
тозный зоб. После почти 40-летней безвестно-
сти эта работа открыла новое направление не 
только в  эндокринологии, но и  в  клинической 
медицине в  целом  — учение об аутоиммунной 
патологии.

Одним из крупнейших достижений тиреои-
дологии начала ХХ ст. явилась идентификация 
и синтез основного гормона щитовидной желе-
зы — тироксина. E. Kendall (1886-1972) в 1910 г., 
будучи сотрудником фармацевтической фирмы 
Parke, Davis & Co, получил задание выделить дей-
ствующее начало щитовидной железы и принял-
ся за работу. Вскоре он перешел в клинику Mayo 
в Рочестере, где продолжил свои исследования. 
25 декабря 1914 г., испытав ряд методик, он полу-
чил кристаллическое вещество, которое сначала 
назвал йод-А. Средство оказалось эффективным 
в эксперименте на тиреоидэктомированных со-
баках и  у  больных с  гипотиреозом, у  которых 
наблюдалось улучшение общего состояния, по-
вышение основного обмена, частоты пульса; 
при назначении больших доз возникали при-
знаки тиреотоксикоза. К 1917 г. он накопил 7,0 г 
препарата, который был назван «тироксином», 
и  представил описание его физических, хими-
ческих, физиологических характеристик и спо-
соба получения [90, 91]. Существенной явилась 
проблема сырья — для получения 33,0 г препа-
рата потребовалось 3 тонны щитовидных желез 
свиней. В  последующем Ch. Harington  [91, 92]  
детально описал и  усовершенствовал методи-
ку E.  Kendall и  добился получения тироксина 
в 20-кратно большем объеме, снизив стоимость 
его с 70$ до 6,5$. Он же осуществил химический 
синтез тироксина, по своим свойствам не отли-
чавшегося от природного. Дальнейшие успехи 
в этом направлении ознаменовались получением 
американским исследователем J.  Chalmers  [93] 
в 1949 г. левовращающего изомера тироксина — 
L-тироксина, который оказался клинически 
более эффективным, чем его предшественник. 

И  наконец, в  1952  г. сотрудники Лондонского 
института медицинских исследований J.  Gross 
и  R.  Pitt-Rivers  [94] идентифицировали еще 
один тиреоидный гормон — трийодтиронин, ко-
торый обладал еще более быстрым эффектом 
и высокой активностью по сравнению с тирок-
сином. Большое значение для понимания физио
логического функционирования щитовидной 
железы имело открытие в  1970  г. L.  Braverman 
et al. [95] периферической конверсии тироксина 
(Т4) в трийодтиронин (Т3).

Почти одновременно с  сообщениями о  по-
лучении и  синтезе тиреоидных гормонов по-
явились сведения о  существовании каких-то 
субстанций, влияющих на структуру и  функ-
цию щитовидной железы. Два американских ис-
следователя B. Allen (1877-1963) [96] и P. Smith 
(1884-1970)  [97] практически одновременно 
в августе 1916 г. сообщили о почти идентичных 
результатах своих экспериментальных иссле-
дований, из которых явствовало, что гипофиз
эктомия оказывала тормозящее влияние на 
щитовидную железу, а  введение экстракта ги-
пофиза  — стимулирующее. Их доклады были 
представлены на конференции в Сан-Диего, но 
P.  Smith буквально на две недели раньше опу-
бликовал данные, что подобные исследования 
он проводил еще в  1914  г. В  подобной ситуа-
ции, как нередко бывает в научном сообществе, 
возникли вопросы о  приоритете, которые не 
прояснены до настоящего времени. Изучение 
эффектов гипофиза на щитовидную железу ин-
тенсифицировалось с 30-40-х гг. прошлого века, 
когда были получены первые очищенные препа-
раты тиреотропного гормона гипофиза  [98, 99] 
с последующим изучением его структуры, физи-
ологических свойств, механизмов действия.

Чрезвычайно важную роль в изучении функ-
циональной активности и  регуляции деятель-
ности щитовидной железы сыграло открытие 
гипоталамического тиреотропного гормона 
(TRH), или, как его еще называют, тиреотро-
пин-рилизинг фактора (CRF). Чешским про-
фессором V. Schreiber еt al. в 1960-1964 гг. [100] 
было установлено, что TRH выделяется окон-
чаниями нейронов, идущих из гипоталамуса 
и вступающих в контакт с портальной венозной 
системой гипофиза, откуда он поступает в кро-
воток и оказывает стимулирующее действие на 
соответствующую железу. Таким образом, было 
окончательно установлено единство нейроэн-
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докринной системы регуляции в  человеческом 
организме. В  этот период разными исследова-
телями в  различных странах были получены 
гипоталамические факторы, стимулирующие 
активность других желез внутренней секреции 
через посредство гипофиза: кортикотропин-ри-
лизинг гормон (CRH), рилизинг-фактор люте-
инизирующего гормона (LRF), рилизинг-фак-
тор гормона роста (GRF) и др. [101, 102]. Таким 
образом, было сформулировано представление 
о  существовании гипоталамо-гипофизарно-ти-
реоидной оси, как и  для других эндокринных 
желез. Установление иерархии взаимоотноше-
ний в  деятельности щитовидной железы, есте-
ственно, породило вопрос  — как они осущест-
вляются практически. Рядом исследователей 
с небольшими временными промежутками было 
установлено существование механизмов отри-
цательной обратной связи, которая реализуется 
путем стимулирующего или тормозящего воз-
действия уровня гормонов, продуцируемых 
железами более низкого звена, на деятельность 
«вышестоящих» [102, 103].

В начале 30-х гг. выдающийся физик 
Э.  Ферми получил изотопы радиоактивного 
йода, чем заинтересовались эндокринологи, 
учитывая сродство щитовидной железы к  это-
му элементу. Подробно изучив характер воз-
действия радиоактивного йода на щитовидную 
железу, американские исследователи  — эндо-
кринолог S. Hertz и физик A. Roberts, впервые 
в январе 1941 г. успешно применили этот препа-
рат для лечения тиреотоксического зоба  [104]. 
До этого они в течение нескольких лет, с 1936 г., 
провели серию исследований функционального 
состояния железы с  помощью нескольких изо-
топов йода. В том же году американский врач из 
Нью-Йорка S. Seidlin [105] впервые использовал 
радиоактивный йод‑131 для лечения дифферен-
цированного рака щитовидной железы и добил-
ся положительного результата. С этого времени 
применение радиоактивного йода получило по-
всеместное распространение и рассматривается 
в  настоящее время как терапия первой линии 
для лечения тиреотоксикоза и  почти для боль-
шинства случаев дифференцированного рака 
щитовидной железы в  сочетании с  хирургиче-
ским вмешательством.

Хотя описание морфологии и онкопатологии 
щитовидной железы не входит в задачи данно-
го сообщения, представляется целесообразным 

упомянуть об одной из форм злокачественных 
опухолей щитовидной железы — медуллярном 
раке, впервые описанном в  1959  г. J.  Hazard еt 
al.  [106]. Изучение этого вида опухолей позво-
лило установить, что они обладают специфи-
ческой гормональной активностью и  проду-
цируют тиреокальцитонин, но более важным 
оказалось, что определенная часть этих ново-
образований носят наследственный характер, 
а также входят в состав некоторых сочетанных 
наследственных синдромов (МЭН‑2, болезнь 
Хиппель  – Линдау и  др.). Изучение медул-
лярного рака щитовидной железы фактически 
заложило основы исследования генетически 
обусловленных, наследственных форм эндо-
кринной патологии.

Начиная с 50-х гг. наблюдались существен-
ные положительные научно-практические 
сдвиги в  плане изучения физиологии и  пато-
физиологии щитовидной железы, диагностики 
и  лечения ее заболеваний. Были синтезирова-
ны несколько групп антитиреоидных препара-
тов, которые нашли широкое применение как 
для длительной медикаментозной терапии, 
так и  для подготовки к  оперативному или ра-
диоизотопному лечению больных токсическим 
зобом. Расширение масштабов применения 
радиоактивного йода для лечения тиреотокси-
коза способствовало, как указано выше, пере-
стройке доктрины лечения этого заболевания. 
Радиоактивный йод в большинстве стран счита-
ется средством первой линии лечения гиперти-
реоза, потеснив хирургический метод. Столь же 
широкое применение получил радиоактивный 
йод для лечения дифференцированных форм 
рака щитовидной железы. Революционное зна-
чение для практической тиреоидологии имело 
широкое внедрение методов ультразвукового 
исследования и  пункционной биопсии щи-
товидной железы, радиоиммунных методов 
определения гормонов, которые позволили на 
несколько порядков повысить уровень диа-
гностики тиреоидной патологии. Разработка 
и  внедрение методов эндоскопической и  ро-
ботизированной хирургии значительно повы-
сили эффективность и безопасность оператив-
ных вмешательств на щитовидной железе. Из 
числа научных разработок, способствующих 
расширению представлений о щитовидной же-
лезе, можно отметить такие достижения, как 
получение и изучение трийодтиронина, тирео-
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кальцитонина, тиреотропин-рилизинг гормона, 
углубленное изучение аутоиммунных процес-
сов и генетических нарушений при некоторых 
формах тиреоидной патологии, которые в сово-
купности способствовали более глубокому по-
ниманию физиологических и  патологических 
процессов, протекающих в щитовидной железе.

Начиная работу над этим сообщением, авто-
ры самонадеянно поставили заголовок «О щи-
товидной железе». В  процессе работы и,  осо-
бенно, приближаясь к  ее завершению, они 
убедились, что в  статье изложен лишь крайне 
малый объем сведений об этой железе, ее роли 
в  организме, физиологии, гормонах, регуля-
ции, заболеваниях и пр. В литературе имеется 
несметное количество работ, освещающих ука-
занные и  многие другие аспекты, касающиеся 
характеристик щитовидной железы. Пожалуй, 
даже самая объемная монография не сможет 
приблизиться к полному освещению проблемы. 
Поэтому остается только рассчитывать на снис-
хождение читателей и  приложить усилия для 
дальнейшего, хотя бы частичного, освещения 
указанной проблемы в  последующих работах, 
но это уже, как говорили братья Стругацкие, 
будет совсем другая история.
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Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка створено згідно з постано-
вою Кабінету Міністрів України від 19.12.64 р. 
№  1244 (Наказ МОЗ України від 18.01.65  р. 
№ 40). Відповідно до постанови Кабінету Мі-
ністрів України від 22.03.93 р. № 211 Інститут 
передано в  підпорядкування Академії медич-
них наук України. Відповідно до постанови 
Кабінету Міністрів України від 13.07.2011  р. 
№  732 «Про внесення змін до постанови Ка-
бінету Міністрів України від 18  жовтня 1999 
року № 1913 «Про затвердження Статуту Ака-
демії медичних наук України» внесено такі 
зміни до найменування установи: Державна 
установа «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка Національної 
академії медичних наук України» (постано-
ва Президії Національної академії медичних 
наук України від 06.10.2011 р. № 19/8).

Наразі Державна установа «Інститут ендо
кринологiї та обміну речовин ім. В.П.  Комі-
саренка НАМН України» (далі — Інститут) є 
науковим, консультативним і лікувальним за-
кладом, що надає допомогу дорослим і  дітям 
із захворюваннями щитоподібної залози, цу-
кровим діабетом та іншою ендокринною пато
логією.

Також Інститут є провідною в  Україні на-
уково-дослідною базою для підготовки аспі-
рантів, клінічних ординаторів, захисту док-
торських і  кандидатських дисертацій із фаху 
«ендокринологія», підготовки фахівців на 
курсах стажування та інформації.

Після аварії на Чорнобильській АЕС Ін-
ститут є базовим закладом в Україні з питань 
дослідження її впливу на стан щитоподібної 
залози (ЩЗ). В  Інституті створено клініко-
морфологічний реєстр хворих на рак ЩЗ ві-
ком від 0 до 18 років на час аварії на ЧАЕС. 
Вивчаються молекулярно-біологічні, гене-
тичні, морфологічні та імунологічні аспекти 
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тиреоїдного раку. Встановлено залежність за-
хворюваності на рак ЩЗ від дози опромінен-
ня. Розроблено сучасні методи ультразвукової 
діагностики захворювань ЩЗ і пункційної біо-
псії її новоутворень, удосконалено та впрова-
джено нові підходи до хірургічного лікування 
хворих на рак ЩЗ і поопераційного лікування 
таких хворих радіоактивним йодом і  тирок-
сином. Впровадження наукових і  практичних 
розробок, виконаних в  Інституті, дозволило 
мінімізувати негативні наслідки радіаційного 
впливу на ЩЗ дітей і підлітків в Україні.

Характерною рисою роботи Інституту є 
широке міжнародне співробітництво з питань, 
пов’язаних із вивченням впливу Чорнобиль-
ської катастрофи на структуру та функцію 
ЩЗ,— із установами США (Національний 
інститут раку, Колумбійський і  Каліфорній-
ський університети), Великої Британії (Ім-
періал-коледж, Лондон), Німеччини (На-
уково-дослідний центр екології та здоров’я, 
Нойєрберг; Університет Вюрсбурга; Універ-
ситет ім. Гумбольдта, Берлін), Японії (Медич-
ний університет, Нагасакі; Фонд «Сасакава»), 
Італії (Навчальний університет, Неаполь; Уні-
верситет Мілану; Університет Пізи), Франції 
(Університет Реймса), Канади (Університет 
Торонто), Бельгії (Вільний Брюссельський 
університет). Проєкти виконуються в  рамках 
ВООЗ, Комісії Європейського Співтовари-
ства, дитячого фонду ООН ЮНІСЕФ.

За підтримки Європейського Союзу, На-
ціонального інституту раку (США), Фонду 
«Сасакава» (Японія) в Інституті виконується 
проєкт СП5-Євроатом № 211712 «Чорнобиль-
ський банк тканин — координовані міжнарод-
ні дослідження радіоіндукованого тиреоїдного 
раку», який є продовженням попередніх між-
народних наукових проєктів щодо створення 
банку тканин, екстрактів ДНК і  РНК із пух-
лин ЩЗ у хворих, які були дітьми та підлітка-
ми на момент аварії на ЧАЕС.

У співпраці з  лабораторіями тиреоїдного 
канцерогенезу Кембриджського університе-
ту (Велика Британія), молекулярної біології 
Уолтер Рід шпиталю (США), молекулярної 
патології Уельського університету та молеку-
лярної патології Імперіал-коледжу Лондона 
(Велика Британія) проведено молекулярно-
біологічні дослідження з метою пошуку нових 
маркерів раку ЩЗ.

Із 1998 р. в Інституті спільно з Національ-
ним інститутом раку (США) виконується 
Українсько-Американський тиреоїдний про-
єкт «Науковий проєкт дослідження раку та ін-
ших захворювань щитоподібної залози в Укра-
їні в  результаті аварії на Чорнобильській 
АЕС», основною метою якого є здійснення 
широкомасштабних епідеміологічних і  кліні-
ко-морфологічних досліджень для виявлення 
різних форм патології ЩЗ в  осіб, опроміне-
них радіоактивним йодом внаслідок аварії на 
ЧАЕС. Із 2014 р. в рамках тиреоїдного проєкту 
розпочато комплексний повногеномний ана-
ліз тиреоїдного радіоіндукованого папілярно-
го раку з метою встановлення механізмів раді-
аційного канцерогенезу та чутливості геному 
до радіаційного впливу.

Протягом багатьох років провідним напря-
мом наукової діяльності Інституту є вивчення 
етіології, патогенезу, клініки цукрового діа-
бету (ЦД), удосконалення діагностики, ліку-
вання та профілактики цього захворювання. 
Згідно з Розпорядженням НАМН України від 
03.09.2009 р. № 5 Інститут було визначено го-
ловною установою щодо організаційно-мето-
дичного та наукового керівництва реалізацією 
завдань і заходів Державної програми «Цукро-
вий діабет».

У ході виконання програми створено умови 
для значного поліпшення допомоги хворим на 
ЦД, вчасного виявлення хвороби та її усклад-
нень, поліпшення якості життя пацієнтів. До 
створеного Інститутом за допомогою ендокри-
нологів усієї країни реєстру входять майже всі 
дорослі хворі, які отримують інсулін в Україні, 
та значна кількість пацієнтів, які отримують пе-
роральне лікування. Загальна кількість хворих 
наразі становить близько 500 тис. Територіаль-
ні бази даних — реєстри хворих на ЦД — визна-
но Європейським товариством дослідників ЦД 
(EASD) новим важливим інструментом у  ви-
вченні епідеміології захворювання.

Одним з основних досягнень програми «Цу-
кровий діабет» стало вирішення питання ба-
зового забезпечення інсуліном хворих на ЦД 
за рахунок вітчизняного виробника. В Україні 
налагоджено випуск інсулінів на заводах «Ін-
дар» і «Фармак», якість яких відповідає як єв-
ропейській, так і американській фармакопеям.

Триває розвиток служби «Діабетична сто-
па». Створено мережу кабінетів діагностики 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2020, VOLUME 25, No. 2

185



діабетичної полінейропатії, яка є головним 
чинником розвитку трофічних уражень ниж-
ніх кінцівок, де всі хворі на ЦД проходять 
скринінгове обстеження на предмет виявлен-
ня чинників ризику синдрому діабетичної сто-
пи та вчасного лікування цього ускладнення. 
Наразі в  Україні за єдиними європейськими 
стандартами працює понад 30 кабінетів діа-
гностики нейропатії. Крім того, за сприяння 
Інституту започатковано роботу з  форму-
вання мобільних кабінетів діабетичної стопи 
та діагностики діабетичної полінейропатії, 
а в майбутньому — створення Центрів судин-
ної хірургії.

Протягом багатьох років Інститут вивчає 
проблему йодного дефіциту в  Україні. Інсти-
тут із цього питання співпрацює з  Центром 
діагностики та профілактики йододефіцитних 
захворювань (Атланта, США). Україна вхо-
дить до програми ЮНІСЕФ і  ВООЗ із конт
ролю йодної недостатності. Епідеміологічні до-
слідження, виконані в  Інституті, показали, що 
населення всіх областей України потерпає від 
нестачі йоду. Запропоновано шляхи подолан-
ня йодного дефіциту в Україні, одним з яких є 
підготовлений проєкт Закону України «Про за-
побігання станам і  захворюванням, спричине-
ним йодною недостатністю», який передбачає 
постійний моніторинг йодної забезпеченості 
та захворюваності населення й впровадження 
масової йодної профілактики через вживання 
йодованої солі. Розроблену Інститутом Дер-
жавну програму «Профілактика йодної недо-
статності в населення України» направлено до 
Президії НАМН України та МОЗ України для 
узгодження та затвердження.

22.11.2018  р. Інститут отримав новий Сер-
тифікат на систему управління якістю стосов-
но надання послуг із діяльності лікарняних 
закладів, послуг у  сфері загальної та спеціа-
лізованої лікарської практики, послуг у сфері 
охорони здоров’я, з досліджень й експеримен-
тальних розробок у сфері біотехнологій, інших 
природничих і технічних наук, послуг у сфері 
вищої освіти, що відповідає вимогам ДСТУ 
ISO 9001:2015 «Система управління якістю. 
Вимоги» (ISO 9001:2015, IDT). Сертифікат 
дійсний до 21.11.2021 р.

Інститут виконує широке коло фундамен-
тальних і  прикладних науково-дослідних 
робіт, результати яких високо цінуються на-

уковими співробітниками та практикуючими 
лікарями.

Фундаментальні дослідження у сфері тео-
ретичної та клінічної медицини

2019 року в Інституті завершено виконання 
3 науково-дослідних робіт, що фінансуються 
з бюджету НАМН України за КПКВ 6561040 
«Фундаментальні дослідження у сфері теоре-
тичної та клінічної медицини», із термінами 
виконання 2017-2019 рр.:

«Визначення рівня проліферативних 
процесів, стану мітогенних сигнальних кас-
кадів та експресії мікроРНК у клітинах щи-
топодібної залози та надниркових залоз» 
(науковий керівник: д.  мед.  н., професор, 
акад. НАМН України, член-кор. НАН Украї-
ни Тронько М.Д.)

Вивчено стан проліферативних процесів 
у доброякісних і злоякісних пухлинах ЩЗ і клі-
тинах надниркових залоз. Показано, що рівень 
експресії PCNA, Akt, BRAFWT/V600E і міРНК‑146b 
у  пухлинній тканині папілярної карциноми 
ЩЗ був вищим, ERK1/2 — нижчим, а PARP — 
не відрізнявся від такого в умовно-нормальній 
тканині. Інтенсивність експресії RET/PTC1 
або RET/PTC3, а  також наявність обох пере-
будов може свідчити про агресивність, інвазій-
ність пухлини. Дослідження експресії RET/
PTC1 і  RET/PTC3 можуть бути додатковими 
молекулярними маркерами агресивності папі-
лярних карцином ЩЗ.

Встановлено, що метанандамід in vitro під-
вищує рівень експресії протеїнкіназ р38 та Akt 
в  адренокортикальній тканині самиць щурів. 
Одноразове введення інтактним щурам мета-
нандаміду в  дозах 0,2  мг/кг і  0,02  мг/кг при-
водило до підвищення активності АПФ у  гі-
поталамусі та аденогіпофізі та її зниження 
в  надниркових залозах і  плазмі крові. Після 
високої дози спостерігали підвищення вмісту 
кортикостероїдів у плазмі крові. Показано різ-
носпрямований ефект на вміст загального хо-
лестерину в сироватці крові щурів різної статі 
після одноразового введення метанандаміду. 
Виявлені зміни можуть бути пов’язаними зі 
здатністю метанандаміду до модуляції функ-
ції адренокортикальних клітин. Виявлено, що 
K+ може безпосередньо впливати на рівень 
експресії MAPK-залежного транскрипційного 
чинника c-fos у тканині альдостером людини.

Актуальна інформація
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V E R T E

«Експериментальне вивчення віддале-
них нейроендокринних розладів, зумовлених 
пренатальною дією ендокринних дизрап-
торів з антиандрогенною або естрогенопо-
дібною активністю» (науковий керівник: 
д.  мед.  н., професор, акад. НАМН України, 
член-кор. НАН України Резніков О.Г.)

У молодих (6 і  10 місяців) нащадків щурів 
чоловічої статі, матерям яких вводили дибу-
тилфталат (ДБФ) у  пороговій щодо терато-
генності дозі (100  мг/кг) у  критичний період 
статевої диференціації мозку виявлено гіпер
андрогенний стан — гіперактивну мотиваційну 
та копулятивну статеву поведінку та дворазове 
підвищення рівня тестостерону в плазмі крові 
на тлі функціональної активації клітин Лейді-
га. У подальшому відбувалось прискорене ста-
ріння репродуктивної системи, зумовлене де-
фіцитом тестостерону порівняно з  контролем. 
Водночас у  молодих і  старіючих (18  місяців) 
тварин у  статевих залозах розвивався оксида-
тивний стрес, про що свідчило зростання вміс-
ту продуктів перекисного окислювання ліпідів. 
Результати нейроморфологічного дослідження 
секс-диморфного медіального преоптичного 
ядра мозку (МПЯ) дорослих самців свідчать 
про напруження функції нейроцитів, що узго-
джується з  гіперсексуальним типом чоловічої 
статевої поведінки. У  старіючих піддослідних 
тварин були ознаки зниженої функціональної 
активності нейроцитів і  суттєве зменшення 
об’ємів їх ядер.

Введення бісфенолу А (БФА) вагітним щу-
рам у  субпороговій дозі (25 мкг/кг) в  остан-
ній тиждень вагітності викликало в дорослих 
самців активацію перекисного окислювання 
ліпідів у  сім’яниках і  простаті. Спостерігали 
майже цілковите гальмуваня копулятивних 
компонентів чоловічої статевої поведінки на 
тлі нормального рівня тестостерону та від-
сутності морфологічних змін гонад і простати. 
З  порушенням чоловічої статевої поведінки 
корелюють результати гістологічного та ка-
ріометричного досліджень МПЯ: зменшення 
функціональної активності нейроцитів.

Пренатальна експозиція чоловічих плодів 
щурів до ДБФ і  БФА призводила до пору-
шення статевої диференціації мозку у вигляді 
жіночої (лордозної) статевої та гомосексуаль-
ної поведінки в  молодих і  гомосексуальної  — 
у старіючих тварин. В усіх дослідженнях пре-

натальних ефектів ДБФ і БФА базальні рівні 
кортикостерону та реакція на гострий стрес не 
змінювались.

«Проспективне клініко-імунологічне до-
слідження стану дітей і  підлітків, пози-
тивних за наявністю діабет-асоційованих 
автоантитіл, у різні терміни після клініч-
ного дебюту цукрового діабету 1-го типу» 
(науковий керівник: д.  мед.  н., професор 
Зак К.П.)

Проведено дослідження з  визначення по-
казників імунітету в  дітей із підвищеними 
рівнями діабет-асоційованих автоантитіл 
(ДААт+дітей) з обтяженою спадковістю щодо 
ЦД 1-го типу (ЦД1). Створено Реєстр маркер-
позитивних дітей із прогнозованим розвитком 
ЦД1, що нараховує понад 670 дітей віком від 
7 до 15 років з обтяженою спадковістю (роди-
чі першої лінії, які хворіють на ЦД1 — батьки, 
брати та сестри), в  яких визначено титр діа-
бет-асоційованих автоантитіл.

Встановлено, що у  86 ДААт+ нормогліке-
мічних дітей протягом 15 років спостереження 
дебютував ЦД1.

Уточнюються дані про частоту та динамі-
ку титрів автоантитіл — GADA, IA‑2A та IAA 
в дітей і підлітків на етапах еволюції ЦД1, зо-
крема, стосовно дебюту ЦД1, що дає можли-
вість визначати найбільш значущі маркери 
розвитку ЦД1 і  формулу поєднаної наявнос-
ті та значень одночасно підвищених титрів 
ДААт, а саме — IA‑2A+GADA як превалюючої 
комбінації для розвитку ЦД1.

Встановлено, що ранній передклінічний 
період розвитку ЦД1 в  дітей із підвищеними 
титрами ДААт характеризувався наявністю 
підвищеної глікемії через 2  год. після вико-
нання тесту толерантності до глюкози та не-
значним зниженням секреції стимульованого 
С-пептиду. Крім того, у  пізній же передклі-
нічний період у  ДААт+ дітей розвивалося 
порушення глікемії натще, а  також знижен-
ня як базальної, так і  стимульованої секреції 
С-пептиду, що свідчить про поступово нарос-
таюче зниження потенційних секреторних 
можливостей β-клітин острівців.

Доведено, що розвитку ЦД1 у ДААт+ дітей 
передує підвищення рівня прозапальних цито-
кінів ІЛ‑1α, ІЛ‑6 і  ЧНПα, хемокіну ІЛ‑8 і хе-
моатрактанту ІЛ‑16, що позитивно корелює 
з підвищеними титрами IA‑2A і GADA з одно-
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часним зниженням концентрації ІЛ‑4 у пери-
феричній крові.

Уперше показано, що ступінь зниження 
кількості CD3+, CD4+ і  CD56+ клітин і  кон-
центрації ІЛ‑4 на тлі підвищених рівнів ІЛ‑6, 
ІЛ‑8, ЧНПα у  крові ДААт+ дітей у  передклі-
нічний, латентний період розвитку ЦД1 є мар-
кером швидкості розвитку й агресивності пе-
ребігу захворювання.

Встановлено протективний ефект вітамі-
ну D3 щодо ризику розвитку ЦД1.

Прикладні та науково-технічні розробки
Минулого року в  Інституті завершено ви-

конання 5 науково-дослідних робіт, що фінан-
сувалися з бюджету НАМН України за КПКВ 
6561040 «Прикладні та науково-технічні роз-
робки», із термінами виконання 2017-2019 рр.:

«Розробка індивідуальних алгоритмів 
хірургічного лікування пухлин щитоподіб-
ної залози, надниркових залоз, первинного 
та вторинного гіперпаратиреозу» (науко-
вий керівник: д. мед. н., професор Ковален-
ко А.Є.)

Розроблено індивідуалізований протокол 
діагностики та лікування пухлин наднирко-
вих залоз, в основі якого лежить ретельне клі-
ніко-лабораторне обстеження та прецизійна 
топічна діагностика. Розроблено мінімально 
інвазійні відеоасистовані хірургічні підходи 
(із  лапароскопічним і  ретроперитонеальним 
доступами) в  операціях на пухлинах наднир-
кових залоз.

Впроваджено молекулярно-генетичне тес-
тування з  метою персоналізації хірургічно-
го лікування та терапії радіоактивним йодом 
пацієнтів із папілярними карциномами ЩЗ. 
Молекулярно-генетичні дослідження на пунк-
ційному матеріалі з  пухлин ЩЗ виявили, що 
частота мутацій BRAF V600E складає понад 
50%, що свідчить про можливість використання 
молекулярно-біологічних методів у  передопе-
раційній діагностиці тиреоїдних пухлин. У всіх 
пацієнтів із папілярним раком ЩЗ і наявністю 
BRAF-мутацій оптимальним вибором ліку-
вання можна вважати тиреоїдектомію з  абля-
тивною терапією 131I. У  випадках негативного 
BRAF-статусу за мінімально інвазійних папі-
лярних тиреоїдних мікрокарцином можливо 
обговорення гемітиреоїдектомії як оперативно-
го втручання достатньої радикальності.

Впроваджено технологію високочастотного 
електрозварювання під час операції за допомо-
гою апарата ЕКВЗ‑300 Патонмед як основний 
метод гемостазу та дисекції у ході виконання 
оперативних втручань на ЩЗ, прищитоподіб-
них і надниркових залозах.

«Дослідити окремі механізми патогене-
зу та фактори ризику розвитку автоімун-
ної офтальмопатії з  метою оптимізації її 
лікування» (науковий керівник: к.  мед.  н., 
с.н. с. Терехова Г.М.)

Проаналізовано віддалені результати ком-
бінованого лікування хворих на автоімунну 
офтальмопатію (АО) в поєднанні з дифузним 
токсичним зобом (хворобою Грейвса). Вста-
новлено, що в половини пацієнтів із хворобою 
Грейвса (ХГ) має місце виражений селеноде-
фіцит, що свідчить про необхідність індивіду-
ального підходу в призначенні селеновмісних 
препаратів.

Встановлено недостатність 25-гідроксиві-
таміну D  — 25(OH)D у  всіх пацієнтів із ХГ, 
надто за наявності АО. Встановлено вірогід-
ний зворотний лінійний зв’язок показника 
АТ рТТГ із рівнем 25(OH)D у загальній групі 
хворих з АО.

Розроблено схему лікування АО з викорис-
танням пульс-терапії метилпреднізолоном, 
препаратами селену та вітаміну D3.

Отримано переконливі дані про зниження 
сироваткового рівня вітаміну D у  хворих на 
дифузний токсичний зоб із наявною офталь-
мопатією та необхідність лікування таких хво-
рих комплексно з  використанням препаратів 
вітаміну D.

«Дослідити йодну забезпеченість та 
участь цинку, заліза та селену в  патоло-
гії щитоподібної залози в  жінок у  першій 
половині вагітності» (науковий керівник: 
д. мед. н., професор Кравченко В.І.)

За даними екскреції встановлено нестачу 
йоду у вагітних, що було причиною виникнен-
ня в них зоба, у тому числі вузлового. На жаль, 
лише кожна п’ята вагітна застосовувала йод-
ну профілактику. Методом атомно-сорбційної 
спектрометрії показано значну варіативність 
вмісту мікроелементів Zn, Fe, Cu та макроеле-
ментів Ca і Мg у вагітних.

Створено засоби для профілактики та ліку-
вання недостатності мікроелементів, зокрема 
кальцію  — швидкорозчинні шипучі таблетки, 

Актуальна інформація

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 2

188



V E R T E

основною діючою речовиною яких є цитрат 
кальцію.

«Удосконалення методів діагностики 
папілярних карцином щитоподібної залози 
та прогнозування розвитку метастатич-
ного процесу для вибору тактики адекват-
ного його лікування» (науковий керівник: 
д. мед. н., професор Кваченюк А.М.)

Визначено ультразвукові характеристики 
реґіонарних метастазів раку ЩЗ залежно від 
їх радіойодрезистентності (РЙ-) або радіойод-
чутливості (РЙ+).

Продемонстровано гетерогенність популя-
ції тиреоцитів пунктатів РЙ(–) метастазів па-
пілярної карциноми ЩЗ і появу клітинних ти-
пів, відсутніх у  первинних пухлинах і  РЙ(+) 
метастазах, що може бути використано для пе-
редопераційного прогнозування радіойодре-
зистентності папілярних карцином ЩЗ.

Використання новітнього цитологічного 
підходу в  дослідженні фенотипів клітин до-
зволило вивчати кореляцію радіойодрезис-
тентності та агресивної поведінки папілярних 
карцином ЩЗ.

Порівняльне імуноцитохімічне та цито-
логічне дослідження популяції тиреоцитів 
пунктатів метастазів папілярних карцином із 
багаторазовим метастазуванням встановило 
зміни фенотипових характеристик тиреоцитів 
(експресії тиреоїдної пероксидази, тиреогло-
буліну, появу особливих фенотипів клітин) 
між метастазами 1-го порядку (які з’явились 
через деякий час після тиреоїдектомії та ра-
діойодтерапії) та метастазами 2-го порядку 
(які з’явились через деякий час після ліквіда-
ції перших метастазів). Ці зміни відображали 
втрату диференціації тиреоцитів за умов ба-
гаторазового метастазування з  формуванням 
радіойодрезистентних метастазів.

«Розробити алгоритм діагностики су-
динних уражень у хворих із підвищеною ма-
сою тіла та ожирінням на тлі порушення 
вуглеводного обміну» (науковий керівник: 
к. мед. н., с. н. с. Орленко В.Л.)

Показано ефективність методу біоімпедан-
сометрії для моніторингу показників загаль-
ного та вісцерального жиру, корекції дієтоте-
рапії та оцінки ефективності зниження маси 
тіла у хворих на ЦД2.

Вивчено розповсюдженість артропатії 
серед хворих на ЦД1 і  ЦД2, що дозволило 

встановити прямі кореляційні зв’язки інсулі-
норезистентності та наявності артропатії за 
ЦД2, а  також між рівнями показників «леп-
тин» та «інсулін» у  групі пацієнтів із ЦД2 та  
артропатією.

У хворих на ЦД обох типів виявили зв’язок 
між рівнем остеопротегирину (ОПГ) і  показ-
никами вуглеводного обміну, вплив ОПГ на 
показники ліпідного обміну та ураження су-
дин у  пацієнтів із коморбідною патологією, 
зв’язок між рівнем ОПГ та ураженням нирок 
і кісткової тканини.

Доплерографічні дані засвідчили, що у хво-
рих на ЦД розвиток порушень призводить до 
активації певних адаптаційних механізмів, 
спрямованих на підтримання максимально 
можливої перфузії тканин ока (насамперед 
сітківки), а параметри кровобігу в очній арте-
рії та центральній артерії сітківки об’єктивно 
відображають патогенетичні особливості діа-
бетичної ретинопатії.

Дослідження особливостей краніальних 
судин у  хворих із надмірною масою тіла та 
вперше виявленим ЦД показало достовірне 
підвищення діаметра загальної сонної артерії, 
потовщення комплексу інтима-медіа, знижен-
ня швидкості кровобігу в брахіоцефальних су-
динах, появу стенозів артерій. Виявлено тен-
денцію до зниження максимальної швидкості 
кровобігу по загальній сонній і  вертебраль-
ній артеріям, що можна розцінити як реакцію 
стінки судин на гемодинамічне навантаження 
зі збільшенням маси тіла.

Міжнародні наукові програми
Спільний Українсько-Американський 

«Науковий проєкт дослідження раку та 
інших захворювань щитоподібної залози 
в Україні в результаті аварії на Чорнобиль-
ській АЕС» (науковий керівник: д.  мед.  н., 
професор, акад. НАМН України, член-кор. 
НАН України Тронько М.Д.; співвиконавець 
і джерело фінансування — Національний ін-
ститут раку (США)

Українсько-Американський тиреоїдний 
проєкт виконується в  рамках міждержавної 
Угоди від 08.12.99 р. між Кабінетом Міністрів 
України та Урядом США про співробітниц
тво в  галузі досліджень із проблем впливу 
аварії на Чорнобильській АЕС на довкілля та 
здоров’я людей.
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Обстежено 1 815 членів когорти з  вузло-
вою патологією ЩЗ, виявлено 9 випадків раку, 
4  випадки фолікулярної аденоми, 5 випадків 
доброякісних пухлин і  5 випадків багатовуз-
лового зоба.

Зібрано демографічні анкети на 7 351 чле-
нів когорти проєкту. Уточнено демографічні, 
контактні дані та вітальний статус матерів 
1 297 членів когорти. Додатково для розши-
рення бази даних матерів уточнено дату наро-
дження матері та/або адресну інформацію для 
5 268 осіб.

Гранти міжнародних організацій
Міжнародний проєкт СП5-Євроатом 

№  211712 «Чорнобильський банк тканин  — 
координовані міжнародні дослідження ра-
діоіндукованого тиреоїдного раку» (наукові 
керівники: д. мед. н., професор, акад. НАМН 
України, член-кор. НАН України Тронь-
ко  М.Д., д. б. н., професор Богданова  Т.І.; 
співвиконавці та джерела фінансування  — 
Національний інститут раку (США), Євро-
пейський Союз, Фонд «Сасакава» (Японія)

У рамках проєкту зібрано парафінові бло-
ки 167 випадків доброякісних і  злоякісних 
пухлин ЩЗ. 149 пацієнтів погодилися здати 
кров. Усю інформацію щодо зібраних випадків 
внесено до бази даних Чорнобильського банку 
тканин (ЧБТ), а  гістологічні препарати (па-
рафінові та заморожені зрізи, забарвлені ге-
матоксилін-еозином) передано до Координа-
ційного центру проєкту для їх сканування та 
надання наступній, 25-й Патологічній панелі.

Екстраговано ДНК і РНК із 70 випадків па-
пілярної карциноми ЩЗ, які передано до Се-
кретаріату ЧБТ.

Також до Секретаріату ЧБТ передано елек-
тронні таблиці з клінічними даними для 1 163 па-
цієнтів, яких було прооперовано 2012-2015 
і  2018 роками. Ці таблиці містять інформацію 
про передопераційний (гормональний статус, 
цитологічні висновки ТАПБ ЩЗ за TBSRTC 
класифікацією, дані ультразвукової діагности-
ки) та поопераційний (тривалість спостережен-
ня, гормональний статус, дані ультразвукової 
діагностики, повторні операції, для тиреоїдних 
карцином — TNM статус за 7-ю та 8-ю класифі-
каціями TNM, результати радіойодтерапії або 
променевої терапії, наявність додаткових раків, 
дата та причина можливої смерті) стан хворих.

Створено алгоритм і  програму, яка вико-
нує автоматичний аналіз численних текстових 
і  цифрових даних клінічної бази Інституту та 
формує електронні таблиці згідно з  погодже-
ним переліком колонок і зразків відповідей, на-
ведених у примітках заголовків колонок. Інтер-
фейс програми розроблено таким чином, аби за 
допомогою інтерактивних налаштувань стало 
можливим отримувати дані за різні періоди іс-
нування ЧБТ і  за довільними списками ЧБТ 
ID. За його допомогою здійснено передачу да-
них до Координаційного Центру ЧБТ стосовно 
579  хворих (членів когорти ЧБТ), яких було 
прооперовано 1998-1999 і 2016-2018 роками.

Співробітництво з науковими установами
Впродовж 2019 р. в рамках співробітництва 

з науковими установами продовжено клінічне 
дослідження з вивчення безпеки застосування 
автологічних клітин стромально-васкуляр-
ної фракції жирової тканини для лікування 
критичної ішемії кінцівок (із  Центром реге-
неративної медицини Університету Флориди, 
США), а також виконувалися епідеміологічні 
аналітичні дослідження даних із реєстру хво-
рих на ЦД — із ДУ «Інститут геронтології іме-
ні Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Колум-
бійським університетом (Нью-Йорк, США), 
Медичним центром Лейденського університе-
ту (Нідерланди).

Також досліджували:
•	 активність кінази S6 (бере участь у  регу-

ляції клітинного розміру, росту та енерге-
тичного обміну, а також вважається доброю 
мішенню для розробки нових діагностич-
них і терапевтичних підходів) у відібраних 
зразках аденом і карцином ЩЗ — із Інсти-
тутом молекулярної біології і  генетики 
НАН України;

•	 довжину теломер лейкоцитів периферичної 
крові хворих на ЦД та осіб із порушеною 
регуляцією рівнів глюкози, що дозволило 
встановити новий науковий факт: скоро-
чення довжини теломер пов’язано з  пору-
шеною толерантністю до глюкози  — із ДУ 
«Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьо-
ва НАМН України»;

•	 йодну забезпеченість та участь цинку, заліза 
та селену в  патології ЩЗ в  жінок у  першій 
половині вагітності  — із ДУ «Національний 
медичний університет ім. О.О. Богомольця»;
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•	 провідні чинники ризику, механізми розвит
ку та особливості перебігу серцево-судин-
ної патології у хворих на ЦД, що дозволило 
охарактеризувати особливості перебігу сер-
цево-судинної патології у  хворих на ЦД, їх 
виживання впродовж динамічного спостере-
ження, виявити кількісні та якісні характе-
ристики коронарного атеросклерозу, морфо-
логічні особливості ураження коронарних 
артерій, оцінити особливості медикаментоз-
ного лікування хворих на ЦД із серцево-су-
динною патологією, визначити вплив різних 
типів цукрознижувальної терапії на фор-
мування та перебіг кардіальної патології  — 
із ДУ «Інститут серцево-судинної хірургії 
ім. М.М. Амосова НАМН України»;

•	 безпечність трансплантації мікроінкап-
сульованих тканин ендокринних залоз  — 
із ДУ «Інститут медицини праці НАМН 
України».
Розробили:
алгоритм комплексної променевої діагнос-

тики атеросклеротичних уражень різних су-
динних басейнів у  хворих із вперше виявле-
ним ЦД — із ДУ «Інститут ядерної медицини 
та променевої діагностики НАМН України».

Участь у міжнародних наукових організаціях
Наукові співробітники Інституту є члена-

ми і  беруть участь у  роботі міжнародних на-
укових організацій і  комітетів: Експертної 
групи проєкту «Моніторинг щитоподібної за-
лози після ядерних аварій (TM-NUC)»  — 1, 
Європейської асоціації ендокринологів  — 14, 
Європейської асоціації з  вивчення цукрово-
го діабету  — 8, Європейської тиреоїдної асо-
ціації  — 2, Нью-Йоркської академії наук  — 3, 
Європейської асоціації гематологів — 1, Між-
народної федерації нейроендокринологів — 1, 
Болгарської асоціації андрологів  — 1, Амери-
канської діабетичної асоціації — 2, Інтернаці-
ональної академії патології — 1, Європейської 
групи з  надання первинної допомоги хворим 
на цукровий діабет — 1, Європейського співто-
вариства хірургів-ендокринологів — 1.

Інновації
Патенти
Впродовж 2019 року отримано охоронні 

документи на об’єкти права інтелектуальної 
власності — 4 патенти на корисні моделі:

•	 патент 132381 Україна, МПК G01N33/52 
(2006.01). Спосіб виявлення порушень 
сперматогенезу в  чоловіків, хворих на рак 
щитовидної залози після комбінованого лі-
кування. № u2018 09321, заявл. 13.09.2018 р. 
опубл. 25.02.2019, Бюл. № 4;

•	 патент 133032 Україна, МПК G01N33/53 
(2006.01). Спосіб визначення термінів клі-
нічного дебюту ЦД 1 типу в  дітей та під-
літків. №  u2018 09413, заявл. 17.09.2018 р., 
опубл. 25.03.2019, Бюл. № 6;

•	 патент 133426 Україна, МПК G09В 23/28 
(2006.01). Спосіб моделювання чоловічої гі-
персексуальної поведінки. № u2018 09911, за-
явл. 04.10.2018 р. опубл. 10.04.2019, Бюл. № 7;

•	 патент 133565 Україна, МПК А61К 31/00, 
G01N33/49 (2006.01). Спосіб визначення 
показників обміну сечової кислоти в  па-
цієнтів із ЦД 2 типу з  різними фенотипіч-
ними особливостями на фоні лікування ін-
гібіторами SGLT‑2. №  u201811426, заявл. 
21.11.2018 р. опубл. 10.04.2019, Бюл. № 7.
Нові технології
У ході виконання НДР створено 2 нові тех-

нології:
•	 спосіб визначення ефективності зниження 

маси тіла дітей і  підлітків з  ожирінням на 
тлі дисфункції гіпоталамуса (державний 
реєстраційний номер 0620U000020);

•	 спосіб визначення термінів клінічного де-
бюту цукрового діабету 1-го типу в  дітей 
і  підлітків (державний реєстраційний но-
мер 0620U000027).
Нововведення
За результатами завершених НДР 2019 року 

запропоновано 13 нововведень, які впроваджено 
в практику (із них 7 нововведень стосуються ме-
тодів діагностики, 3 нововведення — методів лі-
кування ендокринних захворювань та їх усклад-
нень і 3 нововведення — методів профілактики 
ендокринних захворювань та їх ускладнень):
•	 Клініко-імунологічне дослідження стану 

дітей і підлітків, позитивних за діабет-асо-
ційованими автоантитілами, у різні терміни 
після клінічного дебюту цукрового діабету 
1-го типу;

•	 Експериментальне вивчення віддалених 
нейроендокринних розладів, зумовлених 
пренатальною дією ендокринних дезрапто-
рів з антиандрогенною або естрогеноподіб-
ною активністю;
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•	 Спосіб моделювання чоловічої гіперсексу-
альної поведінки;

•	 Схема призначення препаратів селену для 
лікування хвороби Грейвса з  автоімунною 
офтальмопатією;

•	 Спосіб визначення злоякісності та агресив-
ності пухлин щитоподібної залози людини;

•	 Спосіб диференційної діагностики пухлин 
щитоподібної та прищитоподібних залоз;

•	 Спосіб лікування діабетичних артропатій 
у хворих із підвищеною масою тіла;

•	 Застосування біоімпедансометрії в  діагнос-
тиці та корекції надмірної маси тіла у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу;

•	 Застосування цитологічних методів у перед
операційному прогнозуванні радіойодрезис-
тентності метастазів папілярного раку щито-
подібної залози;

•	 Застосування алгоритму прогнозування ра-
діойодрезистентності з  використанням ма-
теріалу тонкоголкових аспіраційних пунк-
ційних біопсій метастазів папілярного раку 
щитоподібної залози;

•	 Застосування методів визначення експресії 
тиреоїдної пероксидази в  матеріалі тонко-
голкових аспіраційних пункційних біопсій 
метастазів папілярного раку щитоподібної 
залози для передопераційного прогнозу-
вання їх радіойодрезистентності;

•	 Спосіб лікування йодозалежних захворю-
вань щитоподібної залози;

•	 Спосіб профілактики йодного дефіциту.
На наступний рік запропоновано до «Ін-

формаційного бюлетеня НАМН України» 
4 нововведення:
•	 Спосіб визначення термінів клінічного де-

бюту цукрового діабету 1-го типу в  дітей 
і підлітків;

•	 Спосіб лікування діабетичних артропатій 
у хворих із підвищеною масою тіла;

•	 Схема призначення препаратів селену для 
лікування хвороби Грейвса з  автоімунною 
офтальмопатією;

•	 Застосування методів передопераційного 
прогнозування радіойодрезистентності па-
пілярних карцином щитоподібної залози 
для визначення ефективності радіойодте-
рапії та тактики лікування.
Впровадження всіх нововведень підтвер-

джено 14 актами.

Видання
2019 року видано монографію «Перина-

тальне програмування розладів ендокринних 
функцій і поведінки» (Резніков О.Г.), Держав-
ний формуляр лікарських засобів, випуск  11 
«Ендокринологія, Лікарські засоби» (Тронь-
ко М.Д. та ін.), Протоколи ведення хворих на 
дифузний зоб (Е 0.1, ЕО.4), гіпотиреоз (ЕО.2, 
ЕО.3, Е 89) та автоімунний тиреоїдит (ЕО6.3), 
методичні рекомендації «Ожиріння: клініка, 
діагностика, лікування», а  також 5 окремих 
розділів у колективних монографіях:
•	 Функціональна тератологія ліків (Резні-

ков О.Г.);
•	 Хвороби гіпоталамуса та гіпофіза, хвороби 

надниркових залоз, нейроендокринні пух-
лини та поліендокринні синдроми (Кваче-
нюк А.М. та ін.);

•	 Pathology of radiation-induced thyroid can
cer: lessons from Chernobyl thyroid cancer 
study (Богданова Т.І. та ін.);

•	 A strategy to search for new cytolologic criteria 
in the differential diagnostics of thyroid 
cancers based on current (post-Chernobyl) 
practice in Ukraine (Божок Ю.М. та ін.);

•	 Comparison of pheochromocytoma-specific 
morbidity and mortality among adults with 
bilateral pheochromocytomas undergoing to
tal adrenalectomy vs cortical-sparing adren
alectomy (Кваченюк А.М. та ін.).
Видано 4 планових номери та 1 спецвипуск 

журналу «Ендокринологія / Endokrynologia», 
який внесений до міжнародної наукометрич-
ної бази Index Copernicus Journal Master List 
і бази даних повнотекстових наукових журна-
лів Open Academic Journal Index.

Наукові співробітники Інституту опублі-
кували 227 праць, у т.ч. 26 — за кордоном. До 
них входять: 146 статей у періодичних науко-
вих журналах і збірниках (із них 14 — за кор-
доном), 81 тези в  наукових збірниках (із  них 
8 — за кордоном), 14 статей опубліковано у ви-
даннях, що індексуються наукометричними 
базами Web of Sciene та/або Scopus. Крім цьо-
го, співробітники Інституту оформили 3 авто-
реферати дисертацій.

Троє науковців Інституту є членами редко-
легій іноземних періодичних видань, що вхо-
дять до наукометричних баз Scopus/Web of 
Science.

Актуальна інформація
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V E R T E

Вчена рада
Відповідно до п.  6 Типового Положення 

про вчену раду науково-дослідної установи 
НАМН України, затвердженого Постано-
вою Бюро Президії НАМН України №  25/3 
від 22 грудня 2017 року, обрано новий склад 
вченої ради в  кількості 24 осіб, затвердже-
ний Постановою Президії НАМН України 
12 квітня 2018 року № 7/6. Серед членів вче-
ної ради 2 академіки НАМН України та член-
кореспонденти НАН України, 14 докторів 
і  8 кандидатів наук. Очолює вчену раду ди-
ректор Інституту, д.  мед.  н., професор, акад. 
НАМН України, член-кор. НАН України 
Тронько  М.Д.  Впродовж минулого року від-
булися зміни в  складі вченої ради Інституту 
у зв’язку із смертю д. мед. н., професора Ми-
коши О.С.

2019 року відбулося 14 засідань вченої 
ради, на яких розглянуто 65 питань. Серед них 
76% стосувалися наукової, 12% — організацій-
но-методичної, 8% — лікувальної та 4% — гос-
подарчої діяльності установи.

Спеціалізована вчена рада
Наказом МОН України №  374 від 

13.03.2017  р. утворено спеціалізовану вче-
ну раду Д 26.558.01 із правом прийняття до 
розгляду та проведення захисту дисертацій 
на здобуття наукового ступеня доктора (кан-
дидата) наук терміном на 3 роки за фахом 
14.01.14 — «ендокринологія» (медичні та біо-
логічні науки).

Протягом 2019 року на засіданнях спеціа-
лізованої вченої ради за фахом «ендокриноло-
гія» захищено три докторських та одну канди-
датську дисертації з медичних наук:
•	 «Високодиференційований рак щитопо-

дібної залози: молекулярно-біологічні та 
клінічні аспекти, оптимізація хірургічного 
лікування та післяопераційної реабілітації 
пацієнтів» (Гуда Б.Б.);

•	 «Патогенез лікування еректильної дис-
функції в  чоловіків, хворих на цукровий 
діабет 2-го типу» (Лучицький В.Є.);

•	 «Синдром біологічно-неактивного гормону 
росту: клініка, особливості патогенезу, діа-
гностика та лікування» (Спринчук Н.А.);

•	 Порушення газового складу крові при діа-
бетичному кетоацидозі та шляхи їх корек-
ції» (Ніжинська-Астапенко З.П.).

Підготовка кадрів
Рішенням Атестаційної колегії Міністер-

ства освіти і науки України від 2.11.1999 р., про-
токол № 4/9-2/4 затверджено постійно діючу 
докторантуру зі спеціальності 14.01.14 — «ен-
докринологія» в  Інституті, яку перереєстро-
вано рішенням Атестаційної колегії Міністер-
ства освіти і  науки України від 27.12.2002 р., 
протокол № 759.

В Інституті постійно здійснюється робота, 
спрямована на підготовку кадрів вищої ква-
ліфікації  — кандидатів і  докторів наук через 
аспірантуру зі спеціальності 14.01.14  — «ен-
докринологія» та підготовку дисертацій здо-
бувачами. На кінець 2019  р. на базі Інститу-
ту здобувачами виконувалися 7 докторських 
і 9 кандидатських дисертацій.

Відповідно до пункту  1 частини другої 
статті 6 Закону України «Про ліцензування 
видів господарської діяльності» та на підста-
ві рішень Ліцензійної комісії Міністерства 
освіти і  науки України (протокол №  56/2 від 
15.06.2017 р.) Інституту видано ліцензію на 
впровадження освітньої діяльності у сфері ви-
щої освіти: підготовка докторів філософії на 
третьому (освітньо-науковому) рівні вищої 
освіти в  галузі знань 22 «Охорона здоров’я» 
за спеціальністю 222 «Медицина» (спеціаліза-
ція «ендокринологія») з ліцензійним обсягом 
освітньої послуги — 10 осіб. (Підстава: Наказ 
МОН України № 123-л від 16.06.2017 р.).

Станом на 01.01.2019 р. в аспірантурі зі спе-
ціальності 14.01.14  — «ендокринологія» аспі-
ранти не навчалися. 01.11.2019 р. зарахований 
до аспірантури без відриву від виробництва на 
умовах контракту лікар відділення дитячої ен-
докринної патології Інституту.

З метою підвищення фахової кваліфіка-
ції лікарів-ендокринологів України проведе-
но 2 науково-практичні конференції з питань 
сучасної теоретичної та клінічної ендокри-
нології: «Школа ендокринолога» (Рівне, 11-
12.04.2019 р.), «Сучасні проблеми з навчання 
хворих на цукровий діабет самоконтролю» 
(Миргород, 2-3.07.2019 р.). У роботі цих кон-
ференцій взяли участь понад 1 200 ендокрино-
логів з областей, які курує Інститут.

З 1992 р. на базі Інституту організовано ка-
федру ендокринології Національної медичної 
академії післядипломної освіти ім. П.Л.  Шу-
пика МОЗ України. 2019 року проведено 
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10 планових циклів: ПАЦ за фахом «ендокри-
нологія» (2 цикли), ПАЦ за фахом «дитяча 
ендокринологія» (1 цикл), ТУ «Гінекологічна 
ендокринологія» (1 цикл), ТУ «Вибрані пи-
тання клінічної ендокринології» (2 цикли), 
ТУ «Ендокринні аспекти патології статевих 
залоз» (2 цикли), спеціалізація за фахом «ен-
докринологія» та спеціалізація за фахом «ди-
тяча ендокринологія».

Також проведено додатково позаплано-
ві виїзні та індивідуальні цикли підвищення 
кваліфікації лікарів-ендокринологів: два ви-
їзні цикли ТУ «Вибрані питання клінічної ен-
докринології» (24 лікарі), 25 індивідуальних 
циклів за фахом «Ендокринологія».

Усього протягом 2019 р. на планових циклах 
підвищили кваліфікацію 281 лікар, у тому чис-
лі 49 — на виїзних семінарах.

У клінічних підрозділах і  лабораторіях Ін-
ституту існують профільні курси інформації та 
стажування лікарів на робочих місцях. Протя-
гом року підготовлено 28 лікарів різних фахів 
(педіатри, лікарі функціональної діагностики, 
хірурги, терапевти) з усіх регіонів України.

Лікувально-профілактична робота
Лікарський штат клініки Інституту скла-

дається з  57 осіб (із  них 1  — д.  мед.  н., 8  — 
к. мед. н., 33 особи мають вищу категорію, 6 — 
першу та 5 — другу).

Ліжковий фонд клініки складається зі 
196  ліжок і  розподіляється по відділеннях: 
дитячої ендокринної патології  — 30 ліжок, 
діабетології — 40, загальної ендокринної пато-
логії  — 40, хірургії ендокринних залоз із реа-
німацією — 40, радіонуклідної діагностики та 
інтенсивної терапії радіофармацевтичними 
препаратами — 10, офтальмо-ендокринної па-
тології — 8, клінічної фармакології — 14, ден-
ний стаціонар — 14 ліжок.

Аналіз ефективності роботи клініки Інсти-
туту свідчить, що планові показники її роботи 
істотно не відрізняються від показників інших 

клінік: проліковано хворих у  стаціонарі  — 
5 201, проведено ліжко-днів — 54 540, середнє 
число зайнятості ліжок — 278,3, середній обіг 
ліжка — 26,54, середня тривалість перебуван-
ня хворого на ліжку  — 10,48 дня, виконання 
плану ліжко-днів — 92,6%, що є оптимальним 
на даному етапі.

У стаціонарі проліковано 1,08% хворих 
I категорії складності, 2,28% — II, 43,85% — III, 
28,23% — IV і 24,56% — V категорії складнос-
ті, тобто в  клініку Інституту госпіталізують 
хворих зі складною ендокринною патологією 
(летальність — 0,0%). Проведено 1 476 опера-
цій (поопераційна летальність  — 0,02%). За 
звітний період госпіталізовано тематичних 
хворих 79,97%.

У консультативній поліклініці Інституту 
прийнято 46 350 хворих, у  т.ч. 42 163 дорос-
лих і 4 187 дітей, 20 899 киян і 8 267 мешканців 
сільської місцевості.

Головною акредитаційною комісією при 
МОЗ України 2018 року клініці Інституту 
присвоєно вищу категорію.

Штат співробітників
Станом на 31.12.2019  р. в  Інституті пра-

цюють 465 співробітників, у  т.ч. за розділом 
«клініка»  — 334 (48 лікарів, 1 доктор наук 
і  8   андидатів наук) і  за розділом «наука»  — 
131  (79  наукових співробітників, 18 докторів 
наук і 41 кандидат наук).

У складі вчених Інституту працюють: ака-
демік НАМН України і  член-кореспондент 
НАН України Тронько М.Д.; академік НАМН 
України і  член-кореспондент НАН України 
Резніков О.Г., а також 10 професорів, 7 Заслу-
жених діячів науки і  техніки України і  3 За-
служених лікаря України. Провідні вчені Ін-
ституту є членами та експертами міжнародних 
організацій  — ООН, ВООЗ, членами інозем-
них академій наук і наукових товариств.

2019 року Тронько М.Д. отримав Орден «За 
заслуги» І ступеня.
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