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Рівні ендотеліну‑1 
та тестостерону в крові 
хворих на цукровий діабет 
1-го та 2-го типів 

Є.В. Лучицький, 
Л.К. Соколова, 
В.Є. Лучицький, 
Ю.Б. Бєльчина, 
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І.І. Складанна, 
В.М. Пушкарьов

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

Резюме. Із цукровим діабетом (ЦД) пов’язана ендотеліальна дисфункція (ЕД) — одна з ключових патологічних 
подій у розвитку хронічних діабетичних ускладнень. Важливим ефектом ЕД є збільшення продукції та біоло-
гічної активності ендотеліну (ЕТ). ET‑1, який виробляється переважно в ендотелії, є основною серцево-судин-
ною ізоформою ендотелінової системи. ЦД  — одне із захворювань, пов’язаних із патологічно підвищеним 
рівнем ЕТ. Отримані докази того, що андрогени можуть грати певну роль у визначенні специфічного для статі 
артеріального тиску. Чоловіки мають більш високий ризик розвитку ішемічної хвороби серця або гіпертоніч-
ної хвороби порівняно з жінками в пременопаузі. Мета — визначення концентрації ЕТ‑1 та тестостерону (Т) 
в крові хворих на цукровий діабет першого (ЦД1) та другого (ЦД2) типів із різним індексом маси тіла (ІМТ) та 
різних вікових категорій. Матеріал і методи. Рівень ET‑1 оцінювали методом ІФА в 103 осіб: 17 здорових 
осіб та 86 пацієнтів із ЦД1 і ЦД2. Для визначення концентрації ET‑1 використовували набір Endotelin (1-21) EIA. 
Загальний Т визначали за допомогою набору EIA‑1559. Результати. У всіх пацієнтів із діабетом рівень ЕТ‑1 
у крові був значно вищим, ніж в осіб контрольної групи. Різниця в кількості ЕТ‑1 у крові пацієнтів із ЦД1 і ЦД2 
була невірогідною. Рівень ЕТ‑1 у чоловіків був вищим, ніж у жінок у середньому на 37%. У групі з вищим індек-
сом маси тіла кількість ET‑1 була вищою на 71%, а Т — нижчою на 25%. Рівень ЕТ‑1 у віковій групі до 50 років 
був нижчим, ніж у старшій групі для обох типів ЦД (123% для ЦД1 і 148% для ЦД2), а кількість Т у хворих на 
ЦД2 — вища майже на 20%. У групі хворих на ЦД2 з рівнем Т<3 нг/мл концентрація ЕТ‑1 у крові була вищою, 
ніж у хворих із рівнем Т>3 нг/мл (відповідно 0,550 фмоль/мл і 0,392 фмоль/мл). Висновки. У чоловіків, хворих 
на ЦД2 з ожирінням спостерігається підвищення концентрації ЕТ‑1 і зниження рівня Т. Ці показники, напевно, 
безпосередньо не пов’язані з  вмістом глікованого гемоглобіну (Нв1Ас). Із  віком рівень ЕТ‑1 у  крові хворих 
на ЦД зростає, а рівень Т знижується. Ці процеси можуть бути взаємопов’язаними. Концентрація ЕТ‑1 у крові 
в чоловіків, хворих на ЦД обох типів вірогідно вища, ніж у жінок.
Ключові слова: цукровий діабет, ендотеліальна дисфункція, ендотелін‑1, тестостерон.
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Оригінальні дослідження

ефект андрогенів сприяє вазоконстрикції за 
рахунок up-регуляції експресії тромбоксану 
А2, синтезу норадреналіну, експресії ангіотен-
зину II і дії ЕТ‑1. Крім того, андрогени викли-
кають серцеву гіпертрофію, сприяють атеро-
склерозу, ремоделюванню судин і стимулюють 
прогіпертензивні процеси в нирках за участю 
системи ренін-ангіотензин-альдостерон.

Епідеміологічні, клінічні та експеримен-
тальні дослідження показали, що андрогени 
можуть бути важливими факторами, що ви-
значають статеві відмінності артеріального 
тиску. У деяких дослідженнях було встановле-
но зв’язок між нижчим рівнем Т у чоловіків та 
гіпертонією, ішемічною хворобою або інфарк-
том міокарда [8].

Мета роботи  — визначення концентрації 
ЕТ‑1 і Т у крові хворих на ЦД1 і ЦД2 з різним 
індексом маси тіла та різних вікових категорій.

Матеріал і методи

Рівень ET‑1 оцінювали методом імуно-фер-
ментного аналізу в  103 осіб: 17 здорових осіб 
та 86 пацієнтів із ЦД1 і  ЦД2. Протокол дослі-
дження було затверджено комітетом з  етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Усі учас-
ники надали письмову інформовану згоду на ви-
користання своїх біоматеріалів для подальших 
досліджень та діагностики. Кров отримували за 
допомогою стандартної венепункції та зберігали 
у  вакуумних пробірках з  EDTA. Плазму відо-
кремлювали центрифугуванням протягом 10 хв 
після забору крові. Зразки зберігали при –80 °C 
до використання. Концентрацію ET‑1 визнача-
ли за допомогою набору «Endotelin (1-21) EIA» 
(«Biomedica», Австрія) при оптичній щільності 
450 нм, концентрацію загального Т  — за допо-
могою набору «EIA‑1559 («DRG Instruments» 
GmbH», Німеччина), концентрацію Нв1Ас — за 
допомогою набору «one HbA1c FS» («DiaSys 
Diagnostic Systems GmbH», Німеччина) при 
оптичній щільності 660 нм.

Статистичні розрахунки та представлення 
даних проводилися за допомогою програм-
ного забезпечення Origin 7.0. Результати до-
слідження представлені у  вигляді M±Std. 
Для порівняння груп даних використовували 
t-тест Стьюдента та one-way ANOVA. Значен-
ня p<d0,05 вважалися вірогідними.

Згідно сучасних класифікацій (ADA, 2020) 
виділяють ЦД1 (через автоімунну деструкцію 
β-клітин, що зазвичай призводить до абсолют-
ного дефіциту інсуліну), ЦД2 (через прогресу-
ючу втрату секреції інсуліну β-клітин часто на 
тлі інсулінорезистентності), гестаційний ЦД 
та специфічні типи діабету, зумовлені іншими 
причинами. Із діабетом пов’язана ЕД, яка є од-
нією з ключових патологічних подій у розвит
ку хронічних діабетичних ускладнень  [1, 2]. 
ЕД — це системний патологічний стан ендоте-
лію, який визначається як дисбаланс між суди-
норозширювальними та судинозвужувальни-
ми речовинами, що виробляються ендотелієм. 
Важливим ефектом ЕД є те, що вона призво-
дить до збільшення продукції та біологічної 
активності потужного судинозвужувального 
та прозапального пептидного ЕТ. ЦД — одне із 
захворювань, пов’язаних із патологічно підви-
щеним рівнем ЕТ [3].

ET‑1 є основною серцево-судинною ізо-
формою ендотелінової системи. Судинний 
ЕТ‑1 виробляється в  основному в  ендотелії, 
хоча він також може вироблятися в  клітинах 
гладкої мускулатури судин, макрофагах, лей-
коцитах, кардіоміоцитах і фібробластах. У клі-
ренсі ET‑1 у  плазмі крові задіяно кілька ме-
ханізмів, що включають ендоцитоз у  легенях, 
ферментативну деградацію, деградацію комп-
лексу ендотелін-В-рецептор, ферментативні 
процеси в  нирках і  печінці  [4, 5]. Два підтипи 
рецепторів, A- та B-рецептори ЕТ, опосеред-
ковують ефекти ET‑1. Клітини гладкої муску-
латури судин експресують як А-рецептори, так 
і  B-рецептори, тоді як клітини ендотелію екс-
пресують насамперед B-рецептори. У клітинах 
гладкої мускулатури А-рецептори опосеред-
ковують вазоконстрикцію та мітогенез, тоді як 
B-рецептори мають подвійну функцію і можуть 
викликати звуження і  розширення судин  [6]. 
Зміна балансу ендотелію ET‑1 є ключовою по-
дією при виникненні атеросклерозу [7].

Є вагомі докази того, що андрогени можуть 
грати певну роль у  визначенні специфічного 
для статі артеріального тиску. Чоловіки мають 
більш високий ризик розвитку ішемічної хво-
роби серця або гіпертонічної хвороби порів-
няно з  жінками в  пременопаузі. Однак вплив 
андрогенів на ниркову та серцево-судинну 
систему є неоднозначним. Гостре введення Т 
знижує судинний тонус, проте довгостроковий 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 4

292



V E R T E

Результати та обговорення

У всіх пацієнтів із ЦД рівень ЕТ‑1 у  кро-
ві був вищим, ніж у  осіб контрольної групи. 
Середня концентрація ЕТ‑1 у  крові хворих 
на ЦД (n=86) становила 5,36±0,47 фмоль/мл 
(контроль  — 1,18±0,17 фмоль/мл; n=17). Се-
редній рівень Нв1Ас у  крові хворих на ЦД 
становив 8,64±0,19%. Різниця в кількості ЕТ‑1 
у  крові пацієнтів із ЦД1 і  ЦД2 була невіро-
гідною (рис.). Водночас, спостерігались ві-
рогідні гендерні відміни як для ЦД1, так і для 
ЦД2. Рівень ЕТ‑1 у чоловіків був вищим, ніж  
у жінок.

Встановлено, що в  здорових чоловіків рі-
вень ET‑1 також вищий порівняно з  жінками 
в середньому на 37%. Очевидно, таке співвід-
ношення має місце і у хворих на ЦД обох типів. 
Відомо, що статевий диморфізм щодо артері-
ального тиску розвивається в  пубертатному 
періоді і зберігається в зрілому віці. Систоліч-
ний артеріальний тиск у чоловіків молодше 60 
років на 6-7  мм рт. ст. був вищим порівняно 
з  жінками, діастолічний АТ підвищений при-
близно на 3-5  мм рт. ст.  [9]. Можливо такий 
диморфізм пов’язаний і з рівнем ЕТ‑1.

Важливими показниками для ЦД2 є вік 
пацієнта, ІМТ та рівень Нв1Ас у  крові. Дані 
іншої групи пацієнтів було проаналізовано 

з урахуванням цих показників. Отримані дані 
показують, що за рівнем Нв1Ас групи вірогід-
но не відрізнялися. У групі з вищим ІМТ кон-
центрація ET‑1 була вищою на 71%, а концент
рація Т — нижчою на 25% (табл. 1).

Рівень ЕТ‑1 у  віковій групі до 50 років був 
нижчим за відповідний показник у  старшій 
групі для обох типів ЦД (123% для ЦД1 і 148% 
для ЦД2), а  концентрація Т у  крові у  хво-
рих на ЦД2  — вища майже на 20% (табл.  2). 
У  групі хворих на ЦД2 з  рівнем Т<3  нг/мл  
концентрація ЕТ‑1 у крові була вищою за відпо-
відний показник у хворих із рівнем Т>3 нг/мл 
(відповідно 5,50 фмоль/мл і 3,92 фмоль/мл).

Рис. Рівень ЕТ‑1 у крові в жінок та чоловіків, хворих на ЦД1 
і ЦД2. 1 — ЦД1 (n=28), 2 — ЦД2 (n=58). * — відмінності між 
показниками чоловіків і жінок вірогідні, p<0,05.
Fig. The level of ET‑1 in the blood of women and men with 
type 1 and 2 diabetes. 1 — Type 1 diabetes (n=28), 2 — Type 2 
diabetes (n=58). * — differences between the indicators of men 
and women are significant, p<0,05.

Таблиця 1. Рівень ET‑1 та Т у крові чоловіків із ЦД2 
в залежності від ІМТ та кількості Нв1Ас
Table 1. The level of ET‑1 and T in the blood of men with type 
2 diabetes depending on body weight index and the amount of 
glycated hemoglobin

№
N

Показники
Indicators

1-а група
1st group

2-а група
2nd group

1 ІМТ (бали)
BMI (points)

26,82±0,49 34,0±0,70*

2 Нв1Ас (%) 8,38±0,384 8,46±0,34

3 ET‑1 (фмоль/мл)
ET‑1 (fmol/ml)

2,91±0,017
(n=12)

4,99±0,041*
(n=22)

4 T (нг/мл)
T (ng/ml)

4,92±0,143
(n=18)

3,66±0,113*
(n=17)

Примітка: порівнювались показники двох груп із різними ІМТ. 
* — відміни між групами вірогідні (p<0,05).
Note: the indicators of the two groups with different body weight index 
were compared. * — differences between groups are significant (p<0,05).

Таблиця 2. Рівень ET‑1 і T у крові хворих на ЦД1 і ЦД2 
з урахуванням віку.
Table 2. Levels of ET‑1 and T in the blood of patients with type 1 
and 2 diabetes, taking into account age.

№
N

Вік
Age

Тип діабету
Diabetes 
type

ET‑1
(фмоль/мл)
(fmol/ml)

T
(нг/мл)
(ng/ml)

1 <50 років ЦД1 (n=27) 4,26±0,43 5,04±0,12

ЦД2 (n=17) 3,67±0,37 4,86±0,24

2 >50 років ЦД1 (n=12) 5,23±0,48* –

ЦД2 (n=38) 5,43±0,71* 4,0±0,40*

Примітка: * — відмінності від групи 1 для відповідного типу ЦД 
вірогідні (p<0,05). Кількість хворих на ЦД1 віком понад 50 років була 
недостатньою для аналізу концентрації Т.
Note:* — differences from group 1 for the corresponding type of diabetes 
are significant (p<0,05). The number of patients with diabetes mellitus 1 
over the age of 50 years was insufficient to analyze the concentration of T.
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Молекулярні механізми впливу патоло-
гічних факторів на секрецію ЕТ‑1 при ЦД ще 
недостатньо вивчені. ET‑1 постійно синтезу-
ється і  секретується ендотеліальними кліти-
нами. Він локалізується в клітинах ендотелію, 
як у  конститутивних секреторних везикулах, 
так і  в  спеціалізованих регуляторних грану-
лах  — тільцях Вайбеля-Паладе  [10, 11]. Дея-
кі агенти підвищують вміст ET‑1 за рахунок 
екзоцитозу тілець Вайбеля-Паладе, а  також 
шляхом стимуляції експресії мРНК гена edn1. 
Рівні ЕТ‑1 модулюються переважно на рівні 
транскрипції, до чого залучені численні тран-
скрипційні фактори, включаючи білок акти-
ватор‑1 (AP‑1), ядерний фактор каппа B (NF-
κB), FOXO1 (forkhead box protein O1), VezF1 
(vascular endothelial zinc finger 1), фактор, ін-
дукований гіпоксією‑1 (HIF‑1) і GATA‑2. Од-
ним із найважливіших регуляторів продукції 
ЕТ‑1 в  ендотеліальних клітинах є трансфор-
муючий фактор росту-β [12].

При високому ІМТ ожиріння генерує гі-
пертрофічні сигнали, включаючи експресію 
і  самого ET‑1, який стимулює дію GATA‑4. 
Сигнальний шлях, очевидно, включає актива-
цію RhoA і  p38-мітоген-активованої протеїн-
кінази (MAPK) і  врешті-решт призводить до 
фосфорилювання та активації GATA‑4. Леп-
тин, який секретується переважно жировими 
клітинами і  концентрація якого збільшуєть-
ся з  ожирінням, також стимулює експресію 
ET‑1 через c-Jun-N-термінальну кіназу, кіназу, 
що регулюється позаклітинними факторами 
(ERK1/2) та гетеродимер c-Fox/c-Jun (білок-
активатор‑1). Жирні кислоти та ліпопротеїни 
підсилюють експресію ET‑1 через протеїнкі-
назу C, яка може активувати як білок-актива-
тор‑1, так і ядерний фактор каппа B — ключо-
вий чинник, який інтегрує в клітині зовнішні 
прозапальні сигнали і  реалізує їх ефект при 
ЦД та атеросклерозі  [2, 11]. Нарешті, хроніч-
не запалення низького рівня, яке виникає при 
ожирінні та ЦД2, і пов’язане з секрецією про-
запальних факторів, таких як фактор некрозу 
пухлини-α, інтерлейкін‑1β та інтерферон-γ, 
також активує ядерний фактор каппа B через 
сигнальний шлях фосфоінозитид‑3-кіназа/
Akt/ІκB-кіназний комплекс із подальшою екс-
пресією ЕТ‑1 [10].

Ендотелін‑1 — один із найпотужніших суди-
нозвужувальних засобів, який здійснює різні 

паракринні та ендокринні ефекти на репродук-
тивну систему чоловіка. Він здатний впливати 
на стероїдогенез у клітинах Лейдіга і стимулю-
вати секрецію Т. Вважається, що вплив стате-
вих гормонів на судинну реактивність є одним 
з  основних факторів, що сприяють гендерним 
відмінностям серцево-судинної функції та за-
хворювань [13]. Зниження рівня Т може бути 
передвісником погіршення здоров’я  — гіпого-
надизм пов’язаний із підвищеним ризиком ви-
никнення серцево-судинних захворювань  [14, 
15]. Чоловіки з  гіпогонадизмом мають майже 
вдвічі більший ризик смертності, ніж чоловіки 
з  нормальним рівнем Т  [16]. Зворотна залеж-
ність між рівнем Т у  плазмі крові та ризиком 
серцево-судинних захворювань спостерігалась 
для 9 із 10 серцево-судинних маркерів: ET‑1, 
серцевий тропонін І  (cTnI), інтерлейкін‑6, 
фактор некрозу пухлини-α, натрійуретичний 
гормон мозку, ліпопротеїди високої щільності, 
високочутливий С-реактивний білок (hsCRP), 
HbA1c та лептин. Отже, у чоловіків із низьким 
рівнем Т у  плазмі крові спостерігається зрос-
тання кардіоваскулярних показників ризику, 
що відповідає потенційному підвищеному ри-
зику виникнення серцево-судинних захворю-
вань [17, 18].

Даних щодо впливу Т на судини та взаємо-
дії між статевими гормонами і ЕТ недостатньо. 
Базальний рівень ET‑1 у пацієнтів із гіпогона-
дизмом був значно вищим порівняно з показ-
ником у контрольній групі [9]. Після замісної 
терапії Т рівень ET‑1 у  крові в  пацієнтів цієї 
групи знизився на 27% на третьому і на 30% на 
шостому місяці прийому препарату відповід-
но. Ці результати показують, що рівень ET‑1 
у плазмі в чоловіків із гіпогонадизмом підви-
щений, але з  тенденцією до зниження після 
прийому Т.

Зниження рівня Т у чоловіків старших віко-
вих груп, можливо, призводить до підвищення 
вмісту ET‑1, і це може зумовлювати підвище-
ний ризик розвитку серцево-судинних захво-
рювань.

Висновки

1.	 У чоловіків, хворих на цукровий діабет 2-го 
типу з  ожирінням спостерігається підви-
щення концентрації ендотеліну‑1, та зни-
ження рівня тестостерону. Ці показники, 
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напевно, безпосередньо не пов’язані з вміс-
том глікованого гемоглобіну.

2.	 Із віком рівень ендотеліну‑1 у крові у хво-
рих на цукровий діабет зростає, а  рівень 
тестостерону знижується. Ці процеси мо-
жуть бути взаємопов’язаними.

3.	 Концентрація ендотеліну‑1 у  крові в  чоло-
віків, хворих на цукровий діабет обох типів 
вірогідно вища, ніж у жінок.
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Уровень эндотелина‑1 и тестостерона в крови 
больных сахарным диабетом 1-го и 2-го типов

Е.В. Лучицкий, Л.К. Соколова, В.Е. Лучицкий, 
Ю.Б. Бельчина, Г.А. Зубкова, C.А. Червякова, 
В.М. Рыбальченко, В.В. Пушкарев, Т.C. Вацеба, 
И.И. Складанная, В.М. Пушкарев
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. С  сахарным диабетом связана эндотелиальная дис-
функция (ЭД)  — одно из ключевых патологических событий 
в  развитии хронических диабетических осложнений. Важным 
эффектом ЭД является то, что она приводит к  увеличению про-
дукции и биологической активности эндотелина (ЕТ). ET‑1, кото-
рый вырабатывается в основном в эндотелии, является основной 
сердечно-сосудистой изоформой эндотелиновой системы. Са-
харный диабет  — одно из заболеваний, связанных с  патологи-
чески повышенным уровнем ЕТ. Получены доказательства того, 
что андрогены могут играть существенную роль в определении 
специфического для пола артериального давления. Мужчины 
имеют более высокий риск развития ишемической болезни серд-
ца или гипертонии по сравнению с женщинами в пременопаузе. 
Цель — определение концентрации эндотелина‑1 и тестостеро-
на в крови больных сахарным диабетом 1-го и 2-го типов с раз-
личным индексом массы тела и в разном возрасте. Методы. Уро-
вень ET‑1 оценивали методом ИФА у  103 человек: 17 здоровых 
лиц и  86 пациентов с  диабетом первого (СД1) и  второго (СД2) 
типов. Для определения концентрации ET‑1 использовали набор 
Endotelin (1-21) EIA. Общий тестостерон (Т) определяли с  помо-
щью набора EIA‑1559. Результаты. У всех пациентов с диабетом 
уровень ET‑1 в крови был выше, чем у контрольной группы. Раз-
ница в  количестве ET‑1 в  крови пациентов между 1 и  2 типами 
диабета была недостоверной. Уровень ET‑1 у мужчин был выше, 
чем у женщин в среднем на 37%. В группе с большим индексом 
массы тела количество ET‑1 было выше на 71%, а  Т  — ниже на 
25%. Уровень ET‑1 в возрастной группе до 50 лет был ниже, чем 
в старшей группе для обоих типов диабета (123% для СД1 и 148% 
для СД2), а количество Т у больных СД2 — выше почти на 20%. 
В  группе больных СД2 с  уровнем Т<3 нг/мл концентрация ЕТ‑1 
в крови была выше, чем у больных с уровнем Т>3 нг/мл (соответ-
ственно 0,550 фмоль/мл и 0,392 фмоль/мл). Выводы. У мужчин, 
больных сахарным диабетом 2-го типа с ожирением наблюдается 
повышение концентрации эндотелина‑1, и снижение уровня об-
щего тестостерона. Эти показатели, вероятно, непосредственно 
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не связаны с содержанием гликированного гемоглобина. С воз-
растом уровень эндотелина‑1 в крови у больных сахарным диа-
бетом растет, а  уровень общего тестостерона снижается. Эти 
процессы могут быть взаимосвязанными. Концентрация эндо-
телина‑1 в  крови у  мужчин, больных сахарным диабетом обоих 
типов достоверно выше, чем у женщин.
Ключевые слова: сахарный диабет, эндотелиальная дисфунк-
ция, эндотелин‑1, тестостерон.

The level of endothelin‑1 and testosterone in 
the blood of patients with type 1 and type 2 
diabetes

Ye.V. Luchytskyi, L.K. Sokolova, V. Ye. Luchytskyi, 
Y.B. Belchina, G.A. Zubkova, S.A. Cherviakova, 
V.M. Rybalchenko, V.V. Pushkarev, T.S. Vatseba, 
I.I. Skladanna, V.M. Pushkarev
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Endothelial dysfunction (ED) is one of the key pathologi-
cal events in the development of chronic diabetic complications 
and is associated with diabetes mellitus. An important effect of ED 
is that it increases the production and biological activity of endo-
thelin (ET). ET‑1, which is produced primarily in the endothelium, 
is the main cardiovascular isoform of the endothelin system. Dia-
betes mellitus is one of the diseases associated with pathologically 
elevated ET levels. There is evidence that androgens may play a 
significant role in determining gender-specific blood pressure. Men 
have a higher risk of developing coronary heart disease or hyper-
tension compared to premenopausal women. Aim of the study was 
to determine the concentration of endothelin‑1 and testosterone in 
the blood of patients with type 1 and type 2 diabetes with different 
body mass index and different age categories. Methods. ET‑1 lev-
els were determined with ELISA in 103 people: 17 healthy persons 
and 86 patients with type 1 (T1D) and type 2 diabetes (T2D). The En-
dotelin (1-21) EIA kit was used to determine the ET‑1 concentration. 
Testosterone (T ) was determined using the EIA‑1559 kit. Results. 
All diabetic patients had higher ET‑1 blood levels than controls. The 
difference in the amount of ET‑1 in the blood of patients between 
types I  and II diabetes was insignificant. ET‑1 levels were higher 
in men than in women by an average of 37%. In the group with a 
higher body mass index, ET‑1 was 71% higher, and T was 25% lower. 
The ET‑1 level in the age group under 50 was lower than in the older 
group for both types of diabetes (123% for T1D and 148% for T2D), 
and the amount of T in T2D patients was almost 20% higher. In the 
group of type 2 diabetes patients with a T<3 ng/ml, the concentra-
tion of ET‑1 in the blood was higher than in patients with a T>3 ng/ml,  
0,550 fmol/ml vs 0,392 fmol/ml, respectively. Conclusions. In 
obese men with type 2 diabetes mellitus, there is an increase in the 

endothelin‑1 concentration, and a decrease in the level of total tes-
tosterone. These indicators are probably not directly related to the 
content of glycated hemoglobin. With age, the level of endothelin‑1 
in the blood of diabetic patients increases, and the level of total 
testosterone decreases. These processes can be interrelated. The 
concentration of endothelin‑1 in the blood in men with both types 
of diabetes is significantly higher than in women.
Keywords: diabetes mellitus, endothelial dysfunction, endothe-
lin‑1, testosterone.
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Йодо- та селенодефіцит 
у патогенезі зобної 
трансформації щитоподібної 
залози та автоімунних 
тиреопатій (огляд літератури 
та результати власних 
досліджень)

Ю.М. Таращенко, 
А.Є. Коваленко, 
В.І. Кравченко, 
О.І. Ковзун, 
О.В. Сімуров

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

Резюме. У статті описано сучасний погляд на роль дефіциту йоду та селену в патогенезі захворювань щито-
подібної залози (ЩЗ), зокрема її зобної трансформації та автоімунних тиреопатій. Відмічена кореляція вираже-
ності патологічних змін зі ступенем йододефіциту. У зонах зниженого споживання йоду (<50 мкг на добу) 25-
30% населення мають ту чи іншу патологію ЩЗ, серед яких найчастішою є ендемічний зоб. Другою за частотою 
виникнення патологією ЩЗ є вузловий зоб, частота якого в ендемічних по зобу регіонах досягає 50-70% від 
усіх захворювань ЩЗ. Поєднаний дефіцит йоду і селену посилює проблему йодної недостатності, призводить 
до зростання частоти гіпертрофічних і гіперпластичних процесів у ЩЗ і автоімунних тиреопатій. Метою ро-
боти було визначення вмісту йоду та селену в пацієнтів із доброякісною патологією ЩЗ. Матеріал і методи. 
Обстежено 81 пацієнта, віком від 19 до 69 років, яким проводили ультразвукове обстеження ЩЗ, визначали 
рівень екскреції йоду зі сечею церій-арсенітним методом у модифікації J.T. Dunn та ін. і рівень селену в си-
роватці крові спектрофлуориметричним методом. Результати. У  43,6% пацієнтів при різних видах зобної 
трансформації, колоїдному проліферуючому зобі, автоімунних тиреопатіях та їх поєднанні відзначено низький 
рівень йодної екскреції (<100 мкг/л); у 38,5% пацієнтів виявлено стабільно оптимальне йодне забезпечення 
(100-150 мкг/л) і в 17,9% пацієнтів — стабільно високе (>150 мкг/л). У 76,5% пацієнтів виявлено значно зниже-
ний рівень селену в крові (<80 мкг/л), у 13,6% пацієнтів — субоптимальний (81-100 мкг/л) і лише в 9,9% пацієн-
тів — оптимальний (101-120 мкг/л). Також відзначено, що в пацієнтів із вузловою патологією ЩЗ, автоімунними 
тиреопатіями та при їх поєднанні зафіксовано дефіцит селену в порівнянні з контрольною групою (ехографіч-
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тиреоцитів до ТТГ не може повністю пояснити 
патогенез йододефіцитного зоба, а проліфера-
тивні і трофічні ефекти ТТГ часто опосередко-
вані іншими чинниками. Зокрема, зниження 
вмісту йоду в  тканині ЩЗ призводить до по-
силеної продукції факторів росту, серед яких 
найбільш значимими є інсуліноподібний фак-
тор росту 1-го типу, епідермальний фактор 
росту, фактор росту фібробластів і  трансфор-
муючий фактор росту β.

Показано, що зростання ізольованих фолі-
кулів ЩЗ, що містять достатню кількість йоду, 
не вдається стимулювати введенням ТТГ. 
Крім того, виявилося, що при блокаді рецепто-
рів інсуліноподібного фактора росту 1-го типу 
специфічними антитілами ТТГ не здатний чи-
нити трофічні ефекти на тиреоцити [4].

Дефіцит йоду активує інтратиреоїдні ме-
діатори проліферації і  фактори росту: інтер-
лейкіни, інсуліноподібний фактор росту 1-го 
типу, епідермальний фактор росту, а  також 
інозитолтрифосфат — один із найпотужніших 
внутрішньоклітинних факторів проліферації. 
Доведено, що утворення зоба відбувається 
під впливом інтратиреоїдних чинників росту, 
а за нормальної концентрації йоду в ЩЗ ТТГ 
не стимулює її гіпертрофію [5]. Чим сильніше 
знижується вміст йоду в ЩЗ, тим більше акти-
візуються інтратиреоїдні чинники росту. Спо-
чатку це призводить до дифузного збільшення 
ЩЗ, яка за рахунок напруги компенсаторних 
механізмів підтримує рівень ТГ у межах нор-
ми. При тривалому дефіциті йоду компенса-
торні механізми виснажуються, що призводить 
до утворення як доброякісних, так і  злоякіс-
них вузлів. Крім того, в умовах дефіциту йоду 
може порушитися функція ЩЗ, розвинутися 
гіпотиреоз  — зниження здатності ЩЗ син-
тезувати ТГ (мало сировини (йоду)  — мало 
гормонів), або тиреотоксикоз  — підвищення 

Йододефіцит і патогенез зобної трансфор-
мації

На початку ХХ століття американський па-
толог David Marin уперше обґрунтував зв’язок 
між йодним дефіцитом і  гіперпластичними 
процесами в ЩЗ, а також описав гістологічні 
зміни, характерні для ендемічного зобу [1].

Йод є складовою частиною тиреоїдних 
гормонів (ТГ)  — тироксину і  трийодтироні-
ну, регулятором гормоногенезу і проліферації 
тиреоцитів. В  умовах дефіциту йоду знижу-
ються синтез і  секреція ТГ, що за принципом 
зворотного зв’язку призводить до підвищення 
секреції тиреотропного гормону (ТТГ) гіпофі-
зом. Внаслідок ТТГ-залежної стимуляції ЩЗ 
захоплює з  крові все більшу кількість екзо-
генного йоду, що надходить в організм з їжею 
і  водою, і  оптимізує повторне використання 
ендогенного елементу, включаючи компенса-
торні механізми для забезпечення ефективного  
синтезу ТГ.

Формування різних форм зобної транс-
формації ЩЗ є компенсаторною реакцією, 
спрямованою на підтримку постійної кон-
центрації ТГ в  організмі. Після виснаження 
функціональних компенсаторних механізмів 
під впливом ТТГ розвиваються прояви явно-
го або субклінічного гіпотиреозу, з’являються 
морфологічні ознаки патології ЩЗ  — гіпер-
трофія (збільшення в  розмірах) і  гіперплазія 
(збільшення кількості фолікулярних клітин), 
а  з  часом функціональна автономія і  злоякіс-
ність [2, 3].

Патогенез гіпертрофії ЩЗ в  результаті 
йодного дефіциту досить складний. За своєю 
суттю, формування зоба є компенсаторною ре-
акцією, спрямованою на підтримку постійної 
концентрації ТГ в  організмі в  умовах йодно-
го дефіциту. За сучасними уявленнями, тео-
рія гіперпродукції або підвищеної чутливості 

но незмінена ЩЗ). Висновок. Терапія препаратами йоду та селену під контролем їх вмісту виправдана в про-
цесі тривалого спостереження за пацієнтами із зобною трансформацією ЩЗ і автоімунними тиреопатіями.
Ключові слова: йод, селен, дефіцит мікроелементів, патологія щитоподібної залози, вузловий зоб, ендеміч-
ний зоб, ультразвукове дослідження.
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здатності ЩЗ до автономного неконтрольова-
ного синтезу ТГ у вузлах ЩЗ — тиреотоксич-
них аденомах або багатовузловому токсично-
му зобі. Останній є закономірним результатом 
дефіциту йоду протягом тривалого часу.

Йодне забезпечення визначається за вміс-
том йоду в  сечі (йодурія) і  за даними Все
світньої організації охорони здоров’я може 
бути [6]:

•	 оптимальним — 100-200 мкг/л;
•	 більш ніж достатнім — >200-300 мкг/л;
•	 надмірним — >300 мкг/л;
•	 недостатнім легкого ступеня —  

50-99 мкг/л;
•	 недостатнім середньої важкості —  

20-49 мкг/л;
•	 недостатнім важкого ступеня — 

<20 мкг/л.
Йододефіцитні захворювання ЩЗ
Захворювання, що виникають внаслідок 

нестачі йоду в  організмі, включають зоб, гі-
потиреоз, безплідність, викидні, мертвона-
роджуваність, вроджені аномалії, підвищену 
перинатальну і  дитячу смертність, кретинізм, 
затримку фізичного та розумового розвитку, 
порушення психічних функцій у дітей і дорос-
лих, зниження працездатності, підвищену чут-
ливість до іонізуючого опромінення тощо  [7-
11]. У  зонах зниженого споживання йоду 
(<50  мкг на добу) 25-30% населення мають 
ту чи іншу патологію ЩЗ, серед яких найчас-
тішою є ендемічний зоб. Другою за частотою 
виникнення патологією ЩЗ є вузловий зоб, 
частота якого в  ендемічних по зобу регіонах 
досягає 50-70% від усіх захворювань ЩЗ [12].

Йодний дефіцит і вузлові форми колоїдно-
го проліферуючого зоба

Тиреоцити початково не є ідентичними за 
своєю проліферативною активністю, що по-
значається як мікрогетерогенність: одні тирео
цити більш активно захоплюють йод, інші  — 
більш активно продукують ТГ, треті  — більш 
активно діляться, четверті — мають початково 
низьку функціональну і  проліферативну ак-
тивність.

В умовах йодного дефіциту ЩЗ знаходить-
ся під впливом хронічної гіперстимуляції, 
основною причиною якої є зниження інтра-
тиреоїдного пулу йоду. На першому етапі ця 
гіперстимуляція призводить до дифузного 
збільшення всієї ЩЗ — утворюється дифузний 

еутиреоїдний зоб. У зв’язку з тим, що йодний 
дефіцит призводить до гіперстимуляції всієї 
ЩЗ, процес вузлоутворення, як правило, не 
обмежується однією ділянкою або часткою — 
у результаті утворюється багатовузловий зоб. 
Незважаючи на локальність проявів (часто 
тільки один вузол), вузловий зоб у пацієнтів, 
що проживають у йододефіцитному регіоні, за 
своєю суттю, є захворюванням усього органу. 
Це має велике клінічне значення, оскільки по-
яснює високу частоту післяопераційних реци-
дивів вузлового зоба за відсутності профілак-
тичної терапії препаратами йоду.

Слід зазначити, що на ранніх етапах вуз-
ловий зоб не веде до порушення функції ЩЗ. 
Однак, у окремих пацієнтів можуть сформува-
тися вузлові утворення, що призводять у  по-
дальшому до функціональної автономії ЩЗ 
і розвитку тиреотоксикозу [13, 14].

Функціональна автономія ЩЗ
Під функціональною автономією ЩЗ розу-

міють незалежну від регулюючих впливів гіпо-
фіза продукцію ТГ. На тлі мікрогетерогенності 
тиреоцитів і в умовах хронічної гіперстимуля-
ції ЩЗ спостерігається прискорене зростання 
серед клітин із найбільшим проліферативним 
потенціалом. Активний поділ тиреоцитів при-
зводить до гальмування репаративних проце-
сів у генетичному апараті клітин із наступним 
утворенням соматичних мутацій. Мутації, що 
призводять до автономного функціонування 
тиреоцитів, позначаються як активуючі. Се-
ред активуючих мутацій тиреоцитів найбільш 
відома мутація рецептора ТТГ, що призводить 
до його стійкої активації навіть за відсут-
ності ліганду, а  також мутація α-субодиниці  
Gs-білка каскаду ТТГ-цАМФ, яка також стабі-
лізує його в активному стані.

Із роками, за умови збереження йодного де-
фіциту, число автономно функціонуючих ти-
реоцитів збільшується. Найчастіше вони гру-
пуються у  вузлові утворення (монофокальна 
або мультифокальна форма функціональної 
автономії), але приблизно у  20% випадків 
дисеміновано розсіяні по всій ЩЗ. Крайнім 
проявом функціональної автономії ЩЗ є вуз-
ловий або частіше багатовузловий токсичний 
зоб [15].

Селен і захворювання ЩЗ
Селен було відкрито шведським хіміком 

J.J.  Berzelius у  1817  році. Селен є облігатним 
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мікронутрієнтом, який надходить в  організм 
через кишечник і  накопичується в  печінці, 
нирках і  м’язовій тканині. Селен бере участь 
у синтезі, активації і метаболізмі ТГ, а його де-
фіцит призводить до загибелі тиреоцитів і за-
міщенню паренхіми ЩЗ сполучною тканиною.

ЩЗ є одним з  органів із високим вмістом 
селену, який утворює в  ній селенопротеї-
ни — активні біоантиоксиданти [16, 17]. Крім 
того, селен може проявляти протипухлинну 
активність через декілька потенційних меха-
нізмів, що включають індукцію апоптозу, ан-
тиоксидантну дію, зміну метилювання ДНК 
генів-супресорів пухлини, стимуляцію імун-
ної системи за рахунок протизапальних та ан-
тиангіогенних властивостей  [18]. Відмічено 
покращення клінічного перебігу хронічного 
автоімунного тиреоїдиту в  пацієнтів, яким 
була проведена компенсація дефіциту селену. 
Водночас, можливі мутації в  генах, які коду-
ють синтез селенопротеїдів, із наступним роз-
витком дефіциту селену [19].

Дефіцит селену супроводжується знижен-
ням імунітету, посиленням несприятливих 
вільнорадикальних процесів, ризиком акти-
вації тиреоїдних автоімунних реакцій, пору-
шенням конверсії тироксину в трийодтиронін. 
У результаті додавання в раціон сполук селе-
ну (у формі селеніту або селената натрію) від-
бувається пригнічення запалення і  зниження 
титрів антитіл при автоімунному тиреоїдиті. 
Виявлено патогенетичний взаємозв’язок між 
окремими випадками гіпотиреозу в  дітей та 
селеновою недостатністю  [20]. Відзначено 
роль дефіциту селену в  патогенезі багатовуз-
лового колоїдного зоба.

У ряді досліджень показана позитивна ди-
наміка зниження титрів антитіл до тиреоїдної 
пероксидази в  пацієнтів із хронічним авто-
імунним тиреоїдитом, які отримували селен 
у  фізіологічних дозах  — близько 80  мкг на 
день протягом 6-12 місяців [21, 22].

У профілактиці та терапії йододефіцитних 
станів слід враховувати нерозривний зв’язок 
метаболізму йоду з  метаболізмом інших мі-
кроелементів, у першу чергу селену, як основ
ного молекулярного синергіста йоду, що має 
важливе значення у  функціонуванні ЩЗ. На 
сьогодні достовірно встановлено, що дефіцит 
селену є одним із факторів розвитку тиреопа-
тій. Зниження рівня селену в сироватці крові 

асоціюється з такими патологічними змінами 
ЩЗ, як збільшення об’єму, зміна ехогенності, 
наявність вузлових або колоїдних утворень 
і лімфоїдної інфільтрації. Крім того, селен бере 
участь в антиоксидантному захисті тиреоцитів 
і активації ТГ, регулює процеси апоптозу.

В експерименті показано, що навіть в умовах 
достатнього надходження йоду тривалий де-
фіцит селену призводить до некрозу і фіброзу 
залозистої тканини ЩЗ. В умовах селенодефі-
циту зростає цитотоксична дія перекису водню, 
як побічного продукту синтезу ТГ, на тканину 
ЩЗ. Вплив цього патологічного фактора може 
провокувати зростання титру антитіл до тирео-
їдної пероксидази і антитіл до тиреоглобуліну 
і в кінцевому рахунку призводить до розвитку 
автоімунних тиреопатій [23-25].

Одним із найбільш прийнятних способів 
виявлення забезпеченості організму селеном 
є визначення його вмісту в  сироватці крові. 
Аналіз публікацій показав значні розбіжності 
у  визначенні добової потреби людини в  селе-
ні. За рекомендацією Управління з  контролю 
якості харчових продуктів і  медикаментів 
в  США (Food and Drug Administration, USA) 
в  організм дорослої людини має надходити 
в  середньому 70  мкг/добу селену для чоло-
віків і  55  мкг/добу  — для жінок. При опти-
мальній забезпеченості селеном концентрація 
мікроелемента в  сироватці крові становить 
115-120 мкг/л, а дефіцит селену проявляється 
при концентраціях нижче 80 мкг/л. Більшістю 
дослідників величина до 350-400  мкг розгля-
дається як безпечна добова доза селену [26].

Сполуки селену можуть бути використані 
з  лікувальною метою в  пацієнтів з  автоімун-
ними захворюваннями ЩЗ — хронічним авто-
імунним тиреоїдитом (ХАІТ), дифузним ток-
сичним зобом, ендокринною офтальмопатією 
і післяпологовим тиреоїдитом.

Поєднаний дефіцит йоду і селену посилює 
проблему йодної недостатності, що знаходить 
своє відображення в структурі захворюваності 
тиреоїдною патологією у  населення України. 
Зараз ми спостерігаємо зростання не тільки 
гіпертрофічних і  гіперпластичних процесів 
у  ЩЗ, але й автоімунних тиреопатій. Вихо-
дячи з  фізіологічної важливості поєднання 
йоду і селену для нормальної роботи всіх сис-
тем організму, а  особливо їх синергічної ролі 
у  функціонуванні ЩЗ, в  умовах природного 
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дефіциту може бути рекомендовано додатко-
вий лікувально-профілактичний прийом цих 
мікроелементів.

Мета роботи  — визначення рівня йоду 
в сечі і селену в плазмі крові у пацієнтів із різ-
ними варіантами зобної трансформації ЩЗ 
і  автоімунними тиреопатіями, а  також оцінка 
значимості йодо- та селенодефіциту в патоге-
незі цих захворювань.

Матеріал і методи

Обстежено 81  пацієнта із захворюваннями 
ЩЗ (вузлові форми зоба, ХАІТ та їх поєд-
нання), які спостерігаються у  відділі хірургії 
ендокринних залоз ДУ «Інститут ендокрино-
логії та обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка 
НАМН України». Співвідношення чоловіків 
та жінок становило 1:10,5; середній вік хво-
рих — 40 років.

Визначення вмісту йоду в  сечі проводи-
ли церій-арсенітним методом у  модифікації 
J.T.  Dunn та ін.  [27]. Референтні діапазони 
вмісту йоду в  сечі були оцінені в  трьох ва-
ріантах  — низький рівень йодної екскреції, 
йододефіцит (<100  мкг/л), стабільно опти-
мальне йодне забезпечення (100-200  мкг/л) 
і  стабільно високий рівень йодної екскреції 
(>200 мкг/л).

Дослідження концентрації селену в  сиро-
ватці крові пацієнтів проводили спектрофлу-
ориметричним методом  [28]. Референтні діа-
пазони концентрації селену в сироватці крові 
були оцінені в  трьох варіантах  — знижений 
(<80 мкг/л), субоптимальний (81-100 мкг/л), 
оптимальний (101-120 мкг/л).

Статистичний аналіз проводили за допо-
могою розрахунку критерію Пірсона. Статис-
тично вірогідними вважали відмінності при 
p<0,05.

До початку роботи було отримано пози-
тивне рішення Комісії з  медичної етики ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» і інфор-
мовані згоді від усіх обстежених.

Результати та обговорення

Серед усіх обстежених пацієнтів (n=81) 
у  більшості з  них (62  особи або 76,5%) вияв-
лено значно знижений рівень селену в  крові. 

У 11 спостереженнях (13,6%) відзначена субоп-
тимальна концентрація селену і тільки у 8 осіб 
(9,9%) рівень селену був оптимальним.

За всіх клініко-патологічних формах зо-
бної трансформації, колоїдному проліферую-
чому зобі, автоімунних тиреопатіях та їх по-
єднанні відзначався дефіцит селену порівняно 

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів із захворюваннями ЩЗ за 
вмістом селену в сироватці крові
Table 1. Distribution of patients with thyroid diseases by serum 
selenium content

Група
Group

Концентрація селену в сироватці 
крові, мкг/л
Serum selenium concentrations, μg/l

Знижена, 
менше 
80 мкг/л
Low, less 
than 80 μg/l

Субопти-
мальна, 81-
100 мкг/л
Suboptimal, 
81-100 μg/l

Оптималь-
на, 101-
120 мкг/л
Optimal, 
101-120 μg/l

Вузловий та 
багатовузловий 
колоїдний зоб
Nodular and 
multinodular 
colloid goiter
(n=58)

46 (79,3%)
68,3±1,8*

4 (6,9%)
91,6±0,9

8 (13,8%)
108,5±9,5

Вузлові форми 
колоїдного зоба 
поєднані з ХАІТ
Nodular forms 
of colloid goiter 
in combination 
with chronic 
autoimmune 
thyroiditis
(n=8)

6 (75,0%)
75,4±1,1

2 (25,0%)
92,3±1,0

0

ХАІТ
Chronic 
autoimmune 
thyroiditis
(n=7)

6 (85,7%)
77,5±1,8

1 (14,3%)
93,8±1,4

0

Контрольна гру-
па (ехографічна 
картина 
незміненої ЩЗ)
Control group 
(ultrasound-
unchanged 
thyroid gland)
(n=8)

4 (50,0%)
62,5±1,4

4 (50,0%)
91,7±1,3

0

Всього
Total

62 (76,5%) 11 (13,6%) 8 (9,9%)

Примітка: * — статистично вірогідна різниця порівняно 
з контрольною групою (p<0,05).
Note* — statistically significant difference compared with the control 
group (p<0,05).
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з  контрольною групою (ехографічно незміне-
на ЩЗ) (табл. 1), що підтверджує доцільність 
проведення терапії препаратами селену, як за 
терапевтичного, так і хірургічного лікування.

У 78 пацієнтів із захворюваннями ЩЗ про-
ведено визначення вмісту йоду в сечі. Ці паці-
єнти протягом 1-3 років спостерігаються в ен-
докринолога з приводу доброякісної вузлової 

патології ЩЗ і ХАІТ та відповідно мали реко-
мендації щодо необхідності проведення про-
філактики йододефіциту продуктами харчу-
вання і препаратами йоду.

Практично в  половині спостережень 
(34 пацієнти або 43,6%) при різних видах зоб
ної трансформації відзначений низький рі-
вень йодної екскреції (<100 мкг/л) (табл. 2). 
У  38,5% пацієнтів виявлено стабільно опти-
мальне йодне забезпечення (100-150  мкг/л) 
і в 17,9% — стабільно високе (>150 мкг/л).

Висновок

Йодо- та селенодефіцит стимулюють пролі-
феративну активність тиреоцитів, що відіграє 
важливу роль у патогенезі зобної трансформа-
ції ЩЗ і автоімунних тиреопатій. Це свідчить 
про необхідність проведення йодопрофілак-
тики з періодичним контролем екскреції йоду, 
а також корекції лікування препаратами йоду 
і селену.
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Йодо- и селенодефицит в патогенезе 
зобной трансформации щитовидной железы 
и аутоиммунных тиреопатий  
(обзор литературы и результаты собственных 
исследований)

Ю.Н. Таращенко, А.Е. Коваленко, В.И. Кравченко, 
Е.И. Ковзун, О.В. Симуров
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. В  статье описан современный взгляд на роль дефи-
цита йода и селена в патогенезе патологии щитовидной железы 
(ЩЖ), в частности ее зобной трансформации и аутоиммунных ти-
реопатий. Отмечена корреляция выраженности патологических 
изменений со степенью йододефицита. В зонах пониженного по-
требления йода (<50 мкг в сутки) 25-30% населения имеют ту или 
иную патологию ЩЖ. Второй по частоте возникновения патоло-
гией ЩЖ является узловой зоб, частота котрого в эндемичных по 
зобу регионах достигает 50-70% от всех заболеваний ЩЖ. Со-
четанный дефицит йода и  селена усугубляет проблему йодной 
недостаточности, приводит к  росту частоты гипертрофических 
и  гиперпластических процессов в  ЩЖ и  аутоиммунных тирео-
патий. Целью работы было определение содержания йода 
и  селена у  пациентов с  доброкачественной патологией ЩЖ. 
Материал и  методы. Обследован 81  пациент в  возрасте от 
19 до 69 лет, которым проводили ультразвуковое исследование 
ЩЖ, определяли уровень экскреции йода с мочой церий-арсе-
нитным методом в модификации J.T. Dunn и др. и уровень селена 
в  сыворотке крови спектрофлюориметрическим методом. Ре-
зультаты. У 43,6% пациентов при разных видах зобной транс-
формации, коллоидном пролиферирующем зобе, аутоиммунных 
тиреопатиях и  их сочетании отмечен низкий уровень йодной 
экскреции (<100  мкг/л); у  38,5% пациентов выявлено стабиль-
но оптимальное йодное обеспечение (100-150 мкг/л) и у 17,9% 
пациентов — стабильно высокое (>150 мкг/л). У 76,5% пациен-
тов выявлен значительно сниженный уровень селена в  крови 
(<80 мкг/л), у 13,6% пациентов — субоптимальный (81-100 мкг/л) 
и только у 9,9% пациентов — оптимальный (101-120 мкг/л). Так-
же отмечено, что у  пациентов с  узловой патологией ЩЖ, ауто-
иммунными тиреопатиями и  их сочетании, отмечен дефицит 
селена по сравнению с  контрольной группой (эхографически 
неизменная ЩЖ). Вывод. Терапия препаратами йода и селена 
под контролем их содержания оправдана в  процессе длитель-
ного наблюдения за пациентами с зобной трансформацией ЩЖ 
и аутоиммунными тиреопатиями.
Ключевые слова: йод, селен, йододефицит, узловой зоб, эн-
демический зоб, патология щитовидной железы, ультразвуко-
вое исследование.
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Iodine and selenium deficiency 
in the pathogenesis of goiter transformation 
of the thyroid gland and autoimmune 
thyropathies (literature review and results 
of own researches)

Yu.М. Tarashchenko, А. Ye. Kovalenko, V.І. Kravchenko, 
O.I. Kovzun, О.V. Simurov
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The article describes a modern view on the role of 
iodine and selenium deficiency in the pathogenesis of thyroid 
diseases, in particular its goiter transformation and autoimmune 
thyropathies. There is a correlation between the severity of path-
ological changes with the degree of iodine deficiency. Endemic 
goiter is the most common pathology of the thyroid gland, which 
occurs in areas of low iodine consumption (less than 50-60  μg/
day), and 25-30% of the population has this or that thyroid pathol-
ogy. The second most common pathology of the thyroid gland is 
nodular goiter, the frequency of which in endemic regions of the 
goiter reaches 50-70% of all thyroid diseases. The combined defi-
ciency of iodine and selenium exacerbates the problem of iodine 
deficiency, leads to an increase in the frequency of hypertrophic 
and hyperplastic processes in the thyroid gland and autoimmune 
thyropathies. The aim of the study was to determine the content 
of iodine and selenium in patients with benign thyroid pathology. 
Material and methods. There were studied 81  patients, aged 
19  to 69  years, who underwent ultrasound examination of the 
thyroid gland, the level of urine iodine excretion was determined 
by cerium-arsenic method in the J.T. Dunn et al. modification and 
the serum selenium level — by spectrofluorimetric method. Re-
sults. In 43.6% of patients with various types of goiter transfor-
mation, colloid proliferating goiter, autoimmune thyropathies and 
their combination, a low level of iodine excretion (<100 μg/l) was 
found; the stable optimal iodine supply (100-150 μg/l) was noted 
in 38.5% of patients, and 17.9% of patients had a stable high io-
dine supply (>150  μg/l). Significantly reduced levels of selenium 
in the blood (<80 μg/l) was in 76.5% of patients, suboptimal (81-
100  μg/l)  — in 13.6% of patients and optimal (101-120  μg/l)  — 
only in 9.9% of patients. It is also noted that in patients with nodu-

lar pathology of the thyroid gland, autoimmune thyropathies and 
their combination, the selenium deficiency was recorded in com-
parison with the control group (ultrasound-unchanged thyroid 
gland). Conclusion. Therapy with iodine and selenium drugs un-
der the control of their content is justified in the process of long-
term monitoring of patients with goiter transformation of thyroid 
gland and autoimmune thyropathies.
Keywords: iodine, selenium, iodine deficiency, nodular goiter, en-
demic goiter, thyroid pathology, ultrasound examination.
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Вміст циркулюючих імунних 
комплексів у хворих 
на дифузний токсичний зоб, 
ускладнений автоімунною 
офтальмопатією

Н.М. Степура, 
Г.А. Замотаєва, 
Г.М. Терехова, 
І.П. Волинець

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

Резюме. Одним із важливих показників, що характеризує стан гуморальної ланки імунної системи організму, 
є рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК). За умов надлишкового утворення, ЦІК зберігаються впро-
довж тривалого часу і можуть відкладатися в різних органах та судинах, де здатні ініціювати запальні процеси. 
Автоімунна офтальмопатія (АО) — автоімунне захворювання, яке являє собою комплексне ураження тканин 
орбіти, супроводжується інфільтрацією, набряком і проліферацією ретробулярної жирової клітковини, м’язів 
і сполучної тканини. АО може зустрічатися як самостійне захворювання, так і в сполученні з дифузним ток-
сичним зобом (ДТЗ) або автоімунним тиреоїдитом. Припускають, що патогенетичні механізми прогресування 
АО можуть бути пов’язані з активацією автоімунних процесів в орбітальних тканинах на фоні високого рівня 
антитіл до рецепторів тиреотропного гормону (рТТГ). Метою роботи було дослідження вмісту ЦІК у хворих 
на ДТЗ, ускладнений АО. Матеріал і методи. Проведено визначення кількості ЦІК: у 24 хворих (19 жінок та 
5 чоловіків) із ДТЗ віком від 22 до 67 років (середнє значення — (47,2±2,8) року), у 29 хворих (19 жінок та 10 
чоловіків) на ДТЗ, ускладнений АО, віком від 18 до 71 року (середнє значення — (46,1±2,5) року) і в 16 донорів 
(контрольна група) відповідного віку та статі. Результати. У хворих на ДТЗ обох груп вміст ЦІК вірогідно ви-
щий за відповідний показник у донорів: відповідно (92,7±6,1) ум. од./мл і (113,5±6,7) ум. од./мл проти (67,7±6,1) 
ум. од./мл, (р<0,05). У групі хворих на ДТЗ, ускладнений АО, кількість осіб із високими значеннями ЦІК істотно 
більша, ніж у групі хворих на ДТЗ. Так, високі значення ЦІК (100 ум. од./мл і більше) виявлено в 17 із 29 (58,6%) 
хворих на ДТЗ, ускладнений АО, тоді як у хворих на ДТЗ їх було 7 із 24 (29,2%). Висновки. Збільшення продукції 
ЦІК у хворих на ДТЗ, ускладнений АО, імовірно, є результатом активації гуморальної ланки імунної системи та 
підтвердженням автоімунного ґенезу захворювання. Високий вміст ЦІК може свідчити про розлад імунного 
гомеостазу, зокрема, про дисфункцію ретикуло-ендотеліальної системи, яка відповідає за їх елімінацію і ви-
ведення.
Ключові слова: дифузний токсичний зоб, автоімунна офтальмопатія, циркулюючі імунні комплекси.
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Найпоширенішим автоімунним захворю-
ванням щитоподібної залози (ЩЗ) є ДТЗ 
(хвороба Грейвса), яка супроводжується 
продукцією антитіл до рТТГ, що чинять по-
стійну стимулюючу дію на ЩЗ [1-5]. Це при-
зводить до збільшення маси і  гіперфункції 
ЩЗ, і,  як наслідок, до підвищення рівня ти-
реоїдних гормонів. За даними різних авторів, 
у 5-20% хворих на ДТЗ розвивається АО [6]. 
АО (злоякісний екзофтальм, ендокринна 
офтальмопатія, тиреотоксична офтальмопа-
тія, офтальмопатія Грейвса) — автоімунне за-
хворювання, яке проявляється комплексним 
ураженням м’яких тканин орбіти та характе-
ризується інфільтрацією, набряком і  пролі-
ферацією ретробульбарної жирової кліткови-
ни, м’язів і сполучної тканини. АО може бути 
як самостійним захворюванням, так і  в  спо-
лученні з  ДТЗ або автоімунним тиреоїди-
том [7]. Зв’язок між ДТЗ та АО не викликає 
сумніву, оскільки обидва патологічні процеси 
мають автоімунну природу  [1, 3]. За дії різ-
них ендо- та екзогенних чинників (інфекція, 
стрес, куріння та ін.) у  людей із генетичною 
схильністю запускаються автоімунні реакції 
як проти автоантигенів ЩЗ (у випадку ДТЗ), 
так і  проти структур орбіти з  наступним 
ураженням тканин ока (у  випадку АО)  [2]. 
Близько 70% генів, пов’язаних з автоімунни-
ми захворюваннями ЩЗ, залучені також у ре-
гуляцію функції Т-клітин [1].

Розповсюдженість АО серед населення до-
сить висока — кожного року це захворювання 
діагностують приблизно в 1 на 10 000 осіб, час-
тіше в жінок. Вкрай тяжкий перебіг АО розви-
вається приблизно у 9% випадків і призводить 
до різкого погіршення зору внаслідок розвит
ку оптичної нейропатії [1].

Незважаючи на велику кількість досліджень 
з проблеми діагностики та лікування ДТЗ і АО, 
ще й досі недостатньо вивченими залишаються 
патогенез цього захворювання й ефективність 
різних методів його лікування [7].

Одним із важливих показників, що харак-
теризує стан гуморальної імунної відповіді ор-
ганізму, є рівень ЦІК, які утворюються під час 
безпосереднього з’єднання антигенів (як  ек-
зогенних, так і  ендогенних) з  антитілами. 
В організмі людини існує ціла низка імуноре-
гуляторних механізмів, які підтримують фізіо-
логічний рівень ЦІК. За умов надлишкового 

утворення, ЦІК зберігаються впродовж трива-
лого часу і можуть відкладатися в різних орга-
нах та судинах, де здатні ініціювати запальні 
процеси.

У науковій літературі представлені резуль-
тати досліджень рівня ЦІК у  хворих на ДТЗ 
залежно від методів лікування  [8-10]. Про-
те, даних щодо вмісту ЦІК у  хворих на ДТЗ, 
ускладнений АО, нами не виявлено.

Метою нашої роботи було визначення та 
порівняння вмісту ЦІК у хворих на ДТЗ і хво-
рих на ДТЗ, ускладнений АО.

Матеріал і методи

Проведено визначення рівня ЦІК у 24 хворих 
на ДТЗ (перша група), у  29 хворих на ДТЗ, 
ускладнений АО (друга група) і в 16 практич-
но здорових донорів.

Характеристика хворих представлена в та-
блиці 1.

Рівень ЦІК у сироватці крові хворих визна-
чали методом преципітації поліетиленгліко-
лем із молекулярною масою 6000 («Serva», Ні-
меччина) з наступним вимірюванням оптичної 
щільності досліджуваних зразків на спектро-
фотометрі СФ‑46 («ЛОМО», Росія) за до-
вжини хвилі 450 нм [11]. Вміст ЦІК представ-
ляли в  умовних одиницях на мл (ум. од./мл)  
(Е450×103).

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

До початку роботи було отримано пози-
тивне рішення Комісії з  медичної етики ДУ 

Таблиця 1. Характеристика хворих
Table 1. Сharacteristics of patients

Група
Group

Кількість
Quantity

Вік
Age

Стать 
(ж/ч)
Sex (f/m)

Здорові донори
Healthy donors

16 37,6±3,2
31-55

10/6

Дифузний токсичний зоб
Diffuse toxic goiter

24 47,2±2,8
22-67

19/5

Дифузний токсичний зоб, 
ускладнений автоімунною 
офтальмопатією
Diffuse toxic goiter 
complicated by autoimmune 
ophtalmopathy

29 46,1±2,5
18-71

19/10
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«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» і інфор-
мовані згоді від усіх обстежених.

Результати та обговорення

Результати визначення кількості ЦІК у  хво-
рих на ДТЗ і хворих на ДТЗ, ускладнений АО, 
представлені в таблиці 2.

Як видно з  результатів, у  хворих на ДТЗ 
і хворих на ДТЗ, ускладнений АО, вміст ЦІК 
достовірно більший за відповідний показник 
у здорових донорів у 1,4 і 1,7 раза відповідно 
(табл. 2). Вміст ЦІК у хворих на ДТЗ, усклад-
нений АО, був на 22,4% більшим за відповід-
ний показник у хворих на ДТЗ.

Показники ЦІК, вищі за референтні зна-
чення (45-75 ум. од./мл), виявлені у 18 осіб із 
24  хворих на ДТЗ і  у  25 осіб із 29 хворих на 
ДТЗ, ускладнений АО, тобто відсоток хворих 
із підвищеним вмістом ЦІК був майже одна-
ковим (75% і 86% відповідно).

Високі значення ЦІК (100 ум. од./мл і біль-
ше) частіше виявлялися у  хворих на ДТЗ, 
ускладнений АО, — у 17 із 29 осіб (58,6%), тоді 

як у хворих на ДТЗ такі показники були в 7 із 
24 осіб (29,2%). Розподіл кількості хворих за-
лежно від вмісту ЦІК у сироватці крові пред-
ставлено на рисунку.

Відомо, що високі рівні ЦІК блокують 
проліферацію В-лімфоцитів (через зв’язок 
ІК з  антигеном і  Fc-рецептором, маскування 
і захист антигену), пригнічують функцію клі-
тин-ефекторів (зокрема, природних клітин-
кілерів) і  перешкоджають взаємодії клітин 
в  імунній відповіді  [12, 13]. Високий рівень 
ЦІК (особливо тих, що містять імуноглобулі-
ни класу G) стимулює супресорну активність 
Т-клітин. Таким чином, ЦІК є патогенетичним 
чинником розвитку запальних і  автоімунних 
процесів, судинних уражень.

Високий рівень комплексів антиген-антиті-
ло, виявлений нами у хворих на ДТЗ і хворих 
на ДТЗ, ускладнений АО, імовірно, є результа-
том активації гуморальної ланки імунітету та 
підтвердженням автоімунного ґенезу захворю-
вання. Високий рівень ЦІК у цих хворих може 
свідчити про розлад імунного гомеостазу, зо-
крема, дисфункцію ретикуло-ендотеліальної 
системи, що відповідає за виведення ЦІК із 
кров’яного русла.

Висновки

1.	 У хворих на ДТЗ і хворих на ДТЗ, усклад-
нений АО, вміст ЦІК вірогідно вищий за 

Рис. Розподіл хворих на ДТЗ і хворих на ДТЗ, ускладнений АО, 
за рівнем ЦІК
Fig. Distribution of patients with DTG and patients with DTG 
complicated by AO, according to the level of the CIC.

Таблиця 2. Рівень ЦІК хворих на ДТЗ і у хворих на ДТЗ, 
ускладнений АО (ум. од./мл) (Е450×103)
Table 2. The level of circulating immune complexes in patients 
with diffuse toxic goiter and in patients with diffuse toxic goiter 
complicated by autoimmune ophthalmopathy (conventional 
units /ml) (Е450×103)

Показник
Indication

Група
Group

Здорові 
донори
Healthy 
donors 
(n=16)

Дифузний 
токсичний 
зоб
Diffuse toxic 
goiter
(n=24)

Дифузний 
токсичний зоб, 
ускладнений 
автоімунною 
офтальмопатією 
Diffuse toxic goiter 
complicated by 
autoimmune 
ophtalmopathy 
(n=29)

M±m
(діапазон 
значень)
Range

67,7±6,1
(47-78)

92,7±6,1
(55-152)

113,5±6,7
(61-196)

р1 <0,05 <0,05
р2 <0,05

Примітка: р1 — вірогідність відносно групи здорових донорів;  
р2 — вірогідність відносно групи хворих на ДТЗ.
Note: р1 — significant differences in the healthy donors;  
р2 — significant differences in group of patients with diffuse toxic goiter.
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показники здорових донорів у 1,4 і 1,7 раза 
відповідно.

2.	 При приєднанні АО у хворих на ДТЗ кіль-
кість ЦІК зростала на 22,4%.

3.	 Відсоток хворих на ДТЗ і  хворих на ДТЗ, 
ускладнений АО, з  підвищеним вмістом 
ЦІК був майже однаковим (75% і 86% від-
повідно).

4.	 Високий рівень ЦІК за даного патологіч-
ного процесу, імовірно, є результатом акти-
вації гуморальної ланки імунітету та може 
свідчити про дисфункцію ретикуло-ендоте-
ліальної системи, що відповідає за їх виве-
дення.
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Содержание циркулирующих иммунных 
комплексов у больных диффузным 
токсическим зобом, осложненным 
аутоиммунной офтальмопатией

Н.Н. Степура, Г.А. Замотаева, Г.Н. Терехова, 
И.П. Волынец
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Одним из важных показателей, характеризующих со-
стояние гуморального звена иммунной системы организма, явля-
ется уровень циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). При 
условии избыточного образования, ЦИК сохраняются длительное 
время и могут откладываться в различных органах и сосудах, ини-
циируя воспалительные процессы. Аутоиммунная офтальмопатия 
(АО) — аутоиммунное заболевание, которое представляет собой 
комплексное поражение тканей орбиты, сопровождается инфиль-
трацией, отеком и  пролиферацией ретробульбарной жировой 
клетчатки, мышц и соединительной ткани. АО может встречаться 
как самостоятельное заболевание, так и в сочетании с диффузным 
токсическим зобом (ДТЗ) или аутоиммунным тиреоидитом. Пред-
полагается, что патогенетические механизмы прогрессирования 
АО могут быть связаны с  активацией аутоиммунных процессов 
в орбитальных тканях на фоне высокого уровня антител к рецеп-
торам тиреотропного гормона. Целью работы было исследование 
содержания ЦИК у больных с ДТЗ, осложненным АО. Материал 
и методы. Проведено определение количества ЦИК: у 24 боль-
ных (19 женщин и 5 мужчин) с ДТЗ в возрасте от 22 до 67 лет (сред-
нее значение — (47,2±2,8) лет), у 29 больных (19 женщин и 10 муж-
чин) с ДТЗ, осложненным АО, в возрасте от 18 до 71 года (среднее 
значение — (46,1±2,5) лет) и у 16 доноров (контрольная группа) 
соответствующего возраста и пола. Результаты. У больных с ДТЗ 
обеих груп содержание ЦИК достоверно выше соответствующе-
го показателя у  доноров: соответственно (92,7±6,1) усл. ед./мл  
и  (113,5±6,7) усл. ед./мл против (67,7±6,1) усл. ед./мл, (р<0,05). 
В группе больных с ДТЗ, осложненным АО, количество лиц с вы-
сокими значениями ЦИК было существенно больше, чем в группе 
больных с ДТЗ. Так, высокие значения ЦИК (100 усл. ед./мл и бо-
лее) выявлено у 17 из 29 (58,6%) больных с ДТЗ, осложненным АО, 
в  то время как у  больных с  ДТЗ их было 7 из 24 (29,2%). Выво-
ды. Увеличенная продукция ЦИК у больных с ДТЗ, осложненным 
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АО, вероятно, является результатом активации гуморального зве-
на иммунной системы и  подтверждением аутоиммунного генеза 
заболевания. Высокое содержание ЦИК может свидетельствовать 
о расстройстве иммунного гомеостаза, в частности, о дисфункции 
ретикуло-эндотелиальной системы, которая отвечает за их элими-
нацию и выведение.
Ключевые слова: диффузный токсический зоб, аутоиммунная 
офтальмопатия, циркулирующие иммунные комплексы.

Circulating immune complexes content 
in patients with diffuse toxic goiter complicated 
by autoimmune ophthalmopathy

N.N. Stepura, G.A. Zamotayeva, G.N. Terekhova, 
I.P. Volynets
SI « V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The level of circulating immune complexes (CIC) is one 
of the important indicators characterizing the state of the body’s 
humoral immune response. Under the condition of excessive for-
mation, CIC remain in the circulation for a long time, and can be 
deposited in various organs and vessels, initiating inflammatory 
processes. Autoimmune ophthalmopathy (AO) is an autoimmune 
disease that is a complex lesion of the orbit tissues, accompanied 
by infiltration, edema and proliferation of retrobular adipose tis-
sue, muscles, and connective tissue. AO can be occured as an in-
dependent disease, and in combination with diffuse toxic goiter 
(DTG) or autoimmune thyroiditis. It is assumed that the pathoge-
netic mechanisms of the progression of autoimmune ophthal-
mopathy may be associated with the activation of autoimmune 
processes in orbital tissues against the background of a high level 
of TSH receptor antibodies (TRAbs). The aim was to study the 
content of CICs in patients with DTG complicated by autoimmune 
ophthalmopathy. Material and methods. CIC were determined 
in 24 patients with DTG, including 19 women and 5 men aged 22 
to 67 years (mean value (47.2±2.8), and in 29 patients with DTG 
(19 women and 10  men) complicated by AO at the age from 18 
till 71 years (mean value 46.1±2.5. The control group consisted 
of 16 donors of the corresponding age and gender. Results. In 

patients with DTG of both groups the CIC content is significantly 
higher than the indicators of the control group: (92.7±6.1 conven-
tional units) and (113.5±6.7  conventional units) versus (67.7±6.1 
conventional units), (p<0.05), respectively. In the group of patients 
with DTG complicated by AO, the number of patients with high 
CIC values was significantly higher than in the group of patients 
with DTG. High CIC values (100 conventional units/ml and more) 
were found in 17 out of 29 (58.6%) patients with DTG, complicat-
ed by AO, while there were 7 out of 24  (29.2%) in patients with 
DTG. Conclusions. The increased CIC production in patients with 
DTG complicated by AO is probably the result of activation of the 
humoral immunity and confirmation of the genesis of the auto-
immune disease. In addition, a high content of CIC may indicate 
a dysfunction in the genesis of immune disorders in particular, 
about dysfunction of the reticuloendothelial system, which is re-
sponsible for their elimination and excretion.
Keywords: diffuse toxic goiter, autoimmune ophthalmopathy, cir-
culating immune complexes.
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Вплив гіпоандрогенемії 
на складові метаболічного 
синдрому в підлітків 
із затримкою статевого 
розвитку

Н.В. Шляхова1,2, 
С.І. Турчина1,2,3, 
Г.В. Косовцова1,2

1ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків
2Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна, МОН України
3Харківська медична академія післядипломної освіти, МОЗ України

Резюме. Мета — дослідити вплив гіпоандрогенемії (ГА) на формування компонентів метаболічного синдро-
му (МС) у хлопців із затримкою статевого розвитку. Матеріал і методи. Комплексне дослідження проведено 
у 55 хлопців 14-18 років із клінічними ознаками затримки статевого розвитку та лабораторно підтвердженим 
зниженим рівнем тестостерону (<12,0 нмоль/л) (основна група). Групу порівняння становили 44 практично здо-
рових однолітки із нормальним рівнем статевого дозрівання. Оцінювали статевий та фізичний розвиток хлоп-
ців. Визначали рівні загального тестостерону (ЗТ) та естрадіолу (Е 2), сексстероїдзв’язуючого глобуліну (СЗГ), за-
гального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), рівень 
натще глюкози та імунореактивного інсуліну в сироватці крові. Розраховували співвідношення (Т/Е 2), індекс 
вільного андрогена (ІВА); показники холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) та коефіцієнту 
атерогенності (КА), індекс інсулінорезистентності НОМА. Статистичний аналіз виконано в програмі SPSS17.00. 
Результати. У підлітків із ГА зниження рівня ЗТ поєднувалось із достовірними зменшеннями співвідношення 
Т/Е 2 (40,35±28,02 ум.од., р<0,05) та ІВА (22,08±6,05 ум. од., р<0,05) на тлі зниження рівня СЗГ (28,11±3,64 нмоль/л, 
р<0,05). За індивідуального аналізу у 23,6% хворих із ГА діагностовано ознаки інсулінорезистентності (ІР). Вста-
новлено, що хлопці з ГА мали вірогідно більші показники ЗХС (4,91±0,17 нмоль/л, р<0,05), ТГ(1,15±0,12 нмоль/л, 
р<0,05) та ХС ЛПНЩ (2,65±0,19 нмоль/л, р<0,05) порівняно зі здоровими однолітками. Доведено наявність 
негативних зв’язків рівнів ЗТ, СЗГ із вмістом ЗХС та позитивного зв’язку Е 2 із ЗХС, які не залежали від віку та 
індексу маси тіла (ІМТ). Висновки. Низькі рівні ЗТ у хлопців вже в підлітковому віці асоціюються з порушен-
нями ліпідного профілю, які можуть бути предиктором формування МС. Підлітки з ГА потребують динамічного 
спостереження та комплексного лікування, спрямованого на покращення репродуктивного потенціалу та по-
передження прогресування метаболічних порушень.
Ключові слова: хлопці, гіпоандрогенемія, метаболічний синдром.
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імовірно його низькі рівні корелюють із пору-
шеннями толерантності до глюкози та чутли-
вістю до інсуліну [11].

Слід зазначити, що більшість робіт, що ви-
вчають питання ГА та її взаємозв’язок із ком-
понентами МС, стосуються чоловіків зрілого 
та похилого віку. Лише в поодиноких роботах 
розглядають питання низьких концентрацій 
андрогенів у молодих чоловіків (від 20 років). 
Роботи, які присвячені впливу ГА на метабо-
лічний контроль у хлопців-підлітків, у доступ-
ній літературі відсутні. Зазначене вплинуло на 
обраний напрямок дослідження та його мету.

Мета — дослідити вплив ГА на формування 
компонентів МС у  хлопців із затримкою ста-
тевого розвитку.

Матеріал і методи

Під спостереженням у  відділенні ендокри-
нології ДУ «ІОЗДП НАМН» перебувало 
55  хлопців 14-18  років із клінічними ознака-
ми затримки статевого розвитку (ЗСР) та ла-
бораторно підтвердженим зниженим рівнем 
ЗТ (<12,0  нмоль/л) (основна група). Групу 
порівняння становили 44  практично здоро-
вих однолітки з нормальним рівнем статевого 
дозрівання. У  всіх хлопців вивчали ступінь 
розвиненості вторинних статевих ознак за 
W.A. Marshal і J.M. Tanner [14], розраховували 
індекс маскулінізації (ІМ). Отримані резуль-
тати співставлені з  віковими нормативними 
показниками. ЗСР діагностували в  разі упо-
вільнення темпів статевого розвитку більш 
ніж на два роки [15]. Під час обстеження хлоп-
ців було виключено первинний або вторинний 
гіпогонадизм як причина дефіциту тестосте-
рону [13]. Характер фізичного розвитку (ФР) 
визначали шляхом порівняння основних ан-
тропометричних показників (зросту і  маси 
тіла (МТ)) та ІМТ із  віковими нормативами 
відповідно Протоколам надання медичної до-
помоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендо-
кринологія» [13].

Визначення рівня ЗТ, естрадіолу (Е 2), СЗГ 
проводили методом ELISA з  використанням 
тест-систем «Гранум» (Т, Е2, Україна), «Бест 
Діагностик» (СЗГ, Україна), «DBC» (ДГА, Ка-
нада). В  якості нормативних показників ста-
тевих стероїдів використовували вікові нор-
мативи, розроблені в  нашому інституті  [16]. 

Загальновідомо, що андрогенна недостат-
ність призводить до порушень метаболічних 
процесів у чоловічому організмі, які є основою 
для виникнення та прогресування патологіч-
них змін у системах внутрішніх органів [1-3]. 
Встановлено зв’язок андрогенодефіциту з  ві-
сцерально-абдомінальним ожирінням, цукро-
вим діабетом 2-го типу, артеріальною гіпер-
тензією, дисліпідеміями, МС у  цілому, які є 
чинниками ризику розвитку серцево-судин-
них захворювань. Встановлено, що низький 
рівень тестостерону (Т) у  крові в  чоловіків 
середнього віку є предиктором ризику розвит
ку в літніх чоловіків захворювань, які є скла-
довими МС, причому ризик розвитку абдомі-
нального ожиріння в  них зростає у  2,7  раза, 
цукрового діабету 2-го типу  — у  2,1  раза, ар-
теріальної гіпертензії — у 1,8 раза, гіперліпіде-
мії — у 1,5 раза порівняно з чоловіками з нор-
мальною концентрацією Т у  крові чоловіків. 
Проте ці дані стосуються чоловіків середнього 
та похилого віку [4].

Отримано дані, що в  чоловіків із низьким 
рівнем Т відбувається підвищення рівнів 
ХС ЛПНЩ і  ТГ на тлі зниження рівня ХС 
ЛПВЩ  [2, 5]. Своєю чергою, антиандрогенна 
терапія може призводити до підвищення рів-
нів ХС ЛПНЩ, ТГ, ліпопротеїну (а) (ЛП(а)) 
та зниження ХС ЛПВЩ. Проте замісна тера-
пія Т не завжди дає очікуваний ефект щодо 
покращення ліпідного профілю, але терапія 
андрогенами у  високих дозах може помітно 
знизити рівні ХС ЛПВЩ та ЛП(а) [2]. Також 
доведено, що замісна терапія Т зменшує про-
яви МС завдяки поліпшенню чутливості до ін-
суліну, збільшенню м’язової маси та зменшен-
ню абдомінального ожиріння [6, 7].

Таким чином, наявні дані свідчать про на-
явність зв’язку між низьким рівнем андрогенів 
із компонентами МС у чоловіків. Так, у пере-
хресних дослідженнях встановлені асоціації 
низьких концентрацій Т та СЗГ із вісцераль-
ним ожирінням, ІР, гіперінсулінемією та дис-
ліпідемією  [6, 9-11]. Однак зазначається, що 
не всі зв’язки можуть бути пояснені виключно 
надлишковим накопичуванням жиру в черев-
ній порожнині [10, 11]. Доведено, що низький 
рівень Т є предиктором прогресування абдо-
мінального ожиріння та розвитку діабету  [9, 
12]. Дані щодо зв’язку дегідроепіандросте-
рону з  компонентами МС неоднозначні, але 
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Для непрямої оцінки вільного Т розраховува-
ли ІВА, який отримують як коефіцієнт 100*T/ 
СЗГ [17]. Також розраховували співвідношен-
ня Т/ Е 2. Проводилося дослідження ліпідно-
го спектра крові: ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ у сиро-
ватці крові з  використанням наборів фірми 
«CormayMulti» (Польща), із розрахунком ХС 
ЛПНЩ та коефіцієнту атерогенності (КА). 
Рівень інсуліну натще досліджувався мето-
дом імуноферментного аналізу на фотометрі 
«Humareader» (Німеччина) за допомогою ко-
мерційних наборів фірми «Monobind» (США). 
Уніфікованим глюкозооксидазним методом за 
допомогою комерційних наборів фірми «Гене-
зис» (Світловодськ) також визначався рівень 
глюкози крові натще. НОМА розраховувався 
за формулою (G0  х Ins0)/22,5, де G0  — рівень 
глюкози плазми крові натще, ммоль/л; Ins0 — 
вміст імунореактивного інсуліну в  сироватці 
крові натще, мкО/мл. Наявність ІР діагнос-
тувалась за умови рівня НОМА, вищого за 
3,5 ум. од.

Дослідження проведено відповідно до 
принципів Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації, Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину, матеріали 
перевірені та схвалені комітетом із біоетики 
інституту. Батьки всіх пацієнтів надали пись-
мову інформовану згоду на проведення комп-
лексного обстеження та обробку його резуль-
татів.

Для статистичного аналізу використовува-
ли SPSS17.00. Отримані дані підпорядкову-
валися нормальному розподілу, були скорего-
вані за віком та ІМТ (з метою виключення їх 
впливу на гормональні та біохімічні показни-
ки) і узагальнені по групах із використанням 
середнього (М) і  стандартної помилки серед-
нього (m). Аналіз змінних проводили за допо-
могою загальної лінійної моделі. Для оцінки 
зв’язку між статевими гормонами і показника-
ми МС застосовували множинну лінійну ре-
гресію. Значення р<0,05 вважали статистично 
значущим.

Результати та обговорення

Клінічне обстеження підлітків основної гру-
пи та групи порівняння не визначило віро-
гідних відмінностей за віком (15,72±0,27  та 
16,03±0,14  років відповідно, p<0,05) та ІМТ 

(19,11±0,56 та 19,66±0,29 відповідно, p<0,05). 
Між тим, під час індивідуального аналізу ха-
рактеру ФР у  6  хворих (10,9%) із ГА було 
встановлено надлишкову МТ або ожиріння, 
а 13 хлопців (23,6%), навпаки, мали недостат-
ню МТ. Серед практично здорових підлітків 
більшість мали нормальну МТ та гармонійний 
ФР, лише у 2 (4,5%) спостерігалась надлишко-
ва МТ.

Незалежно від характеру ФР рівень артері-
ального тиску в  обох групах не перевищував 
вікові нормативні показники.

Відповідно даним, наведеним в  таблиці 1, 
хворі з  ГА мали нормальні рівні Е 2, але віро-
гідно менші показники співвідношення Т/Е 2. 
Також у хлопців із ГА встановлено достовірне 
зниження вмісту СЗГ та зменшення ІВА.

Незважаючи на те, що середні показники 
рівня глікемії натще, імунореактивного ін-
суліну та значень індексу НОМА у  хлопців 
основної групи та групи порівняння вірогідно 
не відрізнялись, за індивідуального аналізу 
ознаки ІР було діагностовано у  23,6% підліт-
ків із ГА, переважно за рахунок підвищення 
вмісту інсуліну. Збільшений рівень глюкози 
натще зареєстровано у 2-х підлітків.

Вивчення показників ліпідного профілю 
дозволило встановити, що хворі з  ГА мали 
вірогідно більш високі рівні ЗХС, ТГ та ХС 
ЛПНЩ порівняно зі здоровими однолітка-
ми (таблиця 1). Слід зазначити, що індиві-
дуальний аналіз показав, що в  пацієнтів із 
ГА найчастіше порушення ліпідного профі-
лю характеризувалися підвищеними рівнями 
ЗХС (54,6%) та ХС ЛПНЩ (41,8%). Високі 
рівні ТГ спостерігалися в  14,5%, а  зниження 
концентрації ХС ЛПВЩ зустрічалося лише 
в  поодиноких випадках. У  цілому, вміст ХС 
ЛПВЩ у  цій групі був дещо вищим за групу 
порівняння (р=0,08). Звертає увагу, що зазна-
чені порушення вуглеводного та ліпідного об-
міну спостерігалися в підлітків як із надлиш-
ковою, так і нормальною МТ.

З метою вивчення взаємозв’язків між клі-
нічними, гормональними та біохімічними по-
казниками в обстежених із ГА було проведено 
регресійний аналіз, що дозволило визначити 
наявність негативних зв’язків рівнів ЗТ, СЗГ із 
вмістом ЗХС та позитивного зв’язку Е2 із ЗХС, 
які не залежали від віку та ІМТ (таблиця  2). 
ЗТ також був пов’язаний з концентрацією ХС 
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ЛПВЩ. Вірогідних зв’язків статевих стероїдів 
із показниками вуглеводного обміну не визна-
чено (дані не наведено).

Наявні в літературі дані щодо зв’язку ГА та 
МС неоднозначні та стосуються переважно до-
рослих та літніх чоловіків. Відповідно сучас-
ним поглядам, низький рівень Т у чоловіків є 
незалежним предиктором МС  [18-20] та має 

зворотний зв’язок з  його компонентами  [1]. 
Між тим, коли в чоловіків похилого віку було 
взято до уваги рівні ліпідів, С-реактивного 
протеїду, ІМТ і ІР, Т втратив своє провідне зна-
чення в  прогнозуванні МС, що дозволяє роз-
глядати вплив зазначених маркерів, як опосе-
редкований на взаємозв’язок між Т і МС [1, 5].

Результати проведеного нами досліджен-
ня дозволили встановити, що низькі рівні ЗТ 
у хлопців із ГА пов’язані лише з окремими по-
казниками ліпідного профілю  — ЗХС та ХС 
ЛПНЩ за відсутності кореляцій між рівнями 
Т та показниками вуглеводного обміну, що 
підтверджує дослідження A.O.  Ogbera  [21]. 
Що стосується Е 2, то його рівень, незалежно 
від віку та ІМТ, був прямо пов’язаний з ЗХС, 
що узгоджується з дослідженнями японських 
науковців [5].

Цікавим напрямком сучасних досліджень є 
обговорення ролі СЗГ у формуванні МС у чо-
ловіків. Так, висловлюється припущення, що 
СЗГ є предиктором виникнення МС незалеж-
но від рівня Т у  чоловіків  [22, 23]. Водночас, 
Yeap B. et al. повідомляють, що в літніх чоло-
віків, незалежно від показників центрального 
ожиріння, саме низькі рівні Т (до нормального 
діапазону), але не СЗГ, пов’язані з ІР [8].

Слід зазначити, що в  проведених дослі-
дженнях дорослі та літні чоловіки мали роз-
горнуту клінічну картину МС із наявністю 
ожиріння, гіпертонії, дисліпідемії та ІР. Вод-
ночас, як обстежені нами підлітки із ГА мали 

Таблиця 1. Гормональні та біохімічні показники в хлопців із 
ГА (основна група) та практично здорових однолітків (група 
порівняння) (М±m)
Table 1. Hormonal and biochemical characteristics in 
boys whith HA (main group) and practically healthy peers 
(comparison group) (М±m)

Показники
Characteristics

Основна 
група
Main group
(n=55)

Група 
порівняння
Comparison 
group
(n=44)

р

Гормональні показники
Hormonal characteristics
ЗТ, нмоль/л
Total testosterone, 
nmol/L

4,82±1,37 24,38±2,27 <0,05

Е2, нмоль/л
Total estradiol, nmol/L

0,18±0,01 0,17±0,03 >0,05

ЗТ/Е2, ум.од.
ТТ/Е2, c.u.

40,35±4,02 146,67±15,93 <0,05

СЗГ, нмоль/л
SHBG, nmol/L

28,11±3,64 51,18±5,73 <0,05

ІВА, ум.од.
FAI, c.u.

16,08±2,05 46,84±5,62 <0,05

Інсулін, МО/л
Insulin, IU/L

14,05+1,73 12,36+1,91 >0,05

Біохімічні показники
Biochemical characteristics
Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L

4,47±0,08 5,15±0,17 >0,05

НОМА, ум.од.
НОМА, c.u.

2,8+0,36 2,6±0,24 >0,05

ЗХС, ммоль/л
Total cholesterol, 
mmol/L

4,91±0,17 3,52±0,34 <0,05

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/L

1,15±0,12 0,58±0,37 <0,05

ХС ЛПНЩ, ммоль/л
LDL-C, mmol/L

2,65±0,19 1,76±0,29 <0,05

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
HDL-C, mmol/L

1,75±0,09 1,43±0,06 >0,05

КА, ум.од.
AC, c.u.

2,04 ± 0,10 1,90 ± 0,2 >0,05

Abbreviations: HA, hypoandrogenia; HOMA, homoeostasis model 
assessment; TС, total cholesterol; TG, triglycerides; HDL, high-density 
lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; SHBG, sex hormone-
binding globulin; FAI, free androgen index; E2, total estradiol; TT, total 
testosterone; АC, atherogenic coefficient

Таблиця 2. Асоціації статевих гормонів, СЗГ із показниками 
ліпідного профілю
Table 2. Associations of sex hormones, SHBG with indicators of 
a lipid profile

Показник
Charac
teristics

Тесто
стерон
Testo
sterone

р Естра
діол
Estra
diol

р СЗГ
SHBG

р

ЗХС
TC

–0,545 0,001 0,381 0,008 -0,398 0,007

+вік
+age

–0,618 0,001 0,337 0,020 -0,382 0,009

+вік+ІМТ
+age+BMI

–0,597 0,001 0,318 0,022 -0,317 0,027

ХС ЛПНЩ
LDL-C

– 0,416 0,025 0,184 0,359 -0,226 0,239

+вік
+age

– 0,454 0,023 0,184 0,373 -0,243 0,243

+вік+ІМТ
+age+BMI

– 0,209 0,396 0,101 0,599 -0,181 0,337
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лише окремі ознаки метаболічних порушень — 
проатерогенні зміни ліпідного профілю, час-
тина хлопців — ІР. Визначені зв’язки між ста-
тевими стероїдами та ліпідними порушеннями 
вимагають подальшого вивчення.

Висновки

Отже, отримані нами дані свідчать, що низькі 
рівні ЗТ вже в підлітковому віці асоціюються 
з порушеннями ліпідного профілю, що може 
бути початком формування МС. Зазначене 
дозволяє розглядати ГА у  хлопців, як один із 
значущих факторів виникнення МС у зрілому 
віці і  потребує уваги клініцистів вже на мо-
мент первинного обстеження підлітків із за-
тримкою статевого розвитку з подальшим ди-
намічним спостереженням та патогенетичним 
лікуванням, спрямованим не тільки на покра-
щення репродуктивного потенціалу юнаків, 
але й попередження формування та прогресу-
вання метаболічних порушень.
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Влияние гипоандрогенемии на составляющие 
метаболического синдрома у подростков 
с задержкой полового развития

Н.В. Шляхова1,2, С.И. Турчина1,2,3, А.В. Косовцова1,2

1ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», 
г. Харьков
2Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, 
МОН Украины
3Харьковская медицинская академия последипломного образования, 
МЗ Украины

Резюме. Цель  — исследовать влияние гипоандрогенемии (ГА) 
на формирование компонентов метаболического синдрома (МС) 
у  мальчиков с  задержкой полового развития. Материал и  ме-
тоды. Комплексное исследование проведено у  55  подростков 
14-18  лет с  клиническими признаками задержки полового раз-
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вития и  лабораторно подтвержденным сниженным уровнем те-
стостерона (<12,0 нмоль/л) (основная группа). Группу сравнения 
составили 44  практически здоровых сверстника с  нормальным 
уровнем полового созревания. Оценивали половое и  физичес
кое развитие мальчиков. Определяли уровни общего тестостеро-
на (ОТ) и  эстрадиола (Е  2), сексстероидсвязывающего глобулина 
(ССГ), общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестери-
на липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), уровень глюко-
зы натощак и  иммунореактивного инсулина в  сыворотке крови. 
Рассчитывали соотношение (Т/Е 2), индекс свободного андрогена 
(ИСА) показатели холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) и коэффициента атерогенности (КА), индекс инсулино-
резистентности НОМА. Статистический анализ выполнен в  про-
грамме SPSS17.00. Результаты. У  подростков с  ГА снижение 
уровня ОТ сочеталось с достоверным уменьшением соотношения 
Т/Е 2 (40,35±28,02 у.е., р<0,05) и ИСА (22,08±6,05 у.е., р<0,05) на фоне 
снижения уровня ССГ (28,11±3,64 нмоль/л, р<0,05). При индивиду-
альном анализе у 23,6% больных с ГА диагностированы признаки 
инсулинорезистентности. Установлено, что мальчики с  ГА имели 
достоверно большие показатели ОХС (4,91±0,17 нмоль/л, р<0,05), 
ТГ (1,15±0,12  нмоль/л, р<0,05) и  ХС ЛПНП (2,65±0,19  нмоль/л, 
р<0,05) по сравнению со здоровыми сверстниками. Доказано на-
личие отрицательных связей уровней ОТ, ССГ с содержанием ОХС 
и положительной связи Е 2 с ОХС, которые не зависели от возраста 
и индекса массы тела (ИМТ). Выводы. Низкие уровни ОТ у маль-
чиков уже в подростковом возрасте ассоциируются с нарушения-
ми липидного профиля, которые могут быть предиктором форми-
рования МС. Подростки с ГА требуют динамического наблюдения 
и комплексного лечения, направленного на улучшение репродук-
тивного потенциала и предупреждения прогрессирования мета-
болических нарушений.
Ключевые слова: мальчики, гипоандрогенемия, метаболичес
кий синдром.

Influence of hypoandrogenemia on the 
components of metabolic syndrome in 
adolescents with a delayed sexual development

N.V. Shlyakhova1,2, S.I. Turchina1,2,3, G.V. Kosovtsova1,2

1SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kharkiv
2V.N. Karazin Kharkiv National University
3Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of 
Ukraine

Abstract. Purpose  — to study the effect of hypoandrogenemia 
(HA) on the formation of metabolic syndrome (MS) components in 
boys with delayed puberty. Material and methods. A compre-
hensive study was carried out in 55 adolescents aged 14-18 years 
with clinical signs of delayed puberty and laboratory-confirmed 

decreased testosterone levels (<12.0  nmol/l) (main group). The 
comparison group consisted of 44 practically healthy peers with a 
normal level of puberty. The sexual and physical development of 
boys was assessed. The levels of total testosterone (TT) and estradiol 
(E2), sex hormone-binding globulin (SHBG), total cholesterol (TC), 
triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), fast-
ing glucose and immunoreactive insulin in serum were determined. 
The ratio (T/E2), free androgen index (FAI), low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C) and atherogenic coefficient (AC), and insulin 
resistance index (HOMA-IR) were calculated. Statistical analysis was 
performed using SPSS17.00 software. Results. In adolescents with 
HA, a decrease in TT level was combined with a significant decrease 
in the T/E2 ratio (40.35±28.02 c.u., p<0.05) and FAI (22.08±6.05 c.u., 
p<0.05) against the background of a decrease in the level of SHBG 
(28.11±3.64  nmol/l, p <0.05). Individual analysis showed signs of 
insulin resistance in 23.6% of patients with HA. It was found that 
boys with HA had significantly higher levels of TC (4.91±0.17 nmol/l, 
p<0.05), TG (1.15±0.12 nmol/l, p<0.05) and LDL-C (2.65±0.19 nmol/l, 
p<0.05) compared with healthy peers. The presence of negative re-
lationships between the levels of TT, SHBG with the content of TC 
and a positive relationship of E2 with TC, which did not depend on 
age and body mass index (BMI), was proved. Conclusions. Low TT 
levels in boys already in adolescence are associated with abnormali-
ties in the lipid profile, which may be a predictor of MS formation. 
Adolescents with HA require dynamic observation and complex 
treatment aimed at improving the reproductive potential and pre-
venting the progression of metabolic disorders.
Keywords: boys, hypoandrogenemia, metabolic syndrome.
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Бібліометричний аналіз 
наукових публікацій 
у журналі «Ендокринологія»

І.П. Пастер

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

Резюме. Мета  — провести бібліометричний аналіз наукових публікацій у  журналі «Ендокринологія». 
Матеріал і  методи. Об’єктом дослідження стали всі номери Журналу за 1996-2020  роки, а  предметом 
дослідження  — заголовки рубрик і  наукових публікацій, а  також (вибірково) наукові публікації або 
реферати до них. Методи дослідження  — відбір, бібліографічна характеристика, групування та системний 
контент-аналіз наукових публікацій у  Журналі. Контент-аналіз, або кількісний аналіз документів полягає 
в  переведенні масової текстової інформації в  кількісні показники. Результати. У  Журналі опубліковано 
935  наукових праць: оригінальних статей, оглядів, лекцій, коротких повідомлень тощо. Останніми роками 
зростання кількості публікацій пояснюється збільшенням вдвічі кількості номерів на рік (4 замість 2) і зміною 
формату журналу. Найбільша кількість публікацій припадає на 2012  (54  записи) та 2013  (50  записів) роки. 
Переважну частину публікацій становлять оригінальні статті (65,4% від загальної кількості). Співвідношення 
між публікаціями оригінальних експериментальних і клінічних досліджень становить 1:3. Найбільшу кількість 
публікацій за клінічною тематикою присвячено цукровому діабету (47,6% від загальної кількості) та патології 
щитоподібної залози (25,5%); понад третина з них — безпосередньо методам лікування. Співвідношення між 
публікаціями з питань діагностики та лікування перевищує 1:2. У цілому безпосередньо питання діагностики 
винесено в  заголовки 13,0% публікацій, а  питання лікування  — 30,3%. Найбільшу кількість публікацій за 
експериментальною тематикою присвячено наднирковим (24,1% від загальної кількості), щитоподібній 
(23,5%) і підшлунковій (21,8%) залозам. У 297 публікаціях (31,8% від загальної кількості) зазначено по 1 автору, 
у 186 публікаціях (19,9%) — по 2, у 161 публікації (17,2%) — по 3, у 129 публікаціях (13,8%) — по 4, у 66 публікаціях 
(7,0%) — по 5  і в 96 публікаціях (10,3%) — по 6  і більше. Авторами 483 публікацій зазначено співробітників 
153 інших установ або організацій, 16 з яких мали понад 10 публікацій. Співробітники Інституту були авторами 
576 публікацій; 37 із них були авторами в 10 і більше публікаціях. Висновки. Останніми роками публікаційна 
активність залишається стабільною.
Ключові слова: журнал «Ендокринологія», наукові публікації, бібліометричний аналіз.

створено згідно з Постановою Кабінету Міні-
стрів України № 1244 від 12.12.1964 року (На-
каз Міністерства охорони здоров’я України 
№ 40  від 18.01.1965  року). Наразі Інститут є 
науковим, консультативним і лікувальним за-
кладом, що надає допомогу дорослим і дітям із 

Державну установу «Iнститут ендо
кринологiї та обмiну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (далі — Інститут) було 

DOI: 10.31793/1680-1466.2020.25-4.316

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 4

316



V E R T E

захворюваннями щитоподібної залози, цукро-
вим діабетом та іншою ендокринною патоло-
гією. Інститут є провідною в Україні науково-
дослідною базою для підготовки аспірантів, 
клінічних ординаторів, захисту докторських 
і  кандидатських дисертацій за фахом «ендо-
кринологія», підготовки фахівців на курсах 
стажування та інформації, виконує широке 
коло фундаментальних і прикладних науково-
дослідних робіт.

Також Інститут є засновником науко-
во-практичного медичного журналу «Ендо-
кринологія» (далі  — Журнал), який функ-
ціонує з  квітня 1996  року (свідоцтво про 
державну реєстрацію КВ № 14099-3070 ПР від 
17.06.2008 року) та внесений до Переліку на-
укових фахових видань України (медичні на-
уки — наказ Міністерства освіти і науки Укра-
їни «Про затвердження рішень Атестаційної 
колегії Міністерства» від 02.07.2020  року 
№ 886) і (біологічні науки — наказ Міністер-
ства освіти і науки України «Про затверджен-
ня рішень Атестаційної колегії Міністерства» 
від 24.09.2020 року № 1188) [1, 2]. У Журналі 
публікуються оригінальні статті, огляди, лек-
ції, короткі повідомлення та інші матеріали 
з фундаментальних і прикладних проблем ен-
докринології. Кожна стаття або повідомлен-
ня супроводжуються анотацією українською, 
англійською та російською мовами. Повні 
версії Журналу можна переглянути на офі-
ційному сайті Інституту (www.iem.net.ua/
for-specialists/magazine/) або на офіційній 
сторінці журналу (www.endokrynologia.com.
ua) [3, 4].

Журнал індексується в  міжнародній на-
укометричній базі даних «Index Copernicus 
International», базі даних «Directory of 
Research Journal Indexing», повнотекстовій 
базі даних наукових журналів відкритого до-
ступу «Open Academic Journals Index», базі 
даних «Journals Master List», бібліографічній 
базі даних «Google Scholar», загальнодержав-
ній реферативній базі даних «Україніка науко-
ва» та базі даних українського реферативного 
журналу «Джерело». Журнал внесено до ре
єстру Міжнародного центру періодичних ви-
дань (Париж, Франція) під числовим кодом 
міжнародної ідентифікації ISSN1680-1466.

Тематичні проблеми Журналу: експеримен-
тальні та клінічні проблеми ендокринології та 

метаболізму (діабетологія, тиреоїдологія, па-
тогенез, профілактика, діагностика, терапев-
тичне та хірургічне лікування, епідеміологія 
ендокринних захворювань та їх ускладнення, 
статева патологія, гінекологія тощо). Періо-
дичність виходу номерів Журналу — 4 рази на 
рік; об’єм  — до 12  звичайних друкованих ар-
кушів та 24 опублікованих сторінок; наклад — 
4000 примірників.

Членами редакційної колегії Журналу є 
Тронько  М.Д., д-р мед. наук, проф., чл.-кор. 
НАН України, акад. НАМН України (голов
ний редактор), Кваченюк А.М., д-р мед. наук, 
проф., Соколова  Л.К., д-р мед. наук, старш. 
наук. співроб. (заступники головного редак-
тора з клінічної ендокринології), Ковзун О.І., 
д-р біол. наук, проф. (заступник головного 
редактора з експериментальної ендокриноло-
гії), Пастер І.П., канд. мед. наук, старш. наук. 
співроб. (відповідальний редактор), Богда-
нова  Т.І., д-р біол. наук, проф., (Київ), Бол-
гов М.Ю., д-р мед. наук, старш. наук. співроб. 
(Київ), Большова  О.В., д-р мед. наук, проф. 
(Київ), Вендзилович  Ю.М. (Львів), Власен-
ко  М.В., д-р мед. наук, проф. (Вінниця), Ка-
раченцев Ю.І., д-р мед. наук, проф. (Харків), 
Коваленко  А.Є., д-р мед. наук, проф. (Київ), 
Корпачев  В.В., д-р мед. наук, проф. (Київ), 
Кравченко  В.І., д-р мед. наук, проф. (Київ), 
Лучицький Є.В., д-р мед. наук, проф. (Київ), 
Науменко В.Г., канд. мед. наук, доцент (Київ), 
Орленко  В.Л., канд. мед. наук, старш. наук. 
співроб. (Київ), Полторак В.В., д-р мед. наук, 
проф. (Харків), Попова  В.В., д-р мед. наук, 
старш. наук. співроб. (Київ), Пушкарьов В.М., 
д-р біол. наук, старш. наук. співроб. (Київ), 
Резніков  О.Г., д-р мед. наук, проф., чл.-кор. 
НАН України, акад. НАМН України (Київ), 
Скрипник  Н.В., д-р мед. наук, проф. (Івано-
Франківськ), Спринчук  Н.А., д-р мед. наук, 
старш. наук. співроб. (Київ), Товкай О.А., д-р 
мед. наук, старш. наук. співроб. (Київ), Ур-
банович  А.М., д-р мед. наук, проф. (Львів), 
Халангот М.Д., д-р мед. наук, доцент (Київ), 
Мельниченко  Г.О., д-р мед. наук, проф., 
акад. РАН (Російська Федерація), Шестако-
ва М.В., д-р мед. наук, проф., акад. РАН (Ро-
сійська Федерація), Dagogo-Jack S., проф. ме-
дицини, проф. фізіології (Сполучені Штати 
Америки), і Yamashita S., д-р мед. наук, проф. 
(Японія).
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Мета дослідження — бібліометричний ана-
ліз наукових публікацій у журналі «Ендокри-
нологія» за період з 1996 по 2020 роки.

Методи

Метод дослідження  — відбір, бібліографіч-
на характеристика, групування та системний 
контент-аналіз наукових публікацій у Журна-
лі. Контент-аналіз, або кількісний аналіз доку-
ментів полягає в  переведенні масової тексто-
вої інформації в кількісні показники.

Об’єктом дослідження стали всі номери 
Журналу за 1996-2020  роки, а  предметом до-
слідження — заголовки рубрик і наукових пу-
блікацій, а також (вибірково) наукові публіка-
ції або реферати до них.

До аналізу включено основні рубрики Жур-
налу «Оригінальні дослідження», «Короткі 
повідомлення», «Огляди» і  «Лекції», а  також 
допоміжні рубрики «Актуальна інформація», 
«Випадки з  практики», «Дискусії», «Діагнос-
тика та лікування», «Для практичного ліка-
ря», «З  фахових видань», «Замітки з  практи-
ки», «Інформаційні матеріали», «Інформація 
про наукові зібрання», «Історія ендокрино-
логії», «Клінічні спостереження», «Клінічні 
випадки», «Новини світової ендокринології», 
«Освітній досвід», «Практикуючому лікарю», 
«Проблеми викладання ендокринології» та 

«Суміжні фахівці — ендокринологам». Усі до-
поміжні рубрики об’єднано в групу «Інші пу-
блікації».

З аналізу виключено інші допоміжні рубри-
ки, зокрема «Новини», «Рецензії», «Хроніка», 
«Ювілеї» тощо, які не містили достатньої на-
укової інформації.

Статистичну обробку результатів здійсню-
вали за стандартними методами варіаційної 
статистики. Показники наведено як середнє 
арифметичне ± статистична похибка серед-
нього арифметчного (M±m) і медіана (Me).

Результати та обговорення

За 25  років видання Журналу в  ньому роз-
міщено 935  наукових публікацій. Аналіз роз-
поділу публікацій за роками показав, що 
в  період 1996-2000  роки їх кількість не пере-
вищувала 38  одиниць на рік (M±m=33,2±1,8; 
Me=34,0; n=5), у  період 2001-2005  роки цей 
показник дещо зріс і  коливався від 30  до 
41  одиниці на рік (35,4±2,3; 38,0; 5), у  період 
2006-2010 роки — від 24 до 38 одиниць на рік 
(31,8±2,3; 32,0; 5), у період 2011-2015 роки — 
від 26 до 54 одиниць на рік (42,4±5,2; 47,0; 5) 
і в період 2016-2020 роки — від 38 до 47 оди-
ниць на рік (44,2±1,6; 45,0; 5) (рис.). Остан-
німи роками зростання кількості публікацій 
пояснюється збільшенням вдвічі кількості 

Рис. Розподіл публікацій по роках.
Fig. Distribution of publications by years.
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номерів на рік (4 замість 2) і зміною формату 
журналу.

За аналізований період публікації в Журна-
лі було представлено оригінальними статтями, 
оглядами та лекціями, короткими повідомлен-
нями, а  також іншими науковими працями. 
Співвідношення різних видів публікацій змі-
нювалося з  часом (табл. 1). Так, частка ори-
гінальних статей спочатку зросла від 59,6% 
у період з 1996 по 2000 рік до 75,5% у період 
з  2006  по 2010  рік, після чого майже повер-
нулася до початкового рівня (61,5% у  період 
з 2016 по 2020 рік). Серед оригінальних статей 
постійно зростає частка публікацій із клініч-
ної тематики: якщо в період з 1996 по 2000 рік 
вона становила 62,6%, то в  період з  2016  до 
2020 року збільшилася до 83,8%. За період ана-
лізу відповідні показники зросли для оглядів/
лекцій (з  19,3% до 30,8%) і  для інших науко-
вих праць (з 4,2% до 7,7%). Щодо коротких по-
відомлень, то їх частка постійно знижувалася, 
а з 2012 року публікацію було призупинено.

За результатами кількісного аналізу 
з’ясовано, що майже половина всіх публікацій 
у Журналі за клінічними напрямами (351 оди-
ниця, 47,6% від загальної кількості) стосуєть-
ся проблем цукрового діабету (насамперед 

2-го типу) і  понад третина з  них (124  одини-
ці, 35,3%)  — безпосередньо методів лікуван-
ня (табл. 2). На другому місці за кількістю 
(188 одиниць, 25,5% від загальної кількості) — 
публікації з проблем захворювань щитоподіб-
ної залози з  майже рівномірним розподілом 
на злоякісну та доброякісну патологію. Що 
стосується патології росту, обміну речовин, 
надниркових і  статевих залоз, то загальна 
кількість публікацій становила 71  одиницю 
(9,7% від загальної кількості), а  основна ува-
га приділялася питанням лікування. У цілому 
безпосередньо питання діагностики винесено 
в заголовки 13,0% публікацій, а питання ліку-
вання — 30,3%.

Серед публікацій за експериментальними 
напрямками однакові частки (майже по чверті 
від загальної кількості) становлять публікації 
за результатами досліджень, які стосуються 
щитоподібної, підшлункової та надниркових 
залоз (табл. 3).

У 297 публікаціях (31,8% від загальної кіль-
кості) зазначено по 1 автору, у 186 публікаціях 
(19,9%) — по 2, у 161 публікації (17,2%) — по 
3, у  129  публікаціях (13,8%)  — по 4, у  66  пу-
блікаціях (7,0%)  — по 5  і  в  96  публікаціях 
(10,3%) — по 6 і більше. Тобто, понад половину 

Таблиця 1. Розподіл публікацій за видами
Table 1. Distribution of publications by types

NN Види публікацій
Type of publications

Періоди публікацій
Publication periods

Разом
Total

1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020

1 Оригінальні статті, зокрема:
Original papers, including:

99
59,6%

108
61,0%

120
75,5%

149
70,3%

136
61,5%

612
65,4%

1.1 експериментальні
experimental

37 29 38 24 22 150

1.2 клінічні
clinical

62 79 82 125 114 462

2 Огляди і лекції
Reviews and lectures

32
19,3%

32
18,1%

25
15,7%

47
22,2%

68
30,8%

204
21,8%

3 Короткі повідомлення, зокрема
Short communications, including:

28
16,9%

29
16,4%

8
5,0%

2
0,9%

0
0,0%

67
7,2%

3.1 експериментальні
experimental

9 6 5 1 0 21

3.2 клінічні
clinical

19 23 3 1 0 46

4 Інше
Other

7
4,2%

8
4,5%

6
3,8%

14
6,6%

17
7,7%

52
5,6%

5 Разом
Total

166
100,0%

177
100,0%

159
100,0%

212
100,0%

221
100,0%

935
100,0%

Примітка: відсотки вказано від загальної кількості публікацій за кожний період і за весь час.
Note: the percentage is indicated from the total number of publications for each period and for all time.
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публікацій (51,7% від загальної кількості) на-
писано одним або двома співавторами.

Крім співробітників Інституту, авто-
рами або співавторами 483  публікацій 

зазначеноспівробітників 153  інших установ 
або організацій, 16  з  яких мали понад 10  пу-
блікацій у  Журналі (табл. 4). Менше публі-
кацій подано співробітниками Вінницько-
го національного медичного університету 
ім. М.І. Пирогова МОЗ України (9 публікацій), 
Тернопільського державного медичного уні-
верситету ім. І.Я. Горбачевського МОЗ Украї
ни, ДУ «Дніпропетровська медична академія 
МОЗ України» (8  публікацій), Вінницького 
обласного клінічного високоспеціалізованого 
ендокринологічного центру МОЗ України, ДУ 
«Національний інститут раку НАМН Украї-
ни» (по  7  публікацій), Київський національ-
ний університет ім. Тараса Шевченка і  ДУ 
«Національний науковий центр «Інститут 
кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН 
України» (по 5 публікацій). Ще 9 установ або 
організацій мають по 4  публікації, 11  — по 3, 
26  — по 2  і  84  — по 1. (Сума публікацій всіх 
установ перевищує загальну кількість публі-
кацій в Журналі за рахунок співавторства).

Слід відзначити, що авторами цих пу-
блікацій були також співробітники 25  за-
рубіжних установ, зокрема National Cancer 
Institure (Rockville, MD, USA), National 

Таблиця 2. Розподіл публікацій за клінічними напрямами
Table 2. Distribution of publications by clinical directions

NN Об’єкти 
публікацій
Objects of 
publications

Кількість 
публікацій
Number of 
publications

Зокрема
Including

діагнос-
тика
diagnosis

лікуван-
ня
treatment

1 Цукровий діабет, 
зокрема:
Diabetes mellitus, 
including:

351 
47,6%

31 
8,8%

124 
35,3%

1.1 1-го типу
type 1

89 8 
9,0%

36 
40,4%

1.2 2-го типу
type 2

143 8 
5,6%

43 
30,1%

2 Патологія 
щитоподібної 
залози, зокрема:
Thyroid pathology, 
including

188 
25,5%

37 
19,7%

65 
34,6%

2.1 злоякісна
malignant

73 14 
19,2%

26 
35,6%

2.2 доброякісна
benign

80 15 
18,8%

28 
35,0%

3 Патологія 
надниркових 
залоз
Adrenal pathology

27 
3,7%

6 
22,2%

9 
33,3%

4 Патологія 
статевих залоз
Gonadal pathology

22 
3,0%

1 
4,5%

7 
31,8%

5 Патологія росту
Disorders of 
growth

12 
1,6%

3 
25,0%

4 
33,3%

6 Патологія обміну 
речовин
Pathology of 
metabolism

10 
1,4%

1 
10,0%

4 
40,0%

7 Інша патологія
Other pathology

48 
6,5%

16 
33,3%

10 
20,8%

8 Інше
Other

79 
10,7%

1 
1,3%

-

9 Разом
Total

737 
100,0%

96 
13,0%

223 
30,3%

Примітка: у колонці «Кількість публікацій» відсотки вказано 
від загальної кількості публікацій, у колонках «діагностика» та 
«лікування» — від кількості публікацій із певної патології.
Note: in the column «Number of publications» the percentage is indicated 
from the total number of publications, in the columns «diagnosis» and 
«treatment» — from the number of publications from a particular 
pathology.

Таблиця 3. Розподіл публікацій за експериментальними 
напрямами
Table 3. Distribution of publications by experimental directions

NN Об’єкти публікацій
Objects of 
publications

Оригі-
нальні 
статті
Original 
articles

Короткі 
повідо-
млення
Short 
commu
nications

Загальна 
кількість
Total 
number

1 Щитоподібна залоза
The thyroid gland

34
23,0%

6
27,4%

40
23,5%

2 Прищитоподібна залоза
The parathyroid gland

4 
2,7%

0 
0,0%

4 
2,4%

3 Підшлункова залоза
The pancreas

34 
23,0%

3 
13,6%

37 
21,8%

4 Надниркові залози
The adrenals gland

34 
23,0%

7 
31,8%

41 
24,1%

5 Статеві залози
The gonads

16 
10,8%

3 
13,6%

19 
11,2%

6 Інше
Other

26 
17,5%

3 
13,6%

29 
17,0%

7 Разом
Total

148 
100,0%

22 
100,0%

170 
100,0%

Примітка: відсотки вказано від загальної кількості кожного виду 
публікацій.
Note: the percentage is indicated from the total number of each type of 
publication.
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Таблиця 4. Активність Інституту та інших установ за публікаціями в Журналі
Table 4. Activity of Institute and other institution by publications in Journal

NN Установи
Institutions

Загальна 
кількість
Total number

зокрема, 
самостійних
including 
independent

1 ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»
SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the National Academy of 
Medical Science of Ukraine»

58 41

2 Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця МОЗ України
O.O. Bogomolets National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

56 35

3 Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України
P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministy of Health 
of Ukraine

31 17

4 Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministy of Health of Ukraine

21 9

5 ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України»
SI «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the National Academy of Medical Science 
of Ukraine»

18 10

6 Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації 
ендокринних органів і тканин МОЗ України
Ukrainian Scientific and Practical Center of Endocrine Surgery, Transplantation of 
Endocrine Organs and Tissues of the Ministy of Health of Ukraine

17 11

7 Донецький національний медичний університет МОЗ України
Donetsk National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

16 13

8 Харківський національний медичний університет МОЗ України
Kharkiv National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

15 14

9 ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України»
SI «National Research Center for Radiation Medicine of the National Academy of Medical 
Science of Ukraine»

14 2

10 Івано-Франківський національний медичний університет МОЗ України
Ivano-Frankivsk National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

14 9

11 ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України»
SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the National Academy of Medical 
Science of Ukraine»

13 10

12 Інститут біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України
O.V. Palladin Institute of Biochemistry of the National Academy of Science of Ukraine

12 2

13 Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького МОЗ України
Danylo Halytsky Lviv National Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

12 10

14 Буковинський державний медичний університет МОЗ України
Bukovinian State Medical University of the Ministy of Health of Ukraine

11 7

15 Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України
O.O. Bogomoletz Institute of Physiology of the National Academy of Science of Ukraine

11 6

16 ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України»
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the National Academy of Medical 
Science of Ukraine»

10 5

Всього
Total

329 201

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Science of Ukraine»

576 452

Примітка: ДУ — державна установа.
Note: SI — State Institution.
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Institute for Public Health and the Environmemt 
(Bilthoven, Netherlands) (по  3  публіка-
ції); Columbia University (New York, NY, 
USA), Federal University of São Paulo (São 
Paulo, Brazil), Philipps University (Marburg, 
Germany), University of North Carolina at 
Charlotte (North Carolina, Charlotte, USA), 
Региональный диагностический центр 
(Алматы, Республика Казахстан) (по 2 публі-
кації); Bath University (Bath, UK), European 
Centre for Ecology and Health Protection, 
World Health Organization (Rome, Italy), 
European Centre for Environmental Health, 
World Health Organization (Copenhagen, 
Denmark), Hoechst  A.G. (Frankfurt-on-
Main, Germany), Institute of Parasitology 
and Biomedicine (Granada, Spain), Johannes 
Gutenberg University (Mainz, Germany), 
Karolinska University Hospital (Huddinge, 
Stockholm, Sweden), Oakland University 
(Rochester, MI, USA), Romanian Telemedicine 
Center (Bucharest, Romania), State 
University of Medicine and Pharmacy «Nicolae 
Testemitanu» (Chisinau, Republic Moldova), 
Tehran University of Medical Sciences (Tehran, 
Iran), University of Georgia (Athens, Georgia, 
USA), University School of Medical Sciences 
(Poznan, Poland), Інститут вуха, горла, носа, 
Центр щитовидної залози, «Проект Чорно-
биль» (Нью-Йорк, США), Институт диа-
бета университета Улм (Улм, Німеччина), 
Государственный университет медицины 
и  фармации им. Н.  Тестемицану (Кишинев, 
Молдова), НИИ клинической медицины 
им. М.А.  Топчибашева (Баку, Азербайджан), 
Республиканский специализированный на-
учно-практический медицинский центр 
эндокринологии МЗ Республики Узбе-
кистан (Ташкент, Республіка Узбекистан)  
(по 1 публікації).

Співробітники Інституту були автора-
ми 576  публікацій, з  яких 452  (78,5% від 
загальної кількості) написані самостійно, 
а 124 (21,5%) — у співавторстві зі співробітни-
ками інших наукових установ або організацій. 
37  співробітників Інституту були авторами 
або співавторами в  10  і  більше публікаціях 
(табл. 5). 26 осіб і надалі продовжують працю-
вати в Інституті.

Крім вказаних наукових публікацій, у періо
дичних номерах Журналу було розміщено:

1)	матеріали науково-практичної конференції, 
присвяченої 80-річчю Українського НДІ 
фармакотерапії ендокринних захворювань 
(м. Харків, 17-19  листопада 1999  року)  — 
1999;4(2):189-304;

2)	матеріали I  науково-практичної кон-
ференції молодих вчених, присвяче-
ної 95-річчю від дня народження акад. 
В.П.  Комісаренка (м. Київ, 30-31  січня 
2002 року) — 2002;7(1):101-49;

3)	рішення Пленуму Асоціації ендокринологів 
України (м. Київ, 27  травня 2005  року)  — 
2005;10(2):256-8;

4)	матеріали науково-практичної конферен-
ції «20  років після Чорнобильської ката-
строфи» (м. Київ, 16 березня 2006 року) — 
2006;11(1):80-141;

5)	тези науково-практичної конференції «Ак-
туальні питання діагностики та лікування 
дитячої ендокринної патології» (м. Київ, 
8-9 червня 2006 року) — 2006;11(2):249-70;

6)	тези науково-практичної конференції «Акту-
альні Проблеми тиреоїдології» (м.  Київ, 14-
15 жовтня 2010 року) — 2010;15(2):313-55;

7)	тези конференції молодих вчених Ін-
ституту ендокринології та обміну ре-
човин ім.  В.П.  Комісаренка НАМН 
України (м.  Київ, 17  лютого 2011  року)  — 
2011;16(1):114-124;

8)	матеріали науково-практичної конференції 
«Новітні технології в  діагностиці, профі-
лактиці та лікуванні найбільш поширених 
ендокринних захворювань» (м. Львів, 25-
26 жовтня 2012 року) — 2012;17(4):5-9;

9)	тези конференції молодих учених ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П.  Комісаренка НАМН 
України» (м. Львів, 25 квітня 2013 року) — 
2013;18(3):84-9.
В окремих номерах Журналу розміщено:

1)	матеріали VI з’їзду ендокринологів Украї
ни (до  10-річчя незалежності України) 
(м.  Київ, 23-25  травня 2001  року)  — 2001, 
Т. 6, додаток;

2)	матеріали VII з’їзду ендокринологів Украї
ни (до  100-річчя від дня народження 
В.П.  Комісаренка) (м. Київ, 15-18  травня 
2007 року) — 2007, Т. 12, додаток;

3)	матеріали I  конгресу Асоціації ендокри-
нологів України (м. Київ, 21-23  квітня 
2010 року) — 2010, Т. 15, додаток;
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Таблиця 5. Активність науковців Інституту за публікаціями у Журналі
Table 5. Activity of the scientists of Institute by publications in Journal

NN Науковці
Scientists

Оригінальні 
статті
Original 
papers

Огляди та 
лекції
Reviews and 
lectures

Короткі по-
відомлення
Short com
munications

Інші публі-
кації
Other 
publications

Загальна 
кількість
Total 
number

зокрема, 
самостійних
including 
independent

1 Тронько М.Д. / Tronko M.D. 60 41 7 11 119 5

2 Ковзун О.І. / Kovzun O.I. 37 10 4 2 53 1

3 Пушкарьов В.М. / Pushkarev V.M. 22 14 4 3 43 5

4 Пастер І.П. / Pasteur I.P. 10 20 4 7 41 9

5 Соколова Л.К. / Sokolova L.K. 18 15 1 1 35 4

6 Коваленко А.Є. / Kovalenko A. Ye. 20 12 2 1 35 0

7 Рибаков С.Й. / Rybakov S.I. 10 20 3 1 34 18

8 Кравченко В.І. / Kravchenko V.I. 26 2 0 0 28 0

9 Єфімов А.С. / Efimov A.S. 16 6 3 1 26 1

10 Большова О.В. / Bolshova O.V. 11 8 3 2 24 0

11 Богданова Т.І. / Bogdanova T.I. 21 1 0 0 22 1

12 Кваченюк А.М. / Kvachenyuk A.M. 13 7 0 1 21 3

13 Маньковський Б.М. / 
Mankovsky B.M.

15 4 0 2 21 2

14 Корпачов В.В. / Korpachev V.V. 14 5 1 1 21 1

15 Ткач С.М. / Tkach S.M. 18 1 0 1 20 9

16 Левчук Н.І. / Levchuk N.I. 17 1 1 1 20 2

17 Болгов М.Ю. / Bolgov M. Yu. 14 5 0 1 20 1

18 Зубкова С.Т. / Zubkova S.T. 19 0 1 0 20 0

19 Замотаєва Г.А. / Zamotayeva G.A. 16 3 0 0 19 0

20 Мікоша О.С. / Mikosha O.S. 15 1 3 0 19 0

21 Воскобойник Л.Г. / Voskoboynyk L.H. 16 1 0 0 17 8

22 Корпачова-Зінич О.В./ Korpacheva-
Zinych O.V.

14 2 0 1 17 1

23 Мішуніна Т.М. / Myshunina T.M. 16 0 0 0 16 2

24 Олійник В.А. / Olyinyk V.A. 11 3 0 2 16 2

25 Гуда Б.Б. / Guda B.B. 10 4 0 1 15 1

26 Зурнаджи Л.Ю. / Zurnadzhy L. Yu. 14 1 0 0 15 0

27 Комісаренко І.В. / Komisarenko I.V. 12 0 1 1 14 0

28 Резніков О.Г. / Reznikov O.G. 12 0 0 1 13 3

29 Лучицький Є.В. / Luchytsky Ye.V. 7 5 1 0 13 0

30 Терехова Г.М. / Terekhova G.M. 13 0 0 0 13 0

31 Ковальчук А.В. / Kovalchuk A.V. 9 1 0 2 12 1

32 Гулеватий С.В. / Gulevaty S.V. 10 2 0 0 12 0

33 Калініченко О.В. / Kalinichenko O.V. 12 0 0 0 12 0

34 Зелінська Г.В. / Zelinska G.V. 10 1 0 0 11 5

35 Лучицький В.Є. / Luchytsky V. Ye. 8 3 0 0 11 3

36 Калинська Л.М. / Kalynska L.M. 9 1 0 0 10 2

37 Безверха Т.П. / Bezverha T.P. 7 3 0 0 10 0
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4)	матеріали II конгресу Асоціації ен-
докринологів України (м. Київ, 18-
19  квітня 2012  року)  — 2012, Т.  17, № 1,  
додаток 1;

5)	тези VIII з’їзду Асоціації ендокринологів 
України (м. Київ, 20-22 жовтня 2014 року) — 
2014, Т. 19, № 4;

6)	тези до науково-практичної конференції 
«Пріоритетні проблеми ендокринної хірур-
гії» — 2018, Т. 23, № 1, додаток 1;

7)	«Современные взгляды на патогенетичес-
кие аспекты и  стратегии лечения больных 
сахарным диабетом с  COVID‑19»  — 2020, 
Т. 25, спецвипуск 2.
Як додаток до першого номера Журналу за 

2012-2016  роки видавався «Довідник основ
них показників діяльності ендокринологічної 
служби України».

Отже, протягом 25 років у Журналі опублі-
ковано 935  наукових праць, що свідчить про 
високу публікаційну активність видання.

Висновки

1.	 У Журналі опубліковано 935  наукових 
праць протягом 1996-2020 років.

2.	 Переважну частину публікацій становлять 
оригінальні статті (65,4% від загальної кіль-
кості).

3.	 Співвідношення між публікаціями оригі-
нальних експериментальних і клінічних до-
сліджень становить 1:3.

4.	 Найбільшу кількість публікацій за клініч-
ною тематикою присвячено цукровому діа-
бету (47,6% від загальної кількості) та пато-
логії щитоподібної залози (25,5%).

5.	 Співвідношення між публікаціями з питань 
діагностики та лікування перевищує 1:2.

6.	 Найбільшу кількість публікацій за екс-
периментальною тематикою присвячено 
наднирковим (24,1% від загальної кількос-
ті), щитоподібній (23,5%) і  підшлунковій 
(21,8%) залозам.

7.	 Останніми роками публікаційна активність 
залишається стабільною.

Список використаної літератури

1.	 Міністерство освіти і  науки України. Наказ «Про затвер-
дження рішень Атестаційної колегії Міністерства» від 
02.07.2020 року № 886 (Ministry of Health of Ukraine. Order from 
02.07.2020  N886  «On approval of decisions of the Certification 

Board of the Ministry»).  [Internet] Available from: https://mon.
gov.ua/ua/npa/pro-zatverdzhennya-rishen-atestacijnoyi-kolegiyi-
ministerstva-vid‑2-lipnya‑2020-roku.

2.	 Міністерство освіти і науки України. Наказ «Про затвердження 
рішень Атестаційної колегії Міністерства» від 24.09.2020 року 
№ 1188  (Ministry of Health of Ukraine. Order from 
24.09.2020  N1188  «On approval of decisions of the Certification 
Board of the Ministry»).  [Internet] Available from: https://mon.
gov.ua/ua/npa/pro-zatverdzhennya-rishen-atestacijnoyi-kolegiyi-
ministerstva-vid‑24-veresnya‑2020-roku.

3.	 www.iem.net.ua/for-specialists/magazine/.
4.	 www.endokrynologia.com.ua.

(Надійшла до редакції 24.11.2020 р.)

Библиометрический анализ научных 
публикаций в журнале «Ендокринологія»

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

Резюме. Цель  — провести библиометрический анализ науч-
ных публикаций в журнале «Ендокринологія». Материал и ме-
тоды. Объектом исследования стали все номера журнала за 
1996-2020 годы, а предметом исследования — заголовки рубрик 
и научных публикаций, а также (выборочно) научные публикации 
или рефераты к ним. Методы исследования — отбор, библиогра-
фическая характеристика, группировка и системный контент-ана-
лиз научных публикаций в журнале. Контент-анализ, или количе-
ственный анализ документов заключается в  переводе массовой 
текстовой информации в  количественные показатели. Резуль-
таты. В  журнале опубликовано 935  научных работ: оригиналь-
ных статей, обзоров, лекций, кратких сообщений и другие. В по-
следние годы возростание количества публикаций объясняется 
увеличением вдвое количества номеров за год (4 вместо 2) и из-
менением формата журнала. Наибольшее количество публикаций 
приходится на 2012  (54  записи) и  2013  (50  записей) годы. Боль-
шую часть публикаций составляют оригинальные исследования 
(65,4% от общего количества). Соотношение между публикациями 
оригинальных экспериментальных и  клинических исследований 
составляет 1:3. Наибольшее количество публикаций по клиничес
кой тематике посвящено сахарному диабету (47,6% от общего ко-
личества) и патологии щитовидной железы (25,5%); более трети из 
них  — непосредственно методам лечения. Соотношение между 
публикациями по вопросам диагностики и  лечения превышает 
1:2. В  целом, непосредственно вопросы диагностики вынесены 
в заглавия 13,0% публикаций, а вопросы лечения — 30,3%. Наи-
большее количество публикаций по экспериментальной тематике 
посвящено надпочечным (24,1% от общего количества), щитовид-
ной (23,5%) и поджелудочной (21,8%) железам. В 297 публикациях 
(31,8% от общего количества) указано по 1 автору, в 186 публика-
циях (19,9%) — по 2, в 161 публикации (17,2%) — по 3, в 129 публи-
кациях (13,8%) — по 4, в 66 публикациях (7,0%) — по 5 и в 96 пу-
бликациях (10,3%)  — по 6  и  больше. Авторами 483  публикаций 
указано сотрудников 153  других учреждений или организаций, 
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16 из которых имели более 10 публикаций. Сотрудники Института 
были авторами 576 публикаций; 37 из них были авторами 10 и бо-
лее публикаций. Выводы. В  последние годы публикационная 
активность остается стабильной.
Ключевые слова: журнал «Ендокринологія», научные публика-
ции, библиометрический анализ.

Вibliometric analysis of scientific publication 
in journal «Endokrynologia»

I.P. Pasteur
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The aim is to conduct a bibliometric analysis of scien-
tific publications in the journal «Endokrynologia». Material and 
methods. The object of the study were all the issues of the Journal 
for 1996-2020, and the subject of research were headings and sci-
entific publications, as well as (selectively) scientific publications or 
abstracts to them. Methods of research — selection, bibliographic 
description, grouping and systematic content analysis of scientific 
publications in the Journal. Content analysis, or a quantitative analy-
sis of documents, consists in translating the mass textual informa-
tion into quantitative indicators. Results. The Journal published 
935  scientific works: original articles, reviews and lectures, short 
messages, etc. In recent years, the increase in the number of publi-
cations is due to doubling the number of issues per year (4 instead 
of 2) and changing the format of Journal. The largest number of arti-
cles was published in 2012 (54 titles) and 2013 (50 titles) years. Most 
of the publications are original articles (65.4% of the total). The ratio 
between publications of original experimental and clinical studies 
is 1:3. The largest number of publications on clinical topics is devot-
ed to diabetes mellitus (47.6% of the total) and thyroid pathology 

(25.5%); more than a third of them — directly to treatment meth-
ods. The ratio between publications on diagnosis and treatment ex-
ceeds 1:2. In general, the problem of diagnosis was directly noted 
in the titles of 13.0% publications, and the problem of treatment — 
in the titles of 30.3% publications. Also a large number of publica-
tions on experimental topics is devoted to the adrenal (24.1% of the 
total), thyroid (23.5%) and pancreas (21.8%) glands. One author is 
mentioned in 297 publications (31.8% of the total number), two — 
in 186  publications (19.9%), three  — in 161  publications (17.2%), 
four — in 129 publications 13.8%) — 4, five — in 66 publications 
(7.0%) and six or more  — in 96  publications (10.3%). The authors 
of 483  publications of Journal were researchers from 153  other 
institutions or organizations, 16  of which had more than 10  pub-
lications. The authors of 576  publications were the researchers of 
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»; 38 scientists 
were authors of 10 or more publications. Conclusions. In recent 
years, the publication activity has remained stable.
Keywords: journal «Endokrynologia», scientific publication, biblio-
metric analysis.
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Орфанні захворювання 
в ендокринології

М.Д. Тронько, 
А.М. Кваченюк, 
Л.А. Луценко, 
І.С. Супрун, 
О.О. Охрімчук

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

Резюме. Медико-соціальне значення ендокринних орфанних захворювань обумовлено труднощами в діаг
ностиці та лікуванні, а  також несприятливим прогнозом і  високою частотою інвалідизації пацієнтів із цією 
патологією. Особливо це стосується таких захворювань, як акромегалія та множинна ендокринна неопла-
зія. В Європі існує спеціальна програма, яка направлена на вирішення різноманітних питань щодо діагнос-
тики, лікування та соціального забезпечення пацієнтів з орфанними захворюваннями. Європейський проект 
«Орфанет» підтримується державними структурами, об’єднує інформацію щодо рідкісних захворювань прак-
тично у всіх європейських країнах і включає європейські, інтернаціональні, національні та регіональні реє-
стри орфанних захворювань. В Україні опубліковано Наказ Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України від 
27.10.2014 р. № 778 «Про затвердження переліку рідкісних (орфанних) захворювань», яким офіційно затвер-
джено 302 нозології, що віднесені до рідкісних захворювань. Серед орфанних захворювань вказано 61 рідкіс-
ну ендокринну хворобу (зокрема, розлади харчування та порушення обміну речовин), а також природжені 
вади розвитку, хромосомні аномалії та рідкісні новоутворення, у визначенні тактики ведення яких лікар-ен-
докринолог бере безпосередню участь. Останнім часом зростає частота виявлення орфанних захворювань, 
зокрема і ендокринних. Причиною цього може бути покращення методів інструментальної та лабораторної 
діагностики, використання генетичних методів діагностики та більш широка обізнаність лікарів різних спеці-
альностей щодо ранніх проявів орфанних захворювань. В Україні проблема орфанних захворювань тривалий 
час перебувала в  інертному стані. Ініціація ухвалення Національної стратегії з профілактики, діагностики та 
лікування рідкісних (орфанних) захворювань в Україні свідчить про визнання проблеми на державному рівні 
та дає можливість вирішення питань своєчасного виявлення і лікування рідкісних захворювань, а також забез-
печення пацієнтів життєво необхідними лікарськими засобами.
Ключові слова: ендокринні орфанні захворювання, акромегалія, множинна ендокринна неоплазія.

«orphan»  — сирота, сирітський) названо за-
хворювання, частота поширення яких не пе-
ревищує один випадок на 2 000 населення. На 
теперішній час Європейським комітетом екс-
пертів із рідкісних захворювань зареєстровано 
до 8 000 різних рідкісних захворювань, із них 
лише 250  орфанних захворювань мають свій 
шифр у Міжнародній класифікації хвороб.

У 1983  р. в  США було прийнято законо-
давчий акт «Orphan Drug Act», завдяки якому 
вперше прозвучав термін «орфанні хвороби» 
та визначено 1 600  рідкісних хвороб невідо-
мої етіології. Орфанними (від англійського 
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Вважається, що показник поширеності 
орфанних захворювань не є уніфікованим. 
У  різних країнах/регіонах критерії «орфан-
ності» захворювання відрізняються і їх часто-
та може коливатися. Рівень розповсюдженості 
цих патологій може бути низьким в  одному 
регіоні (чи  популяції) та високим в  іншому. 
Згідно даних офіційного веб-сайту Європей-
ського Союзу в  Європі будь-яке захворюван-
ня, що вражає менше 5  осіб на 10 000, вважа-
ється рідкісним  [1]. У  більшості  ж випадків 
захворювання вважаються орфанними, коли 
вражає 1  людину на 100 000  і  більше. У  краї-
нах Європейського Союзу на рідкісні захво-
рювання страждає 6-8% населення, тобто від 
27  до 36  мільйонів людей  [1]. Розрахункова 
поширеність орфанних ендокринних захво-
рювань коливається від 0,08 до 64 випадків на 
100 000 осіб [2] (табл. 1).

Вік маніфестації орфанних захворювань 
може бути різним, більшість із них діагнос-
тують у ранньому віці. Враховуючи труднощі 
в діагностиці, встановлення правильного діаг
нозу може бути відтерміновано.

Близько 80% рідкісних захворювань є ре-
зультатом генних та хромосомних мутацій, 
інші зумовлені мікроорганізмами (вірусами, 
бактеріями), алергічними агентами або фак-
торами зовнішнього середовища. Для багатьох 
орфанних захворювань характерна поліорган-
на ураженість, яка потребує кваліфікованої 
допомоги лікарів різних спеціальностей.

Таким чином, труднощі в  діагностиці, до-
роговартісне, специфічне та часто пожиттєве 
лікування, несприятливий прогноз, висока час-
тота інвалідизації пацієнтів зумовлюють меди-
ко-соціальне значення орфанних захворювань.

За підтримки Європейського Союзу в  Єв-
ропі існує спеціальна програма, яка спрямова-
на на вирішення різноманітних питань щодо 
діагностики, лікування та соціального забез-
печення пацієнтів з  орфанними захворюван-
нями. У  1997  р. Французьким національним 
інститутом охорони здоров’я та медичних до-
сліджень (French National Institute for Health 
and Medical Research) було створено проект 
«Орфанет» (www.orpha.net). На сьогодні це 
консорціум із 40  країн, який об’єднує інфор-
мацію щодо орфанних захворювань практично 
у всіх країнах Європи. Згідно даних звіту про-
екту «Орфанет», який опубліковано в  травні 

2019  р., загальна кількість реєстрів захворю-
вань становила: 60 європейських, 80 регіональ-
них, 58 інтернаціональних та 535 національних. 
Один реєстр існує в Україні — це реєстр пацієн-
тів зі спинальною м’язовою атрофією [2].

15.04.2014  р. прийнято Закон України 
№ 1213-VII «Про внесення змін до Основ за-
конодавства України про охорону здоров’я 
щодо забезпечення профілактики та лікуван-
ня рідкісних (орфанних) захворювань», яким 
визначено поняття «рідкісне (орфанне) захво-
рювання»  — це захворювання, яке загрожує 
життю людини або яке хронічно прогресує, 
призводить до скорочення тривалості життя 
громадянина або до його інвалідності, поши-
реність якого серед населення не частіше ніж 
1:2000» [3].

27.10.2014 р. опубліковано Наказ МОЗ Украї-
ни № 778 «Про затвердження переліку рідкісних 
(орфанних) захворювань» (зі змінами, внесени-
ми згідно з  Наказами МОЗ України № 919  від 
30.12.2015 р., № 731 від 29.06.2017 р. і № 2664 від 
24.12.2019  р.). У  переліку вказано орфанні за-
хворювання, що призводять до скорочення 
тривалості життя пацієнтів або їх інвалідизації 
та для яких існують визнані методи лікування. 
Таким чином, в  Україні офіційно затверджено 
302 нозології, які віднесено до рідкісних захво-
рювань  [4]. Серед орфанних захворювань вка-
зано 61 рідкісну ендокринну хворобу (зокрема, 
розлади харчування та порушення обміну речо-
вин), а також природжені вади розвитку, хромо-
сомні аномалії та рідкісні новоутворення, у ви-
значенні тактики ведення яких ендокринолог 
бере безпосередню участь [5] (табл. 2).

Деякі орфанні захворювання досить часто 
зустрічаються в практиці ендокринолога. На-
приклад, частота виявлення пролактиноми 
в багатьох країнах Європейського Союзу скла-
дає 1/1600  осіб. Захворюванням страждають 
переважно жінки, особливо пременопаузаль-
ного віку. Пролактинома складає 66% клініч-
но значущих випадків аденоми гіпофізу  [6]. 
Лабораторні та інструментальні методи діаг
ностики дають можливість встановити діагноз 
пролактиноми, провести диференційну діаг
ностику, а  наявність препаратів агоністів до-
фаміну — призначити коректне лікування.

У випадках підозри інших орфанних за-
хворювань ситуація може бути інакшою. На-
приклад, діагностика акромегалії не викликає 
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великих труднощів на момент появи клінічних 
проявів. Лабораторні методики визначення 
інсуліноподібного фактора росту‑1  (ІФР‑1), 
соматотропного гормону (СТГ) дозволяють 
діагностувати гіперсоматотропінемію, а магніт-
но-резонансна томографія (МРТ) гіпофізу  — 
виявити соматотропіному [7].

На цей час в  Україні офіційно зареєстро-
вано 844  пацієнти з  акромегалією, хоча роз-
рахункова кількість пацієнтів з  акромегалі-
єю в  Україні може сягати приблизно 2 500. 
Більш точну цифру поширеності акромегалії 
спрогнозувати складно, до того ж, невідо-
ма кількість пацієнтів із недіагностованою 

Таблиця 1. Розрахункова поширеність орфанних ендокринних захворювань
Table 1. Estimated prevalence of orphan endocrine diseases

ORPHA 
номер
ORPHA 
number

Захворювання або група 
захворювань
Disease or group of diseases

Розрахункова 
поширеність/ 
захворюваність
[Estimated 
prevalence / 
incidence]
(/100 000)

963 Акромегалія
Acromegaly

0.47 I

99892 АКТГ-залежний синдром Кушинга
ACTH-dependent Cushing 
syndrome

0.55 I

85138 Хвороба Аддісона
Addison disease

12.5 P *

1501 Адренокортикальна карцинома
Adrenocortical carcinoma

0.75 P *

1501 Адренокортикальна карцинома 
Adrenocortical carcinoma

0.03 I *

418 Вроджена наднирникова 
гіперплазія 
Congenital adrenal hyperplasia

10.0 P *

418 Вроджена наднирникова 
гіперплазія
Congenital adrenal hyperplasia

6.7 BP *

418 Вроджена наднирникова 
гіперплазія
Congenital adrenal hyperplasia

13.35 I *

54595 Краніофарінгеома 
Craniopharyngioma

2.0 P *

54595 Краніофарінгеома
Craniopharyngioma

1.0 I

96253 Хвороба Кушинга
Cushing disease

4.0 P *

96253 Хвороба Кушинга 
Cushing disease

0.2 I *

553 Синдром Кушинга
Cushing syndrome

5.9 P

553 Синдром Кушинга
Cushing syndrome

0.15 I *

189427 Синдром Кушинга внаслідок 
макронодулярної гіперплазії 
надниркових залоз
Cushing syndrome due to 
macronodular adrenal hyperplasia

0.08 P *

ORPHA 
номер
ORPHA 
number

Захворювання або група 
захворювань
Disease or group of diseases

Розрахункова 
поширеність/ 
захворюваність
[Estimated 
prevalence / 
incidence]
(/100 000)

1332 Медулярна карцинома 
щитоподібної залози
Medullary thyroid carcinoma

5.0 P *

1332 Медулярна карцинома 
щитоподібної залози
Medullary thyroid carcinoma

0.22 I *

652 Множинна ендокринна 
неоплазія, тип 1
Multiple endocrine neoplasia type 1

3.3 P *

653 Множинна ендокринна 
неоплазія, тип 2
Multiple endocrine neoplasia type 2

2.9 P *

877 Нейроендокринне утворення
Neuroendocrine neoplasm

2.53 I *

97253 Нейроендокринна пухлина 
підшлункової залози
Neuroendocrine tumor of pancreas

0.21 I *

2965 Пролактинома
Prolactinoma

314769 Соматопролактинома
Somatoprolactinoma

97283 Соматостатинома
Somatostatinoma

0.0025 I *

100088 Карцинома щитоподібної залози
Thyroid carcinoma

12.7 P

100088 Карцинома щитоподібної залози
Thyroid carcinoma

3.1 I

95712 Ектопія щитоподібної залози
Thyroid ectopia

14.3 P *

95720 Гіпоплазія щитоподібної залози
Thyroid hypoplasia

3.5 P

100087 Пухлина щитоподібної залози
Thyroid tumor

3.2 I

182130 Пухлина ендокринних залоз
Tumor of endocrine glands

64.0 P *

182130 Пухлина ендокринних залоз
Tumor of endocrine glands

3.75 I *

Примітка: * — європейські дані, P — поширеність, I — захворюваність, ВР — поширеність у новонароджених
Note: * — European data, P — prevalence, I — incidence, BP — prevalence in newborns.
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акромегалією. З  лікуванням акромегалії 
в  Україні ще складніше, чим зі статистикою, 
оскільки препарати, що використовуються 
для корекції гіперсоматотропінемії дорого-
вартісні та потребують пожиттєвого при-
значення. Багато пацієнтів зі встановленим 
діагнозом не забезпечені медикаментозними 
препаратами, що призводить до подальшого 

прогресування захворювання. І це на тлі того, 
що у  світову клінічну практику впровадже-
на ціла низка фармакологічних засобів (ана-
логи соматостатину, антагоністи рецепторів 
гормону росту та дофамінових рецепторів), 
які дозволяють значно підвищити ефек-
тивність комбінованого лікування аденом  
гіпофізу.

Таблиця 2. Перелік найбільш поширених орфанних захворювань, які зареєстровані в Україні та потребують ендокринологічної допомоги [4]
Table 2. List of the most common orphan diseases that are registered in Ukraine and need endocrinological care [4]

Нозологія
Nosology

МКХ‑10

Гіперінсулінізм
Hyperinsulinism

Е16.1

Псевдогіпопаратиреоз
Pseudohypoparathyroidism

Е20.1

Гіпопаратиреоз, інші форми гіпопаратиреозу
Hypoparathyroidism, other forms of 
hypoparathyroidism

Е20.8

Акромегалія і гіпофізарний гігантизм
Acromegaly and pituitary gigantism

Е22.0

Передчасне статеве дозрівання центрального 
походження
Central precocious puberty

Е22.8

Гіпопітуїтаризм
Hypopituitarism

Е23.0

Діабет нецукровий
Diabetes insipidus

Е23.2

Хвороба (Іценка -) Кушинга гіпофізарного 
походження
Cushing’s disease

Е 24.0

Ектопічний АКТГ синдром
Ectopic ACTH syndrome

Е 24.3

Природжені адреногенітальні порушення, 
пов’язані з ферментною недостатністю
Congenital adrenogenital disorders associated with 
enzyme deficiency

Е25.0

Первинна недостатність кіркової речовини 
надниркових залоз,
Primary adrenal insufficiency 
Адреналовий криз
Adrenal crisis

Е27.1, 
Е27.2

Гіпофункція яєчок,
Male hypogonadism 
Синдром андрогенної резистентності, 
тестикулярна фемінізація (синдром)
Androgen insensitivity (testicular feminization) 
syndrome

Е29.1, 
Е34.5

Передчасне статеве дозрівання
Precocious puberty

Е30.1

Автоімунна полігландулярна недостатність 
(автоімунний полігландулярний синдром, тип І)
Autoimmune polyglandular insufficiency 
(Autoimmune polyglandular syndrome type 1)

E31.0

Нозологія
Nosology

МКХ‑10

Карликовість, не класифікована в інших рубриках, 
тип Ларона (синдром Ларона)
Dwarfism, not heading classified, Laron type (Laron 
syndrome)

E34.3

Цукровий діабет новонароджених
Neonatal diabetes mellitus

P70.2

Інсулінонезалежний цукровий діабет без 
ускладнень (діабет зрілого віку в молодих людей
Type 2 diabetes mellitus without complications 
(Maturity onset diabetes of the young (MODY)

E11.9

Ахондрогенезія
Achondrogenesis

Q77.0

Ахондроплазія, гіпохондроплазія
Achondroplasia, hypochondroplasia

Q77.4

Спондилоепіфізарна дисплазія
Spondyloepiphyseal dysplasia

Q77.7

Незавершений остеогенез
Osteogenesis imperfecta

Q78.0

Нейрофіброматоз (незлоякісний)
Neurofibromatosis (non-cancerous)

Q85.0

Синдроми природжених вад, що проявляються 
переважно карликовістю 
Синдром Рассела — Сільвера, Синдром 
Прадера — Віллі
Syndromes of congenital malformations, manifested 
mainly by dwarfism
Russell-Silver syndrome, Prader-Willi syndrome

Q87.1

Синдром Тернера (синдром Шерешевського — 
Тернера)
Turner syndrome (Shereshevsky — Turner 
syndrome)

Q96.0-
96.4, 
Q96.8, 
Q96.9

Гіперпролактинемія (пролактинома)
Hyperprolactinemia (prolactinoma)

D35.2 
Е22.1

Краніофарингіома
Craniopharyngioma

D44

Злоякісне новоутворення підшлункової залози
Pancreatic adenocarcinoma

C25

Злоякісне новоутворення яєчка
Testis adenocarcinoma

C62

Злоякісне новоутворення щитоподібної залози
Thyroid carcinoma

C73

Злоякісне новоутворення наднирника
Adrenal cancer

C74
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За останні десятиліття в  багатьох країнах 
світу було створено або створюються націо-
нальні реєстри пацієнтів із різними соціаль-
но значущими захворюваннями, включаючи 
акромегалію, що дає можливість планувати 
та забезпечувати пацієнтів необхідними пре-
паратами. Опубліковані дані бельгійських, 
британських, фінських, іспанських та інших 
національних реєстрів пацієнтів з  акромега-
лією  [8-11]. Низка інших європейських країн 
ініціювали створення цих національних ре-
єстрів. На жаль, в  Україні до сьогодні реєстр 
пацієнтів з акромегалією не створено, що при-
зводить до зниження якості життя та розвитку 
ускладнень.

Наводимо клінічний випадок діагностики 
та тактики ведення пацієнтки з акромегалією.

Пацієнтка К, 1962 р.н., у червні 2020 р. звер-
нулася на консультацію зі скаргами на періо-
дичний головний біль, виражену слабкість, 
підвищену втомлюваність, незначну (2  кг за 
6 міс.) втрату ваги.

Вважає себе хворою з 2016 р., коли почала від-
мічати зміну рис обличчя (збільшення хрящів 
носа та вушних раковин), збільшення розмірів 
кистей та стоп (за рік змінила кілька розмірів 
взуття), періодичний головний біль. У  травні 
2017  р. звернулася з  цими скаргами до ендо-
кринолога, який порекомендував лабораторне 
обстеження та проведення МРТ гіпофізу. За 
результатами лабораторного обстеження вияв-
лено гіперсоматотропінемію (СТГ — 16,2 нг/мл  
(референтні значення (рз): 0,01-3,607  нг/мл), 
ІФР‑1-628  нг/мл (рз: 36-200  нг/мл), пролак-
тин — 9,4 нг/мл (рз: 2,8-29,2 нг/мл).

При прицільній МРТ гіпофізу: розташуван-
ня турецького сідла звичайне, його порожни-
на асиметрично розширена, краї дна та стінок 
чітко відмежовані від оточуючих тканин. Гіпо-
фіз збільшений, розмірами 15,5×19,0×9,6  мм; 
диференціація долей збережена. Нейрогіпо-
фіз без видимих змін. Структура аденогіпо-
фізу на нативних зображеннях неоднорідна 
за рахунок наявності в  правих відділах пато-
логічного об’ємного утворення загальними 
умовними розмірами 12,0×12,7×8,6 мм, що має 
дещо неоднорідний ізоінтенсивний магніт-
но-резонансний сигнал на Т2WI та помірно 
гіпоінтенсивний магнітно-резонансний сиг-
нал на Т1WI. Під час проведення динаміч-
ного дослідження з  в/в болюсним введенням 

контрастної речовини вказане утворення має 
ознаки уповільненого та значно зниженого на-
копичення контрасту зі збереженням на від-
термінованих зображеннях, що характерно 
для аденоми. Латеральний контур аденоми до-
сягає медіального контуру інтракавернозного 
сегмента внутрішньої сонної артерії праворуч, 
але ознак компресії артерії та інвазії процесу 
в кавернозний синус не виявлено. Медіальний 
контур аденоми пролабує в  супраселлярну 
цистерну, стебло гіпофізу деформоване, із де-
віацією ліворуч. Без відхилень від норми ви-
значаються області перехресту зорових нервів 
та надсідловидної цистерни підоболонкового 
простору, заповненого спинномозковою ріди-
ною. Кавернозний синус і кавернозний відділ 
внутрішньої сонної артерії без видимих змін. 
Прилеглі відділи головного мозку не змінені.

Проведено додаткові діагностичні дослі-
дження:

Аналіз крові: тиреотропний гормон  — 
1,34 мОд/л (рз: 0,4-4,0 мОд/л), тироксин віль-
ний — 1,42 нг/дл (рз: 0,89-1,76 нг/дл), пролак-
тин — 16,5 нг/мл (рз: 2,8-29,2 нг/мл).

Загальний аналіз крові: еритроцити  — 
4,44×1012/л (рз: (3,9-5,2)×1012/л), гемогло-
бін — 139 г/л (рз: 120-156 г/л), гематокрит — 
37,1  (рз: 35,5-45,5), тромбоцити  — 215×109/л 
(рз: (166-389)×109/л), лейкоцити  — 3,2×109/л 
(рз: (3,9-10,2)×109/л), швидкість осідання ри-
троцитів — 10 мм/год (рз: <15 мм/год).

Біохімічний аналіз крові: загальний бі-
лок  — 69,3  г/л (рз: 65-86  г/л), сечовина  — 
3,4  ммоль/л (рз: 2,1-8,2  ммоль/л), креати-
нін  — 112  мкмоль/л (рз: 71-115  мкмоль/л), 
холестерин загальний  — 4,61  ммоль/л 
(рз: <5  ммоль/л), білірубін загальний  — 
20,0  мкмоль/л (рз: 0-21  мкмоль/л), АлАТ  — 
12,8 Од/л (рз: 0-45 Од/л), АсАТ — 14,9 Од/л 
(рз: 0-40  Од/л), глюкоза  — 4,8  ммоль/л (рз: 
4,1-6,0 ммоль/л).

Електрокардіограма: синусова аритмія зі 
схильністю до сповільнення частоти серцевих 
скорочень; електрична вісь серця відхилена 
вліво; порушення провідності по правій ніжці 
пучка Гіса; помірні зміни міокарда; не виклю-
чена гіпертрофія лівого шлуночка.

Рентгенографія органів грудної клітки: ін-
фільтративно-вогнищевої патології не виявлено.

Дослідження функції зовнішнього дихання: 
нормальна спірометрія.
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Ультразвукове дослідження щитоподібної 
залози: залоза розташована в  типовому місці, 
збільшена за рахунок обох долей. В обох долях 
визначаються утворення: у правій долі — мно-
жинні розмірами від 4 до 11 мм, у лівій долі — 
4, розмірами від 5 до 12 мм, правильної форми, 
із чіткими межами. Тканина утворень ізоехо-
генна. Ехоструктура неоднорідна за рахунок 
ділянок кістоподібної дегенерації. Інша ткани-
на залози помірно гіпоехогенна. Ехоструктура 
неоднорідна за рахунок наявності множинних 
дрібних анехогенних включень. Регіонарні 
лімфатичні вузли не візуалізуються. Сумар-
ний об’єм за методом Brunn — 18,89 см3; пра-
ва доля  — 9,61  см3, ліва доля  — 9,28  см3. Ви-
сновок: ехографічна картина змішаного зоба 
ІІ ступеня.

Ультразвукове дослідження органів черев-
ної порожнини: ознаки хронічного холецисти-
ту і хронічного панкреатиту.

На підставі результатів лабораторних та 
інструментальних досліджень встановлено 
клінічний діагноз: ендосупраселлярна СТГ-
продукуюча аденома гіпофіза; синдром акро-
мегалії; змішаний зоб ІІ ступеня; еутиреоз.

Зважаючи на наявність об’ємного утворен-
ня, з  найбільшою вірогідністю аденоми гіпо-
фіза (соматотропіноми), та враховуючи ре-
зультати обстеження, пацієнтка скерована на 
консультацію до нейрохірурга. 8.08.17  р. про-
ведено трансназальне транссфеноїдальне ендо-
капсулярне видалення аденоми гіпофізу. Пато-
гістологічний висновок: морфологічна картина 
відповідає ацидофільній аденомі гіпофіза. Піс-
ляопераційний період — без особливостей. Ме-
дикаментозне лікування не призначено.

Через 3  міс. після оперативного втручання 
пацієнтка пройшла контрольне обстеження. 
Результати лабораторних досліджень: СТГ  — 
0,4  нг/мл (рз: 0,01-3,607  нг/мл), ІФР‑1  — 
204  нг/мл (рз: 36-200  нг/мл), тиреотропний 
гормон — 0,9 мОд/л (рз: 0,4-4,0 мОд/л), тирок-
син вільний  — 0,8  нг/дл (рз: 0,89-1,76  нг/дл), 
пролактин — 5,4 нг/мл (рз: 2,8-29,2 нг/мл), кор-
тизол — 8,6 мкг/дл (рз: 4,3-22,4 мкг/дл).

МРТ гіпофізу: турецьке сідло сплоще-
не, розміри в  межах норми. Патологічних 
об’ємних утворень у гіпофізарній зоні не вияв-
лено. Гіпофіз розташований на дні турецького 
сідла, злегка деформований. Розміри гіпофі-
за 3,8×12,0×10  мм. Воронка злегка відхилена 

вліво. Надселлярна група цистерн без осо-
бливостей. Хіазма не змінена. Параселлярні 
структури без особливостей. Висновок: стан 
після трансназальної транссфеноїдальної аде-
номектомії ендосупраселлярної аденоми гіпо-
фізу. З  метою терапії вторинного гіпотиреозу 
призначено L-тироксин у дозі 50 мкг на добу.

Восени 2019  р. пацієнтка почала відміча-
ти повернення симптомів  — головний біль, 
збільшення розмірів стоп, виражену слабкість 
і  підвищену втомлюваність на фоні прийому 
L-тироксину в дозі 50 мкг на добу. При лабо-
раторному дослідженні: СТГ — 3,3 нг/мл (рз: 
0,01-3,607  нг/мл), ІФР‑1-288,4  нг/мл (рз: 36-
200 нг/мл), тиреотропний гормон — 0,6 мОд/л 
(рз: 0,4-4,0  мОд/л), тироксин вільний  —  
1,2  нг/дл (рз: 0,89-1,76  нг/дл), пролактин  — 
6,2  нг/мл (рз: 2,8-29,2  нг/мл), кортизол  — 
5,1 мкг/дл (рз: 4,3-22,4 мкг/дл).

При проведенні МРТ головного мозку ви-
явлено ознаки рецидиву аденоми гіпофізу: 
у  селлярній ділянці візуалізується утворення 
неправильної форми 7×4×6 мм. У січні 2020 р. 
пацієнтці проведено повторне трансназальне 
транссфеноїдальне видалення аденоми гіпофі-
зу. Операція та післяопераційний період — без 
особливостей. Пацієнтка продовжувала при-
ймати L-тироксин у дозі 50 мкг на добу.

У зв’язку з  епідеміологічною ситуацією 
контрольне обстеження пацієнтка пройшла 
в червні 2020 р. та звернулася за консультацією 
в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Об’єктивний статус: Ріст  — 167  см, вага  — 
84 кг, індекс маси тіла — 30,1 м2/кг.

Тілобудова нормостенічна. Шкіра помірної 
вологості. Язик вологий, збільшений в розмі-
рах, із відбитками зубів. Кістково-суглобовий 
апарат: збільшені лобні горби, вилицеві дуги, 
прогнатизм, діастема на верхній та нижній 
щелепах, збільшені ступні та кисті. Дифузний 
зоб ІІ ступеня, неоднорідна. Дихання везику-
лярне. Тони серця звучні. Частота серцевих 
скорочень  — 88  уд/хв. Артеріальний тиск  — 
130/80 мм рт. ст. Живіт м’який, безболісний. 
Очні симптоми негативні; екзофтальм відсут-
ній.

Результати лабораторних досліджень: 
СТГ — 5,09 нг/мл (рз: 0,01-3,607 нг/мл), ІФР‑1-
465,7  нг/мл (рз: 36-200  нг/мл), тиреотроп-
ний гормон  — 0,4  мОд/л (рз: 0,4-4,0  мОд/л),  
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тироксин вільний  — 0,98  нг/дл (рз: 0,89-
1,76  нг/дл), пролактин  — 5,1  нг/мл (рз: 2,8-
29,2  нг/мл), кортизол  — 6,0  мкг/дл (рз: 4,3-
22,4  мкг/дл), глікований гемоглобін  — 5,4% 
(рз: 4,0-5,6%), глюкоза  — 4,93  ммоль/л (рз: 
4,1-6,0  ммоль/л). Аналіз добової сечі на кор-
тизол — 64 мкг/добу (рз: 58-403 мкг/добу).

Консультація невропатолога: дисциркуля-
торна енцефалопатія ІІ стадія, астено-невротич-
ний, цефалгічний, вестибуло-атаксичний син-
дроми. Розповсюджений остеохондроз хребта.

Консультація окуліста: ангіопатія сітківки 
обох очей.

Консультація гінеколога: менопауза.
Консультація кардіолога: ішемічна хвороба 

серця: стабільна стенокардія напруги 2 функ-
ціональний клас; атеросклеротичний кардіо
склероз, атеросклероз аорти; гіпертонічна 
хвороба 2 стадія, 2 ступінь, ризик 3 (високий); 
серцева недостатність І стадія.

Діагноз: Рецидив аденоми гіпофіза (сома-
тотропіноми). Акромегалія, пухлинна стадія, 
активна форма. Стан після повторних операцій 
з  приводу аденоми гіпофіза (2017  р., 2020  р.). 
Післяопераційний гіпопітуїтаризм: вторин-
ний гіпотиреоз у  стані медикаментозної ком-
пенсації. Змішаний зоб ІІ ступеня. Ішемічна 
хвороба серця: стабільна стенокардія напру-
ги 2  функціональний клас. Атеросклеротич-
ний кардіосклероз, атеросклероз аорти. Гі-
пертонічна хвороба 2  стадія, 2  ступінь, ризик 
3  (високий). Серцева недостатність І  стадія. 
Дисциркуляторна енцефалопатія ІІ стадія, ас-
тено-невротичний, цефалгічний, вестибуло-
атаксичний синдроми. Розповсюджений остео-
хондроз хребта. Хронічний холецистит у стадії 
ремісії. Хронічний панкреатит у стадії ремісії.

Враховуючи прогресування хвороби і  збе-
реження гіперсоматотропінемії, пацієнтці 
рекомендовано лікування аналогами сомато
статину. Проведено 3-денний тест з  аналогом 
соматостатину короткої дії (октреотид 1,0  мл 
підшкірно 3 рази на добу) з подальшим конт
рольним визначенням рівнів СТГ та ІФР‑1. 
Враховуючи позитивний результат 3-ден-
ного тесту з  октреотидом (зниження рівня 
ІФР‑1 з 465,7 до 267,0 нг/мл (рз: 36-200 нг/мл)  
на тлі визначення з  10-денним інтервалом), 
пацієнтці рекомендована тривала супресивна 
терапія пролонгованим аналогом соматоста-
тину (ланреотид) — 120 мг підшкірно 1 раз на 

28  днів під контролем СТГ та ІФР‑1. Також 
рекомендовано продовжити прийом тирокси-
ну в дозі 50 мкг на добу.

Не менш складною є ситуація за орфанних 
спадкових синдромів поєднаного пухлинного 
ураження різних ендокринних залоз  — мно-
жинних ендокринних неоплазіях (МЕН, по-
ліендокринопатії). Виділяють наступні форми 
таких синдромів: МЕН1, МЕН2А (4 варіанти), 
МЕН2В, МЕН4, хвороба фон Гіппеля-Ліндау 
(ХФГЛ), нейрофіброматоз 1  типу, комплекс 
Карнея та синдром МакК’юна-Олбрайта.

МЕН 1  типу (МЕН1)  — ендокринний пух-
линний синдром, викликаний інактивуючими 
мутаціями пухлинного гена-супресора МЕN1 
у  11q13  локусі. Успадковується автосомно-до-
мінантно, але також може виникати спорадич-
но (без сімейного анамнезу) як результат нових 
мутацій. МЕН1 характеризується комбінацією 
паратиреоїдних пухлин, пухлин острівцевих 
клітин підшлункової залози і  пухлин аденогі-
пофізу. Більшість МЕН1 пухлин — неагресивні 
і  багато з  них мають тривалий повільно про-
гресуючий розвиток, залишаючись безсимп-
томними роками. Але пацієнти з  нелікованим 
МЕН1 мають зменшену тривалість життя з 50% 
вірогідністю смерті до 50 років [12].

Первинний гіперпаратиреоз внаслідок гі-
перплазії і/або аденоми прищитоподібних 
залоз  — найбільш частий прояв МЕН1  і  ви-
никає в  близько 90% пацієнтів  [13]. Первин-
ний гіперпаратиреоз за МЕН1  має тривалий 
безсимптомний перебіг і  зазвичай діагнос-
тується як випадкова знахідка підвищено-
го рівня паратгормону в  плазмі пацієнтів із 
гіперкальціємією, і,  у  деяких випадках, із 
нормокальціємією. Клінічні прояви можуть 
включати гіперкальціємію, нефролітіаз і  по-
рушення будови кісткової тканини (генералі-
зована фіброзна остеодистрофія). Первинний 
гіперпаратиреоз у складі МЕН1 відрізняється 
від не-МЕН1  первинного гіперпаратиреозу 
наступним [14]:
•	 молодший вік початку захворювання (20-

25 років),
•	 залученість кількох прищитоподібних залоз,
•	 високий рівень рецидиву гіперкальціє-

мії після паратиреоїдектомії (50% через 
8-12 років після оперативного втручання).
Другим за частотою (30-80% пацієнтів) 

серед МЕН1  є пухлини острівцевих клітин 
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підшлункової залози, які можуть бути пред-
ставлені наступними варіантами [12]:
•	 гастриноми,
•	 інсуліноми,
•	 глюкагономи,
•	 вазоактивні інтестинальні поліпептидоми,
•	 панкреатичні поліпептидоми (ППоми).

Для цих пухлин характерна мультицентрич-
ність і здатність проходити злоякісне переро-
дження. Найчастіше пухлини підшлункової 
залози в складі МЕН1 є гормонально-неактив-
ними. Вони або не виділяють гормони, або ви-
діляють гормонально-неактивні пептиди, такі 
як панкреатична поліпептидаза, хромогра-
нін А, нейротензин, нейроспецифічна енолаза 
або грелін. Гормонально-неактивні пухлини 
підшлункової залози, особливо малого розмі-
ру (<2  см), важко діагностувати стандартни-
ми візуалізаційними методами. В  таких ви-
падках є ефективним чутливий радіологічний 
скринінг. Вчасна діагностика цих пухлин дуже 
важлива, тому що до віку 80 років пенетрант-
ність панкреатичних пухлин складає більше 
80%, а найбільш частою причиною смертності, 
пов’язаної з  МЕН1, є метастатичне уражен-
ня [15, 16].

Гастриноми  — найбільш часті серед гор-
монально-активних панкреатичних нейро-
ендокринних пухлин і  виникають у  40-55% 
пацієнтів  [16]. Розвитку гастрином передує 
багатофокусна гіперплазія гастрин-продуку-
ючих клітин. Порівняно з  не-МЕН1  гастри-
номами при синдромі Золінгера-Еллісона або 
при МЕН1 часто невеликого розміру (<0,5 см), 
мультицентричні і локалізовані у дванадцяти-
палій кишці, зменшуючи вірогідність успіш-
ного хірургічного лікування. Близько 20-30% 
пацієнтів із синдромом Золінгера-Еллісона 
мають МЕН1. Серед пацієнтів із МЕН1, син-
дром Золінгера-Еллісона зустрічається тіль-
ки в  пацієнтів із первинним гіперпаратирео-
зом [12]. Тривалий перебіг МЕН1 і синдрому 
Золінгера-Еллісона може призвести до роз-
витку карциноїдних пухлин шлунка, зокрема, 
високоагресивних [18].

Інсуліноми займають друге місце по частоті 
серед гормонально-активних панкреатичних 
нейроендокринних пухлин за МЕН1. Вони 
діагностуються в  молодому віці (<35  років) 
у  близько 10-30% пацієнтів. Інсуліноми при 
МЕН1  можуть маніфестувати як одиничні 

макроаденоми підшлункової залози (>2  cм) 
або, частіше, як множинні мікроаденоми 
(<2 см), розкидані по всій підшлунковій зало-
зі  [19]. Інсуліноми можуть бути мультицент
ричними і  метастазувати в  регіонарні лімфо-
вузли або печінку [12].

Глюкагономи в пацієнтів із МЕН1 виника-
ють рідко (<3% випадків) і можуть протікати 
без змін вуглеводного обміну або з гіпергліке-
мією. У  деяких пацієнтів спостерігається ти-
пове ураження шкіри, відоме як некролітична 
мігруюча еритема. Іншими симптомами мо-
жуть бути: анемія, стоматит, втрата ваги, але 
часто вони відсутні.

У менше 1% пацієнтів із МЕН1 у підшлунко-
вій залозі виникають вазоактивні інтестинальні 
поліпептидоми — пухлини, які секретують пан-
креатичний поліпептид або гормон росту [12].

МЕН1-асоційовані пухлини аденогіпо-
фізу найбільш часто секретують пролактин 
(60%) і  гормон росту (25%). Менше ніж 5% 
пухлин секретують кортикотропін, інші пух-
лини  — гормонально-неактивні  [12]. Порів-
няно з  не-МЕН1  пухлинами аденогіпофізу, 
МЕН1  пухлини аденогіпофізу є більшими за 
розміром (макроаденоми) і  більш агресивни-
ми, з більшим рівнем інфільтрації пухлинних 
клітин у  нормальну тканину аденогіпофізу. 
МЕН1-асоційовані пухлини аденогіпофізу 
важче піддаються лікуванню. Водночас ви-
раженої гістологічної різниці між МЕН1 і не-
МЕН1 пухлинами аденогіпофізу немає [20].

Також у  пацієнтів із МЕН1  можуть вини-
кати карциноїдні пухлини в  бронхах, шлун-
ково-кишковому тракті, підшлунковій залозі 
та тимусі. Карциноїд тимусу, асоційований із 
МЕН1, часто гормонально-неактивний і висо-
коагресивний [21]. Карциноїди можуть актив-
но секретувати серотонін, соматостатин, кор-
тикотропін і гормон росту.

Для МЕН1  характерні шкірні прояви: під-
шкірні ліпоми виявляються в третини пацієн-
тів із МЕН1. Ці новоутворення мають втрату 
гетерозиготності в  сегменті 11q12-12  і  асоці-
йовані з  дефективним функціонуванням гло-
булярного протеїна. Ліпоми за МЕН1 можуть 
бути ретроперитонеальними, вісцеральними 
або плевральними. Наявність ангіофібром 
і  колагеном на обличчі може дозволити до-
симптомне встановлення діагнозу МЕН1 у ро-
дичів пацієнта з встановленим діагнозом [12].
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Пухлини надниркових залоз виникають 
у  20-40% пацієнтів із МЕН1. Ці пухлини, як 
правило, доброякісні і  представлені гормо-
нально-неактивними кортикальними адено-
мами або дифузною або нодулярною гіперпла-
зією  [22, 23]. Адренокортикальні карциноми 
при МЕН1 зустрічаються рідко.

Аденома щитоподібної залози зустріча-
ється в 5-30% пацієнтів і не має специфічних 
ознак, пов’язаних із МЕН1.

Зустрічаються менінгіоми та інші пухлини 
центральної нервової системи.

Нейроендокринна пухлина тимуса становить 
рідкісний (3,7% пацієнтів із МЕН1), але фаталь-
ний компонент МЕН1, на рахунку якого майже 
20% МЕН1-асоційованої смертності [24].

Ген, який відповідає за розвиток МЕН1 ло-
калізований у сегменті 11q13 і кодує білок ме-
нін. Менін задіяний у  регуляції транскрипції 
і  геномної стабільності. Втрата гетерозигот-
ності цієї ділянки асоційована з  МЕН1  — це 
дає підстави вважати, що ген має пухлинно-
супресорну функцію. Пацієнти успадковують 
одну мутовану копію гена і  їм залишається 
отримати соматичну мутацію другої копії для 
розвитку пухлини. МЕН1  — автосомно-домі-
нантне захворювання, але також виникають 
спорадичні мутації. Ідентифікація і  генетич-
на характеристика причинного гена відкрила 
можливість генетичного тестування і  ранньої 
діагностики захворювання. Аналіз послідов-
ності в  гені МЕN1  для виявлення мутацій за-
безпечує найточніше підтвердження статусу 
носія гена. З розвитком нових технологій, та-
ких як мультиплексна ампліфікація лігова-
них зондів, були відкриті нові мутації в  гені 
МЕN1, що підвищує чутливість генетичного 
аналізу. У  минулому генетичне тестування 
не знаходило мутації МЕN1  у  10-30% пацієн-
тів, в яких були клінічні критерії для діагнозу 
МЕН1  (наявність щонайменше двох МЕН1-
асоційованих пухлин: первинний гіперпарати-
реоз, дуоденопанкреатичні нейроендокринні 
пухлини і пухлини аденогіпофізу) [25]. Таких 
пацієнтів називають фенокопіями. Наявність 
фенокопії передбачається при негативному 
тесті МЕN1  за послідовністю, генною дозою 
і аналізом гаплотипу 11q13. Фенокопії нарахо-
вують до 5% МЕН1-подібних випадків, у біль-
шості випадків пов’язані з  захворюваннями 
прищитоподібних залоз і аденогіпофіза [26].

Відповідно до даних рандомізованих дослі-
джень частота МЕН1 становить від 1 випадку 
на 10 000 чол. до 1 випадку на 100 000 чол. [12, 
27]. Характерне формування географічних 
кластерів як наслідок ефекту засновників 
(у  популяційній генетиці  — явище втрати ге-
нетичної мінливості при формуванні нової 
популяції невеликою кількістю людей із біль-
шого числа населення)  [28]. Ген МЕN1  має 
високу пенетрантність. До віку 20  років ген 
пенетрантний у  50% і  до віку 40  років пене-
трантний у  95%. Не було ідентифіковано ви-
падків типових ознак, асоційованих зі ста-
тусом носія гена МЕN1  у  пацієнтів, молодше 
5 років; таким чином, ген не пенетрантний до 
цього віку [12, 13].

Тактика лікування при МЕН1 залежить від 
наявних ендокринопатій та стратифікації ри-
зиків. Основним методом лікування пацієн-
тів із МЕН1  є хірургічне видалення пухлин, 
у  низці випадків показані превентивні втру-
чання [27].

Неліковані пацієнти з  МЕН1  мають зни-
жену тривалість життя з  50% вірогідністю 
смерті до 50  років. Причини смерті пов’язані 
зі злоякісними пухлинами або наслідками ен-
докринних порушень  [12]. Злоякісні нейро-
ендокринні пухлини підшлункової залози або 
карциноїдні пухлини тимусу пов’язані зі зрос-
танням ризику смерті в  пацієнтів із МЕН1. 
Близько 70% пацієнтів із МЕН1  помирають 
від причин, які прямо пов’язані з МЕН1 [17].

Синдром множинної ендокринної нео-
плазії 2  типу (МЕН2)  — спадкове захворю-
вання, яке характеризується розвитком ме-
дулярної карциноми щитоподібної залози, 
пухлин прищитоподібних залоз і  феохромо-
цитоми. МЕН2  виникає внаслідок мутацій 
у RET-протоонкогені і передається автосомно-
домінантно.

Є два МЕН2  синдроми: МЕН2А і  МЕН2В 
(раніше мав назву МЕН3).

МЕН2А далі класифікується на 4  варіанти, 
відповідно до наявності його складових. Кла-
сичний МЕН2А характеризується медулярною 
карциномою щитоподібної залози, первинним 
гіперпаратиреозом і  феохромоцитомою. Три 
додаткові варіанти складають: МЕН2А з вузли-
ковим амілоїдозом шкіри, МЕН2А з хворобою 
Гіршпрунга і сімейна медулярна карцинома, яка 
діагностується, коли в пацієнта є патологічний 
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RET геном і медулярна карцинома, але в сімей-
ному анамнезі відсутні феохромоцитома або гі-
перпаратиреоз [30].

МЕН2В менш частий, ніж МЕН2А, і нара-
ховує 5% випадків МЕН2. Він характеризуєть-
ся більш агресивною медулярною карциномою 
(яка виникає в 100% випадків), феохромоцито-
мою (50%), мукозними невромами (95%-98%) 
і  гангліоневромами (40%). Гіперпаратиреоз 
відсутній. До того ж, майже в  усіх пацієнтів 
виявляється марфаноїдна тілобудова: високе 
піднебіння, лійковидна деформація грудної 
клітки, високе склепіння стоп, сколіоз, ви-
ступаючі губи. Часто виникають невроми на 
повіках, кон’юнктиві, слизовій носа і  гортані, 
язику і губах [31].

Медулярна карцинома розвивається фак-
тично в  усіх пацієнтів із МЕН2. Найчастіше 
це перший прояв синдрому, який виникає 
впродовж першої-третьої декади життя. У па-
цієнтів із МЕН2А медулярна карцинома, як 
правило, двостороння (на  відміну від спора-
дичної медулярної карциноми, яка є односто-
ронньою) і багатофокусна, її розвитку передує 
гіперплазія С-клітин [32].

Обґрунтування генотип-фенотипової коре-
ляції спадкової медулярної карциноми може 
скерувати розвиток індивідуального підходу 
до оцінки і  контролю ризиків у  дітей-носіїв 
генотипу. Для довгострокового попередження 
розвитку медулярної карциноми в  пацієнтів 
із МЕН2 є ефективною рання тотальна тирео
їдектомія [33, 34, 35].

Феохромоцитоми присутні в  близько по-
ловини МЕН2А пацієнтів. Вони двосторонні 
в  60-80% випадків, у  той час як спорадичні 
феохромоцитоми двосторонні в 10%. Феохро-
моцитоми діагностуються одночасно з  меду-
лярною карциномою або через декілька років. 
Феохромоцитоми в  складі МЕН2А майже за-
вжди доброякісні, але вони можуть спричи-
няти загрозливі для життя гіпертонічні кризи 
або напади аритмії.

Гіперпаратиреоз присутній у  близько по-
ловини пацієнтів із МЕН2А, але виявляєть-
ся рідше ніж феохромоцитоми. Найчасті-
ше проявляється в  пацієнтів після 30  років. 
Гістологічно прищитоподібні залози при  
МЕН2А складаються з гіперплазованих голов
них клітин і  ця гіперплазія є асиметричною 
відносно розмірів прищитоподібної залози. 

Спостерігається підвищена частота додатко-
вих прищитоподібних залоз  [36]. Персисту-
ючий або рецидивуючий гіперпаратиреоз не 
характерний для МЕН2А на відміну від паці-
єнтів із МЕН1.

МЕН2  спричиняють мутації в  трансмемб-
ранному протоонкогені RET, які локалізують-
ся в  10q11.21. Функція білка, закодованого 
RET, залишається невизначеною, але відомо, 
що він є важливим під час ембріонального 
розвитку нервової системи кишечника і  ни-
рок. RET складається з 3 доменів, включаючи 
домен цистеїнвмісного позаклітинного рецеп-
тора, гідрофобний трансмембранний домен 
і  внутрішньоклітинний тирозинкіназний ка-
талітичний домен [37, 38].

Позаклітинний домен взаємодіє з одним із 
чотирьох лігандів, відомих сьогодні. Ці ліган-
ди — гліальна клітинна лінія — похідне нейро-
тропного фактора (гліальний нейротрофічний 
фактор), нейротурин, персефін і  артемін  — 
також взаємодіють з  одним із чотирьох коре-
цепторів сімейства рецепторів гліального ней
ротрофічного фактора  — альфа-сімейством. 
Гліальний нейротрофічний фактор відіграє 
важливу роль у нормальному функціонуванні 
шляхів, задіяних у нейрогенезі нервової систе-
ми кишечника і  нирковому органогенезі. Ти-
розинкіназний каталітичний центр знаходить-
ся у внутрішньоклітинному домені і викликає 
низхідні сигнальні впливи через різні молеку-
ли — вторинні месенджери [39].

Точкові мутації, асоційовані з  МЕН2А і  її 
підтипом сімейною медулярною карциномою 
ідентифіковані в  екзонах 10  і  11. Доведена 
генотипно-фенотипна кореляція. Класич-
на МЕН2А асоційована з  міссенс-мутацією 
зародкової лінії в  кодонах 609, 611, 618 або 
620 екзону 10 або кодону 634 екзону 11 у RET-
протоонкогені. МЕН2А з  вузликовим аміло
їдозом шкіри майже завжди асоційована з му-
тацією кодону 634, у  той час, коли пацієнти 
з  МЕН2А і  хворобою Гіршпрунга типово ма-
ють мутації в екзоні 10 RET [40].

Є дані, що пацієнти з  мутацією в  кодоні 
А883F мають більш латентний розвиток захво-
рювання порівняно з носіями M918T із більш 
пізньою маніфестацією феохромоцитом [41].

Близько 75% випадків МЕН2В спорадичні 
і  пацієнти мають RET-мутації de novo, у  той 
час як 25% випадків виникають у  родинах із 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 4

336



V E R T E

проявами МЕН2В у минулому або в даний час. 
Майже 95% пацієнтів із МЕН2В мають му-
тацію зародкової лінії RET у екзоні 16 (кодон 
M918T) і менше ніж 5% мають мутацію зарод-
кової лінії RET у екзоні 15 (кодон A883F) [30].

Загальна частота МЕН2 складає 1 випадок 
на 30 000-50 000 чол. [42, 43].

Найбільш частими видами МЕН2  є: 
MEН2A, MEН2A з сімейною медулярною кар-
циномою і МЕН2B.

Серед пацієнтів МЕН2А з  мутацією гена 
RET захворювання виявляється: до 50 років — 
у 50%, і до 70 років — у 70%. Медулярна кар-
цинома в  пацієнтів із МЕН2В зустрічається 
в ранньому дитячому віці.

Лікування МЕН2  — хірургічне. До прове-
дення паратиреоїдектомії або тиреоїдектомії 
обов’язково потрібно виключити феохромо-
цитому. Якщо феохромоцитома діагностована, 
втручання з  її приводу проводиться першо-
чергово з  огляду на можливу гемодинамічну 
нестабільність  [44, 45]. При метастатичних 
ураженнях можуть бути застосовані інгібітори 
тирозинкінази.

При МЕН2  раннє лікування медулярної 
карциноми щитоподібної залози може запобіг-
ти смерті, а ретельний моніторинг феохромо-
цитоми може зменшити ризик гіпертензивних 
кризів. Враховуючи, що пенетрантність меду-
лярної карциноми при МЕН2 складає близько 
100%, у пацієнтів із високим ризиком мутацій 
RET профілактична тиреоїдектомія показана 
в  немовлячому віці, а  в  дітей із виявленими 
мутаціями RET — до 5-річного віку [46, 47].

МЕН4  має клінічні прояви подібні до 
МЕН1, але викликана мутаціями в  іншому 
гені. Найбільш типовим проявом МЕН4  є гі-
перпаратиреоз, на другому місці  — пухлини 
аденогіпофізу. Ризик розвитку панкреатич-
них нейроендокринних пухлин у  пацієнтів 
із МЕН4  значно нижчий ніж у  пацієнтів із 
МЕН1 [48].

При МЕН4  виникають мутації в  гені ци-
клін-залежного інгібітора кінази (CDKN1B). 
Цей ген відповідає за синтез білка p27. Як і ме-
нін (який кодується геном МЕN1), р27 — пух-
линний супресор, що допомагає контролювати 
ріст і ділення клітин. Мутації в гені CDKN1B 
зменшують кількість функціонуючого р27, що 
призводить до безконтрольного росту і  роз-
множення клітин. Таке некероване ділення 

клітин може призвести до розвитку пухлин 
в ендокринних залозах та інших тканинах.

Задокументовано 12 підтверджених випад-
ків МЕН4; за розрахунковими даними її часто-
та в загальній популяції може становити мен-
ше 1 випадку на 1 млн чол.

Хвороба фон Гіппеля-Ліндау (ФГЛ) — рід-
кісне генетичне захворювання, яке характери-
зується вісцеральними кістами і доброякісни-
ми пухлинами в  багатьох органах, які мають 
потенціал до злоякісного переродження. Клі-
нічні прояви хвороби ФГЛ включають розви-
ток гемангіом сітківки та центральної нерво-
вої системи, феохромоцитом, множинних кіст 
у підшлунковій залозі та нирках і підвищений 
ризик трансформації ниркових кіст у рак нир-
ки [49, 50]. Широкий діапазон віку і різнома-
нітність форм, у  яких проявляється хвороба 
ФГЛ, ускладнює діагностику і лікування ура-
жених пацієнтів, а також їх родичів. Гемангіо-
ми сітківки діагностуються в 50% пацієнтів із 
хворобою ФГЛ. Пухлини центральної нерво-
вої системи та інших органів виникають у 25% 
пацієнтів із хворобою ФГЛ. Пацієнти з хворо-
бою ФГЛ мають підвищений ризик розвитку 
феохромоцитом, які можуть бути двосторон-
німи. Феохромоцитоми виникають у  10-50% 
пацієнтів із хворобою ФГЛ, залежно від субти-
пу, обумовленого видом мутації в причинному 
гені. Більшість (70% випадків) панкреатичних 
уражень є простими кістами і  зрідка бувають 
із клінічними проявами або перероджуються 
в злоякісні пухлини.

Хвороба ФГЛ успадковується автосомно-
домінантно. Нові мутації виникають у  близь-
ко 1:4,4  мільйони новонароджених і  скла-
дає 20% випадків. Загальна частота хвороби 
ФГЛ у світі складає 1:32000 новонароджених, 
у  США  — 1:36000  новонароджених. Вік вста-
новлення діагнозу коливається від раннього 
дитячого до 60-70 років і в середньому складає 
26 років [51].

Ген фон Гіппеля-Ліндау розміщений на ко-
роткому плечі 3  хромосоми (3р25.3) і  кодує 
широко експресовану іРНК, яка у свою чергу 
кодує 3  екзони з  альтернативним сплайсин-
гом  [52]. У  результаті два синтезовані біл-
ки фон Гіппеля-Ліндау, 30кДа форма (30р) 
і  19  кДа форма (р19), складають човниковий 
механізм між ядром та цитоплазмою, де вони 
утворюють комплекси з  іншими білками. Ці 
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білкові комплекси мають багато функцій: ре-
гуляція старіння, кисне-чутливий шлях, мі-
кротубулярна стабільність і  орієнтація, фор-
мування війок, цитокінова сигнальна система, 
збирання колагену IV типу в позаклітинному 
матриксі, регуляція збирання нормального 
позаклітинного фібронектинового матриксу 
і пухлинна супресія [51].

Середня тривалість життя в пацієнтів із хво-
робою ФГЛ складає 49 років, в основному че-
рез високу частоту асоційованого світлоклітин-
ного раку нирки. Але ретельні обстеження, які 
дозволяють провести ранні втручання можуть 
подовжити тривалість життя таких пацієнтів.

Нейрофіброматоз 1  типу (НФ1)  — муль-
тисистемне генетичне захворювання, яке ха-
рактеризується шкірними проявами у вигляді 
плям кольору «кави з  молоком» і  пахвовим 
лентіго, кістковими дисплазіями і  розвитком 
доброякісних і  злоякісних пухлин нервової 
системи, найчастіше нейрофібром. Ендокри-
нологічний інтерес у  НФ1  представляють 
феохромоцитоми, які зустрічаються приблиз-
но в 5% пацієнтів [53, 54].

НФ1 виникає внаслідок мутації або делеції 
в гені NF1. Нейрофібромін, який кодується ге-
ном NF1, є пухлинним супресором; зменшена 
продукція цього білка результує численими 
клінічними проявами [55].

Розрахункова частота НФ1 складає 1 випа-
док на 3 000, але насправді може бути більшою 
через неповне виявлення легких форм захво-
рювання. Близько половини пацієнтів пред-
ставляють перший випадок у сім’ї, як результат 
нової генетичної мутації  [55]. Середня трива-
лість життя пацієнтів із НФ1 скорочується на 
8 років порівняно з загальною популяцією [56].

Комплекс Карнея  — автосомно-домінант-
ний синдром, який проявляється плямистою 
пігментацією шкіри, ендокринопатіями, ендо-
кринними та неендокринними пухлинами [57]. 
Ці пухлини включають міксоми шкіри, серця, 
молочних залоз та інших локалізацій: первинну 
пігментовану нодулярну адренокортикальну 
хворобу (ППНАХ), псаммоматозні меланотич-
ні шваноми; аденоми аденогіпофізу, що про-
дукують гормон росту, тестикулярні пухлини 
клітин Сертолі, пухлини щитоподібної залози, 
аденоми проток молочних залоз, акромегалію 
внаслідок соматомамотрофної гіперплазії і аде-
ном, незалежних від соматоліберину.

Комплекс Карнея успадковується автосом-
но-домінантно з варіативною пенетрантністю. 
Вважається, що кардіальні міксоми виника-
ють із субендотендокардіальних мезенхімаль-
них мультипотентних клітин-попередників. 
Комплекс Карнея виникає внаслідок мутацій 
у  гені PRKAR1A, який кодує регуляторну су-
бодиницю протеїнкінази А R1α [58]. PRKAR1A 
може грати роль гена-пухлинного супресора, 
регулюючи активність протеїнкінази А,  що 
у  свою чергу може стимулювати або пригні-
чувати ріст і  диференціювання клітин. Гени 
комплексу Карнея асоційовані з геномною не-
стабільністю; клітинні лінії, отримані з пухлин 
комплексу Карнея, накопичують хромосом-
ні перебудови, включаючи асоціації теломер 
і дицентричні хромосоми [59].

Пухлини ППНАХ характеризуються ліпо-
фусцин-вмісними, кортизол-продукуючими 
вузлами, які оточені атрофованою адренокор-
тикальною і  нормальною адреномедулярною 
тканиною [60]. Природа виникнення цих пух-
лин не зрозуміла. Макроскопічно поверхня 
пухлин вкрита множинними маленькими вуз-
ликами чорного або коричневого кольору. По-
запухлинна тканина кори надниркових залоз 
атрофічна. Мікроскопічно множинні вузлики 
визначаються у всій товщі кори. Клітини в цих 
вузликах позитивно фарбуються реактивом 
Шиффа. Поза корою відмічається інтенсивна 
дезорганізація без нормального зонування.

У близько 75% пацієнтів із комплексом 
Карнея зустрічається багатовузловий зоб.

З моменту виділення комплексу Карнея 
в  окрему клінічну категорію в  1985  році цей 
діагноз було встановлено близько 600  паці-
єнтам у  світі  [61]. Середня тривалість життя 
пацієнтів із комплексом Карнея становить 50-
55 років. 25% смертності пацієнтів із цим син-
дромом обумовлені кардіальними міксомами. 
Тривалість життя таких пацієнтів може бути 
подовжена за умови регулярних обстежень 
і своєчасних втручань [62].

Синдром МакК’юна-Олбрайта діагносту-
ється за наявності щонайменше двох із на-
ступних трьох критеріїв: (1) поліоссальна 
фіброзна остеодисплазія, (2) пігментація 
шкіри у  вигляді плям кольору «кави з  моло-
ком» і  (3) автономна ендокринна гіперфунк-
ція (наприклад, гонадотропін-незалежне пе-
редчасне статеве дозрівання). Також можуть  
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бути присутніми інші ендокринні синдроми, 
включаючи гіпертиреоз, акромегалію, син-
дром Кушинга, гіперпролактинемію, гіперпа-
ратиреоз, гінекомастію і гіпофосфатемічну ос-
теомаляцію [63].

Синдром МакК’юна-Олбрайта розвиваєть-
ся внаслідок постзиготичної активуючої му-
тації гена GNAS1  у  локусі 20q13.1-13.2, який 
кодує протеїн G субодиниці Gs альфа в ураже-
них тканинах. Клінічні прояви синдрому дуже 
варіативні, залежно від того, які з  можливих 
компонентів домінують [64].

Синдром МакК’юна-Олбрайта — дуже рід-
кісне спорадичне захворювання. Його часто-
та в  популяції оцінюється між 1  випадок на 
100 000 чол. і 1 випадок на 1 млн чол. [65].

Важкі випадки синдрому з залученням мно-
жинних ендокринних тканин розпізнаються 
в  період новонародженості. Випадки синдро-
му Кушинга і гіпертиреозу також були зафік-
совані в період новонародженості. Менш важ-
кі форми проявляються в ранньому дитинстві 
від 0,3  до 9  років. Аденоми гіпофізу, що про-
дукують гормон росту, і токсичні аденоми щи-
топодібної залози внаслідок GNAS1  мутацій 
можуть виникати в  будь-якому віці. Захво-
рювання з більш пізнім дебютом асоціюються 
з клінічно більш латентними фенотипами [66].

На сьогодні не існує лікування, спрямо-
ваного на причинну молекулярну проблему 
синдрому. Застосовують різні препарати для 
корекції ендокринних та метаболічних пору-
шень, включаючи інгібітори ароматази, сте-
роїди, аналоги соматостатину, агоністи дофа-
міну, бісфосфонати, антагоністи рецепторів 
естрогену і антитиреоїдні препарати.

При переломах кісток внаслідок дисплас-
тичного ураження показане хірургічне втру-
чання. При наявності вузлового або багато-
вузлового зобу з  тиреотоксикозом показане 
проведення гемітиреоїдектомії або тиреоїдек-
томії. Лікування синдрому Кушинга в  складі 
синдрому МакК’юна-Олбрайта передбачає 
двосторонню адреналектомію з  подальшою 
стероїдною замісною терапією [67].

Окремо від невеликої підгрупи пацієнтів 
із підвищеною периопераційною летальністю 
і  зі злоякісними новоутвореннями, синдром 
МакК’юна-Олбрайта не пов’язаний із підви-
щеною смертністю. Захворюваність і  втрата 
працездатності в  таких пацієнтів може бути 

високою внаслідок хронічного болю і  дефор-
мацій кісткової тканини, а  також мультигор-
мональних ендокринопатій. Таким чином, 
прогноз значною мірою залежить від проявів 
синдрому МакК’юна-Олбрайта [63].

Враховуючи, що МЕН є мультисистемни-
ми захворюваннями з  низкою різноманітних 
проявів, тактика ведення таких пацієнтів є не-
стандартною і  потребує мультидисциплінар-
ного підходу.

Генетичне тестування  — базовий елемент 
у  діагностиці МЕН-синдромів. Генетичний 
скринінг мутацій проводиться в  пацієнтів із 
відповідними клінічними критеріями. Якщо 
мутація ідентифікована, тим членам сім’ї, які 
знаходяться в зоні ризику, також проводиться 
скринінг. Ретельні динамічні обстеження па-
цієнтів із МЕН, а також безсимптомних носіїв 
дозволяють виявляти новоутворення на ран-
ній досимптомній стадії і  своєчасно провести 
оперативне лікування, що може зменшити ри-
зик пов’язаної смертності.

Останнім часом прослідковується тенден-
ція до збільшення частоти виявлення орфан-
них захворювань. Причиною даної ситуації 
може бути покращення методів лабораторної 
та інструментальної діагностики, використан-
ня генетичних методів діагностики та більш 
широка обізнаність лікарів щодо орфанних за-
хворювань.

З 1996  р. по 2020  р. у  хірургічному відді-
лі ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї-
ни» пройшли лікування 29 пацієнтів із МЕН: 
у  10  пацієнтів була діагностована МЕН1, 
у  13  пацієнтів  — МЕН2А, у  5  пацієнтів  — 
МЕН2В і в 1 пацієнта — синдром фон Гіппеля-
Ліндау.

У травні 2020  р. МОЗ України ініціювало 
ухвалення Національної стратегії з  профі-
лактики, діагностики та лікування рідкісних 
(орфанних) захворювань, що свідчить про ви-
знання проблеми на державному рівні.

Таким чином, визначено не тільки пере-
лік орфанних захворювань, але й прийнято 
рішення щодо важливості лікування рідкіс-
них (орфанних) захворювань та забезпечення 
пацієнтів життєво необхідними лікарськими 
засобами та спеціальним харчуванням. Для 
реалізації Національної стратегії важливим 
є збір статистичної інформації про орфанні 
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захворювання в  Україні, впровадження ефек-
тивних методів ранньої діагностики, лікуван-
ня та реабілітації пацієнтів, а також підготов-
ка кваліфікованих фахівців. Шлях вирішення 
даного питання  — це забезпечення доступу 
пацієнтів до високоспеціалізованої медичної 
допомоги, розробка вітчизняних стандартів 
з  імплементацією міжнародних протоколів 
діагностики та лікування орфанних захворю-
вань, проведення наукових досліджень у сфері 
рідкісних орфанних захворювань, а також по-
глиблення національної і  міжнародної спів
праці в  питаннях тактики ведення пацієнтів 
з орфанними захворюваннями.
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Орфанные заболевания в эндокринологии

Н.Д. Тронько, А.Н. Кваченюк, Л.А. Луценко, 
И.С. Супрун, А.О. Охримчук
ДУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украини»

Резюме. Медико-социальное значение эндокринных орфанных 
заболеваний обусловлено трудностями в  диагностике и  лече-
нии, а  также неблагоприятным прогнозом и  высокой частотой 
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инвалидизации пациентов с  данной патологией. Особенно это 
относится к таким заболеваниям, как акромегалия и множествен-
ная эндокринная неоплазия. В  Европе существует специальная 
программа, которая направлена на решение разнообразных во-
просов относительно диагностики, лечения и  социального обе-
спечения пациентов с  орфанными заболеваниями. Европейский 
проект «Орфанет» поддерживается государственными структура-
ми, объединяет информацию относительно редких заболеваний 
практически во всех европейских странах и  включает европей-
ские, интернациональные, национальные и  региональные рее-
стры орфанных заболеваний. В Украине опубликован Приказ Ми-
нистерства здравоохранения Украины от 27.10.2014 г. № 778 «Об 
утверждении перечня редких (орфанных) заболеваний», которым 
в Украине официально утверждено 302 нозологии, относящиеся 
к  редким заболеваниям. Среди орфанных заболеваний указано 
61  редкую эндокринную болезнь (в  том числе расстройства пи-
тания и нарушения обмена веществ), а также врожденные пороки 
развития, хромосомные аномалии и  редкие новообразования, 
в  определении тактики ведения которых врач-эндокринолог 
принимает непосредственное участие. Последнее время увели-
чивается частота выявления орфанных заболеваний, в том числе 
и эндокринных. Причиной этого может быть улучшение методов 
инструментальной и  лабораторной диагностики, использование 
генетических методов диагностики и более широкая информиро-
ванность врачей разных специальностей относительно ранних 
проявлений орфанных заболеваний. В  Украине проблема ор-
фанных заболеваний длительное время находилась в  инертном 
состоянии. Инициация принятия Национальной стратегии по 
профилактике, диагностике и  лечению редких (орфанных) забо-
леваний в  Украине свидетельствует о  признании проблемы на 
государственном уровне и дает возможность решения вопросов 
своевременного выявления и лечения редких заболеваний, а так-
же обеспечения пациентов жизненно необходимыми лекарствен-
ными средствами.
Ключевые слова: эндокринные орфанные заболевания, акро-
мегалия, множественная эндокринная неоплазия.

Orphan diseases in endocrinology

М.D. Тronko, А.M. Kvachenyuk, L.А. Lutsenko, 
І.S. Suprun, О.О. Ohrimchuk
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The medical and social significance of endocrine or-
phan diseases is due to difficulties in diagnosis and treatment, as 
well as an unfavorable prognosis and a high incidence of disability 
in patients with this pathology. This is especially true for diseases 
such as acromegaly and multiple endocrine neoplasia. In Europe, 
there is a special program that is aimed at solving a variety of issues 
regarding the diagnosis, treatment and social security of patients 
with orphan diseases. The European project «Orphanet» is sup-

ported by government agencies, brings together information on 
rare diseases in almost all European countries including European, 
international, national and regional registries of orphan diseases. 
In Ukraine, the Order of the Ministry of Health of Ukraine dated 
27.10.2014 № 778 «On approval of the list of rare (orphan) diseases» 
was published, which in Ukraine officially approved 302  nosolo-
gies related to rare diseases. Among the orphan diseases, 61  rare 
endocrine diseases (including nutritional and metabolic disorders) 
are indicated, as well as congenital malformations, chromosomal 
abnormalities and rare neoplasms, in determining the management 
tactics of which the endocrinologist is directly involved. Recently, 
the frequency of detecting orphan diseases, including endocrine 
diseases, has been increasing. The reason for this may be the im-
provement of the methods of instrumental and laboratory diagnos-
tics, the use of genetic diagnostic methods and a wider awareness 
of doctors of various specialties regarding the early manifestations 
of orphan diseases. In Ukraine, the problem of orphan diseases was 
inactive for a long time. The initiation of the adoption of the Na-
tional Strategy for the Prevention, Diagnostics and Treatment of Or-
phan Diseases in Ukraine is the evidence of the recognition of the 
problem at the state level and makes it possible to resolve issues of 
timely detection and treatment of rare diseases, as well as to pro-
vide patients with vital medicines.
Keywords: endocrine orphan disease, acromegalia, multiple en-
docrine neoplasia.
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Клінічні дослідження 
медичних наслідків аварії 
на Чорнобильській АЕС 
згідно з базою даних сайту 
ClinicalTrials.gov

І.П. Пастер

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

Резюме. 26  квітня 1986 р. на четвертому реакторі Чорнобильської атомної електростанції (ЧАЕС) сталася 
найбільш масштабна техногенна аварія в історії людства. Мета — представити інформацію про клінічні дослі-
дження медичних наслідків аварії на ЧАЕС. Результати. Станом на 31 березня 2020 р. на сайті ClinicalTrials.gov 
була розміщена інформація про 6 клінічних досліджень із медичних наслідків аварії на ЧАЕС. Середня трива-
лість досліджень становить 15 років і 9 місяців, а 2/3 із них виконуються понад 20 років. Поточний статус дослі-
джень: «завершено» — 3 дослідження, «набір», «активний, без набору» і «призупинено» — по 1 дослідженню. 
4 клінічних дослідження проводяться в Україні: 3 — на базі ДУ «Національний науковий центр радіаційної ме-
дицини НАМН України» і 1 — на базі ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України»; 1 дослідження проводиться в Республіці Білорусь на базі Республіканського науково-практичного 
центру радіаційної медицини та екології людини (м. Гомель), а 1 завершене дослідження проводилося в Спо-
лучених Штатах Америки на базі Національного інституту раку (National Cancer Institute). У всіх дослідженнях 
головний дослідник є співробітником National Cancer Institute (США). Спонсором усіх досліджень є National 
Cancer Institute (США). Загальна кількість учасників клінічних досліджень становила 51 051 особу (мінімаль-
на — 673, максимальна — 23 143, середня — 8 508). Тип дослідження у всіх випадках був обсерваційний. За 
моделлю дослідження розподіл наступний: когортне дослідження — 2 дослідження, дослідження «випадок-
контроль» — 2 дослідження, дослідження сімей — 1 дослідження (для одного дослідження інформація відсут-
ня). За часовою перспективою дослідження були ретроспективними — 3 дослідження, проспективними і по-
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перечними — по 1 дослідженню (для одного дослідження інформація відсутня). За методом вибірки клінічні 
дослідження були випадковими (2 дослідження) і невипадковими (3 дослідження); для одного дослідження 
інформація відсутня. Представлено огляд 20 публікацій за результатами 5 клінічних досліджень. Висновок. 
На сайті ClinicalTrials.gov зареєстрована вкрай мала кількість клінічних досліджень медичних наслідків аварії 
на ЧАЕС.
Ключові слова: аварія на Чорнобильській АЕС, медичні наслідки, клінічні дослідження.

Клінічні дослідження медичних наслідків 
аварії на Чорнобильській АЕС

Аналіз клінічних досліджень медичних на-
слідків аварії на ЧАЕС проведено за базою да-
них сайту ClinicalTrials.gov [6].

ClinicalTrials.gov — це веб-ресурс, який було 
розроблено під егідою Міністерства охорони 
здоров’я та соціальних служб США (U.S. De-
partment of Health and Human Services) спіль-
но з  Національним інститутом здоров’я (Na-
tional Institute of Health) та Управлінням із 
продовольства і медикаментів (Food and Drug 
Administration) [7].

Станом на 31  березня 2020  р. на офіцій-
ному сайті ClinicalTrials.gov була розміщена 
інформація про 334 665  досліджень, які про-
водяться в 211 країнах світу, з яких 165 158 до-
сліджень (49% від загальної кількості) за 
межами США, 112 783  (34%)  — у  США, 
17 351 (5%) — спільно в США та інших країнах 
і для 39 373 (12%) досліджень інформація про 
місце проведення дослідження не була надана  
спонсором [8].

Кількість клінічних випробувань (263 402 
записи або 79% від загальної кількості за-
реєстрованих досліджень) значно превалю-
вала над кількістю клінічних спостережень 
(69 777  або 21%) і  включала 146 871  запис 
про вивчення медикаментів або біологічних 
ефектів, 85 440  записів  — поведінкових ре-
акцій, 27 671  запис  — хірургічних процедур 
і  33 940  записів  — приладів і  пристроїв  [8]. 
622  записи зареєстрованих досліджень мали 
розширений доступ.

Станом на 31 березня 2020 р. пошук на офі-
ційному сайті ClinicalTrials.gov за ключовими 
словами «Chornobyl» і  «Chernobyl» виявив 
інформацію про 6 клінічних досліджень із ме-
дичних наслідків аварії на ЧАЕС (табл.) [9].

Актуальність проблеми медичних наслід-
ків аварії на Чорнобильській АЕС

26  квітня 1986  р. в  результаті аварії на 
четвертому реакторі ЧАЕС стався викид ве-
личезної кількості радіоактивних речовин 
у навколишнє середовище, які у вигляді радіо
активних опадів випали на великих територі-
ях України, Білорусі і  Російської Федерації. 
Особливу небезпеку для організму людини 
становить радіоактивний йод, який надхо-
дить аліментарним або інгаляційним шляхом 
та інтенсивно накопичується в  щитоподіб-
ній залозі (ЩЗ), викликаючи порушення в її 
роботі. На жаль, найчутливішою до негатив-
ного впливу радіойоду є ЩЗ дітей і  підліт-
ків  [1], що спричинило істотне збільшення 
кількості виявлених випадків захворювання 
на злоякісні новоутворення ЩЗ серед цього 
контингенту [2]. Ситуацію значно ускладнив 
дефіцит йоду на переважній більшості най-
більш радіаційно забруднених територій  [3], 
що зумовило ще інтенсивніше накопичення 
радіойоду в ЩЗ. Оцінка біологічного ризику 
від радіоізотопів йоду є вкрай важливою для 
системи охорони здоров’я через подальше ме-
дичне використання 131I, а також через вельми 
значну частку радіоізотопів йоду в структурі 
радіонуклідних викидів під час ядерних ава-
рій або ядерних вибухів [4].

Для детального вивчення медичних наслід-
ків впливу іонізувального опромінення ЩЗ 
під час аварії на ЧАЕС застосовуються спе-
ціальні когортні дослідження на радіоактив-
но забруднених територіях України, Білорусі 
і Російської Федерації [5].

Предметом цього огляду є інформація про 
клінічні дослідження медичних наслідків ава-
рії на ЧАЕС згідно бази даних сайту Clinical-
Trials.gov.
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Таблиця. Клінічні дослідження медичних наслідків аварії на Чорнобильській АЕС
Table. Clinical studies of the medical consequences of the Chornobyl accident

NN Код і статус 
дослідження
NCT number 
and status

Назва дослідження
Title

Виконавці дослідження
Investigators

Медична характеристика 
дослідження
Characteristic

Дизайн 
дослідження
Design

1 NCT00339274 
(999900024,  
OH00-C-N024)
14.10.1999-
16.03.2012
Завершено
16.03.2012

The Chernobyl Tissue Bank National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)
Louise Brinton, Ph.D. (National 
Cancer Institute)
National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)

Стан: Навколишнє середовище
Результат: –
Популяція: – (4 000 суб’єктів)

Обсерваційний
–
–
–

2 NCT00339716 
(999900021,  
OH95-C-N021)
21.03.1994-
Завершено
03.2020

Scientific Protocol for the 
Study of Thyroid Cancer 
and Other Thyroid Disease 
in Belarus Following the 
Chernobyl Accident

Республиканский научно-
практический центр 
радиационной медицины 
и экологии человека 
(Гомель, Республика 
Беларусь)
Kiyohiko Mabuchi, M.D. 
(National Cancer Institute)
National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)

Стан: Злоякісні новоутворення 
ЩЗ; доброякісні новоутворення 
ЩЗ; нетиреоїдні злоякісні 
новоутворення
Результат: Радіаційно-зв’язаний 
ризик виникнення доброякісної та 
злоякісної патології ЩЗ; радіаційний 
ризик
Популяція: Суб’єкти, які були 
опромінені 131I у віці до 18 років; 
суб’єкти, які були опромінені 131I in 
utero (19 456 суб’єктів)

Обсерваційний
Когортне
Проспективне
Невипадкова 
вибірка

3 NCT00341016 
(999996030,  
OH96-C-N030)
26.08.1996-
Завершено
02.2020

Scientific Protocol for 
the Study of Leukemia 
and Other Hematologic 
Diseases Among Clean-
up Workers in Ukraine 
Following the Chernobyl 
Accident

ДУ «Національний науковий 
центр радіаційної медицини 
НАМН України» (Київ, 
Україна)
Kiyohiko Mabuchi, M.D. 
(National Cancer Institute)
National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)

Стан: Лейкемія
Результат: Ризик лейкемії, пов’язаної 
з радіаційним опроміненням
Популяція: Українські ліквідатори 
наслідків аварії на ЧАЕС
(1 779 суб’єктів)

Обсерваційний
Випадок-
контроль
Ретроспективне
Випадкова 
вибірка

4 NCT00341094 
(999995020,  
OH95-C-N020)
01.05.1995-
Активний, без 
набору
07.11.2019

Scientific Protocol for the 
Study of Thyroid Cancer 
and Other Thyroid Diseases 
in Ukraine Following the 
Chernobyl Accident

ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» (Київ, Україна)
Elizabeth K. Cahoon (National 
Cancer Institute)
National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)

Стан: Злоякісні новоутворення 
ЩЗ; доброякісні новоутворення 
ЩЗ; нетиреоїдні злоякісні 
новоутворення
Результат: Радіаційно-зв’язаний 
ризик виникнення доброякісної та 
злоякісної патології ЩЗ; радіаційний 
ризик
Популяція: Суб’єкти, які були 
опромінені 131I у віці до 18 років; 
суб’єкти, які були опромінені 131I 
in utero (23 143 суб’єкти)

Обсерваційний
Когортне
Ретроспективне
Невипадкова 
вибірка

5 NCT01265381 
(999911049,  
11-C-N049)
22.12.2010-
Зупинено
03.2019

Thyroid Cancer Among 
Chornobyl Clean-up 
Workers in Ukraine: Pilot 
Study

ДУ «Національний науковий 
центр радіаційної медицини 
НАМН України» (Київ, 
Україна)
Kiyohiko Mabuchi, M.D. 
(National Cancer Institute)
National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)

Стан: Злоякісні новоутворення ЩЗ
Результат: Радіаційний ризик 
раку ЩЗ серед 150 000 чоловіків 
в Україні — ліквідаторів наслідків 
аварії на ЧАЕС
Популяція: Українські ліквідатори 
наслідків аварії на ЧАЕС 
(673 суб’єкти)

Обсерваційний
Випадок-
контроль
Ретроспективне
Випадкова 
вибірка

6 NCT02566161 
(999915199,  
15-C-N199)
01.10.2015-
Набір
08.08.2019

Parental Irradiation 
of Ukrainian Cleanup 
Workers and Evacuees and 
Germline Mutations in Their 
Offspring (Trio Study)

ДУ «Національний науковий 
центр радіаційної медицини 
НАМН України» (Київ, 
Україна)
Amy Berrington, M.D. 
(National Cancer Institute)
National Cancer Institute 
(Bethesda, USA)

Стан: Генетика
Результат: Зв’язок доконцептуальної 
дози опромінення гонад батьків зі 
спадковими генетичними мутаціями
Популяція: Діти, які були народжені 
від батьків, які зазнали впливу 
іонізуючого випромінювання 
внаслідок аварії на ЧАЕС, 
через 42 та більше тижнів після 
останнього значного впливу 
радіації (2 000 суб’єктів)

Обсерваційний
Family-Based
Поперечний
Невипадкова 
вибірка
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Пояснення до таблиці:
колонка «Код і статус дослідження»: ідентифікатори в системі 
ClinicalTrials.gov та в інших системах, дата початку і завершення 
дослідження, статус дослідження і дата останньої верифікації 
медичної документації дослідження;
колонка «Назва дослідження»: офіційна назва дослідження;
колонка «Виконавці дослідження»: базова організація виконання 
дослідження, головний дослідник і спонсор дослідження;
колонка «Медична характеристика дослідження»: стан або 
захворювання, показник результату дослідження, досліджувана 
популяція і кількість суб’єктів дослідження;
колонка «Дизайн дослідження»: тип дослідження, тип моделі 
обсерваційного дослідження, часова перспектива дослідження 
і вибірковий метод дослідження;
стан (стан або захворювання) — хвороба, розлад, синдром, 
травма або інші проблеми, пов’язані зі здоров’ям, такі як ризики 
для здоров’я, тривалість або якість життя;
результат (показник результату) — у протоколі клінічного 
дослідження запланована оцінка результатів, яка є 
найважливішою для оцінки ефекту втручання або лікування; 
більшість клінічних досліджень мають один основний показник 
результатів, але деякі дослідження мають більше одного);
популяція (досліджувана популяція) — група осіб в клінічному 
дослідженні, які відібрані на підставі критеріїв включення 
і виключення, і які відносяться до змінних, що вивчаються;
Всі дані в таблиці наведені за станом на 31 березня 2020 року.
Explanation to the table:
column «NCT number and status»: ClinicalTrials.gov identifier and other 
ID numbers, start and finish date, current status (previous status in case of 
current status «unknown») and verification date;
column «Title»: Official title;
column «Investigators»: Locations, collaborators, principal investigator 
and sponsor;
column «Characteristic»: Detailed description of process, primary 
outcome measures, secondary outcome measures and estimated 
enrollment;
column «Design»: Intervention, type, allocation, intervention model, 
masking, primary purpose and phase;
All data in the table are as of March 31, 2020.

Аналіз дат початку дослідження (дати, коли 
першого учасника було зараховано до клініч-
ного дослідження) показав, що переважна 
більшість клінічних досліджень (4  з  6) були 
зареєстровані понад 20  років тому: у  1994, 
1995, 1996  і  1999  рр. Ще 2  дослідження були 
зареєстровані у 2010 і 2015 рр.

На цей момент завершене тільки одне клі-
нічне дослідження NCT00339274, тривалість 
якого становила 12  років і  5  місяців. Датою 
завершення чотирьох інших клінічних дослі-
джень (дата, коли останній учасник клінічного 
дослідження був обстежений або зазнав втру-
чання (тобто останнього відвідування остан-
нього учасника)) був вказаний 2020 р. Серед-
ня тривалість цих досліджень вже становить 
15 років і 9 місяців (від 4 років і 6 місяців до 
25 років і 11 місяців). Дані для клінічного до-
слідження NCT00341094 не представлені.

Поточний статус виконання клінічних до-
сліджень: «завершено» (дослідження заверше-

но нормально, учасників більше не обстежу-
ють та не лікують) — 3 дослідження (50,0% від 
загальної кількості), «набір» (проводиться на-
бір учасників дослідження), «активний, без на-
бору» (дослідження триває, учасники прохо-
дять обстеження і/або лікування, потенційних 
учасників наразі не набирають) і  «призупи-
нено» (дослідження достроково призупинено 
і не буде продовжено; учасників більше не об-
стежують та не лікують) — по 1 дослідженню 
(по 16,7%). Останні верифікації медичної доку-
ментації досліджень на сайті ClinicalTrials.gov  
(остання дата, коли спонсор дослідження або 
дослідник підтвердив точність та актуаль-
ність інформації про клінічне дослідження) 
були виконані у  2019  р.  — для 3  досліджень, 
у 2020 р. — для 2 досліджень і у 2012 р. — для 
1 дослідження.

4  клінічних дослідження проводяться 
в Україні, причому 3 з них — на базі ДУ «На-
ціональний науковий центр радіаційної ме-
дицини НАМН України» і ще 1 — на базі ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім.  В.П.  Комісаренка НАМН України». 
Клінічне дослідження NCT00339716  прово-
диться в  Республіці Білорусь на базі Респу-
бліканського науково-практичного центру 
радіаційної медицини та екології людини 
(м.  Гомель), а  завершене клінічне досліджен-
ня NCT00339274  проводилося в  Сполучених 
Штатах Америки на базі Національного інсти-
туту раку (National Cancer Institute).

У всіх клінічних дослідженнях спонсором 
(організація або особа, яка ініціює досліджен-
ня та має повноваження їх контролювати) або 
співвиконавцем (організація, яка не є спонсо-
ром, але яка забезпечує підтримку клінічного 
дослідження шляхом фінансування, розроб-
кою, впровадженням, аналізом даних або зві-
туванням) було вказано Національний інсти-
тут раку.

Загальна кількість учасників клінічних до-
сліджень становила 51 051  особу (мінімаль-
на  — 673, максимальна  — 23 143, середня  — 
8 508).

Тип дослідження у всіх випадках був обсер-
ваційний (учасників визначають як належних 
до досліджуваних груп та оцінюють за резуль-
татами біомедичних та медичних досліджень; 
учасники можуть отримувати діагностичні, 
терапевтичні та інші види призначень, але 
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дослідник не призначає учасникам конкретні 
втручання і/або лікування).

Типом обсерваційного дослідження є ре-
єстр пацієнтів (дослідження, що збирає ін-
формацію про медичний стан і/або лікування 
пацієнтів, щоб оцінити їх вплив на пацієнтів 
у реальному світі).

Агенство з якості досліджень в області охо-
рони здоров’я (The Agency for Healthcare Re-
search and Quality) визначає реєстр пацієнтів 
як організовану систему, яка застосовує мето-
ди спостереження для проспективного отри-
мання однорідних даних (клінічних та інших) 
для популяції, яка визначена конкретним 
розладом/захворюванням, станом (зокрема, 
сприйнятливістю до розладу) або схильніс-
тю до впливу (у тому числі, продуктів, послуг 
охорони здоров’я і/або процедур) і  яка слу-
гує певній науковій, клінічній або політичній 
меті  [6, 10]. Реєстри пацієнтів можуть слугу-
вати одній єдиній меті або бути програмами 
по отриманню поточних даних, які стосуються 
одного або ряду питань.

За моделлю обсерваційного дослідження 
(загальна схема стратегії виявлення та подаль-
шої роботи з учасниками під час дослідження) 
розподіл наступний: когортне дослідження 
(дослідження групи осіб, спочатку визначеної 
та складеної, із загальними характеристиками 
(наприклад, рік народження), які розглядають 
або простежують протягом певного періоду 
часу)  — 2  дослідження, дослідження «випа-
док-контроль» (порівняння групи осіб із кон-
кретними характеристиками (наприклад, умо-
вами або впливами) порівняно з  групою осіб 
із різними характеристиками, однак в іншому 
схожих) — 2, дослідження сімей — 1 (для клі-
нічного дослідження NCT00339274  інформа-
ція відсутня).

За часовою перспективою клінічні дослі-
дження були ретроспективними (аналіз ха-
рактеристик за архівними даними для сфор-
мованої групи суб’єктів)  — 3  дослідження, 
проспективними (аналіз періодичних спосте-
режень, які були отримані переважно після 
формування групи суб’єктів) і  поперечними 
(аналіз даних на конкретний момент часу)  — 
по 1 дослідженню (для клінічного досліджен-
ня NCT00339274 інформація відсутня).

За методом вибірки клінічні досліджен-
ня були випадковими (вибірка включає 

випадковий відбір, що дозволяє робити ста-
тистичні висновки про всю групу) — 2 дослі-
дження і  невипадковими (вибірка включає 
невипадковий відбір на основі зручності або 
інших критеріїв, що дозволяє легко збирати 
вихідні дані) — 3 (для клінічного дослідження 
NCT00339274 інформація відсутня).

Майже всі клінічні дослідження (за винят-
ком, NCT00339274) опублікували результати, 
хоча раніше було показано, що результати 25-
50% клінічних досліджень не були опубліко-
вані, а  середній час на публікацію становить 
приблизно 2 роки [11].

The Chernobyl tissue bank
Опис дослідження:
Міжнародний скоординований підхід за 

підтримки урядів Білорусі, Російської Фе-
дерації, України, Національного інституту 
раку США (National Cancer Institute), Єв-
ропейської комісії (European Commission), 
японського Меморіального фонду охорони 
здоров’я Сасакава (Sasakawa Memorial Health 
Foundation of Japan) і  Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (World Health Organization) 
для допомоги Білорусі, Російській Федерації 
та Україні у  створенні власного банку даних 
і  тканин ЩЗ, а  також забезпеченні викорис-
тання тканин і  нуклеїнових кислот для ви-
вчення наслідків аварії на ЧАЕС [12].

Публікації: інформація відсутня.
Scientific protocol for the study of thyroid 

cancer and other thyroid disease in Belarus 
following the Chernobyl accident

Опис дослідження.
Для детального вивчення медичних на-

слідків аварії на ЧАЕС створена когорта 
з  15 000  мешканців Білорусі, яким на момент 
аварії на ЧАЕС було до 18  р. і  яким у  трав-
ні–червні 1986 р. було проведено радіометрію 
ЩЗ [13].

Обстеження складалося з  реєстрації, ана-
лізу крові (визначення рівнів тиреотропного 
гормону, вільного тироксину, тиреоглобуліну, 
іонізованого кальцію, антитіл до тиреоперо
ксидази та тиреоглобуліну — лише в перші чо-
тири цикли) та визначення рівня йоду в сечі, 
ультразвукового обстеження ЩЗ, консульта-
ції лікаря-ендокринолога, а також опитування 
з  метою реконструкції доз опромінення ЩЗ. 
За необхідності призначали додаткове по-
глиблене обстеження (зокрема, тонкоголкову 
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аспіраційну пункційну біопсію ЩЗ) і  відпо-
відне лікування. Рак ЩЗ підтверджували екс-
пертним патологічним дослідженням ткани-
ни, отриманої під час операції.

Активний третій скринінг було завершено 
у вересні 2006 р. Ідентифіковано 163 випадки 
раку ЩЗ. Виявлення нових випадків захворю-
вання на рак ЩЗ та інших ракових захворю-
вань ведеться шляхом підключення до Біло-
руського реєстру раку.

Дозу опромінення ЩЗ оцінювали шляхом 
реконструкції динаміки радіоактивного забруд-
нення території, а також місця перебування, хар-
чових характеристик та способу життя кожної 
людини протягом усього періоду впливу.

Дані будуть проаналізовані, щоб оцінити 
взаємозв’язок між захворюваннями ЩЗ, особ
ливо раком, та дозою опромінення ЩЗ радіо
йодом. Основна увага буде зосереджена на 
аналізі залежності «доза-відгук» зі стратифі-
кацією за статтю, віком на момент експозиції, 
географічним регіоном і часом після виявлен-
ня. Також будуть враховані додаткові факто-
ри, наприклад, використання йодиду калію 
в  якості профілактичного заходу, а  також не-
визначеність оцінок дози опромінення.

Очікується отримати нові знання про кан-
церогенну ефективність 131I порівняно з показ-
ником рентген- та гамма-випромінювання, що 
дозволить заповнити значну прогалину у сві-
тових знаннях про радіаційні ефекти та розро-
бити рекомендації щодо радіаційного захисту.

Публікації
Описана оцінка невизначеностей у  рекон-

струйованих дозах опромінення ЩЗ за ра-
хунок 131I  [14]. Було проведено по 1 000  об-
числень когортних доз ЩЗ із використанням 
процедури Монте-Карло. Арифметичне се-
реднє значення стохастичних доз опромінен-
ня ЩЗ для всієї групи становило 0,68 Гр, для 
двох третин когорти  — менше 0,5  Гр. Геоме-
тричні стандартні відхилення стохастичних 
доз змінювалися серед членів когорти від 
1,33 до 5,12 із середнім арифметичним значен-
ням 1,76 та середнім геометричним значенням 
1,73. Основними джерелами невизначеностей 
в оцінці доз опромінення ЩЗ є невизначенос-
ті мас ЩЗ суб’єкта та невизначеності оцінок 
вмісту радіойоду в ЩЗ під час її моніторингу. 
Внесок загальних помилок у  загальну неви-
значеність був невеликим.

Встановлено статистично значуще 
(p<0,001) зростання кривої «доза-відгук» для 
поширеності раку ЩЗ, незалежно від викорис-
товуваного методу коригування регресії (ме-
тод калібрування регресії, метод максимальної 
правдоподібності Монте-Карло і  баєсівський 
метод)  [15]. Без коригування похибки екс-
цес співвідношення шансів становив 1,51  Гр-1 
(95% довірчий інтервал 0,53, 3,86); метод мак-
симальної правдоподібності Монте-Карло дав 
ексцес співвідношення шансів 1,48  Гр-1 (95% 
довірчий інтервал 0,53, 3,87), байєсівський 
метод — 1,16 Гр-1 (95% байєсівський довірчий 
інтервал 0,20, 4,32). Були значні граничні зна-
чення (p=0,102), що модифікують залежність 
дози опромінення від статі, але відсутні зна-
чущі модифікуючі ефекти віку суб’єкта на мо-
мент аварії на ЧАЕС або його віку на момент 
скринінгу (p>0,2).

У когорті з 11 613 осіб виявлена значна лі-
нійна дозова залежність для 38  патологічно 
підтверджених фолікулярних аденом  [16]. 
Ексцес співвідношення шансів на Гр становив 
2,22  (95% довірчий інтервал 0,41, 13,1) і  був 
подібний у чоловіків і жінок. Показник знач
но зменшився зі збільшенням віку на момент 
опромінення (p<0,01), а найвищі ризики опро-
мінення оцінювали для осіб, які зазнали впли-
ву у віці <2 років.

Scientific protocol for the study of leukemia 
and other hematologic diseases among clean-
up workers in Ukraine following the Chernobyl 
accident

Опис дослідження
Основна мета цього дослідження — вивчен-

ня ризику розвитку лейкемії серед чоловіків 
працездатного віку як функції радіаційного ви-
промінювання та порівняння його з розрахун-
ку на одиницю дози з відповідним показником 
у  постраждалих від атомного бомбардування, 
підданих фактично миттєвому випромінюван-
ню; перевірка гіпотези про залежність ризику 
виникнення множинної мієломи та мієлодис
плазії від дози опромінення [17].

Вторинна мета — виявлення будь-яких мо-
дифікаторів ризику, включно з  часом після 
впливу, віком на момент впливу тощо; збір 
і  зберігання букальних клітин приблизно від 
2 000  ліквідаторів із дозами опромінення по-
над 1 Гр для можливого використання в май-
бутніх молекулярних ДНК-дослідженнях.
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Дослідження проводиться в когорті приблиз-
но зі 100 000  чоловіків працездатного віку  — 
українських учасників ліквідації наслідків аварії 
(далі — УЛНА) на ЧАЕС, які вперше працюва-
ли навколо електростанції між 1986 та 1990 рр., 
отримали середні дози опромінення кісткового 
мозку приблизно 80-100 мГр та були внесені до 
Чорнобильського державного реєстру.

Встановлено 75  підтверджених випадків 
лейкемії та 12 випадків множинної мієломи.

Публікації
У рамках епідеміологічного дослідження 

лейкемії та інших супутніх захворювань крові 
серед УЛНА окремі дози опромінення кістково-
го мозку були оцінені для 572 випадків та конт
ролю  [18]. За допомогою моделі реконструкції 
дози в стохастичному варіанті, розробленої для 
приблизно половини досліджуваних без запи-
сів про дози, вдалося встановити арифметичні 
середні індивідуальні поглинуті дози для кіст-
кового мозку (від 0,00004 до 3 300 мГр, середнє 
значення 87 мГр).

Оцінка відносного ризику хронічної лімфо-
цитарної лейкемії та не хронічної лімфоцитар-
ної лейкемії від тривалих впливів іонізуючо-
го випромінювання з  низькою дозою в  когорті 
з  110 645  УЛНА дозволила виявити значну лі-
нійну відповідь на дозу для всіх лейкозів (137 ви-
падків, ексцес відносного ризику на Гр=1,26 (95% 
довірчий інтервал 0,03, 3,58)  [19]. 16% випадків 
лейкемії (18% хронічної лімфоцитарної лейке-
мії та 15% не хронічної лімфоцитарної лейкемії) 
було віднесено до радіаційного впливу і зроблено 
висновок про їх радіочутливість.

Дослідження впливу професійних факторів та 
способу життя УЛНА на ризик розвитку лейке-
мії не виявили чіткої асоціації ризику захворю-
вання з  палінням або вживанням алкоголю, але 
виявили вдвічі підвищений ризик виникнення 
не хронічної лімфоцитарної лейкемії при порів-
нянні з  виробничим впливом нафтопродуктів 
(співвідношення шансів =2,28; 95% довірчий ін-
тервал 1,13, 6,79) [20]. Ризики були особливо ви-
сокими для мієлоїдних лейкозів. Для хронічного 
лімфоцитарного лейкозу не виявлено асоціацій 
з іншими факторами ризику, окрім радіації.

Scientific protocol for the study of thyroid 
cancer and other thyroid diseases in Ukraine 
following the Chernobyl accident

Опис дослідження
Для детального вивчення медичних наслідків 

аварії на ЧАЕС створена основна когорта 
з  13 243  мешканців України: а) які на момент 
аварії постійно проживали або тимчасово пере-
бували в місті Прип’ять або в одному з восьми 
найбільш радіаційно забруднених районах Жи-
томирської (Народицький та Овруцький ра-
йони), Київської (Іванківський, Поліський та 
Чорнобильський райони) та Чернігівської (Ко-
зелецький, Ріпкинський та Чернігівський ра-
йони) областей, б) яким на момент аварії було 
до 18 років, в) яким у перші тижні після аварії 
було проведено радіометрію ЩЗ та г) які були 
відібрані методом випадкової вибірки, а  також 
когорта in utero з  2 582  мешканців України, які 
були опромінені внутрішньоутробно [21].

Обстеження основної когорти проводили 
в  5  циклів: квітень 1998  р.  — грудень 2000  р., 
березень 2001  р.  — грудень 2003  р., травень 
2003 р. — квітень 2005 р., травень 2005 р. — кві-
тень 2007 р., квітень 2012 р. — грудень 2015 р.; 
когорти in utero  — травень 2003  р.  — квітень 
2005 р. і квітень 2012 р. — грудень 2015 р.

Обстеження складалися з реєстрації, аналізу 
крові (визначення рівнів тиреотропного гормо-
ну, вільного тироксину, тиреоглобуліну, іонізо-
ваного кальцію, антитіл до тиреопероксидази та 
тиреоглобуліну — лише в перші чотири цикли) 
та визначення рівня йоду в сечі, ультразвуково-
го обстеження ЩЗ, консультації лікаря-ендо-
кринолога, а також опитування з метою рекон-
струкції доз опромінення ЩЗ. За необхідності 
призначали додаткове поглиблене обстеження 
в клініці ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
(зокрема, тонкоголкову аспіраційну пункційну 
біопсію ЩЗ) і  відповідне лікування. Рак ЩЗ 
підтверджували експертним патологічним до-
слідженням тканини, отриманої під час операції.

Крім цього, із метою підвищення точності ре-
конструкції дози опромінення ЩЗ були опитані 
батьки членів основної когорти, які на момент 
аварії були віком до 10 років. Дозу опромінення 
ЩЗ оцінювали шляхом реконструкції динаміки 
радіоактивного забруднення території України 
за допомогою моделі атмосферного перенесен-
ня LEDI (модель дифузії Лагранжа-Ейлера), 
а  також місця перебування, харчових характе-
ристик та способу життя кожного суб’єкта про-
тягом усього періоду опромінення. Дози опромі-
нення ЩЗ in utero розраховували за допомогою 
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багатокомпонентної моделі обміну йоду з ураху-
ванням активності 131I у ЩЗ матері.

До протоколу було внесено кілька поправок: 
із 2008 р. нові випадки раку ЩЗ почали також 
встановлювати шляхом лінкеджу з базою даних 
Національного реєстру раку України; продов
жили піддослідження, що передбачає додаткове 
наступне обстеження тих членів когорти, у яких 
була діагностована доброякісна вузлова патоло-
гія ЩЗ протягом попередніх скринінгових ци-
клів; започаткували генетичні дослідження раку 
ЩЗ і пілотне дослідження геномної характерис-
тики раку ЩЗ.
Публікації
За результатами клінічного дослідження опу-

бліковано 45  статей, анотації яких містяться 
в трьох оглядах [22-24].

Під час першого скринінгового обстежен-
ня членів когорти виявлено 3 612  випадків ти-
реоїдної патології, серед яких злоякісні ново-
утворення ЩЗ становили 1,60%, фолікулярна 
аденома — 0,75%, дифузний нетоксичний зоб — 
81,01%, дифузний токсичний зоб  — 0,22%, не-
токсичний вузловий зоб  — 6,87%, автоімунний 
тиреоїдит — 7,28%, поопераційний гіпотиреоз — 
1,88% і набутий гіпотиреоз — 0,39% [25].

Поширеність тиреоїдної патології серед 
членів когорти становила 273,31  випадку на 
1 000  суб’єктів  [25]. Встановлено пряму залеж-
ність поширеності тиреоїдної патології від віку 
членів когорти. Поширеність усіх видів тирео-
їдної патології (за  винятком дифузного неток-
сичного зоба) була вищою серед членів когорти 
жіночої статі. Встановлено відносний ризик ви-
никнення тиреоїдної патології серед членів ко-
горти залежно від місця постійного мешкання, 
віку на момент обстеження та статі.

Протягом другого-четвертого скринінгів 
Проекту та 73 004 людино-років спостережен-
ня в  членів когорти було виявлено 65  випад-
ків раку ЩЗ  [26]. У  відносній та абсолютній 
моделях ризику співвідношення «доза-ефект» 
узгоджується з лінійним, хоча модель віднос-
ного ризику описує дані ліпше, ніж модель аб-
солютного ризику.

Ексцес відносного ризику в  перерахунку на 
Гр становив 1,91  (95% довірчий інтервал, 0,43-
6,34), а ексцес абсолютного ризику в перерахун-
ку на 104 людино-років/Гр — 2,21 (95% довірчий 
інтервал, 0,04-5,78)  [26]. Ексцес відносного ри-
зику в перерахунку на Гр значною мірою залежав 

від області мешкання, але не залежав від часу 
після виявлення, йодної профілактики, йодно-
го статусу, статі, віку члена когорти або розміру 
його пухлини.

Відмічено значне збільшення захворюванос-
ті на рак ЩЗ у  членів когорти віком від 19  до 
46 років на момент операції, яке зберігалося до 
2014 року, а рівень захворюваності в шести най-
більш забруднених радіойодом регіонах переви-
щував показник у  21  менш забрудненій облас-
ті [27]. Патогістологічний аналіз 2 634 карцином 
ЩЗ показав, що папілярна карцинома ЩЗ є 
найбільш поширеним типом раку ЩЗ в усі до-
сліджені періоди. Зі збільшенням часу після ава-
рії папілярні карциноми з домінуючою папіляр-
ною структурою росту мають більш виражені 
інвазійні властивості, але, як правило, пухлини 
явно стають менш агресивними, що є важливим 
і сприятливим для поопераційного прогнозу.

Аналіз впливу 131I на розвиток плода в когор-
ті з 2 582 осіб з індивідуально оціненими дозами 
на ЩЗ (середня доза = 72,6 мГр) показав поміт-
но підвищений, проте не значущий, дозозалеж-
ний ризик розвитку раку ЩЗ (ексцес співвідно-
шення шансів/Гр=3,91); виражений, значущий 
взаємозв’язок між дозою 131I на ЩЗ і виявлени-
ми великими доброякісними вузлами (≥10 мм) 
(ексцес співвідношення шансів/Гр=4,19, 95% 
довірчий інтервал 0,68, 11,62; p=0,009), проте 
ризик невеликих вузлів (<10  мм) не збільшу-
вався (ексцес співвідношення шансів/Гр=0,34, 
95% довірчий інтервал 0,67, 2,24; p=0,604). [28].

Аналіз антропометричних ефектів 131I виявив 
значуще дозозалежне зменшення окружності голо-
ви плода (–1,0 см/Гр, р=0,005) та окружності груд-
ної клітки (–0,9 см/Гр, р=0,023), а також подібне, 
але не вірогідне зменшення неонатальної довжи-
ни (–0,6 см/Гр, р=0,169); значне зростання трива-
лості гестації зі збільшенням дози (0,5  тижня/Гр, 
р=0,007); відсутність суттєвого (р>0,1) ефекту дози 
на масу тіла на момент народження [29].

Thyroid cancer among Chornobyl clean-up 
workers in Ukraine: Pilot study

Опис дослідження
Задачі дослідження полягали в наступному [30]:

•	 оцінити радіаційний ризик захворювання на 
рак ЩЗ серед 150 000 УЛНА чоловічої статі 
з Київської та Донецької областей;

•	 зібрати зразки пухлин ЩЗ для діагностичної 
верифікації та можливих майбутніх генетич-
них і/або молекулярних досліджень;
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•	 зібрати букальний матеріал для пілотного до-
слідження;

•	 заповнити стандартизовану анкету з  деталь-
ною інформацією про умови роботи всере-
дині 70-кілометрової зони ЧАЕС, історію 
проживання всередині і поза 30-ти км зоною 
відчуження, споживання молока між 26 квіт-
ня та 30 червня 1986 р. і потенційні фактори 
нерадіаційного ризику раку ЩЗ (наприклад, 
паління, вживання алкоголю, сімейний рак).
Для пілотного дослідження буде вибрано 

100-110  випадків захворювання на рак ЩЗ 
у дослідних і контрольних групах (зі  співвід-
ношенням «випадок-контроль» 1:3).

Публікації
Для оцінки радіаційно-спричиненого ризи-

ку розвитку раку ЩЗ було проведено спільне 
дослідження співвідношення «випадок-конт
роль» у  когорті білоруських, російських та 
прибалтійських УЛНА, яке включало 107 ви-
падків та 423 контроля [31]. Було встановлено 
статистично значущий взаємозв’язок «доза-
відгук» із загальною дозою опромінення ЩЗ. 
Ексцес відносного ризику на 100 мГр становив 
0,38 (95% довірчий інтервал 0,10, 1,09).

Розглянута роль регулюючих органів та 
консультативних організацій в  оцінці ризиків 
шкідливих впливів радіаційного опромінення 
залежно від статі, віку на момент експозиції, 
часу після опромінення, стану здоров’я та ін-
ших пов’язаних із цим змінних [32]. Акцентова-
но увагу на ризику розвитку раку, що необхідно 
враховувати для досягнення ефективного за-
хисту від радіації та планування заходів щодо 
реагування на майбутні ядерні аварії.

У когорті з  150 813  УЛНА було виявле-
но 196  випадків раку ЩЗ із загальним стан-
дартизованим показником захворюваності 
3,50  [95% довірчий інтервал 3,04, 4,03]  [33]. 
Значно вищий показник спостерігався 
в УЛНА, які працювали на ЧАЕС в 1986 році, 
коли рівень зовнішнього і  внутрішнього 
опромінення був найвищий. Отримані резуль-
тати підтверджують дані про збільшення час-
тоти раку ЩЗ серед цієї категорії.

Parental irradiation of Ukrainian cleanup 
workers and evacuees and germline mutations 
in their offspring (Trio study)

Опис дослідження
Заплановане дослідження до 450  родин із 

трьох членів (батько, мати, дитина), в  якій 

принаймні один із батьків зазнавав опромі-
нення внаслідок аварії на ЧАЕС як УЛНА 
(середня доза ≥100 мГр) та/або евакуйований 
із забрудненої території (середнє значення 
≥50 мкГр) [34]. Конкретні цілі полягають у до-
слідженні швидкості трансгенерації та нової 
мутації спектру генетичних варіантів у  трьох 
членів, зокрема, перегляд ефектів у  дітей та 
відображення їх можливого батьківського 
походження хромосоми. Будуть використані 
найсучасніші геномні технології для характе-
ристики ландшафту геномів трьох членів ро-
дини (родинного тріо «батько-мати-дитина»), 
щоб визначити, чи є зв’язок між опроміненням 
батьків і  генетичними мутаціями, що переда-
ються нащадкам, дослідження коефіцієнтів 
мутацій de novo, мінісателітних мутацій, кіль-
кості змін копій та змін довжини теломерів. 
Аналіз буде проведено в зразках периферичної 
крові та/або щоки родинного тріо «батько-ма-
ти-дитина». Дози опромінення статевих залоз 
від часу аварії до моменту запліднення будуть 
реконструйовані для всіх батьків із викорис-
танням наявних записів, доповнених даними 
інтерв’ю. Обом батькам буде запропоновано 
заповнити загальну анкету для отримання де-
мографічних даних та даних про спосіб життя. 
Висновки дослідження сприятимуть розумін-
ню спадкових наслідків радіаційного впливу 
середньої та низької дози в людини та прогно-
зуванню радіаційного ризику.

Публікації
Показано статистично значуще в  1,6  раза 

збільшення частоти мутацій у зародковій лінії 
опромінених батьків у  сім’ях із радіоактивно 
забруднених після аварії на ЧАЕС сільських 
районів Київської та Житомирської облас-
тей, тоді як частота мутацій у  зародкової лі-
нії опромінених матерів не була підвищеною 
(контролем слугували сім’ї, де діти були за-
чаті до аварії на ЧАЕС) [35]. Ці дані, свідчать 
про підвищений рівень мінісателітних мута-
цій внаслідок радіоактивного впливу аварії 
на ЧАЕС. Обговорюються механізми індукції 
мутацій у мінісателітних локусах людини.

В огляді дана оцінка даним щодо мутацій-
ного ризику радіаційного опромінення за-
родку, визначеного молекулярним аналізом 
тандемних повторів локусів ДНК: мінісателі-
тів у  людини та простих тандемних повторів 
у  мишей  [36]. Припускають, що мутаційні 
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механізми, ймовірно, різняться між двома ви-
дами, тому слід бути обережним при прогно-
зуванні ефектів для людини за допомогою да-
них, отриманих на мишах.

Розглянуто вплив променевої терапії та хі-
міотерапії на здоров’я потомства в  людських 
популяціях  [37]. Наявні дані свідчать про 
те, що здоров’я людини не зазнало істотного 
трансгенераційного впливу радіації.

Висновки

1.	 Станом на 31  березня 2020  р. на сайті 
ClinicalTrials.gov була розміщена інформа-
ція про 6 клінічних досліджень із медичних 
наслідків аварії на Чорнобильській АЕС.

2.	 Середня тривалість досліджень становить 
15 років і 9 місяців, а 2/3 із них виконуються 
понад 20 років.

3.	 Поточний статус досліджень: «завершено» — 
3 дослідження, «набір», «активний, без набо-
ру» і «призупинено» — по 1 дослідженню.

4.	 4 дослідження проводяться в Україні: 3 — на 
базі ДУ «Національний науковий центр ра-
діаційної медицини НАМН України» і  1  — 
на базі ДУ «Інститут ендокринології та об-
міну речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН 
України».

5.	 У всіх дослідженнях головний дослідник є 
співробітником Національного інституту 
раку США (National Cancer Institute, USA).

6.	 Спонсором всіх досліджень є Національний 
інститут раку США.

7.	 Тип дослідження у всіх випадках був обсер-
ваційний.

8.	 За типом моделі дослідження розподіл на-
ступний: когортне дослідження  — 2  дослі-
дження, «випадок-контроль»  — 2, дослі-
дження сімей — 1 (для одного дослідження 
інформація відсутня).

9.	 За часовою перспективою дослідження були 
ретроспективними  — 3  дослідження, про-
спективними і  поперечними  — по 1  дослі-
дженню (для одного дослідження інформа-
ція відсутня).
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Клинические исследования медицинских 
последствий аварии на Чернобыльской АЭС 
согласно базы данных сайта ClinicalTrials.gov

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

Резюме. 26 апреля 1986 г. на четвертом реакторе Чернобыльской 
атомной электростанции (ЧАЭС) произошла наиболее масштаб-
ная техногенная авария в  истории человечества. Цель  — пред-
ставить информацию о  клинических исследованиях медицинских 
последствий аварии на ЧАЭС. Результаты. По состоянию на 
31 марта 2020 г. на сайте ClinicalTrials.gov была размещена инфор-
мация о 6 клинических исследованиях медицинских последствий 
аварии на ЧАЭС. Средняя продолжительность исследований со-
ставляет 15 лет и 9 месяцев, а 2/3 из них выполняются более 20 лет. 
Текущий статус исследований: «завершено»  — 3  исследования, 
«набор», «активный, без набора» и  «приостановлено»  — по 1  ис-
следованию. 4  исследования проводятся в  Украине: 3  — на базе 
ГУ «Национальный научный центр радиационной медицины НАМН 
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Огляди

Украины» и  1  — на базе ГУ «Институт эндокринологии и  обмена 
веществ им. В.П.  Комиссаренко НАМН Украины»; 1  исследование 
проводится в Республике Белорусь на базе Республиканского на-
учно-практического центра радиационной медицины и  экологии 
человека (г. Гомель), а 1 завершенное исследование проводилось 
в Соединенных Штатах Америки на базе Национального института 
рака (National Cancer Institute). Во всех исследованиях главный ис-
следователь является сотрудником National Cancer Institute (США). 
Спонсором всех исследований является National Cancer Institute 
(США). Общее количество участников клинических исследований 
составило 51 051  лицо (минимальное  — 673, максимальное  — 
23 143, среднее  — 8 508). Тип исследования во всех случаях был 
обсервационный. По модели исследования распределение следу-
ющее: когортное исследование — 2 исследования, исследования 
«случай-контроль» — 2 исследования, исследование семей — 1 ис-
следование (для одного исследования информация отсутствует). 
За  временной перспективой исследования были ретроспектив-
ными  — 3  исследования, проспективными и  поперечными  — по 
1 исследованию (для одного исследования информация отсутству-
ет). За методом виборки клинические исследования были случай-
ными (2  исследования) и  не случайными (3  исследования); для 
одного исследования информация отсутствует. Представлен об-
зор 20  публикаций по результатам 5  клинических исследований. 
Вывод. На сайте ClinicalTrials.gov зарегистрировано крайне малое  
количество клинических исследований медицинских последствий 
аварии на ЧАЭС.
Ключевые слова: авария на Чернобыльской АЭС, медицинские 
последствия, клинические исследования.

Clinical studies of the medical consequences 
of the Chornobyl accident according to the 
database of the ClinicalTrials.gov website

I.P. Pasteur
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. On April 26, 1986, the largest man-made accident in the 
history of mankind was happened at the fourth reactor of the Cher-
nobyl Nuclear Power Plant (ChNPP). Aim is to present information 
about clinical trials on the medical consequences of the accident 
at the ChNPP is presented. Results. As of March 31, 2020, the in-
formation about 6  clinical trials on the medical consequences of 
the Chornobyl accident was posted at ClinicalTrials.gov. The aver-
age duration of clinical trials is 15 years and 9 months, and 2/3 of 

them have been performed for more than 20 years. Current status 
of clinical trials: «completed» — 3 trials, «recruiting» — 1 trial, «ac-
tive, not recruiting» — 1 trial, and «terminated» — 1 trial. 4 clinical 
trials are conducted in Ukraine: 3 — on the basis of the SI «National 
Scientific Center for Radiation Medicine, Natl. Acad. Med. Sci. of 
Ukraine» and 1 — on the basis of the SI «V.P. Komissarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism, Natl. Acad. Med. Sci. of Ukraine»; 
1  clinical trial is conducted in the Republic of Belarus on the ba-
sis of the Republican Scientific and Practical Center for Radiation 
Medicine and Human Ecology (Gomel), and 1  completed clinical 
trial was conducted in the United States on the basis of the Na-
tional Cancer Institute. In all clinical trials, the main researcher is an 
employee of the National Cancer Institute (USA). The sponsor of all 
clinical trials is the National Cancer Institute (USA). The total number 
of participants in clinical trials was 51 051 people (minimum — 673, 
maximum — 23 143, average — 8 508). The type of study in all clini-
cal trials was observational. The distribution by research model is 
as follows: cohort study — 2 trials, case-control studies — 2 trials, 
family-based — 1 trial (no information is available for one trial). For 
the time perspective, the clinical trials were retrospective — 3 trials, 
prospective — 1 trial, and cross-sectional — 1 trial (no information 
is available for one trial). According to the sampling method, clini-
cal trials were random (2 trials) and non-random (3 trials); no infor-
mation is available for one trial. A review of 20 publications based 
on the results of 5 clinical trials is presented. Conclusion. An ex-
tremely small number of clinical trials of the medical consequences 
accident at the ChNPP are registered at the website ClinicalTrials.
gov registered.
Keywords: accident at the Chornobyl nuclear power plant, medi-
cal consequences, clinical trials.
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Скринінг сонних артерій 
у хворих на цукровий діабет: 
методологія і клінічна 
значимість

М.С. Черська, 
Х.М. Кухарчук, 
О.А. Гайова

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

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) є незалежним фактором ризику розвитку фатальних і нефатальних серцево-
судинних захворювань (ССЗ). На сьогодні, за даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, у світі на ЦД 
хворіє близько 422 млн людей, що становить 8,8% усього населення планети. Встановлено, що ССЗ є основ
ною причиною смерті у хворих на ЦД. Також тривожить те, що за ЦД досить часто спостерігається ураження 
судин. Причиною цьому є патогенетично обгрунтоване швидке прогресування атеросклеротичного уражен-
ня судин, яке може безсимптомно прогресувати десятки років до моменту настання несприятливих серце-
во-судинних подій. Варто враховувати, що на фоні ЦД зміни судинної стінки у вигляді атеросклеротичного 
ураження мають більш прогресуючий перебіг, ніж у пацієнтів без ЦД. Все це вказує на потребу ранньої діагнос-
тики змін судинної стінки у хворих на ЦД. Підтвердженням цьому є результати низки клінічних досліджень, 
в яких рекомендовано розцінювати ультразвукову діагностику (УЗД) судин, а саме сонних артерій, як скри-
нінговий метод «першої лінії» атеросклеротичного ураження, особливо у хворих на ЦД. Цей метод є не лише 
неінвазивним, безпечним, безболісним, швидким та не дорогим, але й достовірним. УЗД судин дає можливість 
на ранніх етапах виявляти початкові і вже наявні атеросклеротичні зміни судинної стінки в безсимптомних 
хворих, контролювати ефективність лікування та подальше прогресування захворювання. У статті представ-
лено методологію визначення і  клінічну значимість ранніх маркерів атеросклерозу  — товщина комплексу 
інтима-медіа та наявність атеросклеротичних бляшок — за допомогою УЗД судин. Використання УЗД сонних 
артерій, як метода вибору у хворих на ЦД, дозволить своєчасно виявляти ризик розвитку ССЗ та їх ускладнень 
у пацієнтів на ЦД.
Ключові слова: цукровий діабет, серцево-судинні захворювання, ультразвукова діагностика судин шиї, тов-
щина комплексу інтима-медіа, атеросклеротична бляшка.

DOI: 10.31793/1680-1466.2020.25-4.355

ЦД  — це хронічне та прогресуюче захво-
рювання, яке є однією з  головних та неза-
лежних причин розвитку ССЗ. Доведено, що 
ризик розвитку ССЗ у  чоловіків, хворих на 

ЦД, у 2-3 раза, а в жінок — у 3-4 раза вищий, 
ніж в  осіб без ЦД  [1]. Поширеність ішеміч-
ної хвороби серця (ІХС) серед хворих на ЦД 
у  2-4  раза вища, ніж у  хворих без ЦД, ризик 
розвитку інфаркту міокарда — у 6-10 разів та 
інсульту — у 4-7 разів [2].
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Враховуючи вище викладене, ми виріши-
ли проаналізувати опубліковані наукові дані 
щодо значущості використання УЗД судин 
у хворих на ЦД для ранньої діагностики атеро-
склеротичного ураження судин та визначення 
ризику розвитку ССЗ.

На сьогодні УЗД набуває все більш широ-
кого використання, оскільки цей метод є не-
інвазивним, безболісним, безпечним і  недо-
рогим. Для діагностики атеросклеротичного 
ураження судин перевагу надають огляду за-
гальних сонних артерій (ЗСА), оскільки вони 
найбільш доступні для дослідження і дозволя-
ють робити висновок про поширеність і вира-
женість атеросклеротичного процесу в  інших 
судинних басейнах [6].

Для оцінки атеросклеротичних змін судин-
ної стінки рекомендовано спочатку вимірюва-
ти товщину комплексу інтима-медіа (ТКІМ). 
У своєму дослідженні P. Pignoli одним із пер-
ших за допомогою УЗД судин на рівні ЗСА 
виміряв ТКІМ та порівняв отримані значення 
з  даними патологоанатомічного досліджен-
ня [7, 8]. Оскільки показники не відрізнялись 
один від одного, це дозволяє розцінювати 
отримані за допомогою УЗД значення як до-
стовірні.

Низка клінічних досліджень, проведених 
серед осіб молодого віку з низьким (<5%) ри-
зиком розвитку ССЗ по шкалі Framingham 
Risk Score (FRS) за допомогою УЗД сонних 
артерій, продемонстрували наявність по-
чаткових атеросклеротичних змін судинної  
стінки [8].

Дослідницька група PROG-IMT прове-
ла всебічний мета-аналіз 3  902  хворих на 
ЦД 2-го типу, зібраних шляхом об’єднання 
в  популяційну когорту  [9]. Вони дійшли ви-
сновку, що коефіцієнт небезпеки (КН) ССЗ 
становить 1,22  при визначенні середнього 
значення ТКІМ і  1,23  при визначенні макси-
мального значення ТКІМ після коригування 
традиційних факторів ризику. Значної різниці 
між цими двома методами визначення ТКІМ 
не встановлено, але коефіцієнт небезпеки 
у хворих на ЦД був вищим, ніж в осіб без ЦД 
і він становив 1,22 і 1,15 відповідно. Отже, асо-
ціація між ТКІМ та ССЗ є більш очевидною 
у хворих на ЦД.

Аналіз п’яти проспективних досліджень, 
що включали 3  263  хворих на ЦД без ССЗ, 

За даними Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я на сьогодні у  світі на ЦД хворіє 
близько 422  млн людей, що становить 8,8% 
усього населення планети. За прогнозом 
Міжнародної федерації діабету (International 
Diabetes Federation, IDF) до 2040  року кіль-
кість хворих на ЦД збільшиться до 642 млн та 
буде становити 10,4% усього населення пла-
нети [1, 3].

Однією з основних причин раннього розвит
ку ССЗ та їх ускладнень у хворих на ЦД є при-
скорений розвиток атеросклерозу. Патогенез 
діабетичного атеросклерозу доволі складний. 
Відомо, що вплив гіперглікемії на процеси ате-
рогенезу реалізується шляхом розвитку генера-
лізованої дисфункції ендотелію, оксидантного 
стресу і збільшення концентрації кінцевих глі-
козильованих продуктів обміну [2, 4].

Внаслідок наявної у хворих на ЦД гіперглі-
кемії збільшується продукція активних форм 
кисню, що призводить до накопичення супер-
оксид-радикалів у  мітохондріях та пошко-
дження судинної стінки. Також прогресуван-
ню атеросклерозу сприяє надмірне утворення 
внутрішньоклітинних кінцевих продуктів глі-
кування, активація протеїнкінази С, гексоза-
міновий шлях метаболізму глюкози, що може 
посилювати продукцію активних форм кисню. 
Останні, зі свого боку, активують прозапальні 
шляхи, що пов’язані з ключовими молекуляр-
ними процесами атерогенезу [4].

Варто відмітити, що на фоні гіперглікемії 
збільшується також кількість потенційно-па-
тогенних грамнегативних бактерій у  кишків-
нику, які виділяють близько 90% усіх ендо-
токсинів. За високої концентрації останніх 
модифіковані ліпопротеїди низької щільності 
чинять цитотоксичну та пошкоджуючу дію на 
ендотеліальні клітини, тим самим впливають 
на фіксацію до них макрофагів, стимулюють 
ріст гладком’язових клітин і пригнічують рух 
макрофагів у  субендотеліальному просторі. 
Таким чином, регенеровані після пошкоджен-
ня ендотеліальні клітини здатні захоплювати 
з плазми крові підвищену кількість ліпопроте-
їдів низької щільності [5].

Оксидантний стрес та запалення знижують 
активність β-клітин підшлункової залози і  їх 
чутливість до інсуліну. Все це утворює зам
кнуте коло, яке сприяє формуванню діабет-
асоційованого атеросклерозу [4].
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показав, що середній показник ТКІМ (КН ста-
новив 1,08 за кожний приріст ТКІМ на 0,1 мм), 
максимальний показник ТКІМ (КН становив 
1,07 за кожний приріст ТКІМ на 0,1 мм) і мак-
симальне значення ТКІМ у сегментах ЗСА, на 
рівні біфуркації ЗСА та у  внутрішній сонній 
артерії (BCA) (КН  становив 1,08  за кожний 
приріст на 0,1 мм) на етапах ранньої діагности-
ки можуть бути провісниками розвитку ССЗ 
(зокрема, ураження коронарних артерій, пору-
шення мозкового кровообігу або захворюван-
ня периферичних артерій) у  безсимптомних 
хворих на ЦД 2-го типу, навіть після корекції 
традиційних факторів ризику [11, 12].

Таким чином, визначення ТКІМ є 
обов’язковим у  хворих на ЦД для раннього 
виявлення атеросклеротичних змін судин-
ної стінки та ризику розвитку ССЗ, особливо 
у хворих без клінічних проявів атеросклерозу.

Для отримання достовірних даних слід чіт-
ко дотримуватись методики проведення УЗД 
судинної стінки. ТКІМ вимірюють по задній 
стінці ЗСА, оскільки таке визначення відо-
бражає справжню біологічну товщину задньої 
стінки. Вимірювання ТКІМ по передній стінці 
ЗCA має вищий ризик припуститися помилок, 
оскільки ехогенність зовнішнього шару — ад-
вентиції, може вплинути на візуалізацію межі 
медіа-адвентиція. Проте ТКІМ слід вимірю-
вати також і  по передній стінці ЗСА, оскіль-
ки атеросклеротичні зміни мають властивість 
розвиватися і в ній [11].

Японська академія нейросонології реко-
мендує вимірювати ТКІМ у трьох ділянках — 
ЗСА, у  ділянці біфуркації ЗСА та у  внутріш-
ній сонній артерії з  наступним визначенням 
серед них максимального значення ТКІМ. 
Розрахунок середнього значення ТКІМ про-
водять за формулою (a+b+c)/3 шляхом визна-
чення найбільшої величини ТКІМ ЗСА (а), 
потім на 1 см дистальніше (b) і на 1 см прокси-
мальніше (с) від найбільшої величини ТКІМ 
(рис. 1). У клінічних дослідженнях для визна-
чення ТКІМ рекомендовано користуватись 
автоматичним вимірюванням у кількох точках 
задньої стінки ЗСА дистальніше на 1  см або 
2 см [10, 13, 14]. В якості норми для ТКІМ ре-
комендований показник <0,9 мм [14].

Обстеження 390  хворих із церебральним 
атеросклерозом (ЦА) на фоні ЦД дозволи-
ло встановити, що 73,4% хворих із ЦА та 

ішемічним інсультом в  анамнезі мали рівно-
мірне підвищення ехогенності та потовщення 
КІМ ЗСА більше 1,0 см з обох сторін із частко-
вою втратою диференціювання стінки судини 
на шари порівняно з 7,4% хворих, які мали по-
чаткові прояви ЦА [15].

Під час обстеження 332 амбулаторних хво-
рих на ЦД 2-го типу, в анамнезі яких відсутні 
стенокардія, інфаркт міокарда і  втручання на 
коронарних артеріях, було проведено мульти-
спіральну комп’ютерну томографію, коронар-
ну ангіографію та УЗД ЗГА з  метою вивчен-
ня маркерів каротидних атеросклеротичних 
бляшок — сумарної та максимальної товщини 
бляшки, у поєднанні з показниками ТКІМ для 
виявлення обструктивної ішемічної хворо-
би серця у безсимптомних хворих на ЦД 2-го 
типу [9].

У результаті, серед 119 обстежених зі сумар-
ною товщиною бляшки <2,6  мм, лише 25,2% 
осіб мали обструктивну ІХС; за сумарної тов-
щини бляшки <2,6 мм та ТКІМ <0,725 мм жо-
ден з обстежених не мав ознак обструктивної 
ІХС  [9]. Серед 213  обстежених зі сумарною 
товщиною бляшки ≥2,6 мм 79,8% осіб мали об-
структивну ІХС; за ТКІМ ≥0,675  мм на фоні 
гіперглікемії 84% осіб мали обструктивну ІХС. 
Серед 159 обстежених за максимальної товщи-
ни бляшки <2,1 мм у 44% осіб було виявлено 
обструкційну ІХС; серед 173  обстежених за 
максимальної товщини бляшки >2,1  мм, 85% 
осіб мали обструкційну ІХС.

Отже, визначення за допомогою УЗД марке-
рів каротидних атеросклеротичних бляшок ра-
зом із ТКІМ є найбільш точним скринінговим 

Рис. 1. Визначення комплексу інтима-медіа та розрахунок 
товщини комплексу інтима-медіа [11].
Fig. 1. Determination of the intima-media complex and 
calculation of the thickness of the intima-media complex [11].
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тестом «першої лінії» для виявлення ранніх 
предикторів атеросклерозу у хворих на ЦД.

Під час обстеження 1065 хворих на ЦД і без-
симптомним ураженням сонних артерій атеро-
склеротичними бляшками з  наступним визна-
ченням рівнів стенозу встановлено, що лише 
20% осіб із ЦД і безсимптомним стенозом сонних 
артерій ≥50% мають шанс вижити в  наступні 
12 років [16]. Крім того, у хворих на ЦД і рівнем 
стенозу <50% ризик смерті від ССЗ порівняно 
з  хворими, які не мали ЦД, збільшується май-
же у 2,5 раза. Також було встановлено, що сте-
ноз сонних артерій у хворих на ЦД покращував 
стратифікацію ризику на 40% для визначення 
ризику загальнопричинної та серцево-судинної 
смертності. У  хворих на ЦД із безсимптомним 
атеросклерозом сонних артерій рівні HbА1c та 
глюкози в  сироватці крові продемонстрували 
слабку асоціацію із серцево-судинною смертніс-
тю (на відміну від рівня стенозу сонних артерій) 
після 12-ти років спостереження.

Дослідження REACH (The reduction of 
Atherothrombosis for Continued Heath) про-
демонструвало, що внаслідок ураження ате-
росклерозом судин одного басейну серцево-
судинні події розвиваються в 34,1% випадків, 
двох басейнів  — у  40,8% випадків, трьох ба-
сейнів — 83,5% випадків [17]. Отже, наявність 
атеросклеротичних бляшок та рівень стенозу 
сонних артерій, особливо у хворих на ЦД, має 
розцінюватись як свідчення наявних безсимп-
томних ознак ССЗ.

Зазвичай, атеросклеротичні бляшки ви-
никають у  ділянці низького гемодинамічного 
удару та неламінарного турбулентного крово-
току, наприклад у цибулині ЗСА та в прокси-
мальних відділах внутрішньої сонної артерії, 
рідше в дистальних відділах ЗСА. Варто зазна-
чити, що ліва сонна артерія частіше зазнає ате-
росклеротичного ураження. Показано, що ар-
теріальна стінка лівої сонної артерії товстіша 
ніж правої, як в осіб похилого віку, так і в осіб 
з  атеросклеротичним ураженням  [18]. Така 
асиметрія може бути пов’язана з  анатомічни-
ми особливостями, адже права сонна артерія 
відходить від плечового стовбура, а ліва — від 
дуги аорти і є довшою на 20-25 мм. Відомо, що 
чим довша і звивистіша судина, тим більша ві-
рогідність порушення гемодинаміки, особливо 
за наявності «проатеросклеротичних» умов, 
як то у хворих на ЦД.

У багатоцентровому перехресному дослі-
дженні CARE — ІІ взяло участь 584 хворих із 
наявною церебральною ішемією, серед яких 
182  особи мали ЦД  [19]. У  результаті одно-
факторного аналізу було показано, що у  хво-
рих на ЦД із наявною церебральною ішемією 
на відміну від хворих без ЦД середня товщи-
на судинної стінки становила 33,7  мм проти 
31,1  мм; максимальна ТКІМ  — 3,2  мм проти 
2,8 мм; наявність кальцифікації — 51,6% про-
ти 36,6%; багате на ліпіди некротичне ядро — 
77,5% проти 58,5%. Було зроблено висновок, 
що у хворих на ЦД частіше реєструють бляш-
ки з  кальцифікаціїєю і  багатим на ліпіди не-
кротичним ядром, що є фактором високого ри-
зику розвитку тяжких судинних захворювань, 
особливо інсульту.

Атеросклеротичною бляшкою вважають 
локальну структуру, яка виступає в  просвіт 
артерії не менше ніж на 0,5 мм, або збільшен-
ня ТКІМ на 50% порівняно з  відповідним 
показником в  навколишньому оточенні, або 
ТКІМ>1,5 мм [20].

Відомо, що гіпоехогенні бляшки передба-
чають майбутні інсульти, а  гетерогенні бляш-
ки зі складною ехо-моделлю більш схильні до 
розриву, ніж гомогенні.

Саме тому, під час опису атеросклеротичної 
бляшки варто охарактеризувати її ехогенність, 
однорідність та стан поверхні (рис. 2). По ехо-
генності розрізняють гіпоехогенні, ізоехогенні 
та гіперехогенні атеросклеротичні бляшки; по 
однорідності  — гетерогенні (неоднорідні) або 
гомогенні (однорідні) бляшки. Вважають, що 
атерома і гематома представлені гіпоехогенни-
ми ураженнями, фіброз — ізоехогенними ура-
женнями, а кальцифікація — гіперехогенними 
ураженнями [21].

Рис. 2. Характеристики атеросклеротичних бляшок [11].
Fig. 2. Characteristics of atherosclerotic plaques [11].
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Виділяють шість типів бляшок [21] (рис. 2):
1. Однорідні атеросклеротичні бляшки (ізо-

ехогенні, анехогенні та гіперехогенні) 1, 2  та 
3 тип.

2. Неоднорідні атеросклеротичні бляшки:
a)	 із переважанням гіпоехогенних зон 

у  бляшці без порушення цілісності по-
верхні — 4-й тип;

b)	із переважанням гіпоехогенної зони 
в  бляшці з  порушенням цілісності по-
верхні — 5-й тип;

c)	 на фоні чергування ан- і  гіпоехогенної 
зон із переважанням компонентів висо-
кої ехогенності і  з  наявністю чи відсут-
ністю акустичної тіні — 6-й тип.

Морфологію поверхні бляшки класифіку-
ють як гладку, нерівну і виразкову, а більш ви-
сокий ризик виникнення інсульту пов’язують 
із виразковими (дефект >2 мм) або нерівними 
(дефект <2 мм) бляшками. Однак оцінка мор-
фології тканин за допомогою вищезазначеного 
підходу є суб’єктивною та якісною [11, 13].

За локалізацією щодо поперечного перері-
зу атеросклеротичні бляшки описують як такі, 
що займають одну стінку судини; напівкон-
центричні  — дві стінки судини; концентрич-
ні  — більше двох стінок судини  — (рис.  3). 
За локалізацією щодо поздовжнього перерізу 
описують локальні бляшки довжиною <15 мм) 
і пролонговані довжиною ≥15 мм [13].

Планіметричне вимірювання ступеня сте-
нозу атеросклеротичної бляшки ЗСА можна 
розрахувати за допомогою вимірювання площі 
або діаметра судини при поперечному скану-
ванні. Однак слід враховувати, що результат 
розрахунку за площею буде на 10-20% більше, 

порівняно з  розрахунком за діаметром. Тому, 
під час визначення рівня стенозу перевагу слід 
надавати розрахунку за діаметром [22].

Планіметричне вимірювання рівня стено-
зу у  ВСА можна здійснити двома основними 
методами: європейським (European Carotid 
Surgery Trial  — ECST) та північноамерикан-
ським (North American Symptomatic Carotid 
Endarterectomy Trial  — NASCET). Метод 
ECST описує рівень стенозу безпосередньо 
в  місці атеросклеротичної бляшки, метод 
NASCET оцінює ступінь звуження просвіту 
артерії відносно дистальної ділянки ВСА. По-
казники стенозу цих двох методів різняться 
один від одного: 70%-ий стеноз за методом 
ECST відповідає 50%-му стенозу за методом 
NASCET  [22]. Розрахунок рівнів стенозів 
представлено на рис. 4 [23].

У протоколі дослідження слід вказувати 
рівень стенозу, розрахований двома метода-
ми. Слід зазначити, що ступінь стенозу менше 
50% за методом ECST може мати від’ємне зна-
чення під час розрахунку за методом NASCET. 
Виходячи з цього можна зауважити, що під час 
отримання ступеня стенозу менше 50% за ме-
тодом ECST подальші розрахунки за методом 
NASCET недоцільні [22].

Рис. 3. Концентричне розташування атеросклеротичної 
бляшки у внутрішній сонній артерії (ВСА).
Fig. 3. Concentric location of atherosclerotic plaque internal 
carotid artery.

Рис. 4. Схема методики вимірювання стенозу артерії 
методами NASCET і ECST.
Fig. 4. Scheme of methods for measuring arterial stenosis by 
methods NASCET and ECST.

Примітка:
А — істинний діаметр ВСА (NASCET);
В — діаметр залишкового просвіту в стенозі (ділянка 
максимального звуження);
С — істинний діаметр ВСА (ECST);
Note:
A — true diameter internal carotid artery (NASCET);
B — diameter of the residual lumen in the stenosis (area of maximum 
narrowing);
C — true diameter internal carotid artery (ECST).
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Під час спостереження в динаміці прогресу-
вання стенозу фіксують у випадку, якщо при-
ріст показників становить не менше 1/10 від-
носно попередніх. Наприклад, якщо стеноз 
ВСА в 40% при визначенні через рік становить 
43%, то це розцінюється як стеноз «без динамі-
ки», але якщо стеноз становить 45%, то це роз-
цінюється як «прогресування ступеня стенозу 
в динаміці» [22].

Ступінь стенозу ВСА можна визначити та-
кож за допомогою аналізу спектра доплерів-
ського зсуву частот [21]:

•	 стеноз <40%  — спектр доплерівського 
зсуву частот не виявляє відхилення від 
норми;

•	 стеноз 40-59% — форма контуру спектра 
доплерівського зсуву частот не зміню-
ється; відмічають спектральне розши-
рення доплерівського зсуву частот з  од-
ночасним зменшенням або зникненням 
вікна під систолічним піком;

•	 стеноз 60-74%  — збільшується систо-
лічна швидкість кровотоку, змінюється 
форма контуру спектра; спостерігається 
значне розширення спектра з  заповнен
ням вікна під систолічним піком; реє-
струється негативне значення доплерів-
ського зсуву частот;

•	 стеноз 75-90%  — наявні всі ознаки, ха-
рактерні для ступеня стенозу 60-74%; 
окрім цього, реєструється негативне зна-
чення доплерівського зсуву частот;

•	 стеноз >90% — на рівні стеноза спостері-
гається значне зниження швидкості кро-
вотоку і  різка деформація форми спек-
тра безпосередньо за бляшкою з  усіма 

ультразвуковими ознаками, характерни-
ми для стенозу 75-90%.

Для визначення стенозу ВСА використо-
вують також доплерографічні критерії в місці 
максимального стенозу судини, які наведені 
в табл. [22].

Варто враховувати, що точність доплеро-
графічних показників стенозу гірша, ніж пла-
німетричних [20].

Таким чином, ЦД є вагомим фактором ри-
зику виникнення та прогресування ССЗ. До-
казом цього є низка клінічних досліджень, 
проведених у  різних популяціях. Важливим 
є опосередкована оцінка стану судин усіх ор-
ганів та систем на ранніх етапах захворюван-
ня за допомогою методу УЗД сонних артерій, 
як неінвазивного, безпечного, безболісного, 
швидкого і достовірного методу.

Висновок

УЗД сонних артерій дозволяє на ранніх етапах 
виявити як початкові зміни судинної стінки, 
так і  загрозливі для життя стани, і  визначи-
ти подальшу тактику ведення хворого на ЦД 
без клінічних ознак розвитку і прогресування 
ССЗ. Визначення каротидних атеросклеро-
тичних бляшок разом із ТКІМ є найбільш точ-
ним скринінговим тестом «першої лінії» для 
виявлення ранніх предикторів атеросклерозу 
у хворих на ЦД. Для отримання найбільш точ-
ного результату дослідження необхідно чітко 
дотримуватись методики проведення УЗД, 
акцентувати увагу на наявних змінах судин-
ної стінки, рівні стенозів, структурних харак-
теристиках атеросклеротичних бляшок, стану 

Таблиця. Дуплексні критерії ступеня стенозу ВСА (по Grant E.G. et al., 2003), [22].
Table. Duplex criteria for the degree of internal carotid artery stenosis (according to Grant E.G. et al., 2003) [22].

Стеноз, %
Stenosis, %

Первинні параметри
Primary parameters

Додаткові параметри
Additional parameters

Vps ВСА, см/с
Vps internal carotid 
artery, cm/s

Ультразвукова оцінка 
бляшки
Ultrasound assessment of 
plaque

Vps ВСА / Vps ЗСА, у.о.
Vps internal carotid artery / 
Vps common carotid artery,
c. u.

Ved ВСА, см/с
Ved internal carotid 
artery, cm/s

Норма
Norm

<125 Немає
None

<2,0 <40

<50 <125 <50 <2,0 <40
50-69 125-230 ≥50 2,0-4,0 40-100
≥70 >30 ≥50 >4,0 >100

Примітка: Vps — пікова систолічна швидкість кровотоку;  Ved — кінцево-діастолічна швидкість кровотоку.
Note: Vps — peak systolic blood flow velocity; Ved — end diastolic blood flow velocity.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 4

360



V E R T E

поверхні, оскільки ці характеристики можуть 
спонукати до негайних дій щодо подальшого 
дообстеження чи своєчасного оперативного 
лікування за умов «німого» перебігу атеро-
склеротичних змін, характерних для ЦД.
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Скрининг сонных артерий у больных 
с сахарным диабетом: методология 
и клиническая значимость

М.С. Черская, Х.Н. Кухарчук, О.А. Гаевая
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Сахарный диабет (СД) является независимым фактором 
риска фатальных и не фатальных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). На сегодняшний день, по данным Всемирной организации 
здравохранения, в мире СД болеют около 422 млн человек, что со-
ставляет 8,8% населения. Установлено, что ССЗ являются основной 
причиной смерти у  больных сахарным диабетом. Тревожит то, что 
при СД очень часто наблюдается поражение сосудов. Причиной это-
му является патогенетически обосновано быстрое прогрессирова-
ние атеросклеротического поражения сосудов, которое может бес-
симптомно прогрессировать десятки лет до момента наступления 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Следует учитывать, 
что на фоне СД изменения сосудистой стенки в виде атеросклеро-
тического поражения имеют более прогрессирующее течение, чем 
у  пациентов без СД. Все это указывает на необходимость ранней 
диагностики изменений сосудистой стенки у больных с СД. Резуль-
таты ряда клинических исследований позволяют расценивать уль-
тразвуковую диагностику (УЗД) сосудов, а  именно сонных артерий, 
как скрининговый метод «первой линии» атеросклеротического по-
ражения особенно у больных с СД. Данный метод является не только 
неинвазивным, безопасным, безболезненным, быстрым и  не доро-
гим, но и  достоверным. УЗД сосудов дает возможность на ранних 
этапах выявлять начальные и уже имеющиеся атеросклеротические 
изменения сосудистой стенки у  бессимптомных больных, контро-
лировать эффективность лечения, дальнейшее прогрессирование 
заболевания. В  данной статье мы также представили результаты 
собственного исследования, методологию определения маркеров 
атеросклероза  — толщину комплекса интима-медиа и  атероскле-
ротические бляшки с помощью УЗД. Использование УЗД сонных ар-
терий, как метода выбора у больных с ЦД, позволит своевременно 
определять риск развития ССЗ и их осложнений у пациентов с СД.
Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболе-
вания, ультразвуковая диагностика сосудов шеи, толщина комплекса 
интима-медиа, атеросклеротическая бляшка.

Screening of carotid arteries in patients with 
diabetes mellitus: methodology, and clinical 
importance

M. Chers’ka, Kh. Kukharchuk, O. Haiova
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Diabetes mellitus (DM) is an independent risk factor for 
fatal and non-fatal cardiovascular disease (CVD). Today, according 

to the World Health Organization data, about 422  million people 
in the worldwide suffer from diabetes, which is 8.8% of the world’s 
population. It is established that CVD are the leading cause of death 
in patients with DM. It is also worrying that in diabetes, vascular 
damage is quite common. The reason for this is the pathogeneti-
cally justified rapid progression of atherosclerotic vascular lesions, 
which may progress asymptomatically for decades until the onset 
of adverse cardiovascular events. It should be born in mind that 
against the background of DM, changes in the vascular wall in the 
form of atherosclerotic lesions are more progressive course than in 
patients without DM. All this indicates the need for early diagno-
sis of changes in the vascular wall in patients with DM. This is con-
firmed by the results of a number of clinical studies in which it is 
recommended to consider ultrasound diagnosis of blood vessels, 
namely the carotid arteries, as a screening method of «first line» for 
atherosclerotic lesions, especially in patients with DM. This method 
is not only non-invasive, safe, painless, fast and inexpensive, but also 
reliable. Vascular ultrasound makes it possible in the early stages 
to detect initial and already existing atherosclerotic changes of the 
vascular wall in asymptomatic patients, to monitor the effective-
ness of treatment and further progression of the disease. The article 
presents the methodology for determining and clinical significance 
of early markers of atherosclerosis  — the thickness of the intima-
media complex and the presence of atherosclerotic plaques — us-
ing vascular ultrasound. Thus, the use of ultrasound diagnostics of 
the carotid arteries, as a method of choice in patients with DM, will 
make it possible to timely determine the risk of developing CVD and 
their complications.
Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, ultrasound 
diagnostics of neck vessels, thickness of intima-media complex, ath-
erosclerotic plaque.
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Harvey Williams Cushing —  
великий хирург, 
исследователь, эндокринолог, 
писатель, художник

C.И. Рыбаков

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

В литературе имеется немалое количество 
сообщений о  выдающихся личностях, кото-
рые посвятили свою жизнь науке и  хирургии 
и  добились всемирно признанных успехов 
на этом поприще. Достаточно назвать имена 
Н.И.  Пирогова из России, T.  Billroth из Ав-
стрии, T. Kocher из Швейцарии и еще многих, 
чьи имена навечно вписаны в  историю меди-
цины. В этом ряду достойное место принадле-
жит американскому хирургу Harvey Williams 
Cushing (Харвей Виллиамс Кушинг), осново-
положнику нового направления клинической 
хирургии  — нейрохирургии, хирургу-виртуо-
зу, выдающемуся эндокринологу, исследовате-
лю, писателю, художнику.

Во всех областях своей многообразной де-
ятельности он оставил выдающиеся образцы, 
сохранившие непреходящее значение до на-
шего времени. Автор настоящего сообщения 
имел возможность дважды обращаться к име-
ни этого человека, оставившего неизглади-
мый след в истории американской и мировой 
хирургии  [1, 2]. Упоминаемые работы осве-
щали некоторые стороны его многогранной 

деятельности, в частности, историю описанно-
го им синдрома, носящего его имя — Cushing’s 
syndrome. Однако, этим не ограничивалась 
его многогранная активность и  H.  Cushing 

DOI: 10.31793/1680-1466.2020.25-4.363

Фото 1. Харвей Виллиамс Кушинг
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заслуживает, чтобы основные этапы его жизни 
и  деятельности, хотя бы частично, стали до-
стоянием Читателей.

H.  Cushing  [3, 4] появился на свет 8  апре-
ля 1869 г. в г. Кливленде (штат Огайо, США) 
в семье Henry C. и Bettcy M. Cushing. Он был 
шестым сыном и  десятым ребенком, из кото-
рых лишь семеро достигли совершенолетия. 
Указанные выше ссылки представляют две 
наиболее полные, академические биографии 
H.  Cushing, которые детально освещают его 
жизненный и  творческий путь. Отдельные 
статьи о  нем, количество которых исчисляет-
ся сотнями, как правило, касаются деталей его 
биографии и  деятельности и  также представ-
ляют несомненный интерес.

Немногие могут похвалиться родословной, 
в  частности медицинской, которая выпала 
на долю новорожденного. Его предок, сель-
ский священник Mattew Cushing эмигрировал 
в  Америку из Англии в  1638  г. Прадед David 
Cushing (1768-1814) был сельским врачом, 
дед Erastus Cushing (1802-1893)  — врачом 
общей практики. Его отец занимался общей 
практикой и  совмещал ее с  преподаватель-
ской работой профессора на кафедрах акушер-
ства и  гинекологии и  медицинской юриспру-
денции в  Cleveland College of Medicine. Мать 
принадлежала к уважаемому старинному роду 
пионеров со Среднего Запада. Отец семейства 
был сдержанным, сухим и несколько суровым 
человеком. Заботы о воспитании детей он пе-
редал матери, но сам неукоснительно следил 
за их учебой и  поведением. Один из братьев 
H.  Cushing стал юристом, один  — геологом 
и двое — врачами.

Детство и юность H. Cushing прошли в обе-
спеченной семье, но без особых излишеств. 
Учебу он начал в частной 2-летней школе, за-
тем обучался 6  лет в  Sterling Street Grammar 
School и  Central High School of Clivlend. Па-
раллельно занимался в  Clivlend Mechаnical 
Training School, заведении, которое сейчас 
можно было бы назвать «Ремесленное учили-
ще». Здесь ученики получали навыки работы 
с деревом, металлом, обучались черчению, ос-
новам механики. После окончания школы он 
поступил в  престижный Yale University, где 
обучался в  1887-1891  гг. и  по окончании ко-
торого с отличием получил степень бакалавра 
гуманитарных наук. В эти годы H. Cushing вел 

обычную студенческую жизнь: помимо уче-
бы, увлекался музыкой, баскетболом, греблей, 
проводил время в студенческих клубах и ком-
паниях, к чему неодобрительно относился его 
отец, как видно из их переписки, считая, что 
подобная активность мешает получению пол-
ноценного образования.

В 1891  г. H.  Cushing по примеру своего 
старшего брата Edvard (Ned) поступает в зна-
менитую Harward Medical School в  Бостоне. 
В то время обучение в школе было трехлетнее, 
а четвертый курс был факультативным. В пе-
риод летних каникул и на четвертом году об-
учения он подрабатывал экстерном в Boston’s 
Children Hospital и  Massachusetts General 
Hospital.

Уже в  эти годы H.  Cushing отличался вы-
сокой активностью и жаждой знаний. К этому 
времени относятся его первые шаги и  успехи 
в  медицине, в  частности в  анестезиологии. 
В то время общее обезболивание являлось до-
статочно опасной процедурой и ему уделялось 
недостаточно внимания. Наркоз нередко дава-
ли студенты и медицинские сестры, следстви-
ем чего были частые осложнения и летальные 
исходы из-за недостатка внимания к  состоя-
нию больного.

После смерти одного больного, наркоз ко-
торому давал H.  Cushing, он и  его приятель, 
тоже студент A.  Codman, в  1894  г. предложи-
ли для слежения за состоянием больного во 
время операции и  наркоза специальную кар-
ту (Aether chart), в  которой фиксировались 
частота пульса и  количество дыханий, един-
ственные в  то время показатели, по которым 
оценивалось состояние больного по ходу вме-
шательства. После операции учитывали такой 
признак, как отсутствие или наличие после-
наркозной рвоты. В  последующем добавля-
лись другие показатели (температура, цвет 
кожи, артериальное давление) и комментарии 
о состоянии больного. В результате появилась 
возможность осуществлять мониторинг состо-
яния больного и  предупреждать или лечить 
различные осложнения.

В последующие годы H.  Cushing неодно-
кратно возвращался к  вопросам обезболива-
ния: изучал механизмы интраоперационной 
аспирации желудочного содержимого во время 
наркоза, предложил использовать стетоскоп 
для прекардиального мониторинга сердечного 
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и дыхательнлго ритмов на протяжении опера-
ции, предложил специальные термины (реги-
онарная анестезия и комбинированная общая 
анестезия) и  первый ввел должность сестры-
анестезистки [5-7].

В 1894  г., за год до окончания школы, 
H.  Cushing совершил поездку в  Европу, где 
посетил лаборатории таких выдающихся ан-
глийских ученых как J. Hutshinson, T. Barlow 
и  получил основопологающие представления 
о  физиологических и  патофизиологических 
процессах при хирургических заболеваниях. 
В  последний год учебы он увлекся клини-
ческим применением рентгеновских лучей, 
сам выполнял рентгенографию, обрабатывал 
пленки и  представил одну из первых работ 
с  описанием двух больных с  пулевыми ране-
ниями в голову. H. Cushing всячески пропаган-
дировал этот метод исследований и предрекал 
ему большое будущее  [3, 8]. Интересно, что 
в  1988  г. в  США была выпущена марка и  от-
крытка с портретом H. Cushing в память о его 
первом опыте применения рентгеновских лу-
чей в неврологии.

Обучение в  Harvard Medical School завер-
шилось в 1896 г. Все эти годы H. Cushing ин-
тенсивно занимался практической хирургией, 
диагностикой и параллельно осваивал основы 
научной исследовательской работы. Его по-
ведение отличалось повышенным интересом, 
тщательным и  внимательным отношением 
к  больным, требовательностью к  себе. Уже 
тогда проявилась его преданность медици-
не и верность профессиональному долгу. Так, 
в  июне 1896  г. он даже не посетил выпуск-
ную церемонию в связи с окончанием Школы 
в  связи с  тем, что не мог оставить тяжелого 
больного [4].

Следующей ступенью в  медицинской хи-
рургической подготовке H.  Cushing, которая 
началась в  1896  г, явилась резидентура в  не-
давно открывшемся John Hopkins Hospstal 
в  Балтиморе под руководством выдающего-
ся американского хирурга конца ХIХ и  на-
чала ХХ  века W.S.  Halsted (1852-1922)  [3, 9]. 
Поначалу его впечатления от города и  боль-
ницы были не очень оптимистические. Со 
свойственным молодости максимализмом 
H. Cushing осуждал организацию работы в го-
спитале, невысокий уровень асептики и  даже 
низкую активность руководителя клиники, 

который в первый месяц выполнил лишь одну 
операцию.

Однако, в последующем H. Cushing сменил 
свое мнение и  отмечал, что он много почерп-
нул, работая с W. Halsted. Последний считал-
ся патриархом американской хирургии второй 
половины ХIХ и  начала ХХ  века. W.  Halsted 
был широко известен своей хирургической 
деятельностью как общий хирург (операции 
при панкреатите, раке молочной железы, же-
лудка, желчекаменной болезни, грыже и  др.). 
Им была осуществлена реорганизация систе-
мы подготовки хирургов в виде резидентуры, 
которая сохраняется до настоящего времени.

Не менее известны работы W.  Halsted по 
эндокринной хирургии. Он располагал огром-
ным опытом оперативного лечения зоба, 
гиперпаратиреоза. Его монография «The 
operative story of goiter. The authors operation» 
(1920) являлась настольным пособием по ти-
реоидной хирургии нескольких поколений 
хирургов. W.  Halsted также детально описал 
топографию паращитовидных желез и их кро-
воснабжение. В  частности, было установлено 
наличие единственной артериальной веточ-
ки, раздельно снабжающей нижние паращи-
товидные железы и  повреждение которых 
часто приводит к  развитию гипопаратиреоза. 
W. Halsted впервые начал практиковать пере-
садки фрагментов паращитовидных желез при 
гипопаратиреозе и  установил исходное зна-
чение гормонального дефицита для успеха 
трансплантаций.

Широко известны работы W.  Halsted по 
применению регионарной анестезии. Он был 
большим поборником асептики, предложил 
пользоваться резиновыми перчатками при 
операциях. W.  Halsted был большим другом 
T. Kocher, неоднократно посещал его клинику, 
присутствовал при операциях. Ему принад-
лежит одно интересное наблюдение. Сравни-
вая методики операций T. Kocher и T. Bilroth, 
W. Halsted отмечал, что у первого чаще наблю-
дались случаи послеоперационного гипотире-
оза, а у второго — гипопаратиреоза. Подобное 
явление W.  Halsted объяснил особенностями 
техники оперативных вмешательств, выпол-
няемых каждым из них: T. Kocher оперировал 
медленно, тщательно удалял всю видимую 
ткань железы, следствием чего были частые 
случаи гипотиреоза; T.  Bilroth оперировал 
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быстро, захватывал в зажимы большие участ-
ки ткани железы, меньше заботился о гемоста-
зе, в  результате чего возникали условия для 
повреждения паращитовидных желез.

В Балтиморе  H.  Cushing познакомился 
и сблизился с известным терапевтом, истори-
ком медицины, одним из основателей и руко-
водителем медицинской службы John Hopkins 
Hospital  W.  Osler (1849-1919). W.  Osler яв-
лялся одной из наиболее выдающихся фигур 
в  американской и  мировой внутренней меди-
цине конца ХIХ и  начала ХХ  века. Им были 
детально изучены и описаны многие внутрен-
ние заболевания, обнаружены новые симпто-
мы, которые теперь носят его имя, предложе-
ны новые методы диагностики.

Особый интерес W. Osler концентрировал-
ся на вопросах неврологии. Из 1 400 его публи-
каций более 200  были посвящены вопросам 
неврологии. W. Osler подчеркивал и всячески 
поддерживал выделение нейрохирургии в  ка-
честве отдельной специальности. Со време-
нем между W.  Osler и  H.  Cushing возникли 
тесные дружеские отношения. Они особенно 
упрочились после того, как H.  Cushing при-
нимал участие в операции его сына, получив-
шего на фронте смертельное ранение в живот. 
Эта дружба способствовала формированию 
молодого, активного врача в  зрелого ученого 
с  высоким уровнем клинического мышления 
и профессионального мастерства [10-12].

В то время в  John Hopkins Hospital были 
приглашены известные, крупные ученые 
и  практики  — патологоанатом W.  Welsh 
и H. Kelly, возглавивший кафедру акушерства. 
Под влиянием их и  еще некоторых старших 
коллег творческая активность и  колоссаль-
ная работоспособность H.  Cushing получили 
успешное развитие и  приложение в  его науч-
но-практической деятельности в  течение по-
следующих многих лет [3, 4, 13-15].

К этому времени относится зарождение 
у  H.  Cushing под влиянием W.  Osler инте-
реса к  истории медицины. От простого со-
бирательства медицинских книг он перешел 
к систематическому изучению истории меди-
цины, в чем немало преуспел в последующие 
годы. В этом начинании его поддержал отец, 
который прислал в Балтимор много своих ме-
дицинских книг, в  том числе из библиотеки 
деда и прадеда.

Период прохождения резидентуры в  Бал-
тиморе сопровождался дальнейшим совер-
шенствованием хирургического мастерства 
H.  Cushing и  активным участием в  выполне-
нии ряда научных программ. В  частности, он 
занимался изучением метода регионарной 
анестезии путем «кокаинизации» перифери-
ческих нервных стволов, активно продолжал 
внедрять рентгенологические методы иссле-
дования при различных заболеваниях.

Участвуя в  эвакуации раненых с  Кубы во 
время Американско-испанской войны 1898  г, 
H. Cushing получил опыт военно-полевой хи-
рургии, заинтересовался клиникой и  лечени-
ем прободных язв кишечника при брюшном 
тифе, провел ряд бактериологических ис-
следований, выяснил роль инфекции во вто-
ричной перфорации пищевода при брюшном 
тифе. Результатом явилось опубликование 
нескольких научных статей. Совместно с кол-
легой Н.  Livingood  H.  Cushing изучал влия-
ние голодания на микробную обсемененность 
желудка и тонкого кишечника: они установи-
ли, что применение этого режима благопри-
ятно влияет на исходы абдоминальных опе-
раций  [14]. Он также занимался изучением 
болезни Рейно, вопросами анестезиологии, 
впервые успешно зашил ранение грудного 
лимфатического протока.

По рекомендации и  с  помощью W.  Osler 
H. Cushing после завершения обучения в рези-
дентуре в 1900-1901 гг. совершил 14-месячное 
европейское турне, в ходе которого посетил ряд 
ведущих мировых клиник и лабораторий [16]. 
В  Берне, в  хирургической клинике T.  Kocher, 
мастерство которого в  области тиреоидной 
хирургии произвело на H. Cushing неизглади-
мое впечатление, он совместно с H. Kronecker 
изучал вопросы взаимосвязи артериального 
давления, в  основном систолического, с  вну-
тричерепным давлением и  установил, что 
повышение артериального давления играет 
защитную роль, усиливая кровоснабжение 
мозга. Результаты этой работы подтолкнули 
его к выявлению и описанию рефлекса (триа-
ды) Кушинга [16, 17].

Тогда же H.  Cushing занимался исследо-
ванием влияния на организм физиологи-
ческого раствора. В  Англии в  лаборатории 
Ch. Sherrington он участвовал в  историчес
ких опытах по определению локализации  
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двигательных центров коры головного моз-
га [18]. Интересным и полезным оказался ви-
зит в Италию, где H. Cushing познакомился c 
изобретателем ртутного манометра для изме-
рения артериального давления S.  Riva-Rocci. 
Сделав подробные тщательные зарисовки 
устройства прибора, H.  Cushing стал актив-
ным сторонником внедрения его в  клиничес
кую практику, хотя на первых порах это начи-
нание не встретило поддержки [3, 4].

В октябре 1901 г. H. Cushing возвращается 
в  Балтимор, в  John Hopkins Hospital, где из 
ученика превращается в  учителя. W.  Halsted 
предлагает ему пост Associate Surgeon со спе-
циализацией по хирургии нервной системы. 
Одним из успешных достижений H.  Cushing 
в  этот период явилась организация им Old 
Hunterian Experimental Surgical Laboratory. 
Это была учебная лаборатория, где студенты 
имели возможность изучать топографическую 
анатомию, оперативную хирургию, занимать-
ся физиологическими исследованиями, опе-
рировать на животных, отрабатывать элемен-
ты хирургической техники. Позднее, работая 
в Harvard Medical School, он создал аналогич-
ную лабораторию, где продолжил педагогичес
кую деятельность [19-21].

В 1902  г. H.  Cushing женился на Katrin 
Stoun Crouwell, девушке с  которой они вме-
сте росли в Кливленде. У них родилось пятеро 
детей, один из которых, старший сын Williams 
погиб в  26-летнем возрасте в  автомобильной 
катастрофе. В семье H. Cushing были заведены 
порядки, как в доме его отца. Глава семьи мно-
го работал, большую часть времени проводил 
в клинике, оперировал, писал научные рабоы. 
Домашнее хозяйство и воспитание детей было 
возложено в  основном на супругу. Дом отли-
чался гостеприимством, его посещали с  удо-
вольствием коллеги, студенты [3. 4].

В течение последующих нескольких лет по-
сле возвращения из Европы H. Cushing серьез-
но заинтересовался нейрохирургией, начал 
оперировать возрастающее количество боль-
ных с опухолями головного мозга и, в частно-
сти, гипофиза. Постепенно он стал ведущим, 
наиболее квалифицированным специалистом 
в этой области, придав нейрохирургии характер 
самостоятельного направления клинической 
хирургии, т.е. стал одним из ее основополож-
ников. W. Osler писал: «Harvey Cushing открыл 

новую страницу в хирургии». А известный его 
биограф M.  Bliss отмечал: «Cushing собствен-
норучно перенес нейрохирургию из каменного 
века в состояние, которое соответствует совре-
менной практике» [4, 17].

В 1906 г. H. Cushing произвел одну из пер-
вых своих операций 14-летней девочке, у  ко-
торой наблюдались головные боли, расстрой-
ства зрения, ожирение, гипоплазия наружных 
половых органов. Была выполнена декомпрес-
сионная трепанация черепа. В  связи с  отсут-
ствием эффекта аналогичная операция была 
сделана с  противоположной стороны. Боль-
ная умерла. При аутопсии была обнаружена 
большая киста гипофиза. До  H.  Cushing ав-
стрийский невропатолог A.  Froehlich описал 
5-летнего мальчика с  аналогичной картиной 
заболевания. Его оперировал австрийский хи-
рург A. Eiselsberg, который обнаружил и дре-
нировал опухоль гипофиза. Данная патология 
получила наименование — синдром Froehlich, 
а позднее Froehlich-Babinski. J. Babinski, фран-
цузский невропатолог польского происхожде-
ния, описал этот синдром годом ранее [22, 23].

В 1909  г., продолжая накапливать опыт 
нейрохирургических операций, H.  Cushing 
произвел вторую в  мире операцию по поводу 
аденомы гипофиза с синдромом акромегалии. 
Первая была выполнена австрийским хирур-
гом H.  Schloffer в  1907  г. Больной, 38-летний 
фермер, был направлен к H. Cushing из Mayo 
Clinic. Доступ был выполнен через пластинку 
фронтальной пазухи и  была удалена аденома 
передней доли гипофиза. Больной выздоровел 
и прожил еще 21 год. В течение последующих 
трех лет H. Cushing наблюдал 46 больных с за-
болеваниями гипофиза, большинство из кото-
рых были оперированы. Следует отметить, что 
в  то время подобные вмешательства относи-
лись к разряду наиболее сложных и тяжелых. 
По статистике два из трех больных умирали 
после таких операций. H. Cushing значительно 
усовершенствовал технику операций на гипо-
физе, разработал ряд новых приемов и усовер-
шенствований, в  результате смертность при 
подобных вмешательствах значительно сни-
зилась [24, 25].

Последние годы пребывания H.  Cushing 
в John Hopkins Hospital сопровождалось поч-
ти полным переходом на позиции нейрохи-
рургии. Он много и  успешно оперирует по 
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поводу опухолей головного мозга, гипофиза, 
обучает своих помощников, пишет многочис-
ленные, обширные научные работы. Напри-
мер, когда в  1907  г. W.  Keen предложил ему 
написать для пятитомного руководства по хи-
рургии 80-страничную главу, H. Cushing пред-
ставил рукопись из 800 страниц с двумястами 
собственноручно выполненных иллюстраций. 
В следующем году эта работа была опублико-
вана как отдельная монография в 276 страниц 
со 154 иллюстрациями [16, 21]. Ее появление 
окончательно утвердило в медицинском мире 
позиции H.  Cushing, как лидера и  создателя 
нового направления в  хирургии  — нейрохи-
рургии.

В 1910 г., отвергнув многочисленные пред-
ложения из нескольких Университетов за-
нять должность главного хирурга, в том числе 
из его alma mater Yale University, H.  Cushing 
перебрался в Бостон. Здесь он получил долж-
ность профессора хирургии в Harvard Medical 
School и главного хирурга недавно созданного 
Peter Bent Brigham Hospital. На этих постах 
он оставался до 1932 г., до времени выхода на 
пенсию.

В эти годы H.  Cushing, помимо активной 
хирургической и  научной деятельности, за-
нимался подготовкой специалистов-нейрохи-
рургов. В  течение 1911-1932  г. он возглавлял 
резидентуру по нейрохирургии и  подготовил 
22 квалифицированных хирургов, которые со 
временем заняли профессорские должности 
в  ряде клиник страны  [14, 15]. Одним из его 
наиболее талантливых учеников, впослед-
ствии ставшим крупнейшим нейрохирургом 
Америки, был W.  Dandy, который предложил 
классические методики вентрикулографии, 
вентрикулопункции, пневмоэнцефалографии, 
разработал ряд новых нейрохирургических 
операций, носящих его имя, описал ряд новых 
симптомов неврологических заболеваний.

С началом Первой мировой войны 
H.  Cushing возглавил Harvard Medical Regi
ment и в 1915 г. отправился в Европу, где раз-
вернул свою деятельность в  одном из госпи-
талей в  предместьях Парижа. Он возглавлял 
службу оказания помощи раненым в  голову. 
Работа была сложная, тяжелая, ответствен-
ная. Каждый врач должен был обслуживать 
до 80  раненных. Сам  H.  Cushing выполнял 
7-8  краниотомий в  день. В  этот период он 

разработал классификацию травм черепа, ко-
торой пользуются до настоящего времени, 
внес ряд усовершенствований в методики об-
работки ран.

В 1917-1918  гг. H.  Cushing возглавлял во-
енный госпиталь. К  концу службы он заболел 
так называемым в  то время сосудистым по-
линевритом, известным сейчас, как синдром 
Gullian-Barre. К нему присоединились призна-
ки окклюзии бедренных артерий и хромота. Так 
как H. Cushing был «тяжелым» курильщиком, 
то эти заболевания преследовали его до кон-
ца жизни. Положение усугубилось возникшей 
конфликтной ситуацией. Военная цензура 
перехватила его письмо к  жене, в  котором он 
позволил себе ряд критических высказываний 
в  адрес английской администрации, в  частно-
сти одного из врачей. Назревал разбор и угро-
за военного трибунала, но H.  Cushing переве-
ли из подчинения британской в американскую 
администрацию и вскоре он вернулся в США. 
В  1936  г. он написал книгу воспоминаний 
о своей службе военным хирургом «Memoranda 
during the war» [3, 15, 26-28].

Вернувшись в  Harvard Medical School 
H.  Cushing продолжил активную хирур-
гическую деятельность, оперировал сотни 

Фото 2. Х. Кушинг в операционной
Photo 2. H. Cushing in the operation room
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общехирургических и  нейрохирургических 
больных.

H.  Cushing внес многочисленные усовер-
шенствования и  новые технические приемы 
при выполнении операций. В  частности, в  то 
время кровотечения являлись самым серьез-
ным осложнением операций на головном 
мозге и  служили причиной многочисленных 
неблагоприятных исходов. H.  Cushing пред-
ложил оригинальные серебряные клипсы, 
с помощью которых удавалось успешно справ-
ляться с этим грозным осложнением. Им был 
предложен новый транссфеноидальный до-
ступ к гипофизу. Работая совместно с физиком 
W. Bowie, они создали специальное устройство 
для определения локализации кровотечений, 
возможности подхода к ним и использования 
электрокоагуляции, а  также специальный от-
сос для удаления скоплений крови в ране и об-
легчения гемостаза.

H.  Cushing оперировал не торопясь, очень 
тщательно с  ювелирной точностью, уделяя 
внимание любым, даже самым мелким дета-
лям, что в  сочетании с  усовершенствованны-
ми методами обезболивания обеспечивало 
благоприятные исходы его операций. Следует 
отметить еще одно его качество, как тонкого 
диагноста: зачастую он мог по характеру кли-
нической картины, не прибегая к  рентгенис-
следованию и другим вспомогательным мето-
дам, четко установить наличие и локализацию 
опухоли мозга, возможности ее удаления 
и прогноз [3, 4, 6, 15].

Период 20-х и начала 30-х гг. явился наибо-
лее благотворным в деятельности H. Cushing. 
Помимо активной лечебной, административ-
ной деятельности им были выполнены и опи-
саны результаты ряда исследований. Все это 
сочеталось с  активной педагогической рабо-
той. Так, в  1918-1928  г. H.  Cushing написал 
6  книг, свыше 100  научных статей и  множе-
ство отчетов. Анализ показал, что для выпол-
нения указанного объема научной продукции 
он должен был писать не менее 10 000  слов 
в день [28].

В эти годы H. Cushing выполнил историчес
кое исследование гипофизарной патологии, 
высказал ряд оригинальных, приоритетных 
положений в  эндокринологии и  нейрохи-
рургии, написал монографию о  питуитар-
ном базофилизме и  узаконил клиническое 

существование синдрома, носящего его имя 
и обессмертившего его в истории медицины.

По своим характерологическим данным 
H.  Cushing был доброжелательным, сдержан-
ным, воспитанным человеком, приветливым 
и  внимательным к  своим больным и  окружа-
ющим, но, как ни странно, менялся в рабочих 
условиях. Он был требовательным руково-
дителем, жестким, временами несдержанным 
в операционной, но после подобных вспышек 
мог извиниться. Сохранились воспоминания 
одного из его учеников F. Newell, ставшего впо-
следствии профессором акушерства в Harward 
Medical School, который писал: «…работать 
с  ним было крайне тяжело и  подчиненным 
и начальству. … Его ужасные амбиции не дава-
ли ему позволить кому-либо выполнить работу 
раньше». Другой его коллега C.  Jacobsen, пы-
таясь характеризовать H. Cushing как ученого, 
отмечал: «Как у ученого у него был дедуктив-
ный склад ума. Некоторые исследователи со-
бирают материал и затем, исходя из получен-
ных данных, пытаются сделать выводы. Он же 
сначала создавал теорию, а затем прилагал все 
усилия и изобретательность, чтобы найти под-
тверждения этой теории на практике» [15].

Результаты хирургической деятельности 
H. Cushing впечатляют. Фактически он создал 
и  утвердил в  хирургии новое направление  — 
нейрохирургию, и разработал основные прин-
ципы и  методики многих оперативных вме-
шательств при различных формах патологии, 
в  частности при опухолях головного мозга. 
В то время лишь немногие хирурги решались 
оперировать при заболеваниях головного моз-
га, т.к. подобные операции сопровождались 
почти 90-100% смертностью.

Благодаря кропотливым научным иссле-
дованиям и  практической разработке хи-
рургических основ церебральной патологии 
H.  Cushing удалось добиться невиданных 
успехов и  снизить смертность при операциях 
по поводу опухолей мозга во много раз. К кон-
цу жизни им было выполнено свыше 2 000 по-
добных операций. Его пациентами были пред-
ставители различных слоев общества как 
США, так и других стран. Например, в 1910 г. 
он оперировал генерала L.  Wood, начальника 
штаба армии США, и удалил у него менинге-
ому больших размеров. Генерал выздоровел, 
через месяц вернулся к  выполнению своих 
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обязанностей, а  в  последующем участвовал 
в Первой мировой войне и стал губернатором 
Филиппин.

Список научных трудов H.  Cushing на-
считывает 13  монографий и  свыше 300  ста-
тей  [15]. Полная библиография его трудов 
была опубликована в 1939 г. Обществом име-
ни H. Cushing и хранится в библиотеке Коро-
левской хирургической коллегии в  Лондоне. 
Можно лишь упомянуть некоторые наиболее 
значимые работы: «Surgery of the head» (1908), 
«Some aspects of the pathological physiology 
of intracranial tumors» (1909), «Tumors of 
the nervus acusticus and the syndrome of the 
cerebello  — pontile» (1917), «The life of Sir 
William Osler», 2  vol. (1925), «A classification 
of the tumors of the gliomz group on a gistogenic 
basis» (1926), «Tumors arising from the blood 
vessels» (1928), «Intracranial tumors» (1932), 
«Meningiomas. Their classification, regional 
behavior, life histoty and surgical end results» 
(1938) и др. Особняком следует выделить две 
работы, которые можно рассматривать как 
этапные в научно-практической деятельности 
H. Cushing и знаменующие начало и заверше-
ние изучения патологии гипофиза. Это моно-
графии «The pituitary body and its disorders. 
Clinical states produced by disorders of the 
hypophysis cerebry» (1912) и  «The basophile 
adenomas of the pituitary body and their clinical 
manifestation (pituitary basophilism)» (1932), 
которые окончательно утвердили мировую из-
вестность H.  Cushing, как выдающегося ней-
рохирурга и эндокринолога.

У многих представителей медицинского 
мира имя H. Cushing ассоциируется с прогрес-
сом эндокринологии, его работами по патоло-
гии гипофиза, известным описанием синдрома 
глюкокортикоидного гиперкортицизма, ко-
торый получил наименование  — синдром Ку-
шинга. В действительности следует признать, 
что первой и  основной сферой его деятель-
ности была нейрохирургия, основателем ко-
торой он явился и в высокой степени способ-
ствовал ее успехам в научном и практическом 
плане. Единственное, что может примирить 
эндокринологов с  этим фактом, является то, 
что значительная часть научных исследований 
и практической деятельности H. Cushing была 
связана с изучением центральной и основной 
эндокринной железы — гипофиза.

Интерес H. Cushing к гипофизу не ослабе-
вал на протяжении всей его жизни. Его лич-
ная секретарша Madeline Stanton записывала 
в своем дневнике: «гипофиз … это была его пер-
вая и  единственная настоящая любовь»  [19]. 
Выполненные им в начале 1900-х гг. несколь-
ко десятков операций по поводу акромегалии 
сопровождались не только отличными хирур-
гическими результатами, но и  отчетливыми 
соматическими сдвигами в состоянии пациен-
тов, что косвенно свидетельствовало о каких-
то ранее неизвестных функциях гипофиза. 
Об этом H.  Cushing сообщил в  пространном 
докладе на сессии Американской ассоциации 
хирургов в 1909 г.

Оперируя своих больных, H. Cushing парал-
лельно выполнил ряд исследований, которые 
составили бы честь любому патофизиологу. 
В частности, в эксперименте на собаках он по-
казал, что гипофиз является жизненно необ-
ходимой железой и после его удаления живот-
ные погибали. Он так же описал транзиторное 
увеличение щитовидной железы, надпочечни-
ков и  гонад после удаления гипофиза, кото-
рое сменялось атрофическими изменениями. 
Тогда же H.  Cushing высказал мысль, что на-
личие опухоли в эндокринной железе, в част-
ности в  гипофизе, позволяет приблизиться 
к  представлениям о  нарушениях ее функций. 
Наблюдая клиническое улучшение у больных 
с акромегалией после удаления ацидофильной 
аденомы, он высказал предположение, что эти 
клетки выделяют какой-то ростовой фактор, 
предвосхитив открытие гормона роста [3].

На определенном этапе у  H.  Cushing про-
явился интерес к щитовидной железе. В лите-
ратуре появились сообщения о лечении послед-
ствий удаления железы экстрактами из ее ткани. 
Кстати, большим сторонником этого метода 
был его старший товарищ W. Osler. Выполнив 
некоторое количество тиреоидных операций 
и  убедившись в  эффективности заместитель-
ной терапии, H. Cushing попытался перенести 
«тиреоидную модель» на гипофиз и предполо-
жил, что последний вырабатывает 1-2 гормона, 
влияющих на метаболизм и половое развитие. 
Он попробовал лечить больных после гипофиз
эктомии соответствующими экстрактами, но 
потерпел неудачу. Больному мальчику после 
удаления гипофиза по поводу опухоли вве-
ли экстракт гипофизарной ткани. Эффекта не 
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было. Больной умер. Тогда же H. Cushing ввел 
понятие «диспитуитаризм».

Не добившись успеха с  трансплантациями 
гипофиза, H. Cushing охладел на некоторое вре-
мя к эндокринологии и даже иногда называл ее 
«эндокриминология». Тем не менее, в 1917 г. он 
был избран Президентом общества по изучению 
внутренней секреции и  в  последующие годы 
оставался сторонником концепции полифунк-
циональной роли гипофиза в организме [29].

Дальнейшее экспериментальное и  клини
ческое изучение физиологии и патологии гипо-
физа, разработка методов хирургического лече-
ния ряда его заболеваний завершилось в 1932 г. 
изданием H. Cushing классической, упоминае
мой выше монографии. В  ней, помимо опи-
сания синдрома глюкокортикоидного гипер-
кортицизма, получившего его имя, H. Cushing 
высказал ряд соображений и выводов по пово-
ду вариантов и механизмов развития патологии 
гипофиза. Интересно отметить, что в  1898  г. 
W. Osler описал симптомокомплекс, подобный 
синдрому Кушинга, но трактовал его как мик-
седему [3, 4, 30-35].

Заслуживает внимания еще одна сторона де-
ятельности H. Cushing. С детства он увлекался 
рисованием и  проявил немалые способности. 
Он собирал различные растения, минералы, 
насекомых и  делал прекрасные зарисовки, ко-
торыми затем украшал письма друзьям. Это 
увлечение продолжилось в период дальнейшей 
учебы. В  своем рабочем дневнике он рисовал 
очень близко к  оригиналу различных людей, 
больных, гистологические препараты, отдель-
ные этапы операций.

В период работы в  John Hopkins Hospital 
в  Балтиморе  H.  Cushing познакомился с  Max 
Brödel, одним из крупнейших медицинских ил-
люстраторов в США. Последний был выходцем 
из Лейпцига, где получил классическое художе-
ственное образование и широкую международ-
ную известность, как иллюстратор. Эмигриро-
вав в США, M. Brödel сотрудничал со многими 
выдающимися учеными и  принимал участие 
в подготовке и оформлении их трудов. В John 
Hopkins Hospital он организовал Department of 
Art as Applied to Medicine, в котором занимал-
ся иллюстрированием медицинских работ раз-
личного профиля.

H. Cushing посещал проводимые M. Brödel 
занятия, который сразу отметил большие 

способности ученика. Постепенно они сбли-
зились и  стали друзьями. Следует отметить, 
что каждый из них испытал взаимное влияние 
на свое творчество. В  качестве примера мож-
но напомнить 276-страничную монографию 
«Surgery of the head», которая, как упомина-
лось выше, содержала 154  отличных, высоко 
художественных иллюстраций, выполненных 
лично автором [15, 26, 36, 37].

Помимо способностей талантливого худож-
ника H.  Cushing был от природы награжден 
писательским даром. Он оставил многочис-
ленные литературные зарисовки с  описания-
ми людей, с которыми встречался, и событий, 
в которых участвовал. В частности, представ-
ляют интерес его записки, сделанные во вре-
мя испанско-американской и первой мировой 
войн. С  интересом, как маленькие новеллы, 
читаются его протоколы операций, отдельные 
фрагменты подготавливаемых книг.

Для стиля H. Cushing была характерна сво-
бодная манера изложения, хороший язык, спо-
собность выделить основные моменты в  ха-
рактеристиках людей и  событий, о  которых 
писал. В наиболее полной мере его литератур-
ные способности проявились в  написанной 
и  опубликованной в  1925  г. двухтомной био-
графии своего учителя и друга «The Life of Sir 
William W. Osler» [38]. За эту работу H. Cushing 
был награжден Пулитцеровской премией, од-
ной из наиболее престижных премий, присуж-
даемых в  США за работы в  области художе-
ственной литературы и журналистики.

Заслуживают упоминания встречи 
H.  Cushing с  великим русским физиологом 
И.П. Павловым на Международном конгрессе 
физиологов (1929) в  Бостоне  [3]. И.П.  Пав-
лов, занимаясь много лет проблемами высшей 
деятельности, естественно, заинтересовался 
операциями на головном мозге, выполняемы-
ми выдающимся нейрохирургом. В  один из 
дней H.  Cushing организовал для И.П.  Пав-
лова показательную операцию в  своей кли-
нике. Больному с  большой опухолью левого 
полушария под местной анестезией блестяще 
было произведено удаление новообразования. 
И.П.  Павлов был восхищен мастерством хи-
рурга. В  свою очередь, H.  Cushing был пора-
жен любознательностью, активностью 80-лет-
него ученого. Их вторая встреча состоялась 
в  лаборатории W.  Cannon во время лекции 
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И.П. Павлова об эффектах бромидов при экс-
периментальных неврозах. И вновь H. Cushing 
был восхищен ясностью мышления и подвиж-
ностью великого ученого.

С ранней молодости H.  Cushing был заяд-
лым книголюбом и  это увлечение он пронес 
через всю жизнь. У его отца была хорошая ме-
дицинская библиотека, в  которой было много 
старинных книг по медицине, принадлежавших 
его предкам, и  которую он передал сыну. Ин-
тересы  H.  Cushing были чрезвычайно разно
образны: в  его библиотеке были представлены 
многочисленные книги по медицине, истории, 
астрономии, физике, искусству. Большое вни-
мание H.  Cushing уделял истории медицины, 
в  частности, книгам о  великом анатоме и  хи-
рурге XVI  века Andreas Vesalius, о  котором на-
писал большое исследование [39]. К концу жиз-
ни библиотека H.  Cushing насчитывала более 
8 000  томов. В  1933  г. он передал ее в  дар Yale 
University. Так же он уговорил поступить своих 
друзей J.  Fulton и  A.  Klebs, обладавших боль-
шими книжными собраниями. В  результате 
библиотека Yale University стала крупнейшей 
среди медицинских библиотек мира [39-41].

В 1932  г. H.  Cushing прекратил свою хи-
рургическую деятельность, оставил долж-
ности в  Harvard Medical School и  Piter Bent 
Birgham Hospital и  переехал в  Нью-Хейвен 
поближе к Yale University, где он получил пост 
профессора неврологии и оставался до 1937 г. 
В  этот период H.  Cushing приводит в  поря-
док свои архивы, отдельные записи, рисун-
ки, военные заметки, доклады и  часть этого 
оформляет в виде книги воспоминаний, окон-
чательно дорабатывает и  редактирует одну 
из своих наиболее выдающихся монографий 
«Meningeomas». Параллельно  H.  Cushing ра-
ботает над капитальной «Bio-Bibliography of 
Andreas Vesalius», которая вышла в свет после 
его смерти в 1943 г. [42-45].

Поистине титанической работой H.  Cu
shing было создание Регистра опухолей го-
ловного мозга, который содержал практиче-
ски все данные более 2 000  оперированных 
им больных. Он включал образцы удаленных 
опухолей, гистологические препараты опу-
холей, мозг умерших больных, данные исто-
рий болезни, зарисовки, более 1 500  фото
негативов.

Фото 3. Х. Кушинг и И.П. Павлов
Photo 3. H. Cushing and I.P. Pavlov

Фото 4. Х. Кушинг в своей библиотеке
Photo 4. H. Cushing in his library
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Еще одним из увлечений H.  Cushing было 
создание коллекции гипсовых слепков кистей 
рук выдающихся хирургов, посещавших его 
клинику; там же хранился и  его собственный 
слепок, воспроизведенный в бронзе [3, 13].

Успехи и  достижения H.  Cushing были от-
мечены многочисленными почетными звания-
ми и  наградами, перечисление которых заня-
ло бы несколько страниц. Он был Почетным 
членом 9 американских и 13 зарубежных уни-
верситетов, награжден орденами и  медалями 
нескольких стран, отмечен многочисленными 
премиями, состоял почетным членом более 
60  научных обществ Америки, Европы, Азии, 
был членом редколлегии боле 70  журналов 
и  пр. В  1932  г. 35  его коллег, среди которых 
было много его учеников, организовали На-
учное Общество нейрохирургов им. Harvey 
Cushing. В настоящее время оно превратилось 
в  Американскую ассоциацию нейрохирургов, 
насчитывающую более 1 000 членов.

H. Cushing ушел из жизни 7 октября 1939 г. 
в  возрасте 70  лет. Причиной смерти послужил 
обширный инфаркт миокарда, который начал 
развиваться 3  октября после того, как он под-
нял увесистый том трудов Vesalius. В  течение 
последующих 3-х дней состояние H.  Cushing 
прогрессивно ухудшалось, развивались призна-
ки ослабления сердечной деятельности, бради
аритмия. В 2 часа утра 7 октября наступила оста-
новка сердца. При аутопсии были выявлены: 
окклюзия задней коронарной артерии, полная 
окклюзия обеих бедренных артерий и,  в  под-
тверждение поверия, что доктора болеют теми 
же болезнями, которые лечат, была обнаружена 
коллоидная киста в полости третьего желудочка 
мозга диаметром 1 см. Урна с прахом H. Cushing 
захоронена на кладбище в  Кливленде рядом 
с могилами его родителей, братьев и сына [46].

Чтобы не завершать данное сообще-
ние на минорной ноте, хотелось бы приве-
сти оптимистическую выдержку из докла-
да H.  Cushing на Первом неврологическом 
конгрессе 31.08.1931  г. в  Берне, где он делал 
первые шаги в  хирургии в  1900-1901  гг.  [47]. 
H. Cushing привел окончательную статистику 
своих 2 023 операций на головном мозге. В ней 
было указано, что смертность после опера-
ций по поводу глиом мозга снизилась с 30,9% 
до 11,1%, аденом гипофиза — с 13,5% до 5,7%, 
менингеом  — с  21,0% до 7,7%. Заключая свое 
сообщение, он сказал: «Этот доклад, который, 
очевидно, последний об опухолях мозга, нель-
зя завершить, не воздав должного моим асси-
стентам и  сотрудникам, которые выполнили 
всю тяжесть работы и  разделили ответствен-
ность». Обращаясь к  присутствующм нейро-
хирургам, своим многочисленным ученикам, 
H. Cushing закончил свое выступление слова-
ми Леонардо да Винчи — «… плох тот ученик, 
кто не превзойдет своего учителя», но это, как 
говорили братья Стругацкие, это уже совсем 
другая история.
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