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Г.М. Амєтова

Ефективність застосування 
амінофенілмасляної 
кислоти в лікуванні хронічної 
судинної патології головного 
мозку в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу

М.Д. Тронько¹, 
М.С. Черська¹, 
О.А. Гайова¹, 
Х.М. Кухарчук¹, 
В.Г. Гур’янов², 
Г.М. Амєтова¹

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
²Національний медичний університет імені О.О. Богомольця

Резюме. Церебральний атеросклероз (ЦА) — дисфункція мозку, що виникає внаслідок дифузного і/або дріб-
но-вогнищевого пошкодження мозкової тканини в  умовах недостатності церебрального кровопостачання 
і повільно прогресує протягом тривалого часу. Метою нашого дослідження є комплексний аналіз ефектив-
ності та оцінка безпеки курсового приймання амінофенілмасляної кислоти (АФМК) у пацієнтів із ЦА і цукро-
вим діабетом 2-го типу (ЦД2) як ад’ювантного до базової терапії, який використовується в Україні відповідно 
до стандартів ведення пацієнтів із цією патологією за схемою: по 1  табл. (250  мг) 2 рази на день протягом 
місяця. Це клінічне дослідження проводилося як наглядове (неінтервенційне), відкрите, контрольоване, ран-
домізоване, проспективне дослідження, в якому АФМК призначалася відповідно до зареєстрованих показань. 
У дослідженні взяли участь 26 пацієнтів (середній вік становив 43±6 років) — 5 чоловіків та 21 жінка, які отри-
мували лікування в Державній установі «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» з приводу ЦД2 в стадії субкомпенсації, який супроводжувався ЦА. Встановлено, що в пацієнтів із ЦА 
і ЦД2 під впливом курсового лікування АФМК активізуються когнітивні функції (підвищується рівень уваги та 
покращується пам’ять), поліпшується емоційна сфера (знижується рівень тривоги) і спостерігається відносна 
вазоактивна дія на церебральну гемодинаміку (знижується периферичний опір в окремих судинах каротид-
ного і вертебро-базилярного басейнів). За даними спектрального та часового аналізу варіабельності ритму 
серця (ВРС) АФМК гармонізує симпато-парасимпатичний баланс у пацієнтів із ЦА і ЦД2. Позитивний вплив 
АФМК на нейропсихологічні функції, церебральний кровотік і ВРС дає підґрунтя рекомендувати цей препарат 
у схему комплексного лікування пацієнтів із ЦА і ЦД2.
Ключові слова: церебральний атеросклероз, цукровий діабет 2-го типу, амінофенілмасляна кислота, цере-
бральний кровотік, варіабельність ритму серця.
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Оригінальні дослідження

антигіпертензивна терапія, зниження серцево-
го викиду, надсадний кашель, оперативні втру-
чання або ортостатична артеріальна гіпотензія 
внаслідок вегетативно-судинної недостатнос-
ті. Навіть незначне зниження АТ може при-
звести до ішемії в  кінцевих зонах суміжного 
кровопостачання. Такі зони часто бувають клі-
нічно «німими» навіть при розвитку інфарк-
тів, що приводить у результаті до формування 
мультиінфарктного стану.

Механізми компенсації в  умовах хроніч-
ної гіпоперфузії можуть виснажуватися, тому 
енергетичне забезпечення мозку стає недостат-
нім. У результаті розвиваються функціональні 
розлади, а  згодом і  необоротне морфологічне 
пошкодження. При хронічній гіпоперфузії 
мозку спостерігається уповільнення швид-
кості кровотоку в  судинах мозку, зменшення 
вмісту кисню та глюкози в крові, оксидантний 
стрес, зрушення метаболізму глюкози в сторо-
ну анаеробного гліколізу, лактатацидоз, гіпер
осмолярність, капілярний стаз, схильність до 
тромбоутворення, деполяризація клітинних 
мембран, активація мікроглії, що починає син-
тезувати нейротоксини та поряд з іншими па-
тофізіологічними процесами приводить до за-
гибелі клітин. Гранулярну атрофію коркових 
відділів часто виявляють у  пацієнтів із цере-
бральною мікроангіопатією.

Мультифокальний патологічний стан мозку 
приводить до порушення зв’язків між корко-
вими й підкорковими структурами та до фор-
мування так званих синдромів роз’єднання. 
Зниження швидкості мозкового кровотоку 
в  поєднанні з  гіпоксією спричинює розвиток 
енергетичного дефіциту та оксидантного стре-
су. Останній є одним з основних механізмів по-
шкодження клітин при ішемії мозку. На фоні 
ішемії в  результаті розвитку цитотоксичної 
гіпоксії активується патологічний шлях ути-
лізації кисню з утворенням вільних радикалів, 
які своєю чергою вражають клітинні мембрани 
та приводять до мітохондріальної дисфункції.

У пацієнтів із хронічною недостатністю моз-
кового кровообігу спостерігаються порушення 
в емоційній сфері, поліморфні рухові розлади, 
зниження пам’яті та здатності до навчання. 
Надалі це приводить до значного обмеження 
можливостей соціальної адаптації пацієнта. 
Враховуючи вище викладене виникає гостра 
потреба в  проведенні ранньої діагностики 

Хронічна недостатність мозкового крово-
обігу  — дисфункція мозку, що виникає вна-
слідок дифузного і/або дрібно-вогнищевого 
пошкодження мозкової тканини в  умовах не-
достатності церебрального кровопостачання 
і повільно прогресує протягом тривалого часу. 
В  Україні та інших країнах пострадянського 
простору хронічна недостатність мозкового 
кровообігу відома більше під терміном «дис-
циркуляторна енцефалопатія», який у  70-х 
роках минулого століття був запропонований 
неврологами Е.В. Шмідтом і Г.А. Максудовим 
для позначення хронічної недостатності моз-
кового кровообігу, що прогресує[1]. За кор-
доном цей термін не використовують. Завдя-
ки розвитку ангіоневрології, впровадження 
в практику таких методів нейровізуалізації, як 
комп’ютерна та магнітно-резонансна томогра-
фії, стало можливим прижиттєве дослідження 
мозку.

Найбільш частою причиною ураження су-
дин мозку є ЦА, як генералізований процес, що 
прогресує, з частим тромботичним та оклюзій-
ним ураженнями, що приводять до ішемічного 
інсульту [2].

У патогенезі хронічної недостатності моз-
кового кровообігу виділяють 2  основних ва-
ріанти залежно від характеру пошкодження 
та переважної локалізації [3]. Перший варіант 
дисциркуляторної енцефалопатії  — лейкоен-
цефалопатичний, або субкортикальний біс-
вангерівський, для якого характерне дифузне 
двостороннє ураження білої речовини; другий 
варіант  — лакунарний, з  наявністю множин-
них лакунарних вогнищ. Однак на практиці 
зустрічаються й змішані варіанти.

Окрім ішемії, важливу роль у  розвитку 
множинних дрібних інфарктів і кіст на тлі ди-
фузного ураження білої речовини відіграють 
повторні епізоди церебральних гіпертонічних 
кризів. При гіпертонічній ангіоенцефалопатії 
лакуни можуть бути виявлені в білій речовині 
лобової та тім’яної часток, шкаралупі, мосту, 
таламусі та хвостатому ядрі. На фоні оклюзії 
дрібних судин мозку найчастіше зустрічається 
лакунарний варіант.

Провідну роль у  патогенезі дифузного 
ураження білої речовини відіграють повтор-
ні епізоди падіння системної гемодинамі-
ки  — гіпотензії. Причиною низького артері-
ального тиску (АТ) можуть бути неадекватна 
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захворювання ще до того, як сформується ви-
ражений неврологічний дефіцит [4] (рис. 1).

Діагностика хронічної ішемії мозку вклю-
чає аналіз анамнестичних даних, невроло-
гічних і  нейропсихологічних симптомів, 
детальне кардіологічне дослідження зі засто-
суванням електрокардіографії, ехокардіогра-
фії, холтерівського моніторування; виключен-
ня соматичної патології, а також параклінічні 
методи: магнітно-резонансну томографію або 
комп’ютерну томографію головного мозку, 
ультразвукову доплерографію, дуплексне уль-
тразвукове сканування, транскраніальну до-
плерографію, визначення реологічних і  ко-
агуляційних характеристик крові, а  також 
визначення вмісту загального холестерину, 
ліпопротеїдів низької щільності, ліпопротеїдів 
високої щільності, ліпопротеїдів дуже низької 
щільності та глюкози.

Підтвердженням діагнозу хронічної ішемії 
мозку за даними магнітно-резонансної томо-
графії або комп’ютерної томографії є ознаки 
лейкоареоза, лакунарних і  більших ішеміч-
них вогнищ, атрофічних коркових процесів 
і розширення шлуночків мозку [5]. Магнітно-
резонансна томографія, особливо проведена 
в Т2-режимі, є більш чутливим методом діаг
ностики дифузних і вогнищевих змін у півку-
лях головного мозку, особливо, при стовбуро-
вій локалізації процесу.

Велика увага приділяється вивченню па-
тофізіологічних та патогенетичних механіз-
мів, що пояснюють виникнення тривожно-де-
пресивних розладів у  пацієнтів із хронічною 
ішемією мозку. Однією з  головних причин 
виникнення подібних розладів у  пацієнтів із 
хронічною ішемією мозку є порушення гемо-
динаміки  [6]. Інший механізм пов’язаний із 
наростанням вісцероендокринних і  обмінних 
зрушень із протилежною зміною вегетативної 
спрямованості (ваготонія-симпатикотонія). 
Патогенетично дані порушення пов’язані не 
лише з  функціональним дефіцитом серото-
нінергічної системи та складної дисрегуляції 
норадренергічної системи, але і  з  первинним 
атеросклеротичним, стенозувальним і  оклю-
зійним процесами в мозкових і магістральних 
судинах шиї.

Фармакотерапія таких пацієнтів спрямова-
на на [7]:
•	 лікування основних етіологічних чинників 

розвитку патології;
•	 лікування атеросклерозу і  гіпертонічної 

хвороби;
•	 поліпшення мозкового кровообігу;
•	 поліпшення метаболізму мозку та реаліза-

цію нейропротекторної і нейротрофічної дії.
З огляду на те, що більша частина пацієн-

тів із ЦА  — це особи похилого та старечого 
віку, необхідно проводити адекватну терапію 
супутніх соматичних захворювань, що має 
суттєвий вплив на їх нервово-психічний ста-
тус. У  цій ситуації особливу увагу слід звер-
нути на АФМК, яка має досить своєрідну дію 
на гамма-аміномасляну кислоту (ГАМК)  — 
вона зв’язується в  головному мозку тільки 
з  ГАМК(Б)-рецепторами, активує їх і,  таким 
чином, стимулює ГАМКергічну медіацію.

Відомо, що ГАМК(Б)-рецептори опосе-
редковують «тривалі» ГАМК-залежні реакції 
в  центральній нервовій системі (на  відміну 
від «швидкого» компонента, що визначається 
активацією ГАМК(А)-рецепторів), запуска-
ють складні процеси взаємодії різних нейро-
медіаторних систем (зокрема, ГАМК та хо-
лінергічної), що беруть участь у  формуванні 
різних типів пам’яті. Також, через ГАМК опо-
середкований ще один важливий компонент 
дії АФМК — активація синтезу ацетилхоліну, 
що регулюється в  тому числі через ГАМКер-
гічні інтернейрони [4, 8] (рис. 2).

Рис. 1. Васкулярні когнітивні порушення та деменція [4].
Fig. 1. Vascular cognitive disorders and dementia [4].
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Унікальність АФМК пояснюється наявніс-
тю в її молекулі бета-фенілетиламіна — речови-
ни, що служить природним фізіологічним мо-
дулятором дофамінергічної нейромедіації  [9]. 
Таким чином, з  хімічної точки зору АФМК є 
похідною не тільки ГАМК, а й бета-фенілети-
ламіна — стимулятора центрів головного моз-
ку. Бета-фенілетиламін активує вивільнення 
дофаміну в  синаптосомах і  гальмує його зво-
ротне захоплення  — тим самим підсилює до-
фамінергічний вплив. У  результаті АФМК, 
на відміну від інших нейротропних засобів, 
впливає на дофамінергічні процеси в  мозку 
не шляхом штучної екзогенної стимуляції, 
а  найбільш фізіологічним способом  — через 
механізми ендогенної модуляції дофамінових 
D2-рецепторів, долучених до регуляції когні-
тивної сфери.

Найважливішим компонентом когнітивної 
антиастенічної дії АФМК є її антигіпоксич-
ні властивості. Як відомо, порушення когні-
тивної сфери супроводжуються ослабленням 
енергозабезпечення нейронів внаслідок по-
рушень утилізації кисню. АФМК проявляє 
яскраво виражену антигіпоксичну дію, нор-
малізує співвідношення аеробних й анаероб-
них процесів і  підвищує рівні макроергічних 
фосфатів у  різних структурах центральної 
нервової системи, що клінічно проявляється 
як у  психоенергізуючій, так і  в  комплексній 

мнемотропній дії, а  саме  — в  її сприятливо-
му впливі на всі типи пам’яті та концентра-
цію уваги, підвищення фізичної й розумової 
працездатності. АФМК володіє унікальними 
механізмами дії та поєднаною ноотропною, 
анксіолітичною, вегетостабілізуючою, анти-
астенічною та анальгетичною діями. У зв’язку 
з цим, вона широко використовується в різних 
галузях медицини [8].

Приймання препарату приводить до 
ослаблення вираженості перцептивно-гнос-
тичних розладів, зниження стомлюваності, 
сприяє загальному підвищенню працездат-
ності, а  також покращує регіонарний моз-
ковий кровотік  [9]. Нарешті, абсолютно 
винятковою властивістю для ноотропного 
препарату є анальгетичний ефект АФМК, 
особливо якщо згадати про частоту і  вира-
женість больового синдрому практично при 
всіх формах психосоматики, який, очевидно, 
реалізується через вплив на нейромедіаторні 
процеси, долучені до проведення больових 
імпульсів (активація ГАМК і  опіатергічних 
систем у  центральній нервовій системі, під-
вищення утворення енкефалінів, зниження 
активності структур таламуса  — своєрідного 
підкіркового «колектора» больових відчуттів 
(спіноталамічні провідникові шляхи)). Тера-
певтичний потенціал АФМК проявляється 
в  істотному підвищенні розумової і фізичної 

Рис. 2. Локалізація ГАМК(Б) рецепторів відносно синаптичних ділянок [4].
Fig. 2. Localization of gamma amino butyric acid B receptors with regard to synaptic sites [4].
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працездатності, перш за все на тлі симптомів 
фізичної і  психічної астенії, зменшенні від-
чуттів напруги і страху, емоційної лабільнос-
ті, вираженості симптомів фізичної й психіч-
ної астенії та, у цілому, у підвищенні інтересу  
до життя.

Мета роботи  — комплексний аналіз ефек-
тивності та оцінка безпеки курсового прий
мання АФМК у  пацієнтів із ЦА і  ЦД2  як 
ад’ювантного до базової терапії, яка викорис-
товується в  Україні відповідно до стандартів 
ведення пацієнтів із цією патологією за схе-
мою: по 1  табл. (250  мг) 2  рази на день про-
тягом місяця.

Матеріал і методи

Це клінічне дослідження проводилося як на-
глядове (не  інтервенційне), відкрите, конт
рольоване, рандомізоване, проспективне 
дослідження, в  якому АФМК призначався 
відповідно до зареєстрованих показань. У до-
слідженні не проводилися додаткові моніто-
рингові процедури, а  обстеження пацієнтів 
виконувалося в  рамках звичайної рутинної 
медичної практики.

У дослідженні взяли участь 26 пацієнтів (се-
редній вік становив 43±6 роки) — 5 чоловіків 
та 21 жінка, які отримували лікування в Дер-
жавній установі «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН 
України» з приводу ЦД2 в стадії субкомпенса-
ції, який супроводжувався ЦА. Діагноз «ЦА» 
формулювався відповідно до класифікації 
атеросклерозу Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я від 2015  р. та підтверджувався 
даними лабораторних та інструментальних до-
сліджень (ліпідограма і  ультразвукова допле-
рографія церебральних артерій).

Участь у  дослідженні приймали пацієнти, 
які відповідають таким критеріям включення: 
чоловіки й жінки у віці від 30 до 70 рр. із діаг
нозом ЦА; які не отримують на поточний мо-
мент ніяких лікарських засобів, що входять до 
фармакотерапевтичної групи з  кодом Анато-
мо-терапевтично-хімічної класифікації Все
світньої організації охорони здоров’я N06В 
Х — психостимулювальні та ноотропні засоби, 
алкоголю, наркотиків; стан яких буде залиша-
тися прогнозовано стабільним протягом усьо-
го періоду участі в  дослідженні; готовність 

і  здатність виконувати вимоги протоколу до-
слідження; підписана інформована згода на 
участь у дослідженні; для жінок репродуктив-
ного віку — негативний тест на вагітність і зго-
да використовувати адекватні методи конт
рацепції протягом усього дослідження (може 
бути застосовано для жінок репродуктивного 
віку, які беруть участь у  дослідженні, чолові-
ків та їх партнерок).

У дослідження не включали пацієнтів із не-
стабільною стенокардією, ревматичними ва-
дами серця, усіма формами фібриляції перед-
сердь, нескоригованим АТ>160/90  мм  рт.  ст., 
зниженням фракції викиду <40% за даними 
двомірної ехокардіографії, клінічно вираже-
ною серцевою недостатністю, перенесеними 
інфарктом міокарда, інсультом і/або ревас-
куляризацією, значно вираженими порушен-
нями функції нирок і печінки, з наркотичною 
або алкогольною залежністю, перенесеними 
гострими запальними захворюваннями протя-
гом попереднього місяця.

Дослідження передбачало 2 візити пацієнта 
до лікаря.

Оцінка лікарем-дослідником ефективності 
лікування пацієнтів, які отримували АФМК, 
проводилася на підставі суб’єктивних даних, 
що повідомлялися пацієнтом, показників ін-
струментальних досліджень і об’єктивних да-
них, отриманих дослідником, а  також даних 
«Щоденника пацієнта». Для оцінки динаміки 
зменшення частоти симптомів проводився 
аналіз змін їх частоти у відсотках щодо показ-
ника до лікування, взятому за 100%.

Також враховувалися частота виникнення 
і характер побічних реакцій. Надалі обчислю-
вали відсоток пацієнтів, у яких переносимість 
лікування АФМК була оцінена як:
•	 «добра переносимість»;
•	 «задовільна переносимість»;
•	 «незадовільна переносимість».

Пацієнти, які взяли участь у  досліджен-
ні, були розподілені методом рандомізації на 
2 групи по 13 осіб:

1 група — контрольна;
2  група  — дослідна, в  якій пацієнтам при-

значали АФМК по 1 табл. 2 рази на добу про-
тягом 4 тижнів.

Пацієнтам, дозволялося приймати препара-
ти, які вони постійно використовували для лі-
кування супутніх захворювань у незмінній дозі.
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Для всіх пацієнтів проводилося:
•	 попередня оцінка відповідності критеріям 

включення/невключення;
•	 реєстрація демографічних даних;
•	 реєстрація інформації про історію хвороби 

та супутні захворювання;
•	 реєстрація інформації про приймання засо-

бів супутньої терапії;
•	 об’єктивний огляд пацієнта, що включає 

аускультацію серця і  легень, огляд шкіри 
і слизових, пальпацію живота, вимірювання 
частоти серцевих скорочень і АТ;

•	 неврологічне обстеження;
•	 оцінка суб’єктивних скарг;
•	 заповнення «Щоденника пацієнта» для 

оцінки можливих побічних проявів і/або 
побічних реакцій;

•	 визначення когнітивного статусу паці-
єнта за допомогою Короткої шкали оцін-
ки психічного статусу (Mini-mental state 
examination, MMSE) та Монреальської шка-
ли оцінки когнітивних функцій (Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA);

•	 визначення рівня тривоги та депресії за до-
помогою госпітальної шкали тривоги та де-
пресії (The Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS);

•	 оцінка розумової працездатності, яка ви-
значається за допомогою таблиці Шульте;

•	 оцінка процесів запам’ятовування за допо-
могою методики запам’ятовування десяти 
слів за А.Р. Лурія;

•	 ультразвукова доплерографія судин голови 
й шиї — дослідження мозкового кровотоку 
екстра- та інтракраніальних відділів магі-
стральних артерій голови та шиї на приладі 
«Aplio XG» («Toshiba», Японія);

•	 дослідження варіабельності ритму сер-
ця (ВРС) на діагностичному комплексі 
«Cardio» (СТОВ «МЗС», Україна).
Дослідження ВРС проводили з  викорис-

танням статистичного аналізу тимчасової 
області та спектрального аналізу короткої 
(п’ятихвилинної) послідовності електрокардіо
графічних інтервалів R-R у  стані спокою. Ви-
значали наступні показники часового аналізу: 
стандартне відхилення інтервалів N-N і  стан-
дартне відхилення різниць тривалості сусід-
ніх інтервалів R-R. При виконанні спектраль-
ного аналізу визначали: загальну потужність 
спектра ритму серця (TP,  мс2), потужності 

в  діапазонах <0,04  Гц (VLF,  мс2), 0,04-0,15  Гц 
(LF, мс2) і 0,15-0,40 Гц (HF, мс2), а також спів-
відношення LF/HF. Спектральні складові LF 
і  HF аналізували як в  абсолютних значеннях, 
так і  в  похідних від них нормалізованих оди-
ницях (н.о.), які автоматично розраховували-
ся за формулами: LFn=LF/(TP-VLF)×100% 
і  HFn=HF/(TP-VLF)×100%. Також визначали 
структуру спектра у  відсотковому співвідно-
шенні складових:%VLF, %LF і%HF.

Пацієнтам проводилося комплексне до-
слідження, що включає дуплексне скануван-
ня магістральних артерій голови та шиї без 
попередньої підготовки пацієнта на приладі 
«Aplio XG» («Toshiba», Японія) лінійним дат-
чиком, який працює в  частотному діапазоні 
7,0-10,0 МГц у положенні пацієнта лежачи на 
спині і сидячи.

Досліджувалися наступні гемодинамічні 
параметри: лінійна систолічна швидкість кро-
вотоку, індекс пульсаційності, індекс перифе-
ричного опору. Індекс периферичного опору 
(індекс Пурселя) характеризує стан перифе-
ричного опору в  досліджуваному судинному 
басейні  [5]. В  артеріях із низьким перифе-
ричним опором він являє собою відношення 
різниці максимальної (пікової) систолічної 
та максимальної кінцевої діастолічної швид-
костей до максимальної (пікової) систолічної 
швидкості кровотоку. Цей показник характе-
ризує стан опору кровотоку дистальніше місця 
вимірювання. Індекс пульсаційності (індекс 
Гослінга) в артеріях із низьким периферичним 
опором є відношенням різниці максимальних 
систолічної та діастолічної швидкостей кро-
вотоку до усередненої за часом максимальної 
швидкості кровотоку і  показує пружно-елас-
тичні властивості артерій, із віком, як правило, 
має тенденцію до зниження.

При оцінці стану кровообігу в артеріях Ві-
лізієвого кола за допомогою транскраніаль-
ного дуплексного сканування враховувалися 
наступні параметри: варіанти анатомічної бу-
дови артерій; частота оклюзійного ураження 
артерій; функціональний стан артерій і  сту-
пінь перебудови гемодинаміки в  артеріях Ві-
лізієвого кола на стороні інфаркту і протилеж-
ному боці.

Нейропсихологічне тестування. Когні-
тивні порушення оцінювали за допомогою 
шкали MMSE і  МоCA. За шкалою MMSE, 
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що складається з  6  пунктів, оцінювали орі-
єнтацію в часі й місці, концентрацію уваги та 
рахунок, сприйняття, пам’ять і  мовні функ-
ції  [10]. Відсутність когнітивного дефіциту 
відповідала 30  балам, легкі когнітивні по-
рушення  — 27-26  балам, помірні когнітивні 
порушення  — 25-24  балам, деменція легкого 
ступеня — 23-20 балам, деменція помірного сту-
пеня — 19-11 балам і важка деменція — 10 балам  
і менше.

За допомогою МоCA оцінювали увагу і кон-
центрацію, виконавчі функції, пам’ять, мову, 
зорово-конструктивні навички, абстрактне 
мислення, рахунок і орієнтацію. Час для про-
ведення тесту МоCA становило 10  хв, від-
сутність когнітивних порушень оцінювали 
у 26 балів і більше.

Для найбільш загального уявлення про на-
явність у  пацієнтів тривожно-депресивних 
станів використовується HADS, яка була роз-
роблена A.S.  Zigmond i  R.P.  Snaith у  1983  р. 
для виявлення та оцінки важкості тривоги 
та депресії [11]. Переваги цієї шкали поляга-
ють у  простоті застосування й опрацюванні 
отриманих даних. Заповнення шкали не по-
требує тривалого часу і не викликає трудно-
щів у  пацієнтів. Відповідаючи на запитання 
шкали HADS, пацієнт обирає ту відповідь, 
яка найкраще характеризує його стан на цей 
момент [12]. Ця шкала складається з 14 твер-
джень, із двох частин: І  частина  — оцінка 
рівня тривоги, II частина  — оцінка рівня де-
пресії. Для інтерпретації оцінюються бали по 
кожній частині окремо. Сума балів від 0  до 
7 свідчить про відсутність ознак тривоги/де-
пресії, 8-10 балів — про субклінічне виражен-
ня тривоги/депресії та 11 і більше балів — про 
клінічно виражену тривогу/депресію.

Суть методики Шульте полягає в тому, що 
пацієнту по черзі представляються 5  таблиць 
із цифрами від 1  до 25, розташованими у  ви-
падковому порядку [5]. Пацієнт повинен пока-
зати та назвати всі цифри в послідовності від 
1 до 25. При цьому реєструється час, витраче-
ний на кожну таблицю. Час виконання завдан-
ня, завдяки спеціальній таблиці з урахуванням 
віку пацієнта, переводиться в шкальну оцінку 
в балах: від 1 до 5. Оцінюється такий показник 
(по А.Ю. Козирєвій) як ефективність роботи, 
що розраховується як середнє арифметичних 
балів по кожній таблиці. При ефективності 

роботи 3 і вище балів увага була розцінена як 
достатня, при показнику менше ніж 3 бали — 
як недостатня.

У методиці Лурії пацієнту зачитували ряд 
із 10 простих слів. По закінченню зачитування 
запитували слова, які запам’яталися з подаль-
шою їх фіксацією в протоколі. Далі досліджен-
ня повторюється без інструкцій 4 рази поспіль, 
а п’ятий раз пацієнт був опитаний через 10 хв, 
після чого слова повторювалися знову; шосте 
опитування було здійснено через годину.

Статистичні методи. При аналізі резуль-
татів для кількісних показників проводилася 
перевірка розподілу на нормальність із вико-
ристанням критерію Шапіро-Уілка. Для пред-
ставлення даних у  випадку нормального за-
кону розподілу розраховано середнє значення 
показника (М) та стандартне його відхилення 
(SD), у випадку закону розподілу, відмінного 
від нормального медіанне значення (Ме) та 
міжквартильний інтервал (QI-QIII).

Для порівняння двох груп використано 
параметричний критерій Стьюдента або не-
параметричний критерій Манна-Уїтні. Для 
порівняння кількісних ознак до та після лі-
кування використано критерій Стьюдента 
для пов’язаних вибірок або непараметричний 
критерій Вілкоксона. Для порівняння якісних 
ознак у  двох групах використано критерій хі 
квадрат.

До початку дослідження було отримано по-
зитивне рішення Комісії з медичної етики ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П.  Комісаренка НАМН України» та ін-
формовані згоди від усіх обстежених.

Результати та обговорення

Відповідно до прийнятих критеріїв нами про-
ведена оцінка ефективності комплексного лі-
кування пацієнтів із ЦА і  ЦД2. Аналізовані 
групи було порівнянно за віком, статтю та рів-
нями систолічного артеріального тиску (АТ), 
діастолічного АТ і пульсового АТ.

Аналіз отриманих даних показав, що 
у  20  пацієнтів (77%) ефективність комплекс
ної терапії з застосуванням АФМК була оціне-
на як «висока» і тільки в 6 пацієнтів (23%) — 
як «помірна». Випадків відсутності чи низької 
ефективності комплексної терапії з  застосу-
ванням АФМК зафіксовано не було (табл. 1).
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Таблиця 1. Оцінка ефективності терапії АФМК у пацієнтів із 
ЦА і ЦД2
Table 1. Evaluation of the effectiveness of therapy with the 
g-aminophenylbutyric acid (GABA) in patients with cerebral 
atherosclerosis (CA) and type 2 diabetes (T2D)

Ефективність терапії
The effectiveness of therapy

Кількість пацієнтів
Number of patients

абс. / abs. %

Висока / High 20 76,9

Помірна / Moderate 6 23,1

Низька / Low – –

Відсутність / Absence – –

Аналогічно була проведена оцінка перено-
симості комплексного лікування пацієнтів із 
ЦА і ЦД2 за допомогою АФМК, яка була оці-
нена як «добра» в усій вибірці (табл. 2).

Таблиця 2. Оцінка переносимості терапії АФМК у пацієнтів із 
ЦА і ЦД2
Table 2. Assessment of tolerability of GABA therapy in patients 
with CA and T2D

Переносимість терапії
Tolerability of therapy

Кількість пацієнтів
Number of patients

абс. / abs. %

Хороша / Good 26 100,0

Задовільна / Satisfactory 0 0

Незадовільна / Unsatisfactory 0 0

Оцінка безпечності комплексного лікуван-
ня пацієнтів протягом усього періоду зафіксу-
вала 1  побічну реакцію (алергічну), що свід-
чить про безпечність АФМК.

Психометрична діагностика порушень ког-
нітивних функцій показала, що в  пацієнтів 
із ЦА і  ЦД2  на тлі курсового застосування 
АФМК вірогідно збільшувалася кількість ба-
лів за шкалою MMSE порівняно з  1-ою гру-
пою: до лікування в 1-й і 2-й групах було отри-
мано 23,8±3,12  і  24,73±3,1  балів відповідно, 
після лікування — 24,3±3,56 і 28,09±2,88 балів 
відповідно (рис. 3).

Психометрична діагностика порушень ког-
нітивних функцій показала, що в  пацієнтів із 
ЦА і ЦД2 на тлі курсового застосування АФМК 
вірогідно збільшувалася кількість балів за 
шкалою MoCA порівняно з  1-ою групою: до 
лікування в 1-й і 2-й групах показники стано-
вили 25,31±1,83  і 23,82±1,67 балів відповідно; 
після лікування  — 24,70±2,79  і  26,40±4,42  ба-
лів відповідно (рис. 4).

Оцінка когнітивних розладів за шкалою 
MMSE показала, що в  дослідженні взяли 
участь пацієнти, які на момент включення 
мали деменцію легкого ступеня (16%), помірні 
(48%) і легкі (20%) когнітивні розлади; у 16% 
були відсутні будь-які когнітивні порушення; 
вірогідної різниці в  контрольній групі за мі-
сяць не встановлено (рис. 5).

Оцінка когнітивних розладів за шкалою 
MMSE в пацієнтів 2-ї групи показала, що кіль-
кість пацієнтів із деменцією легкого ступеня 
зменшилася до 0, а  з  помірними когнітивни-
ми розладами — у 5 разів; кількість пацієнтів 
із легкими когнітивними розладами збільши-
лася майже в 3 рази, певною мірою внаслідок 
зменшення пацієнтів в  інших, більш «тяж-
ких», групах (рис. 6).

Рис. 3. Зміна когнітивного статусу пацієнтів із ЦА і ЦД2 при 
лікуванні АФМК за шкалою MMSE (бали).

Примітка: 1 — контроль, 2 — приймання АФМК.

Fig. 3. Change of cognitive status of patients with CA and T2D 
during GABA therapy in MMSE scale (points).

Note: 1 — control, 2 — GABA therapy.

Рис. 4. Зміна когнітивного статусу пацієнтів із ЦА і ЦД2 при 
лікуванні АФМК за шкалою МоСA (бали).

Примітка: 1 — контроль, 2 — приймання АФМК.

Fig. 4. Change of cognitive status of patients with CA and T2D 
during GABA therapy in МоСA scale (points).

Note: 1 — control, 2 — GABA therapy.
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Нами також встановлено, що під впливом 
АФМК поліпшилася короткочасна пам’ять, 
яку було визначено за допомогою тесту Лурія: 
загальна кількість балів до лікування в  1-й 
і 2-й групах становила 7,6±0,97 і 6,82±0,94 ба-
лів відповідно, після лікування  — 6,1±0,81 і 
8,91±1,14 балів відповідно (рис. 7).

Також за допомогою тесту Лурія ми ви-
значили, що під впливом АФМК покра-
щилися показники короткочасної та дов-
готривалої пам’яті в  пацієнтів 2-ї групи: 
загальна кількість балів до лікування в обсязі 
першого та відстроченого відтворення стано-
вила 5,7±0,3  і  6,2±0,4  балів відповідно, після 
лікування — 6,9±0,4 і 8,8±0,6 балів відповідно 
(рис. 8).

Рис. 5. Зміни відносної кількості пацієнтів із ЦА 
і ЦД2 контрольної групи з різним рівнем когнітивних 
порушень за шкалою MMSE (%).
Примітка: 1 — деменція легкого ступеня, 2 — помірні когнітивні 
розлади, 3 — легкі когнітивні розлади, 4 — відсутність 
когнітивних розладів.

Fig. 5. Changes in the relative number of patients with CA and 
T2D of control group with different levels of cognitive disorders 
by the MMSE score, %.
Note: 1 — mild dementia, 2 — moderate cognitive disorders, 3 — mild 
cognitive disorders, 4 — no cognitive disorders.

Рис. 6. Зміни відносної кількості пацієнтів із ЦА і ЦД2 з різним 
рівнем когнітивних порушень при лікуванні АФМК за шкалою 
MMSE (%).
Примітка: 1 — деменція легкого ступеня, 2 — помірні когнітивні 
розлади, 3 — легкі когнітивні розлади, 4 — відсутність 
когнітивних розладів; * — різниця вірогідна по відношенню до 
відповідного показника до лікування (р<0,05).

Fig. 6. Changes in the relative number of patients with CA and 
T2D with different levels of cognitive disorders during GABA 
therapy by the MMSE score, %.
Note: 1 — mild dementia, 2 — moderate cognitive disorders, 3 — mild 
cognitive disorders, 4 — no cognitive disorders; * — the difference is 
probable in relation to the corresponding indicators before treatment 
(р<0,05).

Рис. 7. Зміни показників тесту Лурія в пацієнтів із ЦА 
і ЦД2 при лікуванні АФМК (бали).
Примітка: 1 — контроль, 2 — приймання АФМК, * — різниця 
вірогідна по відношенню до контролю після лікування (р<0,05).

Fig. 7. Changes in the Luria test parameters in patients with CA 
and T2D during GABA therapy, points.
Note: 1 — control, 2 — GABA therapy, * — the difference is probable in 
relation to the control after treatment (р<0,05).

Рис. 8. Зміни показників тесту Лурія (обсяг першого та 
відстроченого відтворення) у пацієнтів із ЦА і ЦД2 при 
лікуванні АФМК (бали).
Примітка: 1 — обсяг першого відтворення, 2 — обсяг 
відстроченого відтворення, * — різниця вірогідна по відношенню 
до контролю після лікування (р<0,05).

Fig. 8. Changes in Luria test parameters (volume of the first and 
delayed reproduction) in patients with CA and T2D during GABA 
therapy, points.
Note: 1 — the volume of first reproduction, 2 — delayed reproduction 
volume, * — the difference is probable in relation to the control after 
treatment (р<0,05)
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Враховуючи тісний зв’язок когнітивного де-
фіциту з розвитком депресії/тривоги, усім па-
цієнтам було запропоновано заповнити шкалу 
HADS, за якою визначали наявність тривоги 
або депресії. Результати наведено в табл. 3.

Таблиця 3. Зміна рівня тривоги та депресії в пацієнтів із ЦА 
і ЦД2 при лікуванні АФМК за шкалою HADS (бали).
Table 3. Changes in the level anxiety and depression in patients 
with CA and T2D during GABA therapy with HADS score, poins.

Показники
Indicators

Групи
Groups

До лікування
Before 
treatment

Після 
лікування
After treatment

Тривога (бали)
Anxiety, points

1 9,20±2,25 8,30±1,95
2 9,82±1,69 5,09±1,44*

Депресія (бали)
Depression, points

1 7,80±1,66 6,60±2,44
2 7,64±2,16 7,18±2,32

Примітка. * — різниця вірогідна по відношенню відповідного 
показника до лікування (р<0,05).
Note. * — the difference is probable in relation to the corresponding 
indicators before treatment (р<0,05).

Встановлено, що в пацієнтів 2-ї групи віро-
гідно зменшилася кількість балів за шкалою 
HADS.

Оцінка загального рівня уваги, а  також 
швидкості її перемикання, стійкість і  ви-
снаженість проводилася за допомогою та-
блиць Шульте (рівень уваги пацієнтів, які 
набрали 3-5  балів, розцінювався як достат-
ній, 1-2  бали  — недостатній) не встановила 

вірогідних відмінностей в  обох групах, між 
тим відсоток пацієнтів із достатнім рівнем ува-
ги у 2-й групі вірогідно збільшився (рис. 9).

Аналіз показників нейропсихологічного 
тестування показав, що в результаті лікування 
АФМК поліпшуються когнітивні функції, по-
кращується пам’ять та увага, а  також знижу-
ється рівень тривоги.

Рис. 9. Зміна рівня уваги в пацієнтів із ЦА і ЦД2 при лікуванні 
АФМК за Шульте (бали).
Примітка: 1 — контроль, 2 — приймання АФМК, наведено середнє 
значення та 95% ДІ.

Fig. 9. Change of Schulte’s level of attention in patients with CA 
and T2D during GABA therapy.
Note: 1 — control, 2 — GABA therapy, the average value and 95% of CI.

Таблиця 4. Зміни показників лінійної систолічної швидкості кровотоку в пацієнтів із ЦА та ЦД2 при лікуванні АФМК (с/сек, М±SD)
Table 4. Changes in linear systolic blood flow velocities in patients with CA and T2D during GABA therapy (sm/sec, M±SD)

Судина
Vessel

Правий каротидний і
вертебро-базилярний 
басейни 1-ї групи
Right carotid and vertebro-
basilar pools of group 1

Лівий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 1-ї групи
Left carotid and vertebro-
basilar pools of group 1

Правий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 2-ї групи
Right carotid and
vertebro-basilar pools of 
group 2

Лівий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 2-ї групи
Left carotid and vertebro-
basilar pools of group 2

А Б А Б А Б А Б

ЗСА / CCA 73,90±0,75 78,15±6,27 73,52±10,01 75,30±1,94 69,55±8,40 66,99±7,06 68,64±8,76 69,06±10,35

ВСА / ICA 54,68±6,85 56,15±8,07 66,22±32,41 58,20±8,48 52,75±6,65 55,64±6,85 53,29±7,67 56,07±6,31

ХА / VA 35,13±5,79 38,43±6,44 39,62±6,19 42,83±4,15 35,11±7,56 34,50±8,08 38,88±6,08 39,63±4,61

СМА / MCA 97,37±13,11 106,05±8,13 99,82±14,63 96,25±4,17 100,69±28,25 109,02±18,79 118,58±22,95 113,88±21,02

ЗМА / PCA 49,54±10,28 53,77±15,02 54,71±15,62 62,60±5,09 61,43±10,16 59,30±12,51 62,10±9,16 64,76±10,94

ПМА / ACA 60,16±17,18 78,40±11,17 65,56±16,10 73,65±8,84 75,92±34,61 76,93±12,87 77,14±30,54 70,70±9,06

ОА / BA 60,05±13,25 68,80±7,43 63,15±14,75 68,19±10,12

Примітки: ЗСА — загальна сонна артерія, ВСА — внутрішня сонна артерія, ХА — хребцева артерія, СМА — середньо-мозкова артерія, 
ЗМА — задньо-мозкова артерія, ПМА — передньо-мозкова артерія, ОА — основна артерія; А — перед початком лікування; Б — після 
лікування.
Notes: CCA — common carotid artery, ICA — internal carotid artery, VA — vertebral artery, MCA — middle cerebral artery, PCA — posterior cerebral 
artery, ACA — anterior cerebral artery, BA — basilar artery; A — before treatment; B — after treatment.
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Враховуючи тісний зв’язок цих показників 
із церебральним кровотоком, нами були також 
досліджені його властивості. Відзначено, що 
за 1  місяць лікування в  пацієнтів 2  групи ві-
рогідно значуща лінійна систолічна швидкість 
кровотоку не змінилася, але зменшився індекс 
периферичного опору (індекс Пурселя) в обох 
середніх мозкових артеріях, який характери-
зує стан периферичного опору, і  поліпшився 
індекс пульсативності (індекс Гослінга) в обох 
середніх мозкових артеріях та в основній арте-
рії (табл. 4).

Отже, АФМК хоча й не належить до вазо-
активних препаратів, але поліпшує показники 

мозкового кровообігу  — ймовірно, шляхом 
нейрометаболічної дії (табл. 5 і 6).

Для оцінки впливу АФМК на вегетативний 
статус проаналізовано показники ВРС, по-
рушення яких можуть розглядатися як пре
диктори серцево-судинних ускладнень. За 
результатами аналізу вихідних даних до ліку-
вання АФМК в обох групах пацієнтів не було 
відмінностей між показниками ВРС. Після 
курсу лікування було зафіксовано зниження 
потужності низькочастотних коливань, які по-
казують симпатичну активність вегетативної 
нервової системи, зниження коефіцієнта екс-
цесивності, стандартне відхилення інтервалів 

Таблиця 5. Зміни показників індексу резистентності в пацієнтів із ЦА та ЦД2 при лікуванні АФМК (М±SD)
Table 5. Changes in resistance index in patients with CA and T2D during GABA therapy (M±SD)

Судина
Vessel

Правий каротидний і
вертебро-базилярний 
басейни 1-ї групи
Right carotid and vertebro-
basilar pools of group 1

Лівий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 1-ї групи
Left carotid and vertebro-
basilar pools of group 1

Правий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 2-ї групи
Right carotid and
vertebro-basilar pools of 
group 2

Лівий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 2-ї групи
Left carotid and vertebro-
basilar pools of group 2

А Б А Б А Б А Б

ЗСА / CCA 0,72±0,04 0,73±0,05 0,71±0,05 0,68±0,07 0,74±0,07 0,74±0,05 0,75±0,06 0,73±0,03
ВСА / ICA 0,61±0,10 0,62±0,07 0,63±0,12 0,58±0,06 0,62±0,08 0,63±0,05 0,60±0,07 0,64±0,07
ХА / VA 0,63±0,06 0,66±0,06 0,65±0,06 0,62±0,05 0,68±0,04 0,73±0,07 0,70±0,06 0,67±0,08
СМА / MCA 0,56±0,07 0,62±0,04 0,56±0,050 0,57±0,03 0,58±0,07 0,51±0,04 0,58±0,06 0,46±0,03
ЗМА / PCA 0,56±0,05 0,54±0,08 0,55±0,07 0,59±0,06 0,60±0,07 0,65±0,08 0,61±0,08 0,63±0,07
ПМА / ACA 0,56±0,04 0,54±0,03 0,61±0,05 0,59±0,04 0,58±0,05 0,58±0,07 0,53±0,04 0,60±0,05
ОА / BA 0,54±0,09 0,51±0,08 0,58±0,08 0,59±0,06

Примітки: див. примітки до таблиці 4.
Notes: see notes for Table 4.

Таблиця 6. Зміни показників індексу пульсативності в пацієнтів із ЦА та ЦД2 при лікуванні АФМК (М±SD)
Table 6. Changes in pulsatility index in patients with CA and T2D during GABA therapy (M±SD)

Судина
Vessel

Правий каротидний і
вертебро-базилярний 
басейни 1-ї групи
Right carotid and vertebro-
basilar pools of group 1

Лівий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 1-ї групи
Left carotid and vertebro-
basilar pools of group 1

Правий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 2-ї групи
Right carotid and
vertebro-basilar pools of 
group 2

Лівий каротидний 
і вертебро-базилярний 
басейни 2-ї групи
Left carotid and vertebro-
basilar pools of group 2

А Б А Б А Б А Б

ЗСА / CCA 1,57±0,36 1,54±0,31 1,49±0,34 1,38±0,31 1,66±0,35 1,62±0,26 1,72±0,33 1,55±0,11
ВСА / ICA 1,10±0,06 1,08±0,04 1,10±0,06 0,99±0,09 1,02±0,11 1,04±0,11 1,02±0,12 1,02±0,08
ХА / VA 1,07±0,11 1,20±0,14 1,20±0,16 1,07±0,18 1,25±0,16 1,39±0,16 1,20±0,14 1,16±0,12
СМА / MCA 0,87±0,19 0,61±0,11 0,85±0,14 0,62±0,09 0,90±0,18 0,97±0,16 0,88±0,15 0,89±0,08
ЗМА / PCA 0,85±0,13 0,86±0,05 0,83±0,17 0,93±0,04 0,96±0,27 1,09±0,29 0,95±0,18 1,03±0,21
ПМА / ACA 0,84±0,11 0,79±0,05 0,96±0,13 0,93±0,10 0,81±0,19 0,92±0,18 0,79±0,08 0,94±0,12
ОА / BA 0,82±0,08 0,64±0,09 0,90±0,09 0,94±0,07*

Примітки: див. примітки до таблиці 4; * — статистично значима різниця показників між двома групами (р<0,05).
Notes: see notes for Table 4; * — statistically significant difference between the two groups (р<0.05).
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N-N і  PNN50  (табл.  7  і  8). Ці зміни ВРС по-
казують гармонізацію симпато-парасимпатич-
ного балансу вегетативної нервової системи 
після лікування АФМК.

Таблиця 8. Показники ВРС у пацієнтів із ЦА та ЦД2 після 
лікування АФМК
Table 8. Heart rate variability values in patients with CA and T2D 
after therapy with the GABA

Показники
Indicators

1-а група
1st group
(n = 13)

2-а група
2nd group
(n = 13)

P
(m (Q₁-
Q₃))

Мода
Moda

2334,0 
(1886,0-37596,0)

2879,0 (1791,0-
159056,0)

0,944

Амплітуда моди (%)
Amplitude of Moda, %

70,5 
(60,0-78,0)

72,0 
(68,5-89,5)

0,274

Індекс напруги
Voltage index

60,0 
(60,0-60,0)

60,0 
(60,0-60,0)

0,777

Медіана
Median

48,5 
(41,0-63,0)

61,0 
(56,250-62,0)

0,112

Триангулярний індекс, 
(у.о.)
Triangular index, c.u.

39,00 
(32,00-117,00)

90,00 
(45,25-170,00)

0,057

RRNN (мс), ms 69,5 (64,0-73,0) 69,0 (65,0-83,0) 0,972

SDNN (мс), ms 8,748 
(7,510-9,452)

5,492 
(4,684-8,329)

0,038

RMSSD (мс), ms 790,50 
(645,00-887,00)

819,00 
(667,25-848,50)

0,944

PNN50, % 55,00 
(36,00-79,00)

34,00 
(19,50-42,75)

0,034

Коефіцієнт варіації (%)
Variation coefficient, %

51,50 
(20,00-99,00)

29,00 
(17,75-40,75)

0,306

Коефіцієнт асиметрії
Asymmetry coefficient

7,00 
(2,00-19,00)

4,00 
(1,25-9,00)

0,415

Коефіцієнт ексцесу
Excess coefficient

6,0 
(5,0-10,0)

4,0 
(3,0-5,0)

0,027

ТР (мс2), ms2 0,062 
(–2,680-0,820)

0,172 
(–1,501-1,140)

0,778

VLF (мс2), ms2 13,113 (
4,355-22,762)

10,309 
(5,221-18,254)

>0,999

LF (мс2), ms2 3,174 
(2,119-4,456)

2,800 
(1,281-2,680)

0,035

LFn (н.о.), n.u. 1,496 
(1,191-1,786)

0,865 
(0,655-1,013)

0,005

HF (мс2), ms2 1,046 
(0,555-1,323)

0,872 
(0,415-1,021)

0,205

HFn (н.о.), n.u. 56,00 
(50,00-68,00)

64,00 
(62,00-67,25)

0,129

LF/HF (у.о.), c.u. 0,782 
(0,405-1,347)

0,370 
(0,214-0,632)

0,121

Індекс централізації
Centralization index

44,00 
(33,00-50,00)

36,00 
(32,75-37,00)

0,104

Примітки: див. примітки до таблиці 7.
Note: see notes for Table 7.

Таблиця 7. Показники ВРС у пацієнтів із ЦА та ЦД2 до 
лікування АФМК
Table 7. Heart rate variability values in patients with CA and T2D 
before therapy with the GABA

Показники
Indicators

1-а група
1st group
(n= 13)

2-а група
2nd group
(n= 13)

P
(m (Q₁-
Q₃))

Мода
Moda

70,50 
(55,00-80,00)

60,00 
(56,25-60,00)

0,132

Амплітуда моди (%)
Amplitude of Moda, %

47,5 
(38,0-64,0)

64,0 
(46,5-75,5)

0,097

Індекс напруги
Voltage index

39,0 
(23,0-117,0)

78,0 
(55,0-153,0)

0,231

Медіана
Median

71,0 
(59,0-89,0)

65,0 
(60,5-69,5)

0,436

Триангулярний індекс, 
(у.о.)
Triangular index, c.u.

8,749 
(6,775-13,000)

6,000 
(4,756-9,722)

0,159

RRNN (мс), ms 855,50
(751,00-1090,00)

871,00 
(730,75-896,25)

0,673

SDNN (мс), ms 54,50 
(36,00-88,00)

43,00 
(24,25-57,25)

0,291

RMSSD (мс), ms 52,50 
(19,00-127,00)

30,00 
(19,25-59,00)

0,459

PNN50, % 7,5 (1,0-63,0) 4,0 (2,0-14,0) 0,548
Коефіцієнт варіації (%)
Variation coefficient, %

6,0 
(4,0-10,0)

5,0 
(2,5-6,0)

0,255

Коефіцієнт асиметрії
Asymmetry coefficient

0,198 
(-2,603-1,896)

-0,0167  
(-1,070-0,365)

0,833

Коефіцієнт ексцесу
Excess coefficient

13,110 
(4,355-20,072)

4,595 
(3,353-28,135)

0,725

ТР (мс2), ms2 3,175 
(2,136-4,456)

2,238 
(1,208-2,464)

0,199

VLF (мс2), ms2 1,314 
(1,126-1,786)

1,089 
(0,659-1,391)

0,121

LF (мс2), ms2 1,046 
(0,756-1,323)

0,766 
(0,452-0,895)

0,139

LFn (н.о.), n.u. 56,00 
(50,00-65,00)

58,00 
(53,50-61,75)

0,596

HF (мс2), ms2 0,730 
(0,413-1,347)

0,459 
(0,321-0,776)

0,26

HFn (н.о.), n.u. 44,00
(35,00-50,00)

41,00 
(38,25-46,50)

0,548

LF/HF (у.о.), c.u. 1,266 
(0,993-1,832)

1,503 
(1,173-1,622)

0,481

Індекс централізації
Centralization index

166,50 
(103,00-184,00)

124,00 
(87,00-177,75)

0,725

Примітка: RRNN — середня тривалість інтервалів R–R, SDNN — 
стандартне відхилення інтервалів N-N, RMSSD — стандартне 
відхилення різниці послідовних інтервалів N-N, PNN50 — доля 
суміжних інтервалів N-N, різниця між якими >50 мс, TP — загальна 
потужність, VLF — потужність у діапазоні дуже низьких частот 
(<0,04 Гц), LF — потужність у діапазоні низьких частот (0,04-
0,15 Гц), LFn — LF у нормалізованих одиницях (LF/(TP-VLF)×100), HF — 
потужність у діапазоні високих частот (0,15-0,40 Гц), HFn — HF 
у нормалізованих одиницях (HF/(TP-VLF)×100).
Note: RRNN — the average duration of the intervals R — R, SDNN — 
standard deviation of N-N intervals, RMSSD — standard deviation of 
the difference of successive intervals N-N, PNN50 — the proportion of 
adjacent N-N intervals, the difference between which is> 50 ms, TP — 
total power, VLF — power in the very low frequency range (<0.04 Hz), 
LF — power in the low frequency range (0.04-0.15 Hz), LFn — LF in 
normalized units (LF/(TP-VLF)×100), HF — power in the high frequency 
range (0.15-0.40 Hz), HFn — HF in normalized units (HF/(TP-VLF)×100).
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У нашому дослідженні ми виявили низку 
позитивних впливів АФМК у  пацієнтів із ЦА 
і ЦД2, зокрема, покращення основних когнітив-
них функцій (пам’яті, уваги, орієнтації та мов-
них функцій).

Загальний показник когнітивної продук-
тивності після приймання АФМК становив 
28,09±2,88  бала, що сходиться з  результатами 
обстеження 161 пацієнта із ЦА ІІ стадії у 2017 р. 
(26,9±1,9 бала) [13].

Відмічене вірогідне поліпшення коротко-
строкової пам’яті у 20 пацієнтів із перенесеним 
інсультом на фоні приймання АФМК [14].

Аналіз ВРС показав, що АФМК урівноважує 
баланс між симпатичною та парасимпатичною 
нервовими системами. Такий же вегетостабілі-
зуючий ефект було відмічено у вигляді стабілі-
зації функцій серцево-судинної системи — арте-
ріальної гіпертензії та різних клінічних проявів 
вегетативної дисфункції на фоні соматоформ-
них розладів [8]. В умовах гострого стресу з ви-
користанням навантажувальних тестів (наван-
таження об’ємом і проба на адренореактивність) 
АФМК підвищує функціональні резерви серця 
в постстресовий період, що проявляється збіль-
шенням швидкості скорочення і  розслаблення 
міокарда, збільшенням лівошлуночкового тиску 
і  максимальної інтенсивності функціонування 
структур [15].

Нами було встановлено, що через місяць при-
ймання АФМК лінійна систолічна швидкість 
кровотоку вірогідно не змінилась, але зменшив-
ся індекс периферичного опору в  обох середніх 
мозкових артеріях і  підвищився індекс пульса-
ційності в обох середніх мозкових та основній ар-
теріях. Ці результати суперечать попереднім, де 
було відмічено збільшення лінійної систолічної 
швидкості кровотоку в басейні середніх мозкових 
артерій на 14,9% після приймання АФМК [13].

Встановлено також, що в  пацієнтів із ЦА 
і ЦД2 після лікування АФМК вірогідно значимо 
зменшилася кількість балів за шкалою HADS.

Результати нашого дослідження узгоджу-
ються з результатами інших досліджень і допов
нюють їх. Так, ми встановили, що АФМК у дозі 
250 мг 2 рази на добу в пацієнтів із ЦА і ЦД2 по-
ліпшує когнітивні функції, пам’ять, увагу, зни-
жує рівень тривоги, гармонізує стан вегетатив-
ної нервової системи та, ймовірно, внаслідок 
нейрометаболічної дії покращує показники моз-
кового кровообігу.

Висновки

1.	 У пацієнтів із ЦА і ЦД2 під впливом курсо-
вого лікування АФМК активізуються когні-
тивні функції (підвищується рівень уваги та 
покращується пам’ять) і поліпшується емо-
ційна сфера (знижується рівень тривоги).

2.	 Під впливом курсового лікування АФМК 
у пацієнтів із ЦА і ЦД2 спостерігається від-
носна вазоактивна дія на церебральну гемо-
динаміку — знижується периферичний опір 
в окремих судинах каротидного і вертебро-
базилярного басейнів.

3.	 За даними спектрального та часового аналі-
зу ВРС встановлено, що АФМК гармонізує 
симпато-парасимпатичний баланс у пацієн-
тів із ЦА і ЦД2.

4.	 Позитивний вплив АФМК на нейропси-
хологічні функції, церебральний кровотік 
і  ВРС дає підґрунтя рекомендувати даний 
препарат у  схемі комплексного лікування 
пацієнтів із ЦА і ЦД2.
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Эффективность применения 
аминофенилмасляной кислоты в лечении 
хронической сосудистой патологии головного 
мозга у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа

Н.Д. Тронько¹, М.С. Черская¹, О.А. Гаевая¹, 
Х.Н. Кухарчук¹, В.Г. Гурьянов², Г.М. Аметова¹
¹ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
²Национальний медицинский университет имени А.А. Богомольца

Резюме. Церебральный атеросклероз (ЦА)  — медленно про-
грессирующая дисфункция мозга, возникшая вследствие диф-

фузного и  / или мелкоочагового повреждения мозговой ткани 
в  условиях длительно существующей недостаточности цере-
брального кровоснабжения. Целью нашего исследования яв-
ляется комплексный анализ эффективности и  оценка безопас-
ности курсового приема аминофенилмасляной кислоты (АФМК) 
у  пациентов с  ЦА и  сахарным диабетом 2-го типа (СД2) в  каче-
стве адъювантного препарата к  базовой терапии, которая ис-
пользуется в  Украине в  соответствии со стандартами ведения 
пациентов с  данной патологией по схеме по 1  табл. (250  мг) 
2  раза в  день в  течение месяца. Данное клиническое исследо-
вание проводилось как наблюдательное (не интервенционное), 
открытое, контролируемое, рандомизированное, проспек-
тивное исследование, в  котором препарат АФМК назначался 
согласно зарегистрированным показаниям. В  исследовании 
приняли участие 26 пациентов (средний возраст = 43±6 лет) — 
5 мужчин и 21 женщина, получавших лечение в Государственном 
учреждении «Институт эндокринологии и  обмена веществ им. 
В.П.  Комиссаренко НАМН Украины» по поводу сахарного диа-
бета 2-го типа в состоянии субкомпенсации с ЦА. Установлено, 
что у  пациентов с  ЦА и  СД2 под влиянием курсового лечения 
АФМК активизируются когнитивные функции (повышается уро-
вень внимания, улучшается память) и  улучшается эмоциональ-
ная сфера (снижается уровень тревоги) и происходит относи-
тельное вазоактивное действие на церебральную гемодинамику 
(уменьшается периферическое сопротивление в  отдельных со-
судах каротидного и вертебро-базилярного бассейнов). По дан-
ным спектрального и временного анализа вариабельности рит-
ма сердца АФМК гармонизирует симпато-парасимпатический 
баланс у пациентов с ЦА и СД2. Положительное влияние АФМК 
на нейропсихологические функции, церебральный кровоток 
и  вариабельность ритма сердца дает основание рекомендо-
вать данный препарат в  схему комплексного лечения больных  
с ЦА и СД2.
Ключевые слова: церебральный атеросклероз, сахарный диа-
бет 2-го типа, аминофенилмасляная кислота, церебральный кро-
воток, вариабельность ритма сердца.

Efficacy of aminophenylbutyric acid in the 
treatment of chronic vascular pathology 
of the brain in patients with type2 diabetes

M.D. Tronko¹, M.S. Cherska¹, O.A. Haiova¹, 
Kh.M. Kukharchuk¹, V.H. Guryanov², H.M. Ametova¹
¹SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
²Bogomolets National Medical University

Abstract. Cerebral atherosclerosis (CA) is a slowly progressive 
brain dysfunction caused by diffuse and  / or small-focal brain 
tissue damage in conditions of long-standing cerebral insuffi-
ciency. The aim of our study is a comprehensive analysis of the 
effectiveness and safety assessment of the course of taking the 
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aminophenylbutyric acid in patients with CA and type 2  diabe-
tes (T2D) as an adjuvant to the basic therapy used in Ukraine in 
accordance with the standards of patients with this pathology: 
1 tablet (250 mg) 2 times a day for a month. This clinical study was 
conducted as a supervisory (non-interventional), open-label, con-
trolled, randomized, prospective study in which aminophenylbu-
tyric acid (APBA) was administered according to registered indica-
tions. The study involved 26 patients (mean age = 43±6 years) – 5 
men and 21 women who were treated at the State Institution «V.P. 
Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
NAMS of Ukraine» concerning T2D in a state of subcompensation 
with CA. It has been found that in patients with CA and T2D, under 
the influence of a course of treatment with APBA, cognitive func-
tions are activated (increases attention and improves memory) 
and emotional sphere is improved (the level of anxiety decreases), 
and  there is a relative vasoactive effect on cerebral hemodynam-
ics (peripheral resistance decreases in separate vessels of carotid 
and vertebral basilar pools). According to spectral and temporal 
analysis of heart rate variability, APBA harmonizes sympatho-para-
sympathetic balance in patients with CA and T2D. The positive ef-
fect of APBA on neuropsychological functions, cerebral blood flow 
and heart rate variability gives grounds to recommend this drug 
in the scheme of complex treatment of patients with CA and T2D.
Keywords: cerebral atherosclerosis, type 2 diabetes, aminophenyl-
butyric acid, cerebral blood flow, heart rate variability
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Взаємозв’язок стану 
системи гормон росту/
ростові чинники, рівнів 
вітаміну D та показників 
зросту в дітей із затримкою 
внутрішньоутробного 
розвитку

О.В. Большова1, 
Н.М. Музь1, 
Д.А. Кваченюк1, 
М.О. Ризничук2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет»

Резюме. Мета — вивчити взаємозв’язок стану системи гормон росту/ростові чинники, рівнів вітаміну D (віт. D) 
і показників зросту в дітей із затримкою внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР), запропонувати оптимальну 
схему корекції затримки росту. Матеріал і методи. Обстежено 34 дитини (14 дівчаток і 20 хлопчиків) із за-
тримкою росту (середній вік — 6,95±0,46 року), які при народженні мали ознаки ЗВУР. Симетричний тип ЗВУР 
виявили в 15 пацієнтів (44,2%), асиметричний тип — у 19 пацієнтів (55,8%). Рівень гормону росту (ГР) в плазмі 
крові (нг/мл) визначали хемілюмінесцентним методом на аналізаторі Immulate 2000 (США) за допомогою стан-
дартної тест-системи GRH («Siemens», США). Рівні інсуліноподібного чинника росту‑1  (ІЧР‑1), зв’язуючий бі-
лок‑3 інсуліноподібного чинника росту (ІЧР-ЗБ-З) в плазмі крові визначали імуноферментним методом; рівень 
25-гідроксикальциферолу (25(ОН)D) — імунохемілюмінесцентним методом. Результати. Усі пацієнти мали 
достатній стимульований викид ГР (>10 нг/мл), однак, дефіцит росту був значним (мінус 2,83±0,12 SDS). Суттє-
ве зниження рівнів ІЧР‑1 та ІЧР-ЗБ‑3 спостерігали у всіх дітей із ЗВУР, більш значне в пацієнтів з асиметричним 
типом захворювання, ніж зі симетричним типом ЗВУР (р=0,05 і р<0,05 відповідно). Недостатність віт. D встанов-
лено в 16 обстежених (47,06%), а дефіцит віт. D — у 18 дітей (52,94%). Не встановлено суттєвих відмінностей між 
показниками віт. D у дівчаток та хлопчиків з ознаками ЗВУР (51,79±3,38 і 48,36±2,86 нмоль/л відповідно, р>0,05). 
Кореляційного зв’язку між масою тіла пацієнтів зі ЗВУР і вмістом віт. D не виявлено (r=0,03). У пацієнтів зі симе-
тричною формою ЗВУР рівень віт. D був суттєво нижчим і становив 44,1±3,2 нмоль/л, а серед дітей з асиметрич-
ною формою — 54,2±2,56 нмоль/л (р<0,05). Показано прямий зв’язок між вмістом віт. D і SDS ІЧР‑1 (rху=+0,45, 
р<0,05), віт. D і зростом (rху=+0,52, р<0,05) у пацієнтів із симетричним типом ЗВУР. У групі пацієнтів з асиметрич-
ним типом ЗВУР також виявлено прямий кореляційний зв’язок між рівнем віт. D і SDS ІЧР‑1 (rху=+0,36, р<0,05), 
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Затримка росту залишається однією з  важ-
ливих проблем сучасної ендокринології. 
У значної частини пацієнтів із низькорослістю 
встановлено наявність порушень у системі ГР/
ростові фактори, у  першу чергу це стосується 
такого захворювання як соматотропна недо-
статність, за якого відбувається різке знижен-
ня ГР, ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3. Однак, у частини па-
цієнтів низькорослість спостерігається на тлі 
збереженого або несуттєво зниженого викиду 
ГР при проведенні фармакологічних тестів. 
Однією з  таких форм низькорослості є ЗВУР, 
яка становить приблизно 20% від усіх випадків 
низькорослості в дітей [1].

Наявність ЗВУР визначається у  випадках, 
якщо в доношеного новонародженого довжина 
та/або маса тіла відстає на 2  стандартних від-
хилення (≤мінус 2 SD) від середніх показників 
для гестаційного віку і статі [2]. Асиметричний 
тип спостерігається в 75% дітей зі ЗВУР, симе-
тричний тип — у решти 25%.

За даними різних авторів частота ЗВУР ста-
новить від 5  до 10% усіх новонароджених ді-
тей [3, 4]. Середній європейський рівень ЗВУР 
становить 6,2% від усіх новонароджених. За 
даними Campisi S.C. та співав. (2019) у всьому 
світі 16% дітей народжуються з ознаками ЗВУР 
(від 7% у  промислово розвинутих країнах до 
41,5% у  Південній Азії) і  мають негативні на-
слідки для здоров’я та розвитку [5].

Більшість дітей наздоганяють дефіцит рос-
ту протягом перших двох років життя, од-
нак 10-15% пацієнтів за невідомих причин 
не мають так званого «наздоганяючого рос-
ту» (catch-up growth) та залишаються низь-
корослими (≤мінус 2  SDS) і  в  дорослому  
віці [6].

З’ясування характеру соматотропної функ-
ції в таких дітей і визначення груп пацієнтів зі 
ЗВУР, які потребують лікування рГР, важливо 
не тільки для корекції росту, а й для запобіган-
ня таких метаболічних негативних наслідків, 
як серцево-судинні захворювання, інсуліноре-
зистентність, цукровий діабет 2-го типу, пору-
шення розвитку нервової системи і когнітивні 
порушення [7].

Останні дослідження показали, що дефіцит 
віт. D у матері значно підвищує ризик виник-
нення затримки внутрішньоутробного розвит
ку в  дитини  [8, 9]. Не можна виключити, що 
дефіцит віт.  D може впливати на зростання 
дитини після народження. Проведені клінічні 
дослідження свідчать про високу частоту гі-
повітамінозу D в осіб зі соматотропною недо-
статністю і важливість проведення подальших 
досліджень  [10, 11]. Однак, відсутні дані про 
вміст віт.  D у  крові дітей зі ЗВУР через пев-
ний час після народження, вплив віт. D на вісь  
ГР/ростові фактори та показники зросту в та-
ких пацієнтів.

між рівнем віт. D і ростом (rху=+0,38, р<0,05). Встановлено прямий кореляційний зв’язок між вмістом віт. D і SDS 
ІЧР-ЗБ‑3  (rху=+0,53, р<0,05). Комбіноване лікування препаратами рекомбінантного ГР (рГР) в дозі 0,05 мкг/кг 
і  віт.  D (відповідно до наявності недостатності/дефіциту віт.  D  — 1000  МО або 2000  МО) приводило до ві-
рогідного прискорення швидкості росту (р<0,05). Висновки. Діти з низькорослістю внаслідок ЗВУР мають 
суттєве зниження довжини та маси тіла при народженні та зберігають суттєвий дефіцит росту в препубертат-
ному віці навіть на тлі збереженої соматотропної функції. Дефіцит росту асоціюється зі значним зниженням 
рівнів ІЧР‑1 та ІЧР-ЗБ‑3. Недостатність віт. D встановлено в 16 обстежених (47,1%), а дефіцит віт. D — у 18 дітей 
(52,9%). Встановлено прямий зв’язок між вмістом віт. D та SDS ІЧР‑1, віт. D і SDS ІЧР-ЗБ‑3, віт. D і ростом пацієнтів. 
Не встановлено кореляційного зв’язку між рівнем віт. D і максимальним піком стимульованого викиду ГР. До-
давання препарату віт. D у комплекс терапії сприяє вірогідному збільшенню прискорення росту цієї категорії 
пацієнтів. До переліку досліджень при обстеженні дітей із низькорослістю, які народилися з ознаками ЗВУР, 
рекомендовано включати визначення рівня віт. D у плазмі крові незалежно від типу захворювання та стану 
соматотропної функції.
Ключові слова: затримка внутрішньоутробного розвитку, гормон росту, інсуліноподібний чинник росту‑1, 
зв’язуючий білок‑3 інсуліноподібного чинника росту, вітамін D.
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Особливий інтерес заслуговує група пацієн-
тів, які зберігають суттєве відставання в рості на 
тлі зниження рівнів ІЧР‑1 та нормального сти-
мульованого викиду ГР. Вісь ГР/ІЧР‑1  є клю-
човим ендокринним механізмом, що регулює 
лінійний ріст у дітей [12].

У крові ІЧР‑1  переважно зв’язаний з  ІЧР-
ЗБ‑3, а  сам бінарний комплекс зв’язується 
з  кислотно-лабільною субодиницею з  утворен-
ням потрійного комплексу. За відсутності кис-
лотно-лабільної субодиниці рівні ІЧР‑1  і  ІЧР-
ЗБ‑3 у сироватці крові помітно знижуються [13].

Пацієнти зі ЗВУР є гетерогенною групою, 
які потребують дуже ретельного обстежен-
ня та індивідуального підходу до терапії  [6]. 
Вивчення цих питань має суттєве наукове 
і  практичне значення, що і  зумовило напрям 
нашого дослідження.

Мета роботи — вивчення взаємозв’язку стану 
системи гормон росту/ростові фактори, рівнів 
віт. D та показників зросту в дітей із затримкою 
внутрішньоутробного розвитку, розроблення 
оптимальної схеми корекції затримки росту.

Матеріал і методи

У відділі дитячої ендокринної патології ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П.  Комісаренка НАМН України» обстежено 
34 дитини (14 дівчаток і 20 хлопчиків, середній 
вік — 6,95±0,46 року) із затримкою росту, які при 
народженні мали ознаки ЗВУР. Симетричний 
тип ЗВУР (маса і довжина тіла при народжен-
ні менша, ніж мінус 2  SD) виявили в  15  дітей 
(44,1% від загальної кількості), асиметричний 
тип (маса тіла або довжина тіла при народженні 
менша, ніж мінус 2 SD) — у 19 пацієнтів (55,9%). 
На момент обстеження всі пацієнти знаходи-
лись у стані еутиреозу.

Для вивчення показників фізичного розвит
ку використовували антропометричні методи 
(вимірювання росту за допомогою стадіометра 
«System Dr. Keller J.» («Dr. Keller», Німеччина) 
та маси тіла (МТ) — за допомогою електронних 
вагів BC‑587  («Tanita», Японія). Коефіцієнт 
стандартного відхилення (standard deviation 
score, SDS) визначали для росту та МТ за допо-
могою перцентильних кривих росту та маси тіла, 
які отримані на основі даних антропометричних 
обстежень здорових дітей різного віку окремо 
для кожної статі [14].

Швидкість росту (ШР) розраховували за 
формулою:
ШР (см/рік) = (ріст1 — ріст2)/(хронологічний 

вік1 — хронологічний вік2), де:
ріст1 — ріст дитини на момент реального ви-

міру;
ріст2 — ріст дитини на момент попереднього 

виміру, але не раніше ніж за 6 місяців;
хронологічний вік1 — вік на момент реаль-

ного виміру;
хронологічний вік2 — вік на момент поперед

нього виміру, але не раніше ніж за 6 місяців.
Розрахунок SDS швидкості росту здійсню-

вали за формулою:
SDS швидкості росту = (у-У)/ SD, де:
у — швидкість росту між хронологічним ві-

ком2 і хронологічним віком1;
У — середня швидкість росту для даної ста-

ті та середнього хронологічного віку;
SD — стандартне відхилення росту для цієї 

статі та середнього хронологічного віку.
Для визначення кісткового віку ви-

користовували атлас W.W.  Greulich, 
S.P. Pyle [15]. Статевий розвиток оцінювали за 
J.M. Tanner [16].

Діагностика соматотропної недостатності 
ґрунтувалась на дослідженні фонового зна-
чення, піку викиду ГР на тлі фармакологічної 
стимуляції (проби з клонідином та інсуліном). 
Клінічними показаннями до проведення сти-
муляційних проб були: зниження швидкості 
лінійного росту (у  середньому менше, ніж на 
4  см/рік) та відставання в  рості ≥2  SDS від 
нормального значення росту для відповідного 
віку та статі, затримка кісткового віку не мен-
ше ніж на 2 р. За норму стимульованої секре-
ції ГР при стандартних пробах вважали рівні 
10 нг/мл та вище.

Рівень ГР визначали методом твердофазно-
го імуноферментного аналізу на імунохіміч-
ній системі «Immulate 2000XPi» («Siemens», 
США), рівні ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ-З  — імунофер-
ментним методом, рівень 25-гідроксикальци-
феролу (25(ОН)D) — імунохемілюмінесцент-
ним методом, рівні ТТГ, вільного Т4 і вільного 
Т3 — хемілюмінісцентним методом.

Оцінку результатів здійснювали від-
повідно до рекомендацій Міжнародного 
товариства ендокринологів (2011): дефі-
цит віт.  D  — вміст 25(ОН)D становить 
<20  нг/мл (<50  нмоль/л); недостатність 
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віт.  D  — вміст 25(ОН)D  — 21-29  нг/мл (51-
75 нмоль/л); нормальний вміст віт. D — вміст  
25(ОН)D  — 30-100  нг/мл (76-250  нмоль/л); 
надлишок віт.  D  — вміст 25(ОН)D >100  нг/
мл (>250 нмоль/л). Значення виражали в SDS 
відповідно до віку і статі.

Для лікування низькорослості застосову-
вали генно-інженерні препарати людського 
рГР, зареєстровані в Україні, у дозі 0,05 мг/кг 
на добу. Для комбінованого лікування призна-
чали препарати віт. D: при дефіциті 25(ОН)D  
починали з дози 2000 МО/добу протягом 6 мі-
сяців для досягнення рівня >75  нмоль/л із 
переходом на підтримувальну терапію в  дозі 
1000  МО/добу; при недостатності 25(ОН)D 
починали з дози 1000 МО/добу протягом 6 мі-
сяців для досягнення рівня >75 нмоль/л.

Статистична обробка отриманих резуль-
татів проводилась за допомогою програми 
Microsoft Excel 2010  та IBM SPSS Statistic 
версія 22. Результати представлені у  вигля-
ді середніх значень (М) та їх стандартної по-
хибки (±m). Статистичну вірогідність оціню-
вали за параметричним критерієм Ст’юдента. 
Різницю між результатами вважали вірогід-
ною при р<0,05; при 0,05<р<0,1  відзначали 
тенденцію до вірогідності. Для номінальних 
змінних взаємозв’язок розраховували за допо-
могою критерію Пірсона (χ2). Для оцінки ри-
зиків використовували показник OR  — «від-
ношення шансів» та RR — «відносний ризик» 
їх довірчий інтервал 95% (СІ) і  значення (р). 
Кореляційні зв’язки між показниками оціню-
вали за допомогою коефіцієнта лінійної коре-
ляції Пірсона (r).

Усі дослідження виконано з  дотриманням 
основних принципів Гельсінської декларації 
з біомедичних досліджень і положень, етичних 
принципів та рекомендацій із залученням лю-
дей як суб’єктів, викладених у  Белмонтській 
доповіді. Дизайн дослідження передбачав до-
тримання принципів конфіденційності та по-
ваги до особистості хворого, концепцію інфор-
мованої згоди, врахування переваг користі над 
ризиком шкоди й інших етичних принципів 
щодо людей, які були суб’єктами досліджень.

Результати та обговорення

При обстеженні дітей з ознаками ЗВУР нами 
встановлено наявність суттєвого відставан

ня в  рості  — середній показник SDS рос-
ту на момент обстеження становив мінус 
2,83±0,12  SDS. Не виявлено суттєвої різниці 
між показниками росту та маси тіла в дітей із 
симетричною та асиметричною формами на 
момент обстеження (р>0,05). Також не ви-
явлено кореляційного зв’язку між масою тіла 
та довжиною тіла при народженні в  дітей зі 
ЗВУР і рівнем віт. D (rху=+0,03). У всіх обсте-
жених рентген-вік суттєво не відрізнявся від 
паспортного.

Низькорослість у дітей та підлітків зі ЗВУР 
приблизно в  30% випадків супроводжується 
дефіцитом ГР, однак більшість із них (70%) 
мають нормальну соматотропну функцію [17, 
18]. Можливою причиною постнатальної за-
тримки росту в  цих дітей є зниження чутли-
вості рецепторів до ГР, зниження біологіч-
ної активності ГР, зниження чутливості до 
ІЧР‑1 або інше.

У нашому дослідженні за результатами 
функціональних тестів у  всіх дітей встанов-
лено наявність нормального піку викиду ГР 
(>10 нг/мл), однак дефіцит росту був значним 
як при симетричній, так і  при асиметричній 
формі захворювання, що відповідало помірно-
му/різкому відставанню в рості згідно класи-
фікації ВООЗ [14].

У всіх обстежених дітей спостерігали зни-
ження рівня ІЧР‑1  та ІЧР-ЗБ‑3  в  сироватці 
крові, що узгоджується з  даними інших до-
слідників  [19, 20]. Суттєве зниження рівнів 
ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ‑3  спостерігали у  всіх дітей 
зі ЗВУР, однак, у  пацієнтів з  асиметричним 
типом захворювання дефіцит ІЧР‑1  та ІЧР-
ЗБ‑3 був більш значним ніж при симетрично-
му (р=0,05 і р<0,05 відповідно) (табл. 1).

Низка дослідників вважає, що ІЧР‑1 впли-
ває як на внутрішньоутробний, так і  на 
постнатальний зріст, а  дефекти секре-
ції та впливу ІЧР‑1  пов’язані із затрим-
кою внутрішньоутробного розвитку  [21]. 
Експериментальні дослідження показали, що 
пригнічення продукції ІЧР‑1  у  печінці при-
водило до затримки внутрішньоутробного 
розвитку, однак постнатальний ріст був нор-
мальним [22, 23]. Вважають, що, ймовірно, ГР 
індукував локальну продукцію ІЧР‑1 та ІЧР-
ЗБ‑3, а потім підтримував рівень ІФР‑1 у кро-
ві. Однак, у  наших дослідженнях у  більшості 
дітей зі ЗВУР спостерігали адекватний пік 
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викиду ГР, який не приводив до нормалізації 
постнатального росту на тлі різко знижених 
рівнів ІЧР‑1 та ІЧР-ЗБ‑3.

Взаємозв’язок між віт.  D і  системою ГР/
ростові фактори є складним і  залишається 
нез’ясованим. Показано, що віт.  D здатен під-
вищувати рівні ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ‑3  у  здорових 
осіб [24]. Після лікування дефіциту віт. D у ді-
тей прискорюється лінійний зріст, що може 
свідчити про зв’язувальну роль віт.  D між 
проліферативними клітинами хряща ростової 
пластини та системою ГР/ростові фактори [25].

Нами встановлено, що рівень віт. D у плазмі 
крові в дітей з ознаками ЗВУР у цілому по групі 

становив 51,05±3,35  нмоль/л. Недостатність 
віт.  D встановлено в  16  дітей (47,1% від за-
гальної кількості), а його дефіцит — у 18 дітей 
(52,9%). Не встановлено суттєвих відміннос-
тей між показниками віт. D у дівчаток і хлоп-
чиків з  ознаками ЗВУР (51,79±3,38  і  48,36± 
2,86 нмоль/л відповідно, р>0,05).

Не виявлено кореляційного зв’язку між 
масою тіла пацієнтів зі ЗВУР і вмістом віт. D 
(r=0,03). Однак, встановлено, що SDS рос-
ту в групі дітей з асиметричним типом ЗВУР 
слабко корелює з вмістом віт. D (r=0,38).

Рівень віт. D вірогідно відрізнявся в залеж-
ності від форми ЗВУР: при симетричній він 
становив 44,1±3,2  нмоль/л, а  при асиметрич-
ній — 54,2±2,56 нмоль/л (р <0,05).

Результати R. Chowdhury та співавт. (2020) 
не підтверджують гіпотезу про зв’язок дефі-
циту віт. D із затримкою лінійного росту [26]. 
Однак, проведений нами кореляційний ана-
ліз показав прямий зв’язок між вмістом віт. D 
і  SDS ІЧР‑1  (rху=+0,45, р<0,05), зростом 
(rху=+0,52, р<0,05) у дітей зі симетричним ти-
пом ЗВУР (рис. 1 і 2). У групі пацієнтів з аси-
метричним типом ЗВУР також виявлено пря-
мий кореляційний зв’язок між рівнем віт.  D 
і SDS ІЧР‑1 (rху=+0,36, р<0,05), рівнем віт. D 
і ростом (rху=+0,38, р<0,05).

Встановлено прямий кореляційний зв’язок 
між вмістом віт. D і SDS ІЧР-ЗБ‑3 в цілому по 
групі (rху=+0,53, р<0,05).

При симетричному типі ЗВУР шанси мати 
недостатність віт.  D у  3,6  раза вищі порівня-
но з асиметричним (OR=3,3; 95% СІ 0,8-15,8). 
Ризик дефіциту віт. D при симетричному типі 
ЗВУР у 2 рази вище, ніж при асиметричному 
(RR=2,0; 95% СІ 0,9-3,9, Se=63%, Sp=69%).

Результати клінічних досліджень свідчать 
про високу частоту гіповітамінозу D в осіб зі 
соматотропною недостатністю і  необхідність 
проведення подальших досліджень [27, 28].

У нашому дослідженні була створена група 
порівняння для вивчення вмісту віт. D у 52 ді-
тей із підтвердженою класичною соматотроп-
ною недостатністю. Середній рівень 25(ОН)D 
у цілому по групі становив 51,95±3,96 нмоль/л 
(у  хлопців  — 45,56±4,39  нмоль/л, мінус 
2,17±0,2  SD, у  дівчаток  — 61,39±7,2  нмоль/л, 
мінус 2,62±0,19  SD). Найбільший ступінь 
відставання в  рості спостерігався при недо-
статньому рівні віт.  D. Таким чином, різке 

Таблиця 1. Антропометричні показники, рівні вітаміну D, 
ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 в дітей із різними формами ЗВУР (М±m)
Table 1. Anthropometric values, levels of vitamin D, IGF‑1 and 
IGF-SB‑3 in children born with different types of small for 
gestational age (SGA) (M ± m)

Показники
Indicators

Всього
Total
(n=34)

Симетрич-
ний тип
Symmetric 
type
(n=15)

Асиметрич-
ний тип
Asymmetric 
type
(n=19)

Довжина при 
народженні (SDS)
Length at birth, SDS

-2,10±0,06 -2,20±0,09 -2,02±0,08

Маса при 
народженні (SDS)
Birth weight, SDS

-1,95±0,10 -2,30±0,12 -1,68±0,13

Ріст при обстеженні 
(SDS)
Height during 
examination, SDS

-2,83±0,12 -2,66±0,14 -2,96±0,19

Маса тіла при 
обстеженні (SDS)
Body weight during 
examination, SDS

-2,12±0,14 -2,27±0,21 -2,04±0,19

Рентген-вік (роки)
Bone age, years

4,74±0,37 4,51±0,52 5,02±0,53

25(ОН)D (нмоль/л)
25(ОН)D, nmol/l

50,60±2,27 44,10±3,20 54,20±2,56*

ІЧР‑1 (SDS)
IGF‑1, SDS

-1,50±0,08 -1,34±0,14 -1,62±0,10**

ІЧР-ЗБ‑3 (SDS)
IGF-BP‑3, SDS

-1,19±0,07 -1,00±0,14 -1,32±0,07*

Максимальний пік 
стимульованого 
викиду ГР (нг/мл)
Maximum peak 
of stimulated GH 
release, ng ml

15,60±0,79 15,43±1,31 15,70±1,01

Примітка. * — р<0,05; ** — р=0,05.
Note. * — р<0.05; ** — р=0.05.
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відставання в рості в дітей як зі ЗВУР (із нор-
мальним викидом ГР), так і зі соматотропною 
недостатністю (зі зниженим викидом ГР) асо-
ціюється з дефіцитом/недостатністю віт. D на 
тлі різкого зниження показників ІЧР‑1 і ІЧР-
ЗБ‑3.

Ameri  P. та співав. (2013) встановили, що 
віт.  D здатен збільшувати рівень ІЧР‑1  у  до-
рослих зі соматотропною недостатністю  [29]. 
Тому не можна виключити, що довготривалий 
дефіцит віт. D має певний вплив на пренаталь-
ний зріст дитини і на його подальше зростання 
через модуляцію рівнів ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 (рів-
ні останніх залишаються в  таких осіб зниже-
ними протягом тривалого часу). Отримані ре-
зультати свідчать про доцільність визначення 
рівня віт. D у дітей, які народилися з ознаками 
ЗВУР, незалежно від форми захворювання та 
рівня ГР, а також включення препарату віт. D 
у протокол лікування таких пацієнтів.

Згідно з рекомендаціями Міжнародних то-
вариств дитячої ендокринології та Товариства 
досліджень гормону росту (International 
Societies of Pediatric Endocrinology and the 
Growth Hormone Research Society), пацієнтам 
при низькорослості зі ЗВУР рекомендовано 
лікування препаратами рГР незалежно від рів-
ня ендогенного ГР [30].

На сьогодні, існує багато модифікованих 
препаратів рГР і способів їхнього застосуван-
ня при лікуванні низькорослості, проте, не 
завжди можна досягти очікуваних результа-
тів, не визначені оптимальні схема лікування 
і доза препарату, не вказані причини затримки 
росту  [31]. Особливо це стосується пацієнтів 
зі збереженою соматотропною функцією. За 
невизначених обставин частина дітей із нор-
мальними показниками стимульованого ви-
киду ГР (до  15-20% від загальної кількості) 
не мають «наздоганяючого росту» і зберігають 
дефіцит росту навіть у дорослому віці [32].

Використання тільки препаратів рГР не дає 
максимально можливої прибавки росту пацієн-
тів, а додавання препаратів віт. D дозволяє не-
залежно від стану соматотропної функції гіпо-
фізу підвищити швидкість росту даної категорії 
пацієнтів і досягти цільового фінального росту.

У наших попередніх дослідженнях по-
казана ефективність лікування пацієнтів 
зі ЗВУР препаратами рГР  [33, 34]. Однак, 
оскільки в  більшості обстежених встановле-
но недостатність або дефіцит віт.  D  — таким 
пацієнтам у курс лікування був доданий пре-
парат віт.  D залежно від результатів аналізу 
(1000  або 2000  МО відповідно). Через 6  міс. 
комбінованого лікування препаратами рГР 

Рис. 2. Кореляційний взаємозв’язок між рівнем вітаміну D 
і зростом.
Примітка. rхy=+0,52.

Fig. 2. Correlation between vitamin D level and growth.
Note. rxy=+0.52.

Рис. 1. Кореляційний взаємозв’язок між рівнем вітаміну D 
і ІЧР‑1.
Примітка. rхy=+0,45.

Fig. 1. Correlation between vitamin D and IGF‑1 levels
Note. rxy=+0.45.
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та віт.  D спостерігалося збільшення швидко-
сті росту на 0,7  см/міс. (р<0,05). Отже, при-
бавка в рості вже через 6 міс. на тлі додавання 
препарату віт.  D становила 5,82±0,24  см (для 
порівняння, прибавка в рості тільки на тлі лі-
кування рГР становила 5,02±0,29 см (р<0,05)) 
(табл. 2) [35]. Лабораторно це виявлялось як 
підвищенням рівня віт.  D, так і  підвищенням 
рівня ІФР‑1  (останній є загальновизнаним 
маркером ефективності лікування).

Таблиця 2. Показники ефективності комбінованого 
лікування (препарат рГР і препарат вітаміну D) у дітей 
з ознаками ЗВУР без дефіциту ГР (М±m)
Table 2. Values of the effectiveness of combined treatment (rGH 
and vitamin D) in children born SGA without growth hormone 
deficiency (M±m)

Показник
Indicators

До 
лікування
Before 
treatment
(n=34)

Після 6 місяців лікування
After 6 months of treatment

Група А
Group A
(n=20)

Група Б
Group B
(n=14)

SD росту
SD height

–2,00±0,14 –1,56±0,14* –1,15±0,15*/**

Швидкість 
росту (см)
Growth rate, cm

4,86±0,26 5,02±0,29 5,82±0,24*/**

25(ОН)D 
(нмоль/л)
25 (OH) D, 
nmol/L

51,05±3,35 56,5±3,2 115,0±3,4*/**

Примітки: група А — монотерапія препаратом рГР;  
група Б — комбінована терапія препаратами рГР і віт. D;  
* — вірогідна різниця між показниками до та після лікування 
(р<0,05); ** — вірогідна різниця між показниками груп А і Б (р<0,05).
Notes: group A — monotherapy with rGH; group B — combined therapy 
with rGH and Vitamin D; * — significant difference in indicators before 
and after treatment (p<0.05); ** — significant difference in indicators 
between groups A and B (p<0.05).

Висновки

1.	 Діти з  низькорослістю внаслідок ЗВУР 
мають суттєве зниження довжини та маси 
тіла при народженні та зберігають суттєвий 
дефіцит росту в  препубертатному віці на-
віть на тлі збереженої соматотропної функ-
ції гіпофізу. Дефіцит росту асоціюється зі 
значним зниженням рівнів ІЧР‑1  і  ІЧР-
ЗБ‑3 тривалий час після народження.

2.	 Встановлено наявність гіповітамінозу D 
у  всіх дітей препубертатного віку з  низько-
рослістю, які народилися з  ознаками ЗВУР. 
Недостатність віт.  D встановлено у  16  об

стежених дітей (47,1% від загальної кількості), 
а дефіцит віт. D — у 18 дітей (52,9%).

3.	 Встановлено прямий зв’язок між вмістом 
віт. D і SDS ІЧР‑1, SDS ІЧР-ЗБ‑3 і зростом 
дітей зі ЗВУР. Не виявлено кореляційного 
зв’язку між рівнем віт. D та максимальним пі-
ком стимульованого викиду гормону росту.

4.	 Додавання препарату віт.  D у  комплекс 
терапії дітей зі ЗВУР сприяє вірогідному 
прискоренню швидкості росту.

5.	 До переліку досліджень при обстеженні 
дітей із низькорослістю, які народилися 
з ознаками ЗВУР, рекомендовано включати 
визначення рівня віт. D у плазмі крові неза-
лежно від типу захворювання та стану со-
матотропної функції.
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combined treatment of short stature in prepubertal persons born small 
for gestational age.Ukraine patent UA 143159. 2020 July 10. Ukrainian).

Взаимосвязь состояния системы гормон 
роста/ростовые факторы, уровней витамина D 
и показателей роста у детей с задержкой 
внутриутробного развития

Е.В. Большова1, Н.Н. Музь1, Д.А. Кваченюк1, 
М.А. Ризничук2

1ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
2 Высшее государственное учебное учреждение Украины «Буковинский 
государственный медицинский университет»

Резюме. Цель. Изучить взаимосвязь состояния системы гормон ро-
ста/ростовые факторы, содержания витамина D (вит. D) и показателей 
роста у  детей с  задержкой внутриутробного развития (ЗВУР), пред-
ложить оптимальную схему коррекции задержки роста. Материал 
и  методы. Обследовано 34  ребенка (14  девочек и  20  мальчиков) 
с  задержкой роста (средний возраст  — 6,95±0,46  лет), которые при 
рождении имели признаки ЗВУР. Симметричный тип ЗВУР выявили 
у  15  (44,2%) пациентов, асимметричный тип  — у  19  (55,8%) пациен-
тов. Уровень гормона роста (ГР) в плазме крови (нг/мл) определяли 
хемилюминесцентным методом на анализаторе Immulate 2000 (США) 
с помощью стандартной тест-системы GRH (Siemens, США). Уровни ин-
сулиноподобного фактора роста‑1 (ИФР‑1), связывающий белок‑3 ин-
сулиноподобного фактора роста (ИФР-СБ-З) в плазме крови определя-
ли иммуноферментным методом; уровень 25-гидроксикальциферола 
(25(ОН)D) — имунохемилюминесцентным методом. Результаты. Все 
пациенты имели достаточный стимулированный выброс ГР (>10  нг/
мл), однако, дефицит роста был значительным (минус 2,83±0,12 SDS). 
Существенное снижение уровней ИФР‑1и ИФР-СБ‑3 наблюдали у всех 
детей с ЗВУР, более значительное у пациентов с асимметричным типом 
заболевания дефицит ИФР‑1 и ИФР-СБ‑3 был более значительным, чем 
при симметричном типе ЗВУР (р=0,05  и  р<0,05  соответственно). Не-
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достаточность вит. D установлена у 16 обследованных (47,06%), а де-
фицит  — у  18  детей (52,94%). Не выявлено существенных различий 
между показателями вит. D у девочек и мальчиков с признаками ЗВУР 
(51,79±3,38 и 48,36±2,86 нмоль/л соответственно, р>0,05). Корреляци-
онной связи между массой тела пациентов с ЗВУР и уровнем вит. D не 
виявлено (r=0,03). У пациентов с симметричной формой ЗВУР уровень 
вит. D был значительно более низким и  составлял 44,1±3,2  нмоль/л, 
а  среди детей с  асимметричной формой  — 54,2±2,56  нмоль/л 
(р<0,05). Показана прямая связь между содержанием вит. D и  SDS 
ИФР‑1 (rху=+0,45, р<0,05), вит. D и ростом (rху=+0,52, р<0,05) у пациен-
тов с симметричным типом ЗВУР. В группе пациентов с асимметричным 
типом ЗВУР также выявлена прямая корреляционная связь между 
уровнем вит. D и SDS ИФР‑1 (rху =+0,36, р<0,05), между уровнем вит. D 
и  ростом (rху=+0,38, р<0,05). Установлено наличие прямой корреля-
ции между уровнем вит. D и SDS ИФР-СБ‑3 (rху=+0,53, р<0,05). Комби-
нированное лечение препаратами рекомбинантного ГР (рГР) в  дозе 
0,05 мкг/кг и вит. D (в соответствии с наличием недостаточности / де-
фицита вит. D — 1000 МО или 2000 МО) способствовало достоверному 
повышению скорости роста (р<0,05). Выводы. Дети с  низкоросло-
стью вследствие ЗВУР имеют существенное снижение длины и массы 
тела при рождении и сохраняют существенный дефицит роста в пре-
пубертатном возрасте даже на фоне сохранившейся соматотропной 
функции. Дефицит роста ассоциируется со значительным снижени-
ем уровней ИФР‑1  и  ИФР-СБ‑3. Недостаточность вит. D установлена 
у 16 обследованных (47,06%), а дефицит вит. D — у 18 детей (52,94%). 
Установлена прямая связь между содержанием вит. D и SDS ИФР‑1, вит. 
D и SDS ИФР-СБ‑3, вит. D и ростом пациентов. Не выявлено корреляци-
онной связи между уровнем вит. D и максимальным пиком стимулиро-
ванного выброса ГР. Добавление препарата вит. D в комплекс терапии 
способствует достоверному ускорению скорости роста данной кате-
гории пациентов. В перечень исследований при обследовании детей 
с  низкорослостью, родившихся с  признаками ЗВУР, рекомендуется 
включать определение уровня вит. D в плазме крови независимо от 
типа заболевания и состояния соматотропной функции.
Ключевые слова: задержка внутриутробного развития, гор-
мон роста, инсулиноподобный фактор роста, связывающий бе-
лок‑3 инсулиноподобного фактора роста, витамин D.

Relationship between growth hormone / growth 
factors system, vitamin D level and growth 
values in short children born SGA

O.V. Bolshova1, N.M. Muz1, D.A. Kvachenyuk1, 
M.O. Ryznychuk2

1SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
2Higher State Educational Institution of Ukraine «Bukovynsky State Medical 
University»

Abstract. Aim. To study the relationship between the state of the 
growth hormone/growth factors system, vitamin D (vit. D) levels and 
growth indicators in short children born SGA, to propose an optimal 

scheme for correcting growth retardation. Material and methods. 
We examined 34 children (14 girls and 20 boys) born SGA with short 
stature (average age  — 6.95±0.46  years). Symmetrical SGA type was 
detected in 15  patients (44.2%), asymmetric type  — in 19  patients 
(55.8%). Plasma growth hormone (GH) levels (ng/ml) were determined 
by the chemiluminescent method on an Immulate 2000  analyzer 
(USA) using a standard GRH test system (Siemens, USA). The levels of 
insulin-like growth factor‑1  (IGF‑1), binding protein‑3  of insulin-like 
growth factor (IGF-BP‑3) in blood plasma were determined by en-
zyme immunoassay; the level of 25-hydroxycalciferol (25(OH)D)  –  
by the immunochemiluminescent method. Results. All patients 
had a sufficient stimulated GH release (>10  ng/ml), however, the 
growth deficit was significant (minus 2.83±0.12 SDS). A significant de-
crease in IGF‑1 and IGF-BP‑3  levels was observed in all SGA children, 
it was more significant in patients with asymmetric type of disease 
(p=0.05 and p<0.05, respectively). Insufficiency of vit. D was found in 
16  children (47.06%) and deficiency  — in 18  children (52.94%). The 
level of vit. D in plasma of children born SGA as a whole on group 
was 51,05±3,35  nmol/l. No significant differences were found be-
tween the levels of vit. D in girls and boys born SGA (51.79±3.38 and 
48.36±2.86  nmol/l, respectively, p>0.05). There was no correlation 
between the body weight of SGA patients and the level of vitamin D 
(r=0.03). In patients with a symmetrical type of SGA the level of vit. D 
was significantly lower (44.1±3.2 nmol/l) than among children with an 
asymmetric form (54.2±2.56  nmol/l, p<0,05). A direct correlation be-
tween the contents of the vit. D and SDS IGF‑1 (rxy=+0.45, p<0.05), the 
vit. D and growth (rxy=+0.52, p<0.05) in patients with symmetric type 
of SGA was shown. In the group of patients with asymmetric type of 
SGA a direct correlation was also found between the level of vit. D and 
SDS IGF‑1 (rxy=+0.36, p<0.05), the vit. D and growth (rxy=+0.38, p<0.05). 
There is a direct correlation between the content of vit. D and SDS IGF-
BP‑3  (rxy=+0.53, p<0.05). Complex therapy with rGH (0.05 μg/kg) and 
vit. D (according to the presence of vit. D insuficiency/deficiency  — 
1000 IU or 2000 IU) promotes a significant increase in the growth rate 
(p<0.05). Conclusions. Short children born SGA have a significant 
decrease in length and body weight at birth and retain a significant 
growth deficit in prepubertal age even against the background of pre-
served somatotropic function. Growth deficiency is associated with a 
significant decrease in the levels of IGF‑1 and IGF-BP‑3. The vit. D insuf-
ficiency was found in 16  subjects (47.1%) and vit. D deficiency  — in 
18 children (52.9%). A direct correlation was established between the 
content of vit. D and SDS IGF‑1, vit. D and SDS IGF-BP‑3, vit. D and the 
growth of patients born SGA. There was no correlation between the 
level of vit. D and the maximum peak of stimulated release of GH. The 
addition of a vit. D to the complex therapy contributes to significant 
acceleration of the growth rate in such patients. When examining short 
children born SGA, it is recommended to include the determination of 
vit. D level in blood plasma, regardless of the type of disease and the 
state of somatotropic function.
Keywords: small for gestational age, Growth hormone, insulin-like 
growth factor‑1, insulin-like growth factor binding protein –3, vitamin D.
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Набута соматотропна 
недостатність у дорослих: 
діагностика та лікування

Г.М. Терехова, 
Т.В. Федько, 
В.М. Клочкова

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

Резюме. Вступ. Метаболічні порушення внаслідок соматотропної недостатності в  дорослих можуть бути 
причиною серйозних ускладнень, зокрема — розвитку атеросклерозу, остеопенії та остеопорозу, суттєво-
го погіршення якості життя хворих. Лікування соматотропної недостатності в дорослих веде до покращення 
якості та прогнозу життя, разом із тим, довготривалі дослідження ефективності лікування препаратами реком-
бінантного гормону росту (рГР) дорослих пацієнтів зі соматотропною недостатністю поодинокі та стосуються 
невеликої кількості обстежених, тому їх проведення є актуальним. Мета — визначення діагностичних критері-
їв набутої соматотропної недостатності (НСТН) у дорослих хворих, дослідження ефективності та безпечності їх 
лікування препаратами рекомбінантного гормону росту (рГР). Матеріал і методи. Проведено комплексне об-
стеження 20 хворих (13 жінок і 7 чоловіків), яким було встановлено діагноз множинної недостатності гормонів 
аденогіпофізу з набутою недостатністю соматотропного гормону (СТГ). Вік обстежених становив 20-63 роки, 
тривалість захворювання — 3-25 років. У 10 хворих (50%) прояви захворювання було виявлено в дитинстві 
(у 6 з них хвороба розвинулася внаслідок видалення пухлини гіпофіза, у 1 — внаслідок розриву ніжки гіпофіза 
під час пологів, у 3 — синдром порожнього турецького сідла з гіпоплазією тканини гіпофіза). Тобто, у цих хво-
рих мала місце органічна соматотропна недостатність, що виникла внаслідок внутрішньочерепного ураження 
гіпофіза. Ці хворі отримували в дитинстві лікування рГР і при переході в дорослий вік їм було проведено ре-
тестування для підтвердження наявності недостатності СТГ. У інших 10 хворих (50%) набута недостатність СТГ 
виникла в дорослому віці після хірургічних втручань із приводу видалення пухлин гіпофіза. Усі отримували 
стабільну замісну терапію і  на момент верифікації набутої СТГ недостатності були компенсовані. Проводи-
ли двофотонну остеоденситометрію, визначення антропометричних, гормональних і біохімічних показників. 
Рівні СТГ (базальний та під час стимуляційного тесту з інсуліном), остеокальцину, інсуліноподібного чинника 
1 (ІЧР‑1) і концентрацію ІЧР-зв’язуючого білка 3 (ІЧР-ЗБ‑3) в крові визначали радіоімунним методом. Лікування 
проводили з використанням препарату рГР у середній добовій дозі 0,2-0,6 мг/добу. Безпечність, переноси-
мість та ефективність лікування оцінювали через 1, 3, 6 і 12 міс., а показники порівнювали з даними до лікуван-
ня. Результати. Діагноз недостатності СТГ підтверджувався у хворих низьким рівнем СТГ (базальним і під час 
проведення стимуляційного тесту з інсуліном). Рівень ІЧР‑1 до лікування був низьким (стандартне відхилення 
складало в середньому –4,36). Лікування було ефективним у всіх хворих. Зміни шкіри, запалення або алергічні 
реакції в місцях введення препарату не спостерігалися. Соматичні розлади та супутні захворювання протя-
гом лікування не виявлено. За результатами анкетування всі хворі відмічали значне покращення самопочуття, 
знижувалися ознаки тривожності, відмічено підвищення активності та фізичної витривалості. Спостерігалася 
значна динаміка антропометричних показників: зменшувалися маса тіла, об’єм талії та стегон. Центральний 
і  периферичний індекси товщини шкірної складки знижувався у  2,5  раза. У  4  хворих із недостатністю СТГ, 
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з  20-річного віку, концентрація СТГ у  кро-
ві поступово знижується (приблизно на 14% 
кожні наступні десять років життя) [1].

Під впливом СТГ проходить формування 
скелету та досягається пропорційний зріст. 
При недостатності СТГ у дитячому віці вини-
кає відставання зросту та фізичного розвитку, 
формується нанізм. Надлишкова секреція гор-
мону росту в препубертатному віці приводить 
до розвитку гігантизму, у  постпубертатному 
періоді  — до акромегалії, за якої відбуваєть-
ся збільшення розмірів лицьового скелета, 
спланхномегалія, збільшення маси тіла, роз-
виваються артеріальна гіпертензія, кардіоміо
патія і  цукровий діабет, а  також виникають 
пухлини різної локалізації, що супроводжу-
ється зростанням смертності у 2-4 рази порів-
няно з загальною популяцією [1, 2].

У результаті впливу СТГ на метаболізм 
збільшується синтез білка, активується ліпо-
ліз, зменшується захоплення глюкози в  пе-
чінці, збільшується резистентність до інсулі-
ну, покращується ліпідний обмін і виникають 
оптимальні умови для функціонування сер-
цево-судинної системи. Вважають, що ця дія 
СТГ опосередкована інсуліноподібним чинни-
ком зросту 1  (ІЧР‑1) (соматомедином), який 
синтезується в периферичних тканинах, пере-
важно в печінці.

Структура та фізіологічна дія СТГ подіб
ні до інсуліну, що й відбивається в  назві цієї 

СТГ є одним із найбільш важливих і  по-
тужних регуляторів метаболізму в  організмі 
людини. Його синтез, накопичення та секреція 
відбуваються в соматотропних клітинах перед
ньої частки гіпофізу, а саме в її латеральних ді-
лянках, у відповідь на стимулювальний вплив 
соматотропін-рилізинг-гормону (соматолібе-
рину). Секреція СТГ гальмується впливом на 
соматотропні клітини гіпофізу соматотропін-
інгібітор-гормону (соматостатину). Сомато-
ліберин та соматостатин синтезуються в  клі-
тинах паравентрикулярних ядер гіпоталамуса 
та транспортуються до соматотропних клітин 
гіпофіза по портальній венозній системі [1, 2].

Фізіологічними стимуляторами секреції 
СТГ є стрес, глибокий сон, гіпоглікемія, фі-
зичні навантаження, збільшення вмісту в кро-
ві аргініну, інсуліну, статевих стероїдів і  ци-
токінів. Крім того, рівень СТГ у  крові може 
збільшуватися під впливом таких лікарських 
засобів, як леводопа та клофелін. Зниження 
рівня СТГ у крові відбувається при гіпергліке-
мії, збільшенні концентрації глюкокортикоїд-
них гормонів і ожирінні.

При критичних та невідкладних станах 
відповідь соматотропних клітин гіпофіза на 
фізіологічні стимулятори уповільнюється 
або може зникати. Протягом доби спостеріга-
ються значні коливання вмісту СТГ у  крові. 
Найбільша його концентрація визначається 
через 1  годину після засинання. Починаючи 

виявленою в дитинстві, та відкритими кістковими зонами росту відмічалося збільшення лінійного росту. Через 
3, 6, 9 і 12 міс. лікування рівні ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 зростали р<0,05. Відмічено зниження підвищеного рівня холесте-
рину крові (до лікування — 7,05±1,30 ммоль/л, через 12 місяців лікування — 3,84±0,90 ммоль/л, р<0,05). Рівень 
остеокальцину крові протягом 12 міс. лікування зростав від 17,60±0,02 нг/мл до 35,30±0,10 нг/мл (р<0,05), що 
відображало покращення процесів остеосинтезу і супроводжувалося позитивними змінами показників остео
денситометрії. Висновки. 1. НСТН у дорослих хворих частіше розвивається внаслідок пухлинних процесів 
гіпоталамо-гіпофізарної області, нейрохірургічних втручань і травм головного мозку. Необхідною складовою 
діагностичних процедур є моніторинг соматотропної функції гіпофізу (базальний та під час навантажувальних 
тестів). 2. У процесі лікування рГР вірогідно зростали рівні ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 (знижені до лікування), (р<0,05), що 
свідчить на користь їх використання для оцінки ефективності лікування. Застосування препарату рГР у дорос-
лих хворих із НСТН є безпечним, ефективним, приводить до суттєвого покращення метаболічних процесів, 
якості життя та має бути тривалим.
Ключові слова: набута соматотропна недостатність у  дорослих, діагностика, лікування, інсуліноподібний 
чинник росту 1, рекомбінантний гормон росту.
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сполуки. СТГ являє собою молекулу короткої 
тривалості життя, що зумовлює фізіологічно 
більш важливу роль ІЧР‑1. У пацієнтів із со-
матотропною недостатністю та пангіпопітуїта-
ризмом концентрація ІЧР‑1 у сироватці крові 
має пряму кореляцію з вмістом СТГ [1-3].

Метаболічні порушення внаслідок сомато-
тропної недостатності в дорослих можуть бути 
причиною серйозних ускладнень, розвитку 
атеросклерозу, змін у скелеті та суттєвого по-
гіршення якості життя хворих.

Найбільш частими причинами виникнення 
недостатності СТГ у дорослому віці є аденоми 
гіпофіза: ця патологія спостерігається в  30% 
хворих із гормонально неактивними мікроаде-
номами, у 13% хворих із краніофарингеомами 
та в 11% хворих із пролактиномами. Часто не-
достатність СТГ стає складовою частиною гі-
попітуїтаризму [2].

У клінічній практиці для діагностики та 
лікування недостатності СТГ було розроб
лено низку протоколів, але на сьогодні лі-
карі послуговуються в  роботі рекомендація-
ми з  діагностики та лікування недостатності 
СТГ Американської Асоціації ендокринологів 
2019  р.  [3]. Згідно з  існуючими протоколами, 
виявлення відповідної клінічно обґрунтова-
ної підозри на наявність дефіциту СТГ (існує 
значне розмаїття клінічних проявів у  дорос-
лих) регламентує подальше проведення низки 
діагностичних заходів.

Слід враховувати, що дефіцит СТГ може 
бути ізольованим або супроводжуватися не-
достатньою секрецією інших гормонів адено-
гіпофіза (зокрема  — тиреотропіну, кортико-
тропіну, гонадотропінів і  пролактину) та/або 
вазопресину.

Серед клінічних проявів недостатності СТГ 
у  дорослих найбільш типовими слід вважати 
наявні нейропсихічні, когнітивні, серцево-су-
динні, метаболічні, м’язові та кісткові симпто-
ми, такі як:
•	 порушення пам’яті, темпів сприйняття ін-

формації та концентрації уваги;
•	 незадовільне самопочуття, відсутність емоцій-

ної рівноваги та невдоволеність оточенням;
•	 депресія;
•	 тривожність;
•	 соціальна ізоляція;
•	 втомлюваність;
•	 знесилення;

•	 синдром фіброміалгії (міофасціальні болі);
•	 нервово-м’язова дисфункція;
•	 центральне ожиріння;
•	 зниження м’язової маси (cаркопенія);
•	 зниження щільності кісткової тканини;
•	 порушення функціонування серцево-су-

динної системи;
•	 зниження чутливості до інсуліну;
•	 прискорений атерогенез зі збільшенням 

товщини інтима-медіа сонної артерії;
•	 підвищення рівнів ліпопротеїдів низької 

щільності;
•	 підвищення активності факторів згортання 

крові;
•	 зниження потовиділення та порушення 

терморегуляції [3-11].
Усі перелічені клінічні прояви ведуть до фор-

мування специфічного фенотипу хворих, впли-
вають на самопочуття та призводять до знижен-
ня якості життя, можливої інвалідизації.

Основою діагностики набутої соматотроп-
ної недостатності в  дорослих є визначення 
в крові рівнів СТГ (базальний та під час про-
ведення стимуляційних тестів), ІЧР‑1  і  його 
стандартного відхилення. Згідно з  дійсними 
рекомендаціями 2019  р. для діагностики не-
достатності СТГ слід використовувати сти-
муляційні тести з  інсуліном, масімореліном 
або глюкагоном. Хоча інсуліновий тест зали-
шається «золотим стандартом» діагностики 
недостатності СТГ у дорослих, але його вико-
ристання в  клінічній практиці суттєво змен-
шилося через можливий розвиток тяжкої гі-
поглікемії, а  також через ризик застосування 
в  пацієнтів похилого віку із супутньою пато-
логією серцево-судинної системи, ожирінням 
та судомним синдромом [3].

Схематично алгоритм проведення тестів 
у хворих із клінічно обґрунтованою підозрою 
на дефіцит СТГ згідно з  Рекомендаціями 
Американської асоціації клінічних ендокри-
нологів і  Американського коледжу директив 
ендокринології з діагностики та лікування де-
фіциту гормону росту в  дорослих і  пацієнтів, 
що переходять від підліткового до дорослого 
віку [3] представлено на рис.

Лікування набутої недостатності СТГ почи-
нають після досягнення компенсації вторинної 
тиреоїдної та надниркової недостатностей, не-
цукрового діабету й гіпогонадизму. У дорослих 
хворих із набутою СТГ актуальним завданням 
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є лікування препаратами рГР, але єдиний підхід 
до вибору схеми та тривалості такої терапії на 
сьогодні складає предмет дискусій [12].

За останні 15  років переконливо доведено, 
що дефіцит СТГ у дорослих веде до погіршен-
ня якості життя, збільшення захворюваності 
(метаболічний синдром, остеопороз і саркопе-
нія) та підвищення частоти серцево-судинних 
ускладнень, що супроводжується зростанням 
смертності в цій популяції.

Аденоми гіпофіза та їх лікування (хірургіч-
не втручання і/або променева терапія) є най-
більш частими причинами дефіциту СТГ у до-
рослих. На сьогодні найбільш прийнятними є 
пропозиції проведення замісної терапії препа-
ратами СТГ у дорослих хворих із підтвердже-
ним дефіцитом СТГ і наявними коморбідними 
станами, що виникли внаслідок цього дефіци-
ту. Лікування знижує частоту ускладнень та 
покращує якість і  прогноз життя хворих, але 
на сьогодні довготривалі дослідження безпеч-
ності та ефективності терапії препаратами рГР 
дорослих пацієнтів із соматотропною недо-
статністю поодинокі та стосуються невеликої 
кількості хворих, тому їх проведення є вкрай 
актуальним [13].

Мета роботи  — визначення діагностичних 
критеріїв НСТН у  дорослих хворих, дослі-
дження ефективності та безпечності їх ліку-
вання препаратами рГР.

Матеріал і методи

Проведено комплексне обстеження 20 хво-
рих (13  жінок і  7  чоловіків), яким було вста-
новлено діагноз множинної недостатності гор-
монів аденогіпофіза з  набутою недостатністю 
соматотропного гормону (СТГ). Вік обстеже-
них становив 20-63 роки, тривалість захворю-
вання — 3-25 років.

У 10  хворих (50% від загальної кількості) 
прояви захворювання було виявлено в  дитин-
стві (у  6  з  них хвороба розвинулася внаслідок 
видалення пухлини гіпофіза, у  1  — внаслідок 
розриву ніжки гіпофіза під час пологів, у  3  — 
синдром порожнього турецького сідла з гіпопла-
зією тканини гіпофіза). Тобто, у цих хворих мала 
місце органічна соматотропна недостатність, що 
виникла внаслідок внутрішньочерепного ура-
ження гіпофіза. Ці хворі отримували в  дитин-
стві лікування рГР і  при переході в  дорослий 

вік їм було проведено ретестування для підтвер-
дження наявності недостатності СТГ.

У інших 10 хворих (50% від загальної кіль-
кості) набута недостатність СТГ виникла в до-
рослому віці після хірургічних втручань із 
приводу видалення пухлин гіпофіза. У 4 хво-
рих основне захворювання супроводжувало-
ся вторинним гіпотиреозом і гіпогонадизмом, 
у 10 хворих — вторинним гіпотиреозом, гіпо-
кортицизмом і  гіпогонадизмом, у  6  хворих  — 
вторинним гіпотиреозом, гіпокортицизмом, 
гіпогонадизмом і нецукровим діабетом.

У цілому, у 14 хворих виявлено поєднання 
недостатності СТГ та множинної недостатнос-
ті гормонів аденогіпофіза, у  6  хворих був на-
явний пангіпопітуїтаризм.

Гормональне обстеження включало визна-
чення в  крові рівнів тиреотропного гормону, 
кортикотропного гормону, лютеінізуючо-
го гормону, фолікулстимулюючого гормону, 
пролактину, вазопресину, вільного тирокси-
ну, кортизолу, тестостерону і  естрадіолу. Для 
діагностики гіпокортицизму проводили пробу 
з сінактеном.

Хворі отримували стабільну замісну те-
рапію з  приводу недостатності секреції гіпо-
фізарних гормонів і  на момент верифікації 
НСТН були компенсовані, що підтверджува-
лося результатами гормональних досліджень 
(тиреотропний гормон  — 0,95±0,17  млОд/л, 
вільний тироксин  — 18,3±0,27  пмоль/л, кор-
тизол — 22,3±0,6 мкг/дл).

Рівні СТГ (базальний та під час стимуля-
ційного тесту з  інсуліном), остеокальцину, 
ІЧР‑1  і  ІЧР-ЗБ‑3  в  крові визначали радіо
імунним методом за допомогою наборів фірми 
«Immunotech» (Чехія).

Стимуляційний тест з  інсуліном проводи-
ли через відсутність препаратів масімореліну 
та глюкагону. У хворих брали проби крові для 
визначення СТГ та глюкози до початку тесту 
(0  хв), потім внутрішньовенно вводили інсу-
лін короткої дії з розрахунку 0,1 Од/кг, після 
чого зразки крові забиралися через 15, 30, 45, 
60, 90 і 120 хв.

Із метою виключення наявності пухлин го-
ловного мозку усім пацієнтам проводили маг-
нітно-резонансну томографію з  контрастним 
підсиленням.

Дослідження якості життя проводило-
ся методом анкетування з  використанням 
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стандартних анкет «Оцінка якості життя 
в  дорослих хворих із недостатністю гормо-
ну росту»  — QoL-AGHDA (Quality of Life  — 
Assessment of Growth Hormone  — Deficiency 
in Adults), що містять 25  запитань із двома 
варіантами відповіді: «так» або «ні». Кожна 
позитивна відповідь оцінювалася в  1  бал, за 
результатами аналізу анкети вираховувався 
показник якості життя. Анкетування проводи-
лося до початку лікування та після завершен-
ня лікування препаратами рГР.

Антропометричні дані досліджували у всіх 
хворих. Визначали зріст (послуговуючись ста-
діометром «Заповіт», Україна) та масу тіла (по-
слуговуючись електронними вагами «Gamma 
ЕР 1400», Китай). Нормальні показники ІМТ 
(18<ІМТ<25) було виявлено в 11 хворих (55% 
від загальної кількості), надлишок маси тіла 
(25<ІМТ<30)  — у  7  хворих (35%), ожиріння 
(ІМТ>30)  — у  2  хворих (10%). Вимірювали 
об’єми талії, стегон. Товщину складки шкіри 
досліджували на животі, стегнах, клубовій, 
підлопатковій та плечовій точках за допомо-
гою приладу «Lange Skinfold Caliper» («Beta 
Technology», США) з  обчисленням централь-
них та периферичних індексів.

Рентгенологічно зони росту скелета були 
відкритими в 4 осіб із недостатністю СТГ, ви-
явленою в  дитинстві (вік хворих на момент 
початку лікування становив 20-23 роки), у ін-
ших 16 хворих зони росту були закриті.

Двофотонна двохенергетична денситомет
рія здійснювалася на кістковому денситометрі 
«Lunar Prodigy» («GE Healthcare», США).

Також оцінювали структури очного дна, ви-
значали біохімічні показники.

Лікування проводили з використанням пре-
парату рГР, який вводився підшкірно щоденно 
в  середній добовій дозі від 0,2  до 0,6 мг/добу 
(початкова доза 0,15-0,3  мг/добу), 7  ін’єкцій 
на тиждень. Початкова доза препарату кори-
гувалася в процесі лікування.

Безпечність, переносимість та ефективність 
лікування оцінювали через 1, 3, 6 і 12 міс., а по-
казники порівнювали з  даними до лікування. 
У 13 осіб лікування тривало протягом 12 міс., 
у 2 хворих — протягом 36 міс. і в 5 — протягом 
42 міс.

Статистичний аналіз отриманих результа-
тів проводили за t-критерієм Стьюдента. Від-
мінності вважали вірогідними за р<0,05.

До початку роботи було отримано позитив-
не рішення Комісії з медичної етики «ДУ Ін-
ститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П.  Комісаренка НАМН України» та інфор-
мовані згоди від усіх обстежених.

Результати та обговорення

Діагноз недостатності СТГ підтверджував-
ся у  всіх хворих низькими рівнями гормону 
росту, що визначався базально та при прове-
денні стимуляційного тесту з  інсуліном. Ба-
зальний рівень СТГ становив 0,82±0,12  нг/
мл, піковий рівень гормону під час стимуля-
ційного тесту з інсуліном — 2,9±0,6 нг/мл, та-
ким чином, у всіх пацієнтів виявлено низький 
пік викиду СТГ (у нормі — >5 нг/мл). Під час 
обстеження усі хворі знаходилися в  стабіль-
ному стані і  були компенсовані (отримували 
замісну терапію) по наявним множинним не-
достатностям гормонів аденогіпофіза, що під-
тверджувалося відповідними результатами 
гормональних досліджень.

До початку лікування рівень ІЧР‑1 був по-
ниженим і становив 28,0±0,5 нг/мл при стан-
дартному відхиленні –4,36  (р<0,05) (рефе-
рентні значення аналізувалися індивідуально 
в  залежності від статі та віку). Рівень ІЧР-
ЗБ‑3 був також зниженим — 1098,0±8,36 нг/мл  
(р<0,05) (референтні значення аналізувалися 
індивідуально в  залежності від статі та віку). 
Зміну цих показників у процесі лікування на-
ведено в табл. 1. Через 3, 6, 9 і 12 міс. ці показ-
ники збільшувалися, а їх рівні наближалися до 
норми. Надалі (через 36 і 42 міс. лікування) ці 
тенденції зберігалися.

У всіх хворих лікування було ефективним. 
У  процесі лікування у  2  хворих зафіксували 
появу незначних артралгій, які пройшли са-
мостійно без медикаментозного лікування. 
Змін шкіри, запалення і/або алергічних реак-
цій у  місцях введення препарату не спостері-
галось. Соматичних розладів і/або супутніх 
захворювань у хворих протягом лікування не 
виявлено.

До лікування у  18  хворих було виявлено 
ознаки тривожності та прояви помірної де-
пресії. За результатами анкетування всі хво-
рі відмічали значне покращення самопочуття 
в  процесі лікування, зникнення ознак депре-
сії та тривожності, підвищення активності та 
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фізичної витривалості. Таким чином, лікуван-
ня приводило до значного покращення якості 
життя, що також було відмічено і в інших до-
слідженнях  [1, 2, 5]. Зокрема, у  2012  р. було 
опубліковано мета-аналіз результатів 54  ран-
домізованих плацебо-контрольованих до-
сліджень зі загальною кількістю обстежених 
3400  хворих: в  11  дослідженнях відмічалося 
вірогідне покращення якості життя [14].

Нами спостерігалася значна динаміка ан-
тропометричних даних під час лікування: змен-
шилася маса тіла, об’єм талії та стегон; цен-
тральний і периферичний показники товщини 
шкірної складки знизилися у 2,5 раза. У 4 хво-
рих із недостатністю СТГ, виявленою в дитин-
стві та відкритими кістковими зонами росту, 
спостерігалося збільшення лінійного росту.

Відмічено зниження підвищеного рів-
ня холестерину крові (до  лікування  — 
7,05±1,3  ммоль/л, через 12  міс. лікування  — 
3,84±0,9 ммоль/л, р<0,05), а також покращення 
показників ліпідного обміну, що запобігає роз-
витку структурних порушень у судинній сис-
темі. Проведені раніше дослідження свідчили 
про зниження рівня загального холестерину 
сироватки крові, переважно за рахунок ліпо-
протеїдів низької щільності [15]. Більш вираз-
ний ефект спостерігався у хворих із початково 
вищими рівнями загального холестерину, не 
залежав від показників індексу маси тіла та 
супроводжувався покрашенням структури су-
динної стінки.

За даними електрокардіографії клінічно ва-
гомих змін графіки під час лікування не від-
бувалося.

Рівень остеокальцину крові протягом 
12 міс. лікування зростав від 17,6±0,02 нг/мл 
до 35,3±0,1  нг/мл (р<0,05), що свідчило про 
покращення процесів остеосинтезу.

Відомо, що остеокальцин є основним не-
колагеновим білком кісткового матриксу та 
синтезується остеобластами під контролем 
вітамінів К  і  D3. Рівень сироваткового остео-
кальцину показує метаболізм кісткової ткани-
ни, цей показник може змінюватися за різних 
захворювань, зокрема, при остеопорозі  [16]. 
Визначення його у хворих із НСТН у процесі 
лікування може демонструвати еволюцію змін 
кісткової тканини.

Усім хворим здійснювали двофотонну двох-
енергетичну остеоденситометрію до початку 
та в процесі лікування препаратами рГР. Кіст-
кова денситометрія є одним із точних методів 
оцінки структури кісткової тканини, що дає 
уявлення про мінеральну щільність кістки та 
її мікроархітектоніку, а також дозволяє зроби-
ти висновок про зміни маси кісткової тканини, 
її щільності та прогнозувати можливість ви-
никнення переломів кісток (за  Т-критерієм). 
Значення Т-критерію до –1 стандартного від-
хилення свідчать про нормальну кісткову тка-
нину; -1  — -2,5  — про наявність остеопенії та 
помірний ризик виникнення переломів кісток; 
-2,5  стандартних відхилення  — остеопороз 
та високий ризик виникнення переломів кіс-
ток [16].

Дослідження за допомогою остеоденси-
тометрії усього скелета дозволило виявити 
у  всіх хворих наявний синдром остеопенії. 
Через 12  міс. лікування показники структур-
но-функціонального стану кісткової тканини 
значно покращувалися (табл.  2). Зокрема, 
виявлено збільшення мінеральної щільності 
кісткової тканини та показника Т-критерію. 
Також слід зазначити, що в процесі спостере-
ження у  хворих відмічено збільшення обсягу 
рухової активності та переносимості фізичних 
навантажень. Не було виявлено переломів кіс-
ток, болів у хребті та суглобах.

Таким чином, лікування НСТН препарата-
ми рГР запобігало прогресуванню структур-
но-функціональних змін скелета в  дорослих 
хворих і виникненню переломів кісток.

Таблиця 1. Рівні ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 в процесі лікування хворих 
на НСТН препаратами рГР (M±m, нг/мл, n=20).
Table 1. Levels of IGF‑1 and IGF-BP‑3 in adult patients with GH 
deficiency in the process of treatment with rGH drugs (M±m, ng/
ml, n=20).

Показник
Value

До 
лікування
Before 
treatment

Після курсу лікування
After treatment course

3 місяці
3 months

6 місяців
6 months

12 місяців
12 months

ІЧР‑1 (нг/мл)
IGF‑1 (ng/mL)

28,0±0,5 92,30±
±0,03*

131,7±
±0,1*

170,5±0,2*

ІЧР-ЗБ‑3  
(нг/мл)
IGF-BP‑3  
(ng/mL)

1098,00±
±8,36

1897,60±
±5,62*

3684,8±
±6,3*

4045,0±
±4,9*

Примітка: * — статистично вірогідна різниця порівняно 
з показником до лікування (p<0,05).
Note: * — statistically significant difference compared with value before 
treatment (p<0.05).
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Застосоване патогенетичне лікування 
НСТН у  дорослих хворих є фізіологічним, 
безпечним та ефективним. Препарати рГР 
слід вводити підшкірно, щоденно, початкова 
доза 0,15-0,3 мг/добу (середня добова доза від 
0,2 до 0,6 мг/добу, коригується в процесі ліку-
вання за рівнем ІЧР‑1). Схема введення пре-
парату — 7 ін’єкцій на тиждень, що може бути 
оптимальним для дорослих хворих із НСТН.

Висновки

1.	 НСТН у  дорослих хворих частіше розвива-
ється внаслідок пухлинних процесів гіпота-
ламо-гіпофізарної області, нейрохірургічних 
втручань і  травм головного мозку. Необхід-
ною складовою діагностичних процедур є мо-
ніторинг соматотропної функції гіпофізу (ба-
зальний та під час навантажувальних тестів).

2.	 У процесі лікування рГР вірогідно зростали 
рівні ІЧР‑1 і ІЧР-ЗБ‑3 (знижені до лікуван-
ня), (р<0,05), що свідчить про можливість 
їх використання для оцінки ефективнос-
ті лікування. Застосування препарату рГР 
у  дорослих хворих із НСТН є безпечним, 
ефективним, призводить до суттєвого по-
кращення метаболічних процесів, якості 
життя та має бути тривалим.
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Приобретенная соматотропная 
недостаточность у взрослых: диагностика 
и лечение

Г.Н. Терехова, Т.В. Федько, В.Н. Клочкова
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Таблиця 2. Показники двофотонної двохенергетичної 
денситометрії у хворих на НСТН у процесі лікування 
препаратами рГР (M±m, n=20).
Table 2. Values of dual-photon densitometry in adult patients 
with GH deficiency in the process of treatment with rGH drugs 
(M±m, n=20).

Показник
Value

До лікування
Before 
treatment

Через 
12 місяців 
лікування
After 12 months 
of treatment

Мінеральна щільність 
кісткової тканини, г/см2

Bone mineral density, g/сm2

0,91±0,01 1,20±0,10*

Т-критерій T-score
SD

-2,1±0,3 -1,37±0,10*

Примітка: * — статистично вірогідна різниця порівняно 
з показником до лікування (p<0,05).
Note: * — statistically significant difference compared with value before 
treatment (p<0.05).
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Резюме. Введение. Метаболические нарушения вследствие 
соматотропной недостаточности у  взрослых могут быть причи-
ной серьезных осложнений, развития атеросклероза, изменений 
в  скелете и  существенного ухудшения качества жизни больных. 
Лечение соматотропной недостаточности у  взрослых улучшает 
качество и  прогноз жизни больных, вместе с  тем, долговремен-
ные исследования безопасности и  эффективности терапии пре-
паратами рекомбинантного гормона роста взрослых пациентов 
с  соматотропной недостаточностью единичные и  касаются не-
большого количества обследованных, поэтому их проведе-
ние является актуальным. Цель  — изучение диагностических 
критериев приобретенной соматотропной недостаточности 
у  взрослых больных и  исследования эффективности и  безопас-
ности их лечения препаратами рекомбинантного гормона роста. 
Материал и  методы. Проведено комплексное обследование 
20 больных, 13 женщин и 7 мужчин, которым был поставлен диаг
ноз множественной недостаточности гормонов аденогипофиза 
с приобретенной недостаточностью СТГ. Возраст обследованных 
составил от 20  до 63  лет, с  длительностью заболевания от 3  до 
25  лет. У  10  больных (50%) проявления заболевания были обна-
ружены в детстве (у 6 из них болезнь развилась вследствие уда-
ления опухоли гипофиза, у  1  — в  результате разрыва ножки ги-
пофиза во время родов, у 3 — синдрома пустого турецкого седла 
с гипоплазией ткани гипофиза). Таким образом, у этих 10 больных 
имела место органическая соматотропная недостаточность, воз-
никшая вследствие поражения гипофиза. Все эти больные полу-
чали в детстве лечение рекомбинантным гормоном роста и при 
переходе во взрослый возраст им было проведено повторное 
тестирование для подтверждения наличия недостаточности СТГ. 
У 10 больных (50%) приобретенная недостаточность СТГ возникла 
во взрослом возрасте после хирургических вмешательств удале-
ния опухолей гипофиза. Все получали стабильную заместитель-
ную терапию по поводу дефицита гормонов аденогипофиза и на 
момент верификации приобретенной СТГ недостаточности были 
компенсированы. Исследовали уровень СТГ (базальный и во вре-
мя стимуляционного теста с  инсулином), ИФР‑1, концентрацию 
ИФР связывающего белка 3  (ИФР-СБ‑3) в  крови радиоиммунным 
методом. Определяли антропометрические, гормональные, био-
химические показатели, уровень остеокальцина, оценивали двух-
фотонную остеоденситометрию. Проводилось лечение с исполь-
зованием препарата рекомбинантного гормона роста в средней 
суточной дозе от 0,2 до 0,6 мг/сут. Эффективность, переносимость 
и безопасность лечения оценивали через 1, 3, 6, 12 мес. Показа-
тели сравнивали с группой до лечения. Результаты. Диагноз не-
достаточности СТГ подтверждался у больных низкими уровнями 
СТГ (базальными и во время проведения стимуляционного теста 
с  инсулином). Уровень ИФР‑1  до лечения был низким, стандарт-
ное отклонение для ИФР‑1 составляло в среднем –4,36. Лечение 
было эффективным у всех больных. Изменений кожи, воспалений, 
аллергических реакций в месте введения препарата не наблюда-
лось. Соматических расстройств, сопутствующих заболеваний во 

время лечения не выявлено. По результатам анкетирования все 
больные отмечали значительное улучшение самочувствия, исче-
зали признаки тревожности, отмечено повышение активности, 
физической выносливости. Происходила значительная динамика 
антропометрических показателей в процессе лечения: уменьша-
лась масса тела, объем талии, бедер, центральный и  перифери-
ческий индексы толщины кожной складки в  2,5  раза снижались 
по сравнению с таковыми до лечения. У 4 больных с недостаточ-
ностью СТГ, выявленной в  детстве и  открытыми костными зона-
ми роста отмечалось увеличение линейного роста в  процессе 
лечения. В динамике, через 3,6,9 и 12 мес., уровни ИФР‑1 и ИФР-
СБ‑3 увеличивались в 3 раза. По результатам анкетирования все 
больные отмечали значительное улучшение самочувствия. Уро-
вень холестерина крови, повышенный до лечения (в  среднем 
7,05 ± 1,3 ммоль/л) снижался в динамике лечения и через 12 ме-
сяцев составлял 3,84  ± 0,9  ммоль/л (р<0,05). Показатель остео-
кальцина крови, сниженный до лечения (17,60±0,02  нг/мл), уве-
личивался до 35,30±0,10 нг/мл (р<0,05), что отражало улучшение 
процессов остеосинтеза. Происходило значительное улучшение 
показателей остеоденситометрия (р<0,05). Выводы. 1. Приоб-
ретенная соматотропная недостаточность у  взрослых больных 
чаще развивается вследствие опухолевых процессов гипотала-
мо-гипофизарной области, нейрохирургических вмешательств, 
травм головного мозга. Необходимой составляющей диагности-
ческого процесса является мониторинг соматотропной функции 
гипофиза (проводится базально и  в  процессе стимуляционных 
тестов). 2. В  процессе лечения рГР достоверно увеличивались 
уровни ИФР‑1 и ИФР-СБ‑3  (сниженные до лечения), (р<0,05), что 
свидетельствует о  возможности их использования для оценки 
эффективности лечения. Применение препарата рГР у  взрослых 
больных с  приобретенной соматотропной недостаточностью 
является безопасным, эффективным, приводит к  существенному 
улучшению метаболических процессов, качества жизни больных 
и должно быть длительным.
Ключевые слова: приобретенная соматотропная недостаточ-
ность у взрослых, инсулиноподобный фактор роста 1, диагности-
ка, лечение.

Acquired somatotropic deficiency in adults: 
diagnosis and treatment

G.M. Terekhova, T.V. Fedko, V.M. Klochkova
SI « V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
NAMS of Ukraine»

Abstract. Background. Metabolic disorders due to somatotropic 
insufficiency in adults can cause serious complications such as the 
development of atherosclerosis, osteopenia and osteoporosis, signifi-
cant deterioration of the quality in patients’ life. Treatment of growth 
hormone deficiency in adults improves the quality and prognosis of 
patients’ life, however, long-term studies of the effectiveness of treat-
ment with recombinant growth hormone drugs in adult patients with 
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somatotropic insufficiency are isolated and relate to a small number of 
subjects, so their implementation is relevant. at the same time, long-
term studies of the efficacy of therapy with recombinant growth hor-
mone preparations in adult patients with growth hormone deficiency 
are single and concern a small number of surveyed, so their imple-
mentation is relevant. The aim is to determine a diagnostic criteria 
for acquired somatotropic insufficiency (ASI) in adult patients, and to 
study of the effectiveness and safety of their treatment with recombi-
nant growth hormone (rGH) drugs. Material and methods. A com-
prehensive examination of 20 patients (13 women and 7 men), who 
were diagnosed with multiple hormone deficiency of the adenohy-
pophysis with acquired GH deficiency, was carried out. The age of the 
examined persons ranged from 20 to 63 years, with the duration of 
the disease from 3 to 25 years. In 10 patients (50%), the manifestations 
of the disease were found in childhood (in 6 of them the disease de-
veloped as a result of removal of a pituitary tumor, in 1 — as a result of 
rupture of the pituitary gland during childbirth, in 3 — syndrome of 
an empty Turkish saddle with hypoplasia of the pituitary tissue). Thus, 
these patients had organic somatotropic insufficiency resulting from 
intracranial lesion of the pituitary gland. These patients were treated 
with rGH in childhood and, upon transition into adulthood, they were 
retested to confirm the presence of GH deficiency. In the other 10 pa-
tients (50%) acquired GH deficiency occurred in adulthood after sur-
gery for removing pituitary tumors. All patients were received stable 
replacement therapy for adenohypophysis hormone deficiency and 
at the time of verification of acquired GH deficiency were compen-
sated. Conducted dual-photon osteodensitometry, determination of 
anthropometric, hormonal and biochemical parameters. The levels of 
GH (basal and during the stimulation test with insulin), osteocalcin, 
insulin-like factor 1 (IGF‑1) and the concentration of IGF-binding pro-
tein 3 (IGF-BP‑3) in the blood were determined by radioimmunoassay. 
Treatment was carried out using rGH drugs at an average daily dose of 
0.2 to 0.6 mg/day. The efficacy, tolerance and safety of treatment were 
assessed after 1, 3, 6, 12 months, and indicators were compared with 
data before treatment. Results. The diagnosis of GH deficiency was 
confirmed in patients with low levels of GH (basal and during a stimu-
lation test with insulin). The IGF‑1 level before treatment was low (the 
standard deviation was on average –4.36. Treatment was effective in 
all patients. Skin changes, inflammation, or allergic reactions at the in-
jection site were not observed. No somatic disorders or concomitant 
diseases were identified during treatment. According to the results 
of the questionnaire survey, a significant improvement in well-being, 
decreased signs of anxiety, an increase in activity and physical endur-
ance were noted in all patients. There was a significant dynamics of 
anthropometric parameters in the course of treatment: body mass, 
waist, hips were decreased. The central and peripheral skin fold thick-
ness indices decreased by 2.5 times. An increase in linear growth was 
noted in 4 patients with GH deficiency, detected in childhood, and 
open bone growth zones. The levels of IGF‑1 and IGF-BP‑3 increased 
by 3 times after 3, 6, 9 and 12 months of treatment. The blood choles-
terol level, elevated before treatment (on average, 7.05±1.30 mmol/L) 

was decreased in the dynamics of treatment and after 12 months was 
3.84±0.90  mmol/L (p<0.05). The blood osteocalcin index increased 
from 17.60±0.02 ng/mL to 35.30±0.10 ng/mL (p<0.05), reflecting an 
improvement in the processes of osteosynthesis and was accompa-
nied by improvement in the osteodensitometry parameters during 
12  months of treatment. Conclusions. 1. Acquired somatotropic 
insufficiency in adult patients most often is developed as a result of 
tumor processes in the hypothalamic-pituitary region, neurosurgical 
interventions, brain trauma. Monitoring of the somatotropic func-
tion of the pituitary gland is a necessary component of diagnostic 
procedures, requires timely diagnosis and treatment. 2. The levels of 
IGF‑1 and IGF-BP‑3 in patients significantly (p<0.05) increased during 
treatment with GH, which makes it possible to use them to assess the 
effectiveness of such therapy. Treatment of acquired somatotropic 
insufficiency in adult patients is effective, safe, leads to a significant 
improvement in metabolic processes and quality of life, however, it 
mustbe long-term.
Keywords: acquired somatotropic insufficiency in adults, insulin-like 
growth factor 1, recombinant growth hormone, diagnosis, treatment.
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Вплив негазового ацидозу 
i алкалозу на стан 
необмеженого протеолізу 
крові та тканин

Ю.В. Перепелиця, 
В.А. Міхньов, 
М.В. Кришталь, 
І.М. Трофимова

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. Ацидоз супроводжує багато клінічних станів, таких як цукровий діабет, гіпоксія, хронічна ниркова 
недостатність, рак, тяжка травма і сепсис. Мета — вивчення змін протеолітичної активності крові та тканин 
в умовах хронічного експериментального негазового ацидозу й алкалозу та порівняння їх із показниками ста-
ну гіпофізарно-надниркової системи під час хронічного негазового ацидозу та алкалозу. Матеріал і мето-
ди. Досліди проводили на 60 інтактних білих безпородних щурах-самцях масою 120-180 г, яких утримували 
на збалансованому раціоні в умовах віварію. Хронічний негазовий гіперхлоремічний ацидоз моделювали що-
добовим внутрішньошлунковим введенням за допомогою зонду протягом 30 діб 20 ммоль/кг NH4Cl, а хроніч-
ний негазовий алкалоз — 30 ммоль/кг NaHCO3. Контрольним тваринам вводили водопровідну воду в тому ж 
об’ємі. Евтаназію тварин проводили під легким ефірним наркозом шляхом декапітації. Стабілізацію крові здій-
снювали 3,8% розчином натрію цитрату. Результати. У  сироватці крові лізис азоальбуміну (розпад низь-
комолекулярних протеїнів), лізис азоказеїну (розпад високомолекулярних протеїнів) та лізис азоколу (лізис 
колагену) під час хронічного негазового алкалозу майже не відрізняється від норми. Проте при хронічному 
негазовому ацидозі лізис азоальбуміну підвищується в 3,6 раза (контроль — 1,635±0,717 Е440/год/мл, дослід — 
5,985±0,812 Е440/год/мл, р<0,05), лізис азоказеїну — у 3,1 раза (контроль — 1,638±0,465 Е440/год/мл, дослід — 
5,110±0,691 Е440/год/мл, р<0,05), а лізис азоколу — у 2,6 раза (контроль — 1,865±0,445 Е440/год/мл, дослід — 
4,776±0,552 Е440/год/мл, р<0,05). Незначне підвищення лізису азоальбуміну, азоказеїну та азоколу в гомогенаті 
тканини печінки при хронічному алкалозі є статистично не вірогідним. Проте при хронічному негазовому 
ацидозі лізис азоальбуміну підвищується в 3,7 раза (контроль — 1,793±0,542 Е440/год/г, дослід — 6,446±0,747 
Е440/год/г, р<0,05), лізис азоказеїну — у 3,8 раза (контроль — 1,781±0,605 Е440/год/г, дослід — 6,504±0,889 Е440/
год/г, р<0,05), а лізис азоколу — у 2,7 раза (контроль — 1,879±0,454 Е440/год/г, дослід — 4,999±0,779 Е440/год/г, 
р<0,05). У гомогенаті тканини нирки за такої зміни кислотно-основного стану, як алкалоз, лізис азоальбуміну, 
азоказеїну й азоколу майже не відрізняються від норми. Проте при ацидозі лізис азоальбуміну підвищується 
в 4 рази (контроль — 1,793±0,542 Е440/год/г, дослід — 6,814±0,674 Е440/год/г, р<0,05), лізис азоказеїну — у 3 рази 
(контроль — 1,986±0,642 Е440/год/г, дослід — 5,631±0,850 Е440/год/г, р<0,05) та лізис азоколу — у 3,2 раза (конт
роль — 1,929±0,577 Е440/год/г, дослід — 6,279±0,579 Е440/год/г, р<0,05). Висновки. При хронічному негазо-
вому ацидозі відбувається значна активізація необмеженого протеолізу в крові та тканинах, що забезпечує 
нирковий амоніогенез амінокислотним субстратом, і призводить до атрофії м’язової тканини.
Ключові слова: негазовий ацидоз, негазовий алкалоз, необмежений протеоліз, гіпофізарно-наднирникова 
система.
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аніонів нелетких кислот. Видалення з  сечею 
більшої частини аніонів нелетких кислот без 
втрати натрію забезпечується обміном його 
на іони амонію, що утворюються de novo в не-
фроцитах проксимальних канальців нефрону 
із глутаміну в  процесі амоніогенезу. Це під-
тверджується значним збільшенням екскреції 
іонів амонію з сечею під час експерименталь-
ного негазового ацидозу та її зменшенням під 
час алкалозу [3]. Як відомо, глутамін утворю-
ється переважно в м’язах з інших амінокислот 
і  в  умовах ацидозу переважно захоплюється 
і використовується нирками.

Таким чином, для забезпечення кислото-
видільної функції нирок під час негазового 
ацидозу необхідно постійно підтримувати 
пул амінокислот, що може бути здійснено 
лише за рахунок підсилення протеолізу білків 
м’язів, кісток і  крові. Вважається, що розпад 
м’язових білків під час ацидозу відбуваєть-
ся переважно за допомогою АТФ-залежного 
убіквітин-протеасомального протеолізу  [2, 
5-7]. Фізіологічно протеасома є складною 
мультикаталітичною протеїназною структу-
рою клітини, що відповідає за руйнування 
пошкоджених або непотрібних білків. За та-
ких умов білки, що підлягають руйнуванню, 
як правило, попередньо зв’язуються зі спе-
цифічним поліпептидом убіквітином. Під час 
ацидозу спостерігається підвищена експресія 
мРНК убіквітина, підвищення кількості суб
одиниць протеасоми, що надмірно активує 
деградацію білка [13].

В експериментах на щурах також було по-
казано, що гіперхлоремічний, молочнокислий 
та кетоацидоз під час голодування підвищу-
ють активність еластази сироватки крові та 
тканин аорти [12], що, на нашу думку, вказує 
на участь необмеженого лізосомального про-
теолізу в руйнуванні білків під час ацидозу та 
потребує більш глибокого вивчення.

Іншим фактором, який сприяє деградації 
білків під час ацидозу, є підвищення активнос-
ті гіпофізарно-наднирникової системи. Дослі-
ди на щурах довели, що стрес і глюкокортикої-
ди вірогідно активують нирковий амоніогенез, 
а  гіпофізектомія його пригнічує  [13]. Вважа-
ється, що протеасомальний протеоліз м’язових 
білків також активується глюкокортикої-
дами  [2, 5, 6]. Крім цього, глюкокортикоїди 
зв’язуються з фосфатидилінозитол‑3-кіназою, 

Ацидоз, який супроводжує багато клініч-
них станів (таких як гіпоксія, хронічна нирко-
ва недостатність, цукровий діабет, рак, тяжка 
травма й  сепсис), та відтворення негазового 
ацидозу в  експериментах на лабораторних 
тваринах часто пов’язані з  втратою маси тіла 
за рахунок м’язової тканини, що супроводжу-
ється зменшенням сироваткового білка та не-
гативним балансом азоту [1-7]. Це є наслідком 
як зменшення синтезу білків у  печінці, так 
і підсиленим їх розпадом [1, 3-8].

Втрата м’язової маси погіршує перебіг хво-
роби і якість життя пацієнтів. Гіпопротеїнемія 
призводить до набряків, а  руйнування білко-
вого матрикса кісток — до їх переломів. Тому 
важливим є визначення механізмів, які при-
зводять до руйнування білків при ацидозі, що 
сприятиме розробленню методів профілакти-
ки атрофії скелетних м’язів, набряків і розвит
ку остеопорозу.

Хоча причини втрати білка в організмі під 
час ацидозу можуть бути багатофакторними, 
сучасні дослідження вказують на те, що при 
ацидозі посилюється розпад білків  [3, 9-11]. 
Більш того, протеоліз білка і  зниження його 
синтезу є необхідною передумовою для забез-
печення функціонування механізмів корек-
ції негазових порушень кислотно-основного  
стану.

Як відомо, головною ознакою негазового 
ацидозу є зменшення в  сироватці крові гід-
рокарбонату натрію, який використовується 
для нейтралізації кислот, що утворюються 
в  процесі метаболізму або мають екзогенне 
походження. Завдяки гідрокарбонатному бу-
феру кислоти потрапляють у нирки у вигляді 
натрієвих солей. Відповідно, корекція такого 
порушення кислотно-основного стану повин
на полягати у  виведенні з  організму аніонів 
нелетких кислот і  в  регенерації гідрокарбо-
натного буфера. Ця кислотовидільна функція 
здійснюється в  канальцях нефронів нирок за 
допомогою механізмів селективної реабсорб-
ції та секреції іонів. Під час ацидозу нирки 
збільшують реабсорбцію катіонів натрію ра-
зом з аніонами гідрокарбонату, що утворюють-
ся в  нефроцитах у  процесі карбоангідразної 
реакції, внаслідок чого здійснюється регенера-
ція гідрокарбонатного буфера.

Одночасно з цими процесами підвищується 
канальцева секреція і  виведення з  організму 
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що призводить до пригнічення фосфорилю-
вання білка Akt, який необхідний для синтезу 
внутрішньоклітинного сигнального білка. Зі 
зменшенням фосфорильованих білків Akt від-
бувається зниження синтезу білка і, як наслі-
док, втрата м’язової маси [6].

Виходячи з  наведених даних, можна дійти 
висновку, що ацидоз є стресорним фактором, 
який викликає гіперпродукцію глюкокортико-
їдів, які, зі свого боку, є потужними стимуля-
торами протеолізу білків і  ниркового амоніо-
генезу. Відомо, що введення глюкокортикоїдів 
у  фармакологічних дозах призводить до при-
гнічення синтезу білка і посилення деградації 
міофібрилярних білків незалежно від мета-
болічного ацидозу. Також можливо, що іони 
водню під час ацидозу самі активують системи 
обмеженого і необмеженого протеолізу без ін-
дукції секреції глюкокортикоїдів. Ці питання 
потребують подальшого вивчення.

Мета роботи — вивчення стану протеолітич-
ної активності крові та тканин в умовах хроніч-
ного експериментального негазового ацидозу 
та алкалозу і порівняння їх із показниками ста-
ну гіпофізарно-наднирникової системи під час 
хронічного негазового ацидозу та алкалозу.

Матеріал і методи

Досліди проводили на 60 інтактних білих без-
породних щурах-самцях масою 120-180 г, яких 
утримували на збалансованому раціоні в умо-
вах віварію. Хронічний негазовий гіперхлоре-
мічний ацидоз моделювали щодобовим вну-
трішньошлунковим введенням за допомогою 
зонду протягом 30  діб 20  ммоль/кг NH4Cl, 
а хронічний негазовий алкалоз — 30 ммоль/кг  
NaHCO3. Контрольним тваринам вводили во-
допровідну воду в  тому  ж об’ємі. Евтаназію 
тварин проводили під легким ефірним нар-
козом шляхом декапітації. Стабілізацію крові 
здійснювали 3,8% розчином натрію цитрату.

Активність необмеженого протеолізу плаз-
ми крові та тканин печінки та нирки визначали 
за допомогою наборів реактивів фірми «Simko 
Ltd» (Україна) в  Е440/год/мл чи Е440/год/г  
відповідно, використовуючи колорогенні спо-
луки: азоальбумін (оцінка лізису низькомо-
лекулярних білків), азоказеїн (оцінка лізису 
низькомолекулярних білків) і  азокол (оцінка 
лізису колагену).

Принцип методу полягає в  тому, що за ін-
кубації протеїнових азосполук у  присутності 
активаторів та інгібіторів протеолізу, які міс-
тяться в плазмі крові та тканинах, відбуваєть-
ся розпад азоальбуміну, азоказеїну і  азоколу, 
інтенсивність якого оцінювали за ступенем за-
барвлення інкубаційного середовища на спек-
трофотометрі СФ‑46  («ЛОМО», Росія) при 
довжині хвилі 440 нм [14].

Результати досліджень обробляли статис-
тично з використанням програми «Medstat».

Підготовку тварин до експериментів та 
інвазивне втручання проводили згідно з  ви-
могами «Європейської Конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних та інших наукових цілей» від 
18.03.1986  р., Законом України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» № 3447-
IV від 21.02.2006  р. і  наказом Міністерства 
освіти і науки України «Про затвердження По-
рядку проведення науковими установами до-
слідів, експериментів на тваринах» № 249 від 
01.03.2012 р.

Результати та обговорення

При хронічному негазовому алкалозі лізис азо-
альбуміну, азоказеїну та азоколу в  сироватці 
крові щурів майже не відрізняється від норми 
(табл. 1). Проте при хронічному негазовому аци-
дозі лізис азоальбуміну підвищується в 3,6 раза 
(контроль  — 1,635±0,717  Е440/год/мл, дослід  — 
5,985±0,812 Е440/год/мл, р<0,05), лізис азоказе-
їну  — у  3,1  раза (контроль  — 1,638±0,465  Е440/
год/мл, дослід  — 5,110±0,691  Е440/год/мл, 
р<0,05), а  лізис азоколу  — у  2,6  раза (конт
роль  — 1,865±0,445  Е440/год/мл, дослід  — 
4,776±0,552 Е440/год/мл, р<0,05).

При хронічному алкалозі незначне підви-
щення лізису азоальбуміну, азоказеїну та азоко-
лу в гомогенаті тканини печінки є статистично 
не вірогідним. Проте при хронічному негазо-
вому ацидозі лізис азоальбуміну підвищуєть-
ся в  3,7  раза (контроль  — 1,793±0,542  Е440/
год/г, дослід  — 6,446±0,747  Е440/год/г, 
р<0,05), лізис азоказеїну  — у  3,8  раза (конт
роль  — 1,781±0,605  Е440/год/г, дослід  — 
6,504±0,889  Е440/год/г, р<0,05) і  лізис азоко-
лу — у 2,7 раза (контроль — 1,879±0,454 Е440/
год/г, дослід — 4,999±0,779 Е440/год/г, р<0,05) 
(табл. 2).
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При алкалозі лізис азоальбуміну, азоказеї-
ну та азоколу в гомогенаті тканини нирки май-
же не відрізняються від норми (табл. 3). Проте 
за ацидозу лізис азоальбуміну підвищується 

в  4  рази (контроль  — 1,793±0,542  Е440/год/г, 
дослід  — 6,814±0,674  Е440/год/г, р<0,05), 
лізис азоказеїну  — у  3  рази (конт
роль  — 1,986±0,642  Е440/год/г, дослід  — 
5,631±0,850  Е440/год/г, р<0,05) і  лізис азоко-
лу — у 3,2 раза (контроль — 1,929±0,577 Е440/
год/г, дослід — 6,279±0,579 Е440/год/г, р<0,05).

Результати дослідження демонструють, 
що при хронічному негазовому ацидозі від-
бувається значна активізація необмеженого 
протеолізу в крові та тканинах, що забезпечує 
нирковий амоніогенез амінокислотним суб-
стратом і  приводить до руйнування тканин, 
зокрема й м’язової [3-7, 9-11].

Наші попередні дослідження показали, що 
як хронічний негазовий ацидоз, так і  хроніч-
ний негазовий алкалоз є стресорними фак-
торами, які збільшують вдвічі концентрацію 
кортикотропіну в крові, що приводить до під-
вищення секреції глюкокортикоїдів [15]. Між 
тим, протеолітична активність крові та тканин 
зростає лише при ацидозі, що свідчить про те, 
що підвищення необмеженого протеолізу за 
умов хронічного негазового ацидозу не опосе-
редковано дією глюкокортикоїдів.

Висновки

1.	 Хронічний негазовий ацидоз супроводжу-
ється значною активацією необмеженого 
протеолізу в  крові та тканинах, що сприяє  
забезпеченню ниркового амоніогенезу амі-
нокислотним субстратом і,  як наслідок, 
збереженню необхідної кількості натрію та 
відновленню гідрокарбонатного буфера, що 
був витрачений на нейтралізацію кислот за 
ацидозу.

2.	 При хронічному негазовому алкалозі 
протеолітична активність крові та тканин 
майже не відрізняється від норми, що свід-
чить про те, що підвищення необмеженого 
протеолізу за умов хронічного негазового 
ацидозу не опосередковано дією глюкокор-
тикостероїдів.
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Влияние негазового ацидоза и алкалоза на 
состояние неограниченного протеолиза крови 
и тканей

Ю.В. Перепелица, В.А. Михнев, Н.В. Крышталь, 
И.Н. Трофимова
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Резюме. Ацидоз сопровождает много клинических состояний 
таких, как сахарный диабет, гипоксия, хроническая почечная 

недостаточность, рак, тяжелая травма и  сепсис. Цель  — из-
учение изменений протеолитической активности крови и тка-
ни в  условиях хронического экспериментального негазового 
ацидоза и  алкалоза с  сопоставлением их с  полученными ра-
нее показателями гипофизарно-надпочечниковой системой 
при хроническом негазовом ацидозе и  алкалозе. Материал 
и  методы. Исследования проводили на 60  интактных белых 
беспородных крысах-самцах массой 120-180 г, которых содер-
жали на сбалансированном рационе вивария. Хронический 
негазовый гиперхлоремический ацидоз моделировали еже-
суточным внутрижелудочным введением с  помощью зонда 
в  течение 30  суток 20  ммоль/кг NH4CL, а  хронический негазо-
вый алкалоз  — 30  ммоль/кг NaHCO3. Контрольным животным 
в  том же объеме вводили водопроводную воду. Эвтаназию 
животных проводили под легким эфирным наркозом путем де-
капитации. Стабилизация крови осуществлялась 3,8% раство-
ром натрия цитрата. Результаты. В  сыворотке крови лизис 
азоальбумина (распад низкомолекулярных протеинов), лизис 
азоказеина (распад высокомолекулярных протеинов) и  лизис 
азокола (лизис коллагена) при хроническом негазовом алка-
лозе почти не отличается от нормы. Однако при хроническом 
негазовом ацидозе лизис азоальбумина повышается в 3,6 раза 
(контроль — 1,635±0,717 Е440/год/мл, опыт — 5,985±0,812 Е440/
год/мл, р<0,05), лизис азоказеина  — в  3,1  раза (контроль  — 
1,638±0,465 Е440/год/мл, опыт — 5,110±0,691 Е440/год/мл, р<0,05), 
а лизис азокола — в 2,6 раза (контроль — 1,865±0,445 Е440/год/
мл, опыт — 4,776±0,552 Е440/год/мл, р<0,05). В гомогенате ткани 
печени при хроническом алкалозе незначительное повышение 
лизиса азоальбумина, азоказеина и  азокола есть статистиче-
ски не вероятным. Однако при хроническом негазовом аци-
дозе лизис азоальбумина повышается в  3,7  раза (контроль  — 
1,793±0,542  Е440/ч/г, опыт  — 6,446±0,747  Е440/ч/г, р<0,05), 
лизис азоказеина — в 3,8 раза (контроль — 1,781±0,605 Е440/ч/г, 
опыт — 6,504±0,889 Е440/ч/г, р<0,05), а лизис азокола — в 2,7 раза 
(контроль  — 1,879±0,454  Е440/ч/г, опыт  — 4,999±0,779  Е440/ч/г, 
р<0,05). В гомогенате ткани почки при таком изменении кислот-
но-основного состояния как алкалоз, лизис азоальбумина, азо-
казеина и азокола почти не отличаются от нормы. Однако при 
ацидозе лизис азоальбумина повышается в 4 раза (контроль — 
1,793±0,542 Е440/ч/г, опыт — 6,814±0,674 Е440/ч/г, р<0,05), лизис 
азоказеина — в 3 раза (контроль — 1,986±0,642 Е440/ч/г, опыт — 
5,631±0,850  Е440/ч/г, р<0,05) и  лизис азокола  — в  3,2  раза 
(контроль  — 1,929±0,577  Е440/ч/г, опыт  — 6,279±0,579  Е440/ч/г, 
р<0,05). Выводы. При хроническом негазовом ацидозе проис-
ходит значительная активизация неограниченного протеолиза 
как в  крови, так и  в  тканях, что обеспечивает почечный амо-
ниогенез аминокислотным субстратом и  приводит к  атрофии  
мышечной ткани.
Ключевые слова: негазовый ацидоз, негазовый алкалоз, не-
ограниченный протеолиз, гипофизарно-надпочечниковая си-
стема.
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Influence of non-gaseous acidosis and alkalosis 
on the of unlimited proteolysis of blood and 
tissues

Yu.V. Perepelytsia, V.A. Mikhnev, M.V. Krishtal, 
I.M. Trofimova
Bogomolets National Medical University

Abstract. Many clinical conditions, such as diabetes, hypoxia, chron-
ic renal failure, cancer, severe trauma, and sepsis are accompanied by 
acidosis. The aim of the study was to study the changes in proteolytic 
activity of blood and tissues under conditions of chronic experimen-
tal non-gaseous acidosis and alkalosis, and comparison of them with 
the previously obtained indicators of the pituitary-adrenal system in 
chronic non-gaseous acidosis and alkalosis. Material and methods. 
The experiments were carried out on 60  intact white outbred male 
rats weighing 120-180 g, which were kept on a balanced diet of vi-
varium. Chronic non-gaseous hyperchloremic acidosis was simulated 
by daily intragastric administration with a probe for 30 days 20 mmol/
kg NH4CL, and chronic non-gaseous alkalosis — 30 mmol/kg NaHCO3. 
The control animals were injected with the same amount of tap wa-
ter. Euthanasia of animals was performed under light ether anesthe-
sia by decapitation. Stabilization of blood was carried out with 3.8% 
sodium citrate solution. Results. Lysis of azoalbumin (breakdown of 
low molecular weight proteins), lysis of azocasein (breakdown of high 
molecular weight proteins) and lysis of azocol (lysis of collagen) in 
chronic non-gaseous alkalosis are almost no different from normal 
in the serum. However, in chronic non-gaseous acidosis, the lysis 
of azoalbumin increases in 3.6 times (control — 1.635±0.717 E440/h/
ml, experiment  — 5.985±0.812  E440/h/ml, p<0.05), the lysis of azo-
casein increases in 3.1  times (control  — 1.638±0.465  E440/h/ml, 
experiment  — 5.110±0.691  E440/h/ml, p<0.05), and the lysis of 
azocol increases in 2.6  times (control  — 1.865±0.445  E440/h/ml, ex-
periment  — 4.776±0.552  E440/h/ml, p<0.05). A slight increase in 
the lysis of azoalbumin, azocasein and azocol is not statistically 
significant in the homogenate of liver tissue in chronic alkalosis. 
However, in chronic non-gaseous acidosis lysis of azoalbumin is in-
creased by 3.7 times (control — 1.793±0.542 E440/h/g, experiment — 
6.446±0.747 E440/h/g, p<0.05), lysis of azocasein increases in 3.8 times 
(control — 1.781±0.605 E440/h/g, experiment — 6.504±0.889 E440/h/g, 
p<0.05), and the lysis of azocol increases in 2.7  times (control  — 
1.879±0.454  E440/h/g, experiment  — 4.999±0.779  E440/h/g, p<0.05). 
In the homogenate of the kidney tissue with such a change in the 
acid-base state as alkalosis, lysis of azoalbumin, azocasein and azocol 
almost do not differ from the norm. However, in acidosis, the lysis of 
azoalbumin is increased by 4 times (control — 1.793±0.542 E440/h/g, 
experiment — 6.814±0.674 E440/h/g, p<0.05), the lysis of azocasein is 
increased by 3 times (control — 1.986±0.642 E440/h/g, experiment — 
5.631±0.850 E440/h/g, p<0.05) and lysis of azocol increased by 3.2 times 
(control — 1.929±0.577 E440/h/g, experiment — 6.279±0.579 E440/h/g, 
p<0.05). Conclusions. There is a significant activation of unlimited 
proteolysis in both the blood and tissues, providing renal ammonio-

genesis with amino acid substrate, and leads to the tissue destruc-
tion, including muscular ones during chronic non-gaseous acidosis.
Keywords: non-gaseous acidosis, non-gaseous alkalosis, unlim-
ited proteolysis, hypophysial-adrenal system.
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V E R T E© Л.І. Полякова, О.Г. Резніков

Гістологічні та каріометричні 
зміни медіально-
преоптичного ядра 
гіпоталамуса самців щурів, 
експонованих до низьких 
доз дибутилфталату під час 
внутрішньоутробного розвитку

Л.І. Полякова, 
О.Г. Резніков

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

Резюме. Статеві особливості нейроендокринних функцій і поведінки програмуються гормонами під час вну-
трішньоутробного розвитку плоду. Цей процес може порушуватись хімічними речовинами з гормоноподіб-
ною активністю, так званими ендокринними дизрапторами (ЕД). Одним із найбільш поширених у довкіллі ЕД 
є дибутилфталат (ДБФ), який у великих дозах через організм вагітної матері викликає в плоду синдром тести-
кулярної дисгенезії. Однак віддалені ефекти малих доз вивчені вкрай недостатньо. У попередніх експеримен-
тальних дослідженнях на щурах у молодих потомків матерів, експонованих до малих доз ДБФ, виявлені гіпер
активна статева поведінка і гіперандрогенний стан на тлі відсутності анатомічних дефектів. Морфологічний 
субстрат цих змін був невідомий. Мета — з’ясувати участь медіально-преоптичного ядра (МПЯ) гіпоталамуса 
у  функціональних змінах репродуктивної системи, індукованих пренатальною експозицією до низьких доз 
ДБФ у критичному періоді раннього онтогенезу, коли відбувається статева диференціація мозку (СДМ). Мате-
ріал і методи. Щури Вістар отримували перорально ДБФ з 15 по 21 день вагітності по 100 мг/кг м. т. на день, 
контрольні — розчинник препарату. У чоловічого потомства 6- та 18-місячного віку проводили гістологічне 
та каріометричне дослідження нейронів медіально-преоптичного ядра гіпоталамуса. Результати. У молодих 
тварин виявлено вакуолізацію перикаріонів, наявність пікнотичних нейронів поруч з активними та інші гісто-
логічні ознаки функціонального перенапруження і виснаження МПЯ. У тварин, які старіють, у МПЯ переважали 
нейрони з меншими розмірами, ніж у контрольних щурів відповідного віку. Розміри ядер нейронів були більш 
ніж на 50% менші за контрольні показники. Висновки. Результати морфологічного дослідження МПЯ мо-
лодих щурів, пренатально експонованих до низьких доз ДБФ, свідчать про функціональне перенапруження 
і виснаження нейронів і  узгоджуються з попередніми даними про гіперактивну статеву поведінку та збіль-
шений рівень тестостерону в плазмі крові, що свідчить про залучення МПЯ до порушення СДМ. Гістологічні 
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експонованих до ДБФ щурів із раніше виявле-
ним феноменом гіперсексуальної поведінки та 
гіперандрогенемії і  наступним прискоренням 
інволютивних вікових змін репродуктивної 
системи.

Мета роботи  — з’ясувати участь МПЯ 
у функціональних змінах репродуктивної сис-
теми, індукованих пренатальною експозиці-
єю до низьких доз ДБФ у критичному періоді 
раннього онтогенезу, коли відбувається СДМ.

Матеріал і методи

Досліди проводили на щурах Вістар, отрима-
них із розплідника Інституту. Умови утриман-
ня та використання тварин в  експериментах 
відповідали біоетичним вимогам Європей-
ської конвенції із захисту хребетних тварин, 
яких використовують з  експериментальни-
ми та іншими науковими цілями (Страсбург, 
18 березня 1986 р.) та Рекомендаціями Першо-
го національного конгресу з  біоетики (Київ, 
20 вересня 2001 р.). Проєкт дослідження схва-
лено біоетичною комісією ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка  НАМН України» (протокол № 13-КЕ 
від 25.05.2016 р.).

Після двотижневого цитологічного до-
слідження вагінальних мазків відбирали для 
запліднення самиць із регулярними естраль-
ними циклами. День появи спермії в  мазках 
після парування з  самцями вважали першим 
днем гестації. Із 15  по 21  день вагітності са-
мицям крізь шлунковий металевий катетер 
вводили олійний розчин ДБФ (НВП «Аль-
фарус», Україна) у добовій дозі 100 мг/кг м.т. 
Контрольні тварини отримували розчинник 
препарату.

Із новонародженого потомства чоловічої 
статі формували дослідні і  контрольні групи 
по 5-7  тварин, відбираючи в  кожну щуренят 

Поміж етіологічних чинників довкілля, які 
негативно впливають на стан здоров’я людини 
й тварин через порушення ендокринної регу-
ляції, привертають увагу хімічні ЕД [1-5]. ЕД 
здійснюють патогенну дію завдяки здатності 
взаємодіяти з  гормональними рецепторами, 
безпосередньо пригнічувати синтез і  метабо-
лізм гормонів, активувати процеси перекис-
ного окислювання ліпідів та білків, змінювати 
перебіг біохімічних реакцій.

Найбільш уразливою до ЕД виявилась ре-
продуктивна система  [6-9]. Це стосується 
і  фталатів, яким притаманна антиандрогенна 
активність і  які присутні у  виробах із пласт-
мас, покритті лікарських засобів, предметах 
побуту і промисловості  [10-13]. Фталати зна-
ходять у  90-95% зразків амніотичної рідини, 
крові дітей і дорослих. Подібно до інших ЕД, 
при надходженні до вагітної або матері, яка 
годує, фталати здатні проникати в  організм 
плоду або новонародженого і викликати пору-
шення СДМ та віддалені ефекти, такі як без-
пліддя, аномалії поведінки, тощо [14-18].

Раніше ми повідомили про зміни статевої 
поведінки і  андрогенного статусу в  молодих 
самців щурів і самців щурів, які старіють, ма-
тері яких в останній тиждень вагітності отри-
мували ДБФ у  дозах, що не викликають те-
ратогенних ефектів у  потомства, за винятком 
незначної транзиторної зміни аногенітальної 
відстані  [19-20]. Як відомо, нейроендокрин-
ний центр чоловічої статевої поведінки гри-
зунів розташований у  МПЯ, яке є найважли-
вішим локусом андрогензалежної СДМ  [21]. 
Воно є парним утворенням, що на гістологіч-
них препаратах виглядає як скупчення нерво-
вих та нейросекреторних клітин у  преоптич-
но-передньогіпоталамічній зоні гіпоталамуса. 
З огляду на роль МПЯ в СДМ, ми вважали за 
доцільне порівняти морфологічні характерис-
тики МПЯ чоловічого потомства пренатально 

і каріометричні характеристики МПЯ піддослідних тварин, які старіють, вказують на його прискорену вікову 
морфо-функціональну інволюцію, що корелює з  суттєво послабленою статевою поведінкою та зменшеним 
рівнем тестостерону в плазмі крові.
Ключові слова: дибутилфталат, пренатальна дія, нейроендокринна система, гіпоталамус, самці щурів.
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із різних послідів. У  віці 6  та 18  міс. тварин 
знеживлювали миттєвою декапітацією під 
слабким ефірним наркозом. Ділянку мозку, 
що відповідає розташуванню МПЯ, ізолюва-
ли, орієнтуючись на оптичну хіазму, середин-
не підвищення і  мамілярні тіла гіпоталамуса; 
великі півкулі відсікали на 2-3 мм латеральні-
ше бокової поверхні гіпоталамуса. Тканинний 
блок фіксували в  рідині Буена. Фронтальні 
серійні зрізи товщиною 7  мкм забарвлюва-
ли азур-еозином за Паппенгеймом. Секс-
диморфну ділянку гіпоталамуса (МПЯ) ви-
значали як скупчення великих нейронів між 
anterior commissure та optic chiasm по обох боках 
від щілиноподібної порожнини третього шлу-
ночка. Для гістологічних досліджень вико-
ристовували мікроскоп «Leіca  DME» («Leica 
Microsystems», Німеччина). Мікрофотогра-
фії знімали цифровою фотокамерою «Canon 
Power Shot A650 IS» («Canon», Японія).

На мікрофотографіях МПЯ вимірювали 
два взаємно перпендикулярні діаметри ядер 
нейронів і  вираховували їх об’єм за форму-
лою С.М.  Блінкова: V=D×d2×π/6. У  кожної 
контрольної тварини (n=5) вимірювали не 
менше 100 ядер нейронів, у піддослідної — не 
менше 200 ядер, тому що морфологічні дослі-
дження вказували на значну гетерогенність 
їх популяції. Проводили розподіл нейронів 
за розміром їх ядер, розраховували кількість 
нейронів кожного класу в процентах і будува-
ли гістограми.

Вірогідність різниці між чисельними зна-
ченнями піддослідної і  контрольної груп ви-
значали за t-критерієм Стьюдента з  викорис-
танням комп’ютерної програми Excel. Різницю 
вважали статистично вірогідною при значенні 
р<0,05.

Результати та обговорення

У контрольних самців щурів 6-місячного віку 
переважна частина нейронів МПЯ мала полі-
гональну форму і  містила овальні ядра. Роз-
мір нейронів та їх ядер варіював у  широких 
межах (рис. 1). Більше великих нейронів зна-
ходили в периферичній частині МПЯ, де вони 
розташовані менш щільно, ніж у  центральній 
(рис. 1А). В їх перикаріонах досить інтенсив-
но забарвлювався тигроїд. Нейрони з  вакуо-
лями в  перикаріоні зустрічались дуже рідко. 

Невелика частина нейронів забарвлювалась 
гіперхромно, а  також зустрічались зморщені 
(пікнотичні) нейрони. Значна кількість пік-
нотичних нейронів була у  2  із 6  тварин цієї 
групи. У центральній частині МПЯ знаходили 
скупчення тісно розташованих малих нейро-
нів, у  яких навколо дрібних ядер був тонень-
кий шар цитоплазми (рис. 1D).

У молодих щурів, матері яких отримували 
ДБФ в  останній тиждень вагітності, у  МПЯ 
переважали за кількістю нейрони, що мали 
більші розміри перикаріонів, ніж у контроль-
них тварин (рис.  2). Цитоплазма перикаріо-
нів у  багатьох клітинах була світлішою, ніж 
у контрольних тварин, вакуолізованою. Їх пе-
рикаріони нерідко набували овальної форми. 
Нейрони мали переважно кулясті великі ядра 
з  чітким великим ядерцем. Пікнотичних ней
ронів у  складі МПЯ було значно більше, ніж 
у контрольних тварин (рис. 2B); їх знаходили 
у  всіх тварин, експонованих до ДБФ. Щіль-
ність розташування нейронів у  межах МПЯ 
була меншою, ніж у контрольних тварин. При-
вертає увагу збільшена кількість та інтенсивна 
забарвленість гліальних клітин у центральній 
та периферичній частинах МПЯ (рис. 2А, 2С).

У молодих щурів контрольної групи се-
редній об’єм ядер нейронів МПЯ дорів-
нював 455,00±18.91  мкм3, у  піддослідних 
478,75±19,70  мкм3, тобто не відрізнявся від 
контролю (р>0,5). Аналіз гістограм не виявив 
суттєвих розбіжностей у  розподілі нейронів 
(рис. 3).

У МПЯ контрольних самців щурів 18-мі-
сячного віку розмір нейронів варіював у  ши-
роких межах. Значна частка клітин мала 

Рис. 3. Гістограми розподілу нейронів МПЯ за об’ємом ядер 
у 6-місячних щурів контрольної групи та щурів — нащадків 
матерів, які отримували ДБФ в останній тиждень вагітності.
Fig. 3. Histograms of the — distribution of the MPN neurones 
by nuclei volumes in 6-month-old control rats and offspring of 
mothers who received DBP in the last week of pregnancy.
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гіперхромні перикаріони значно меншого роз-
міру (рис.  4А). Також зустрічали зморщені 
нейрони. На відміну від молодих щурів, пере-
важна частина нейронів мала великі перика
ріони, зазвичай овальної форми, які забарвлю-
вались гіпохромно, оскільки в  них містились 
великі вакуолі (рис. 4B, 4C, 4E). В ядрах таких 
нейронів знаходили великі ядерця (рис.  4C, 
4D). Більше великих нейронів було в  пери-
феричній частині МПЯ, де вони розташовані 
менш щільно, ніж у центральній (рис. 4F).

У 18-місячних щурів, матері яких отри-
мували ДБФ в  останній тиждень вагітності, 
у  МПЯ переважали нейрони, що мали менші 
розміри перикаріонів, ніж у контрольних тва-
рин відповідного віку (рис.  5A, 5B). Перика-
ріони більшості нейронів були полігональної 
форми, в  них інтенсивно забарвлювався ти-
гроїд — скупчення гранулярного ендоплазма-
тичного ретикулуму (рис. 5C, 5D). Переважно 
нейрони мали кулясті ядра з  чітким великим 
ядерцем. На відміну від контрольних тварин 
18-місячного віку, а також молодих щурів до-
слідної групи, нейронів із вакуолями в  пе-
рикаріоні було значно менше. Пікнотичних 
нейронів у  складі МПЯ було не більше, ніж 
у контрольних тварин.

У 18-місячних контрольних щурів се-
редній об’єм ядер нейронів МПЯ склав 
565,3±41,6  мкм3, отже зростав проти анало-
гічного показника в молодих тварин (р<0,05). 
У  піддослідних самців він дорівнював 
339,3±61,2  мкм3, тобто був значно менший 
порівняно з  відповідним віковим контролем 
(р<0,05). Аналіз гістограм виявив суттєві 
розбіжності в  розподілі нейронів. Так, у  тва-
рин, які зазнали пренатальної експозиції до 
ДБФ, було значно більше, ніж у  контроль-
них тварин, нейронів із невеликим об’ємом 
ядер (до 400 мкм3) і  значно менше з великим 
об’ємом (більше ніж 750 мкм3) (рис. 6).

МПЯ гризунів належить суттєва роль у ре-
гуляції важливих фізіологічних функцій — ре-
гуляції температурного гомеостазу, реакціях 
на стресові подразники, нейроендокринній 
регуляції чоловічої статевої поведінки й ци-
клічних процесів у  жіночій репродуктивній 
системі, тощо. Зміни цитоархітектоніки МПЯ 
віддзеркалюють стан адаптивних реакцій 
нейроендокринної системи, гормонально-
го та метаболічного гомеостазу, коливання 

температурного режиму, патологічні процеси 
в репродуктивній сфері.

Проведене нами гістологічне досліджен-
ня МПЯ молодих самців щурів, матері яких 
отримували ДБФ у порогових дозах щодо ана-
томічних дефектів потомства, виявило морфо-
логічні ознаки функціонального виснаження 
активності нейронів. Наявність подекуди до-
сить великої кількості зморщених перикаріо-
нів поруч із вакуолізованими свідчить, скоріш 
за все, на користь їх перенапруження, а не ток-
сичного впливу ДБФ, адже цей патогенний 
чинник діяв лише у  внутрішньоутробному 
житті плоду. Ще одним аргументом, на нашу 
думку, є супутня гіперактивна статева пове-
дінка дослідних тварин.

Враховуючи, що нейроендокринний центр 
чоловічої статевої поведінки в  гризунів роз-
ташований у зоні МПЯ, можна стверджувати, 
що дані гістологічного дослідження МПЯ під-
дослідних тварин узгоджуються з гіперактив-
ною статевою поведінкою [19-20]. Результати 
морфометричного дослідження ядер нейроци-
тів МПЯ не виявили змін під впливом прена-
тальної експозиції до ДБФ.

У цілому, морфологічні зміни МПЯ в моло-
дих тварин, індуковані впливом низьких доз 
ДБФ у  критичний період СДМ, підтвердили 
припущення, що функціональні поведінкові 
та гормональні відхилення зумовлені певною 
мірою порушенням розвитку саме цієї секс-
диморфної ділянки мозку.

Застосована нами добова доза ДБФ відпові-
дає найменшій дозі щодо побічних анатомічних 
ефектів у  репродуктивній системі і  в  5  разів 
нижче за дозволену оральну добову експози-
цію людини  [14]. На відміну від послаблю-
вальної програмувальної дії великих доз ДБФ 
(250  мг/кг м. т.  і  вище) на статеву поведінку 
самців щурів на тлі порушення тестикулярного 
стероїдогенезу, сперматогенезу, дисгенезії го-
над та інших аномалій  [22], низька доза спри-
чинила парадоксальний ефект, що потребувало 
пояснення. Йдеться про індуковану ДБФ над-
мірну програмувальну функціональну маску-
лінізацію мозку, що є досить дивним з  огляду 
на антиандрогенні властивості цієї речовини, 
зумовлені перш за все пригніченням утворення 
тестостерону в  статевих залозах внутрішньоу-
тробного плоду. Адже саме тестостерон відпо-
відає за СДМ за чоловічим типом.
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Рис. 1. Мікрофотографії МПЯ 
контрольних самців щурів 
6-місячного віку.
Примітка: A — периферична 
частина МПЯ, переважно великі 
нейрони; B — гіперхромні нейрони 
в периферичній частині МПЯ; C — 
центральна частина МПЯ; серед 
щільного скупчення нейронів є 
пікнотичні клітини; D — скупчення 
дрібних нейронів у центральній 
частині МПЯ. Азур-еозин, × 400.

Fig. 1. Photomicrographs of the 
medial preoptic nucleus (MPN) of 
6-month-old control male rats.
Note. A — peripheral part of the MPN, 
mostly large neurons; B — hyperchromic 
neurons in the peripheral part of the 
MPN; C — the central part of the MPN; 
there are pyknotic cells among the dense 
cluster of neurons; D — accumulation 
of small neurons in central part of the 
MPN. Azur-eosin. × 400.

Рис. 2. Мікрофотографії МПЯ 
самців щурів 6 місячного віку 
матері яких отримували ДБФ 
в останній тиждень вагітності.
Примітка: A — периферична 
частина МПЯ, великі нейрони 
з вакуолізованою цитоплазмою 
перикаріонів поруч з активними 
нормохромними і пікнотичними 
нейронами; B — пікнотичні нейрони 
поруч із нормохромними і світлими 
в периферичній частині МПЯ; 
C — гіперхромні і нормохромні 
нейрони в центральній частині 
МПЯ; D — центральна частина 
МПЯ. Збільшена кількість гліальних 
клітин (рожеве забарвлення) 
в центральній та периферичній 
частинах МПЯ. Азур-еозин, × 400.

Fig. 2. Photomicrographs of the 
MPN of 6-month-old rats whose 
mothers received dibutyl phthalate 
(DBP) in the last week of pregnancy.
Note. A — peripheral part of the MPN, 
large neurons with vacuolizated 
cytoplasm of perikaryons next to 
active normochromic and pyknotic 
neurons; B — pyknotic neurons next 
to normochromic and light coloured 
ones in the peripheral part of the MPN; 
C — hyperchromic and normochromic 
neurons in the central part of the 
MPN; D — the central part of the MPN. 
Increased number of glial cells (pink 
color) in the central and peripheral parts 
of the MPN. Azur-eosin. × 400.
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Рис. 4. Мікрофотографії МПЯ 
контрольних самців щурів 
18-місячного віку.
Примітка: A, B — пікнотичні нейрони 
поруч зі світлими (вакуольна 
дистрофія) в периферичній частині 
МПЯ; C — гіперхромні нейрони поруч 
із гіпохромними; D — збільшений 
виділений фрагмент; E — гетерогенна 
популяція нейронів у центральній 
частині МПЯ; F — переважно великі 
нейрони з вакуолізованою цитоплазмою 
перикаріонів у центральній частині МПЯ. 
Азур-еозин. A, B, C, D, F — ×400; E — ×200.

Fig. 4. Photomicrographs of the MPN of 
18-month-old control male rats.
Note. A, B — pyknotic neurons next to 
light coloured ones (vacuolar dystrophy) 
in the peripheral part of the MPN; C — 
hyperchromic neurons next to hypochromic 
ones; D — enlarged selected fragment; 
E — heterogeneous population of neurons 
in the central part of the MPN; F — mostly 
large neurons with vacuolizated cytoplasm 
of perikaryons in the central part of the MPN; 
Azur-eosin. A, B, C, D, F — ×400; E — ×200.

Рис. 5. Мікрофотографії МПЯ самців 
щурів 18-місячного віку, матері яких 
отримували ДБФ в останній тиждень 
вагітності.
Примітка: A — вакуолі в перикаріонах 
нейронів у периферичній частині МПЯ; 
B — гіпохромні і пікнотичні нейрони 
в периферичній частині МПЯ; C, D — 
нормохромні і гіперхромні нейрони 
в центральній частині МПЯ. Азур-еозин, 
× 400.

Fig. 5. Photomicrographs of the MPN 
of 18-month-old male rats whose 
mothers received DBP in the last week of 
pregnancy.
Note. A — vacuoles in the perikaryons of 
neurons in the peripheral part of the MPN; 
B — hypochromic and pyknotic neurons 
in the peripheral part of the MPN; C, D — 
normochromic and hyperchromic neurons in 
the central part of the MPN; Azur-eosin. × 400.
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У попередніх публікаціях  [19-20] ми ви-
словили гіпотезу, що маскулінізація мозку, 
що розвивається, зумовлена транзиторною 
активацією тестикулярного стероїдогенезу 
саме в критичний період СДМ. На доказ цьо-
го припущення, згодовування самкам щурів 
ДБФ із 12  по 19  день гестації в  дозі 100  мг/
кг м.т. гальмувало секрецію тестостерону 
сім’яниками плоду, після чого спостеріга-
ли ребаунд-ефект, а  саме, швидке, протягом 
24 год., відновлення рівня гормону у феталь-
ній плазмі і  далі  — його подальше зростан-
ня [23]. У дослідженнях in vitro ДБФ та його 
активний метаболіт стимулювали стероїдоге-
нез у клітинах Лейдіга [24, 25].

Одним із патогенетичних механізмів змін 
у  МПЯ може бути токсичний вплив ДБФ на 
нервові структури, які залучені до регуляції 
статевої поведінки й можуть бути локусами 
пошкоджувальної дії ЕД [26]. До них належать 
нюхова цибулина, ядро ложа кінцевої смужки, 
медіальна мигдалина, МПЯ, кора головного 
мозку. Це припущення непрямо підтверджу-
ється даними про опосередковану арилгідро-
карбоновими (діоксиновими) рецепторами 
нейро- та проапоптотичну токсичність ДБФ 
у нейронах кори мозку мишей [27].

Результати наших попередніх досліджень 
вказують на прискорену вікову інволюцію 
репродуктивних органів і  статевої поведінки 
самців внаслідок пренатальної дії низьких доз 
ДБФ у  критичний період ДБФ  [19-20]. Рівні 
тестостерону в  плазмі крові в  таких тварин 
були значно знижені, а сперматогенез і статева 
поведінка різко послаблені. Із цим позитивно 

корелюють і  результати даного нейроморфо-
логічного дослідження. У  самців щурів, які 
старіють, пренатально експонованих до ДБФ, 
функціональна активність нейронів МПЯ за 
даними гістологічного і  каріометричного до-
сліджень була нижча, ніж у контрольних тва-
рин відповідного віку. На це вказують змен-
шені розміри перикаріонів і  ядер нейронів, 
скупчення ендоплазматичного ретикулуму та 
інші ознаки, що свідчать про прискорене зга-
сання системи нейроендокринної регуляції 
статевої системи в цих тварин, викликане пре-
натальним впливом ДБФ.

Висновки

1.	 Дані гістологічного дослідження МПЯ мо-
лодих самців щурів, пренатально експо-
нованих до низьких доз ДБФ в  останній 
тиждень вагітності їх матерів, свідчать про 
функціональне перенапруження і  висна-
ження нейронів і  узгоджуються зі змінами 
статевої поведінки та збільшеним рівнем 
тестостерону в  плазмі крові, що вказує на 
залучення МПЯ до порушення СДМ.

2.	 Гістологічні та каріометричні зміни нейро-
нів МПЯ самців, які старіють і які зазнали 
пренатальної дії низьких доз ДБФ, узго-
джуються з  суттєво послабленою статевою 
поведінкою та зменшеним рівнем тестосте-
рону в плазмі крові.
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Гистологические и кариометрические 
изменения медиально-преоптического ядра 
гипоталамуса самцов крыс, экспонированных 
к низким дозам дибутилфталата во время 
внутриутробного развития

Л.И. Полякова, А.Г. Резников
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. Половые особенности нейроэндокринных функций 
и  поведения программируются гормонами во время внутри
утробного развития плода. Этот процесс может нарушаться хи-
мическими веществами с  гормоноподобной активностью, так 
называемыми эндокринными дизрапторами (ЭД). Одним из самых 
распространенных в окружающей среде ЭД является дибутилфта-
лат (ДБФ), который воздействуя на организм беременной матери 
в  больших дозах вызывает у  плода синдром тестикулярной дис-
генезии. Однако отдаленные эффекты малых доз изучены крайне 
недостаточно. В  экспериментальных исследованиях на крысах 
у  молодых потомков матерей, экспонированных к  малым дозам 
ДБФ, обнаружены гиперактивное половое поведение и гиперан-
дрогенное состояние на фоне отсутствия анатомических дефек-
тов. Морфологический субстрат этих изменений был неизвестен. 
Цель — выяснить участие медиально-преоптического ядра гипо-
таламуса (МПЯ) в  функциональных изменениях репродуктивной 
системы, индуцированных пренатальной экспозицией к  низким 
дозам ДБФ в  критическом периоде раннего онтогенеза, когда 
происходит половая дифференциация мозга (ПДМ). Материал 
и  методы. Крысы Вистар получали перорально ДБФ с  15  по 
21 день беременности по 100 мг/кг м. т. в день, контрольные — 
растворитель препарата. У мужского потомства 6- и 18-месячного 
возраста проводили гистологическое и кариометрическое иссле-
дования нейронов МПЯ гипоталамуса. Результаты. У  молодых 
животных выявлена вакуолизация перикарионов, наличие пикно-
тических нейронов наряду с активными и другие гистологические 
признаки функционального перенапряжения и  истощения МПЯ. 
У стареющих животных в МПЯ преобладали нейроны с меньшими 
размерами, чем у  контрольных крыс соответствующего возрас-
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та. Размеры ядер нейронов были более чем на 50% меньше кон-
трольных показателей. Выводы. Результаты морфологического 
исследования МПЯ молодых крыс, пренатально экспонированных 
к низким дозам ДБФ, свидетельствуют о функциональном перена-
пряжении и истощении нейронов и согласуются с предыдущими 
данными о  гиперактивном половом поведении и  повышенном 
уровне тестостерона в  плазме крови, что свидетельствует об 
участии МПЯ в нарушении ПДМ. Гистологические и кариометри-
ческие характеристики МПЯ стареющих подопытных животных 
указывают на его ускоренную возрастную морфофункциональную 
инволюцию, что коррелирует с существенно ослабленным поло-
вым поведением и уменьшенным уровнем тестостерона в плазме 
крови.
Ключевые слова: дибутилфталат, пренатальное действие, ней-
роэндокринная система, гипоталамус, самцы крыс.

Histological and karyometric changes 
in the medial-preoptic nucleus of the male rat 
hypothalamus exposed to low doses of dibutyl 
phthalate during fetal development

L.I. Polyakova, A.G. Reznikov
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Sexual features of neuroendocrine functions and behav-
ior are programmed by hormones during fetal development. This 
process can be disrupted by chemicals with hormone-like activity, 
so-called endocrine disruptors (ED). One of the most common EDs 
in the environment is dibutyl phthalate (DBP), which in large doses 
through maternal placenta causes testicular dysgenesis in the fe-
tus. However, the long-term effects of small doses have been poorly 
studied. Previous experimental studies on young rat offspring of 
mothers exposed to small doses of DBP revealed hyperactive sexual 
behavior and hyperandrogenic condition in the absence of anatom-
ical defects. The morphological substrate of these changes was un-
known. The aim is to determine the involvement of the medial pre-
optic nucleus of the hypothalamus (MPN) in the functional changes 
of the reproductive system induced by prenatal exposure to low 
doses of DBP in the critical period of early ontogenesis, when sexual 
differentiation of the brain (SDB) occurs. Material and methods. 
Wistar rats received oral DBP (100 mg/kg b. w. per day) from 15 to 
21  days of pregnancy, controls  — the solvent of the drug. Histo-
logical and karyometric examination of neurons of the MPN of the 
hypothalamus was carried out in male offspring at 6 and 18 months 
of age. Results. Vacuolization of perikaryons, the presence of pyk-
notic neurons along with active ones and other histological signs of 
functional overstrain and depletion of MPN were detected in young 
animals. In aging animals, neurons with smaller sizes than those of 
control rats of the appropriate age were dominated in the MPN. 
The size of the nuclei in neurons was more than 50% smaller than 

that of the control values. Conclusions. The results of the mor-
phological study of the MPN in young rats prenatally exposed to 
low doses of DBP are consistent with previous data on hyperactive 
sexual behavior and increased plasma testosterone levels, indicat-
ing the involvement of MPN in SDB. Histological and karyometric 
characteristics of MPN of aging experimental animals indicate its 
accelerated age-related morphofunctional involution, which cor-
relates with significantly weakened sexual behavior and decreased 
plasma testosterone levels.
Keywords: dibutyl phthalate; prenatal action, neuroendocrine sys-
tem, hypothalamus; male rats.
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Значення йоду для організму, 
найбільш вагомі його 
дослідження та перспективи 
запровадження йодної 
профілактики в Україні

М.Д. Тронько, 
В.І. Кравченко 

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

Резюме. В огляді знайшли відображення теоретичні передумови, що пояснюють значення йоду для рослин-
ного і тваринного світу, його участі в синтезі тиреоїдних гормонів (ТГ) та через ці гормони — у метаболічних 
процесах в організмі, і внаслідок їх недостатності — у виникненні йододефіцитних захворювань (ЙДЗ). Крім 
участі цього мікроелементу в синтезі ТГ розглянута позатиреоїдна дія йоду. У низці публікацій показана анти-
оксидантна, антимікробна й антипухлинна дії йоду. Наведено дані про результати багаторічних масових епіде-
міологічних досліджень співробітників відділу епідеміології ендокринних захворювань ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (далі — Інституту), спрямованих на вивчення 
йодного забезпечення населення України, і клінічних спостережень. Розглянуто найбільш важливі результати 
досліджень, отриманих під час виконань наукової тематики Інституту. Показано негативний вплив йодної не-
достатності на перебіг вагітності, стан вагітної та новонароджених. Наведено дані про порушення фізичного 
та інтелектуального розвитку дітей на тлі недостатнього йодного забезпечення. Значна кількість цих дослі-
джень здійснена за підтримки Національної академії медичних наук України (НАМН України) та Міністерства 
охорони здоров’я України (МОЗ України), міжнародних організацій: Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), Дитячого фонду ООН (ЮНІСЕФ) в Україні, а також Центру діагностики та профілактики захворювань 
(США). Останній протягом майже 20 років здійснював контроль за якістю досліджень одного з найважливіших 
показників йодного статусу — йодурії в населення України. На прикладі інших країн зазначено необхідність 
та постійність безперервної профілактики ЙДЗ захворювань. Стаття підготовлена як науковий інформаційний 
матеріал для громадськості та влади України у зв’язку з необхідністю законодавчого розв’язання проблеми 
профілактики ЙДЗ в Україні.
Ключові слова: йод, йододефіцит, йододефіцитні захворювання, йодурія, фізичний та інтелектуальний роз-
виток, йодна профілактика.
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градієнта концентрації за допомогою натрій-
йод симпортера потрапляють у  фолікулярні 
клітини — тироцити, де беруть участь у синте-
зі ТГ [5, 6].

У процесі філогенезу сформувалися також 
дві системи регуляції утворення ТГ. У першій 
системі тиреоїд-рилізинг-гормон гіпоталаму-
су активує синтез і  секрецію тиреотропного 
гормону гіпофізу, який стимулює ріст, дифе-
ренціацію та функціонування ЩЗ, друга без-
посередньо на рівні ЩЗ.

Безпосередньо йодид бере участь у синтезі 
ТГ за допомогою негативного зв’язку зі ЩЗ, 
а  ТГ перешкоджають секреції тиреоїд-рилі-
зинг-гормону та тиреотропного гормону на 
рівні гіпоталамуса і гіпофіза [7]. Вищий рівень 
йодиду дозволяє синтезувати більше ТГ, а  це 
викликає інгібіцію секреції тиреотропного 
гормону  — головного стимулювального фак-
тора ЩЗ [8].

Ефекти ТГ здійснюються на рівні плазма-
тичної мембрани, у  цитоплазмі, мітохондріях 
на рівні трансдукції біологічних сигналів і  ак-
тивації каскаду цАМФ-залежної протеїнкінази. 
У зв’язку з універсальністю дії ТГ, недостатність 
їх основної складової частини — йоду — призво-
дить до виникнення не тільки патології ЩЗ, а й 
до широкого спектра патологічних порушень, 
які отримали назву ЙДЗ [9-11].

Позатиреоїдна дія йоду
Крім участі йоду в  синтезі ТГ, збереглася 

безпосередня дія йоду на тканинні процеси че-
рез його поглинання за допомогою натрій-йод 
симпортера та включенню у  фармакологічні 
ефекти [12]. На сьогодні найбільш активно об-
говорюється участь йоду в  окисно-відновних 
реакціях, процесах апоптозу, регуляції росту 
клітин тощо.

Існують дослідження, що свідчать про знач
ну роль йоду в боротьбі з інфекційними хворо-
бами — він допомагає мінімізувати інфекційні 
ураження кишково-шлункового тракту і очей. 
Показово, що для цього організм використовує 
також натрій-йод симпортер, який допомагає 
йодиду надійти до відповідних органів, вклю-
читися у відповідні реакції з його окисленням 
до молекулярної форми, що має протимікроб-
ну дію [13]. Окрім цього, за участю йоду та різ-
них ферментів можуть утворюватися численні 
активні комплекси, які здатні знешкоджува-
ти мікроорганізми. За наявності пероксиду, 

Еволюція участі йоду в регуляторних про-
цесах живих організмів

Серед мікроелементів, необхідних для ор-
ганізму, йод посідає найважливіше місце. Цей 
мікроелемент є одним із найбільш багатих на 
електрони атомом серед тих, що знаходяться 
в навколишньому середовищі. Йод надходить 
у тканини організмів через йодні транспорте-
ри та є донатором електронів для пероксидаз-
них ферментів, виконуючи антиоксидантну 
функцію в  йодоконцентруючих клітинах, по-
чинаючи від морських водоростей до хребет-
них організмів. Як антиоксидант йод відіграє 
важливу роль у захисті поліненасичених ліпі-
дів, мембран, білків та ДНК від окислення. За-
вдяки цьому йод є важливим у  розвитку тка-
нин, навіть в еволюції людського мозку [1].

Деякі автори вважають, що три мільярди 
років тому молекулярний йод та йодні спо-
луки відіграли важливу роль у  фотосинтезі, 
утворенні кисню й  диханні, а  також як меха-
нізм для використання світла та зниження рів-
ня шкідних окисних форм кисню  [2-4]. Саме 
з цим елементом, поряд із киснем, пов’язують 
виникнення життя на нашій планеті. Під час 
розвитку ранніх форм життя йод дуже легко 
реагував із  водою і  простими біологічними 
сполуками та завдяки його активним окисно-
відновним якостям став важливим елементом 
передачі сигналів від клітини до клітини і кри-
тичним компонентом для формування багато-
клітинних організмів.

Під час розвитку водоростей з’явився йод-
тирозин, який, як і  йодид калію, мав визна-
чальне значення для розвитку та життя од-
ноклітинних та багатоклітинних організмів, 
включно зі стародавніми ціанобактеріями і во-
доростями, з  якими безпосередньо пов’язане 
виникнення життя на нашій планеті.

У ході еволюції у  хребетних виникли ме-
ханізми для синтезу ТГ — тироксин і трийод-
тиронін. Йод надходить до організму з  їжею 
і водою у вигляді органічних та неорганічних 
сполук. У  шлунково-кишковому тракті від-
бувається дисоціація неорганічних сполук на 
іони й  гідроліз органічних сполук, після чого 
йодиди всмоктуються в кров, надходять до пе-
чінки, а потім із центральним кровотоком до-
сягають щитоподібної залози (ЩЗ). Йодиди 
шляхом активного транспорту через базальну 
клітинну мембрану проти електрохімічного 
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зокрема лактопероксиду та перекису водню, 
йодид може перетворитися на гіпойодну кис-
лоту, яка має антимікробні властивості [14].

Відомо, що населення в  Японії споживає 
в середньому 4,5 г водоростей на добу з серед-
нім вмістом йоду 3,1 мг/г, тобто 13,9 мг йоду на 
добу. Разом із тим японські жінки мають най-
нижчий рівень захворюваності на рак молоч-
ної залози. Японські жінки, котрі емігрували 
з Японії, мали вищий рівень захворювання по-
рівняно з попередніми. Рівень дитячої смерт-
ності в  Японії найнижчий у  світі (3,5  смерті 
на 1000 новонароджених), а тривалість життя 
в Японії — найвища (81,25 року) [15-17].

Як антиоксидант йод відіграє важливу роль 
у  захисті організму від пухлинних захворю-
вань. Епідеміологічні дослідження показу-
ють, що високе споживання йоду співпадає 
з низькою захворюваністю на рак молочної за-
лози, а  низьке споживання  — з  високою  [18]. 
Здаються дуже цікавими дослідження дії 
йоду на мітохондріальному рівні пухлин та 
позапухлинної тканини молочної залози жі-
нок: у  мітохондріях пухлин йод викликав 
мітохондріально-опосередкований апоптоз, 
у  мітохондріях контрольної позапухлинної 
тканини спостерігалася інгібіція апоптозу, 
тобто захисний ефект [19].

Інший механізм протипухлинної дії йоду 
полягає в індукції апоптозу в пухлинних кліти-
нах, зокрема молочної залози. В умовах in vitro 
такий ефект встановлений для 12 ліній клітин 
раку різних органів, зокрема раку молочної 
залози, товстої кишки, підшлункової залози, 
карциноми легенів, меланоми, гліобластоми, 
нейробластоми (останні виявилися найбільш 
чутливими). Показано, що йод викликає апоп-
тоз шляхом активації каспази 3, 6 і 8 [20].

Враховуючи існуючі дані, необхідно кон-
статувати, що позатиреоїдна дія йоду заслу-
говує на подальше дослідження з метою вико-
ристання наявних ефектів.

Дослідження йодного забезпечення насе-
лення України

Більшість харчових продуктів і  питна вода 
містять недостатню кількість йоду, щоб за-
довольнити потребу організму в  цьому мі-
кроелементі. Добова харчова потреба в  йоді 
для дітей до року становить 50  мкг, від 1  до 
6  років  — 90  мкг, 7-12  років  — 120  мкг, під-
літків і  дорослих  — 150  мкг, для вагітних 

і  матерів-годувальниць  — 250  мкг. У  значній 
частині країн світу населення не отримує з хар-
човими продуктами необхідної кількості йоду.

Недостатність надходження йоду в  орга-
нізм призводить до запуску ланцюга послідов-
них пристосувальних процесів, які спрямовані 
на підтримку нормального синтезу і  секреції 
гормонів ЩЗ та супроводжуються розвитком 
комплексу патологічних реакцій, що визначе-
ні як ЙДЗ. Серед них, окрім зоба, гіпотиреоз, 
неплідність, викидні, мертвонароджуваність, 
вроджені аномалії, підвищена перинатальна та 
дитяча смертність, кретинізм, затримка фізич-
ного розвитку, порушення психічних функцій 
у  дітей та дорослих, підвищена чутливість до 
радіоактивного опромінення. Але цим спис-
ком патологічні стани, в  яких залучений йод, 
не обмежуються. Існують дані про участь йоду 
у виникненні патологій головного мозку, сер-
цево-судинної, статевої та імунної системи, 
а також у процесах фізіологічної та репаратив-
ної регенерації тощо [21-22].

У 90-х роках минулого століття ВООЗ роз-
роблено спеціальні адекватні критерії оцінки 
йодної забезпеченості населення, серед них: 
рівень йоду в  сечі, частота випадків зоба, рі-
вень тиреоглобуліну (Тг) в крові та рівень ти-
реотропного гормону в крові новонароджених. 
Ці критерії надають можливість більш точно 
ідентифікувати наявність йодної ендемії, оці-
нити ефективність профілактики ЙДЗ. Згідно 
з  цими критеріями співробітниками Інститу-
ту виконана значна кількість досліджень, які 
визначили актуальність проблеми для всієї 
території України та поставили питання про 
необхідність запровадження заходів масової 
йодної профілактики.

Дослідження йодного статусу в  Україні 
проводилося в  кілька етапів. Багато дослі-
джень було пов’язано з аварією на Чорнобиль-
ській атомній електростанції (ЧАЕС) в 1986 р. 
Відразу після аварії почалося обстеження ді-
тей на предмет виявлення в  них частоти ви-
падків зоба. У 1987-1990 рр. обстежено понад 
80 000 дітей у Київській, Житомирській, Чер-
нігівській та Рівненській областях, а  також 
у  місті Києві, серед яких виявили значну по-
ширеність частоти випадків зоба. У  деяких 
районах вона сягала 30-40% обстежених, що 
спонукало нас до вивчення проблеми йодного 
забезпечення в північних областях України.
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Дослідження стану ЩЗ та йодного забез-
печення дітей виконані в 1995-1999 рр. за під-
тримки ВООЗ у  рамках спільної програми 
Українсько–Білорусько–Російського проекту: 
серед населення віком від 6 до 17 років 20 на-
селених пунктів північної частини України ви-
явили наявність дефіциту йоду (ДЙ) різного 
ступеня тяжкості  [23]. Серед 10  682  обстеже-
них дітей різного віку 14-20% осіб знаходилися 
в стані важкого ступеня тяжкості ДЙ (йодурія 
менше 20  мкг/л), 30-40%  — середнього (йоду-
рія 20-50 мкг/л), 25-35% — легкого (йодурія 50-
100 мкг/л). І тільки 12-20% мали достатнє йодне 
забезпечення (йодурія більше 100 мкг/л) [24]. 
Наслідком недостатнього споживання йоду 
була висока частота випадків зоба в дітей, яка 
в деяких населених пунктах сягала майже 40%. 
Разом із тим зафіксована майже повна відсут-
ність йодної профілактики серед населення. За 
результатами опитування, тільки 0,5-2,0% об-
стежених із різних населених пунктів спожива-
ли йодовані продукти або йодовану сіль.

У дослідженнях співробітників Інституту, 
проведених у  1997-2000  рр. у  50  населених 
пунктах усіх регіонів України, показано, що 
майже в третини з них надходження йоду в ор-
ганізм знаходилося в зоні гострого (<20 мкг/л) 
і  середнього (20-50  мкг/л) йодного дефіци-
ту. В  інших населених пунктах цей показник 
відповідав слабкому ступеню дефіциту йоду. 
Звертала на себе увагу дуже низька частота 
нормальних значень йодурії (>100  мкг/л): 
в  окремих населених пунктах кількість дітей 
із нормальним йодним забезпеченням була на-
віть менш як 10% [24, 25].

Обстеження ЩЗ дітей показало, що навіть 
за її огляду спостерігався видимий зоб, тобто 
зоб 2-го ступеня [25]. Під час пальпації та уль-
тразвукового дослідження (УЗД) зоб виявля-
ли у 12-30% обстежених школярів у містах та 
у 26-77% — у сільській місцевості. У результа-
ті цих досліджень була створена карта йодного 
забезпечення населення України (рис.). Згід-
но з цими дослідженнями, у західних областях 
України зареєстрований ДЙ важкого ступе-
ня, у більшості областей центральної частини 
України — ДЙ середнього та легкого ступеня, 
у східних та південних областях — ДЙ легко-
го ступеня; достатній рівень йодної забезпече-
ності виявлений лише в  одному населеному 
пункті Херсонської області.

Із урахуванням наявності ДЙ в  Україні, 
керівництво Інституту подало відповідні до-
повідні записки до МОЗ України та Кабінету 
Міністрів України (КМ України) про необхід-
ність запровадження масової йодної профі-
лактики.

У результаті, у  2001  р. були видані поста-
нови Головного санітарного лікаря України 
№№ 58  і  67  про «Запровадження першочер-
гових заходів подолання йодної недостатності 
населення України», а 26 вересня 2002 р. була 
прийнята Постанова КМ України № 1418 «Про 
затвердження Державної програми профі-
лактики йодної недостатності в  населення на 
2002-2005 роки».

Відповідно до цієї програми, у 2002-2003 рр. 
Інститутом разом із ДУ «Інститут медици-
ни праці ім. Ю.І.  Кундієва НАМН України» 
і Державною службою статистики України, за 
підтримки Центру діагностики та профілакти-
ки захворювань (США) і ЮНІСЕФ, проведе-
не кластерне національне дослідження вжи-
вання харчових мікронутрієнтів жителями 
30  населених пунктів (кластерів), рівномірно 
розподілених по всій території України. Була 
підтверджена наявність ДЙ різного ступеня 
в  областях України, а  за результатами дослі-
джень був підготовлений звіт та переданий до 
КМ України [26].

Результати досліджень та Державна про-
грама стали підставою для створення регіо-
нальних програм йодної профілактики в  об-
ластях України і суттєвого поліпшення йодної 
забезпеченості населення. Розв’язання проб
леми профілактики ДЙ у харчуванні повинно 

Рис. Йодна забезпеченість населення різних областей 
України (2003 р.)
Fig. Iodine supply of the population to different regions of 
Ukraine (2003)
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ґрунтуватися на постійній основі. Завершення 
певних програм часто супроводжується зни-
женням уваги або повним призупиненням 
заходів, які планувалися при виконанні цих 
програм. На жаль, таку ж ситуацію ми спосте-
рігали після виконання Державної програми 
йодної профілактики.

У 2005-2008  рр. для оцінки ефективнос-
ті виконання Державної програми були об-
стежені мешканці північного (Київська, Жи-
томирська, Чернігівська і  Сумська області), 
центрального (Вінницька, Хмельницька, Пол-
тавська і  Кіровоградська області), західного 
(Львівська і  Закарпатська області), східного 
(Дніпропетровська) і  південного (АР  Крим) 
регіонів. Рандомізованим методом було ви-
брано по чотири кластери (райони обстежен-
ня) в кожній області. У кожному кластері було 
відібрано по 60 школярів віком 6-12 років і — 
30 жінок дітородного віку. За допомогою опи-
тувальної карти визначали частоту вживання 
йодованої солі та йодовмісних продуктів хар-
чування або препаратів. Стан ЩЗ і  частоту 
випадків зоба визначали за допомогою паль-
паторної діагностики і  УЗД, результати по-
рівнювали з віковими нормами, рекомендова-
ними ВООЗ і прийнятими МОЗ України [27]. 
Ступінь ДЙ у кожному кластері визначали за 
екскрецією йоду з сечею.

Під час моніторингу йодної забезпеченості 
проведено дослідження в  5  158  жінок і  дітей 
із різних реґіонів України. Відбір пацієнтів 
та обстеження ЩЗ проводилися за активної 
участі обласних та районних ендокринологів, 
а результати досліджень та проби сечі переда-
валися в Інститут для подальшого аналізу.

На той час ситуація майже у  всіх регіонах 
була типова. Так, м. Київ і  Київська область 
посідають одне з перших місць серед регіонів 
України за розмірами території та щільністю 
населення, а  також важливі в  адміністратив-
ному значенні, бо можуть бути прикладом 
у  розв’язанні проблем для інших регіонів 
України. Тому дослідження в цій частині краї-
ни мають важливе значення для характеристи-
ки ситуації та прийняття відповідних рішень.

У Печерському, Дніпровському, Оболон-
ському та Подільському районах м. Києва, 
а  також в  Іванківському, Сквирському, Бо-
гуславському та Переяслав-Хмельницькому 
районах Київської області було сформовано 

кластери та через обстеження репрезентатив-
них груп було проведено моніторинг йодного 
статусу. При порівнянні даних пальпаторної 
діагностики та УЗД ЩЗ результати інтер-
претували відповідно до світових рекоменда-
цій [28].

Було встановлено, що в  деяких кластерах 
у  м. Києві медіана йодурії наближалася до 
100 мкг/л  [29]. Проте, у кожному з кластерів 
були особи з різним ступенем ДЙ: 4,2% обсте-
жених жінок і  дітей мали ДЙ важкого ступе-
ня з критично низькими показниками йодурії, 
9,2% обстежених  — ДЙ середнього ступеня, 
а  22,2% обстежених  — легкого ступеня. Зага-
лом тільки в половини обстеженого населення 
(55%) зареєстровані достатні показники йод-
ної насиченості організму з приблизно рівно-
мірним розподілом проценту нормальних зна-
чень по кластерах. Найменша кількість осіб із 
достатніми цифрами йодурії виявлена серед 
жінок Дніпровського та дітей Подільського 
районів.

Загальна медіана екскреції йоду з  сечею 
в  регіоні становила 94,45  мкг/л, що свідчи-
ло про наявність легкого ДЙ  [29]. Водночас 
медіана у  всіх обстежених жінок становила 
85,85 мкг/л, а в дітей — 96,78 мкг/л, що свід-
чило про недостатню забезпеченість мікроеле-
ментом в обох репрезентативних групах.

У 10-30% обстежених жінок м. Києва вия-
вили значно збільшений об’єм ЩЗ, який свід-
чив про наявність у них зоба [29]. У Київській 
області зоб виявили від 13,3% обстежених жі-
нок у  Переяслав-Хмельницькому районі до 
33,3% у Сквирському.

У результаті УЗД дитячого контингенту 
м.  Києва і  Київської області виявлено дифуз-
не збільшення ЩЗ у  великому проценті ви-
падків  [29]. Тільки у  хлопчиків з  Іванківсько-
го району дифузний зоб спостерігався в 16,7% 
осіб, у  решті кластерів відсоток цієї патології 
був значно вищим і становив від 33,3% у хлоп-
чиків із Богуславського району Київської об-
ласті та Дніпровського району м. Києва до 40% 
у  дітей Печерського району м. Києва. Частота 
випадків зоба серед дітей Оболонського ра-
йону м. Києва сягала 36-40%, а середній об’єм 
ЩЗ (8,4±0,86 см³) наближався до аналогічних 
показників у дорослих осіб. У цілому близько 
30% обстежених по м. Києву і Київській облас-
ті мали збільшену ЩЗ. Спостерігалася також 
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чітка тенденція до переважання тиреоїдної па-
тології серед дівчаток, що, можливо, знаходить 
своє пояснення в  більш ранньому, порівняно 
з хлопчиками, початком пубертату.

Також йодна недостатність (за  показника-
ми екскреції йоду з  сечею) була зафіксована 
на більшості територій України [25]. Так, лег-
кий ДЙ було виявлено в населення Сумської 
(75,5  мкг/л), Хмельницької (69,3  мкг/л), 
Чернігівської (82,4  мкг/л), Житомирської 
(60,7  мкг/л), Полтавської (89,9  мкг/л), Він
ницької (78,3  мкг/л) і  Дніпропетровської 
(84,7  мкг/л) областей. Достатня йодна забез-
печеність спостерігалася в  жителів м. Львова 
(143,5  мкг/л), Закарпатської (158,9  мкг/л) 
і  Кіровоградської (137,9  мкг/л) областей, АР 
Крим (454,6 мкг/л).

Попри певний суб’єктивізм даних, інфор-
мація про характер харчування населення та 
застосування ним профілактичних заходів по-
казала позитивну динаміку. 22,8% мешканців 
м. Києва і 37,8% мешканців Київської області 
постійно споживали йодовану сіль, що в рази 
більше порівняно з  7,3% мешканців обох ре-
гіонів за даними національного дослідження 
2002-2003 рр. [29].

Було показано негативні наслідки ДЙ для 
здоров’я різних верств населення, особливо 
для дітей та вагітних жінок, а також негативні 
економічні та соціальні наслідки для держави. 
Для цього були проведені розрахунки за допо-
могою комп’ютерної програми «ПРОФІЛІ», 
яка була розроблена в  1994  р. B.  Bukhalter 
і J. Ross з Академії розвитку освіти США і яка 
дозволила провести розрахунки економічних 
втрат, економічного приросту та витрат за 
10 років.

Проведене у  2006  р. дослідження містило 
аналіз двох типів інформації: з  одного боку, 
були вирахувані втрати валового внутрішньо-
го продукту протягом 10  років, якщо не буде 
вжито заходів для ефективної профілактики 
ЙДЗ, а,  з  другого боку, була вирахувана вар-
тість впровадження універсального йодування 
солі і потенційний позитивний ефект від впро-
вадження програми.

За даними Державної служби статисти-
ки України і  розрахунків програми в  Україні 
щорічно народжується 426  000  дітей, 8,054% 
з яких — від матерів із ДЙ. Отже, у країні що-
річно народжується 34 275 дітей зі зниженим 

інтелектом, а  загальна втрата коефіцієнта ін-
телекту (IQ) становить 462 700 одиниць. Част-
ка немовлят із кретинізмом, народжених від 
матерів, хворих на зоб, становить 0,034, частка 
немовлят із сильною та помірною розумовою 
відсталістю — 0,103 і 0,864 відповідно.

Проведений метааналіз показав, що в  на-
селення з  ДЙ IQ знижується в  середньому на 
13,5%. Якщо припустити, що ця цифра є серед-
ньою для всієї популяції та дорівнює практично 
повному стандартному відхиленню в нормаль-
ному розподілі IQ, і  застосувати ці показники 
тільки для дітей, народжених від матерів, хво-
рих на зоб, то можна зробити висновок, що за-
гальне зниження продуктивності покоління ді-
тей у популяціях із ДЙ становить 5%.

Частка загального зниження продуктив-
ності праці при наявності зоба становить 
0,10295, а  втрата продуктивності у  фінан-
совому еквіваленті сягає 43  753  537  доларів 
США на рік. Інвестування в  програму запо-
бігання і/або ліквідації ДЙ дасть можливість 
повернути в  бюджет країни до 80% коштів, 
потенційно втрачених через знижену продук-
тивність праці. Для України це становитиме 
43,8×0,8=35 млн дол. США щорічно [30].

У зв’язку з  цим, Інститутом неодноразо-
во подавалися пропозиції до КМ України та 
Верховної Ради України щодо необхідності 
прийняття закону про запровадження масової 
йодної профілактики шляхом використання 
йодованої солі в  харчуванні. Подібні законо-
давчі акти були прийняті майже у всіх країнах 
Європи та світу  [31]. В  Україні з  різних при-
чин вкрай необхідний для здоров’я населення 
закон досі не був прийнятий.

Проведення кореляційного аналізу між 
вмістом йоду в харчовій солі та йодною забез-
печеністю мешканців України дозволило нау
ково обґрунтувати оптимальний вміст йоду 
в  ній від 15  до 30  ppm для йодної профілак-
тики. Це запобігає ризику екстремальних зна-
чень йодурії в населення та цілком забезпечує 
потреби організму в йоді [32]. Для груп ризику 
визначено методи комплексної профілактики, 
поєднаної з іншими видами мікроелементозу.

Масштабне дослідження йодного статусу 
населення північного регіону України було 
виконано в  усіх 22  районах Чернігівської об-
ласті та м. Чернігові, де обстежили 667  дітей 
за показниками, рекомендованими ВООЗ 
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для визначення йодного забезпечення: ме-
діана йодурії в  дітей становила 80,08  мкг/л, 
а показник у хлопчиків (80,7 мкг/л) практич-
но не відрізнявся від показника в  дівчаток 
(79,95 мкг/л) [32].

Виявлена ситуація з  недостатньою забез-
печеністю дітей Чернігівської області йодом 
та поширеністю тиреоїдної патології вимага-
ла проведення профілактичних заходів. Було 
зроблено висновок, що для розв’язання про-
блеми ДЙ в  області необхідне прийняття ор-
ганами місцевої влади регіональної цільової 
програми з  профілактики ЙДЗ у  населення 
Чернігівської області. Така програма була 
прийнята, а її виконання поліпшило стан йод-
ного забезпечення населення області [33].

У 2009-2011  рр. співробітники Інститу-
ту виконали важливі дослідження в  Закар-
патській області  [34]. Методом рівномірного 
розподілу було обрано чотири населені пунк-
ти: міста Іршава, Міжгір’я, Рахів та обласний 
центр Ужгород. У  кожному кластері було об
стежено по 30 дітей віком 6-12 років, загалом 
120 дітей.

До вибраних кластерів увійшли діти з  різ-
них кліматогеографічних зон: низинної, пе-
редгірської та гірської. Відповідно до чинних 
закономірностей наявності йоду в  навколиш-
ньому середовищі, залежно від положення 
місцевості над рівнем моря, можна було очіку-
вати найкраще йодне забезпечення в низинній 
місцевості (у м. Ужгороді).

Однак найвищий показник медіани йоду-
рії (78,3  мкг/л) свідчив про недостатнє йод-
не забезпечення дітей та відповідав слабкому 
ступеню ДЙ  [34]. У  передгірській місцевості 
(м. Іршава) медіана йодурії (69,5 мкг/л) була 
дещо нижчою ніж у  м. Ужгороді, але для цієї 
невеликої вибірки, згідно з  25-м і  75-м пер-
центилем, ці відмінності не були вірогідними. 
Абсолютно певними були відмінності в  йод-
ному забезпеченні серед дітей гірської місце-
вості, порівняно з  низинною, де у  м. Міжгір’ї 
медіана йодурії свідчила про середній ступінь 
тяжкості йодного забезпечення (69,5  мкг/л), 
а у м. Рахові — навіть про гостру йодну недо-
статність (19,9 мкг/л).

Звертає на себе увагу, що в м. Міжгір’я май-
же четверть дітей мала гострий ДЙ, а  в  ін-
шій гірській місцевості (м. Рахів) таких дітей 
було понад 50%. Дітей із достатньою йодною 

забезпеченістю в  гірській місцевості виявлено 
дуже мало  — у  м. Міжгір’я і  м. Рахові  — 3,3% 
і 6,6% відповідно [34]. Про наявність виражено-
го йододефіциту в  населення (найбільш вира-
женого в  мешканців гірських районах області) 
свідчили й результати вимірювання об’ємів ЩЗ.

На незадовільний стан йодної профілактики 
в області вказували результати опитування жі-
нок про їхні знання щодо шкідливості ДЙ для 
організму. На гірській та передгірській терито-
ріях, де питання ДЙ стоїть дуже гостро, жінки 
зовсім не були обізнані з проблемою ДЙ. Кон-
кретизація запитань щодо проблеми ДЙ дала 
ще більш невтішні результати. Це опитування 
показало, що жінки області практично нічого 
не знають про негативні наслідки ДЙ для влас-
ного здоров’я та здоров’я їхніх дітей.

Наслідком цієї ситуації було низьке періо-
дичне споживання населенням йодованої солі: 
у  м. Ужгороді це підтвердили 23% опитаних, 
а  в  передгірській та гірській місцевості — 13-
16%  [34]. Турбує також ставлення населення 
до проблеми: 10% опитаних ставилися нега-
тивно до того, щоб уся харчова сіль була йо-
дована, а  біля 20%  — не визначилися з  цього 
питання.

Стан йодної забезпеченості та тиреоїдної 
системи у вагітних в Україні

Вагітність є одним із факторів виникнення 
патології ЩЗ або погіршення перебігу наявно-
го захворювання  [35]. Вже в  першому триме-
стрі вагітності спостерігаються підвищені ви-
моги до ендокринних залоз, зокрема ЩЗ, які 
задовольняються лише за умов повноцінного 
функціонування органу.

Патологія ЩЗ, яка виникає внаслідок ДЙ 
у жінок дітородного віку, посилюється під час 
вагітності. У місцевостях, де геоендемія через 
недостатність йоду має тяжкий характер, дуже 
часто спостерігаються випадки безпліддя 
в молодих жінок. При обстеженні в них вияв-
ляється порушення функції ЩЗ — субклініч-
ний або маніфестний гіпотиреоз у поєднанні з 
зобом чи без нього.

У разі медикаментозного лікування та на-
сичення організму йодом вагітність можли-
ва, хоча здебільшого перебіг її ускладнений. 
Невиношування вагітності  — ще один прояв 
порушення репродуктивної системи жінки 
в  регіоні з  ДЙ. Визначені три основні фак-
тори, які стимулюють функцію ЩЗ під час 
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фізіологічної вагітності: збільшення рівня 
тироксинзв’язувального глобуліну, значне під-
вищення продукції хоріонічного гонадотропі-
ну і порушення йодного метаболізму [36].

Актуальність вивчення цієї проблеми ви-
значена наступними факторами: по-перше, 
під час вагітності відбуваються зміни функ-
ціонування ЩЗ внаслідок збільшених гормо-
нальних запитів та впливу гестаційного гор-
моногенезу; по-друге, вагітність сама по собі 
є потужним фактором стимуляції ЩЗ, що, за 
певних умов, набуває патологічного сенсу; по-
третє, для нормального розвитку плоду на всіх 
етапах ембріогенезу необхідний стабільний 
нормальний рівень ТГ.

Крім цього, слід зауважити, що принципи діа-
гностики та лікування захворювань ЩЗ вагітної 
жінки суттєво відрізняються від стандартних 
лікувально-діагностичних підходів. Враховую-
чи те, що вплив тиреоїдної патології на репро-
дуктивне здоров’я жінки набуває особливого 
значення, моніторинг йодної забезпеченості та 
ліквідація такого чинника, як ДЙ, сприятимуть 
значному покращенню репродуктивних та демо-
графічних показників населення.

Обсяг споживання йодовмісних продуктів 
знаходить своє відображення у  величині екс-
креції мікроелемента з  сечею. Серед обстеже-
них нами вагітних жінок 17,2% (16 осіб) мали 
рівень йоду в сечі <20 мкг/л, тобто перебували 
в стані тяжкого дефіциту йоду, ще 1,7% (23 осо-
би) мали йодну недостатність помірного ступе-
ня, а 20,4% (19 жінок) — легкого [35]. Загалом, 
62,4% жінок наприкінці вагітності мали незадо-
вільну забезпеченість організму йодом, перебу-
вали в стані ДЙ різного ступеня вираженості.

У 37,6% вагітних рівень екскреції йоду з се-
чею (ЕЙС) перевищував 100 мкг/л, що свідчи-
ло про нормальне споживання мікроелемента, 
але все ж таки недостатнього для забезпечення 
гестаційного метаболізму. Ці дані збігаються 
з  інформацією щодо характеру харчування  — 
31,2% жінок поповнювали нестачу мікроеле-
мента за допомогою йодованої солі, 48,4%  — 
продуктів моря, і, таким чином, на їх підставі 
можна констатувати, що більш ніж половина 
жінок під час вагітності не вживали необхідної 
кількості йоду [35].

Ще один критерій, який показує наявність 
та ступінь тяжкості ДЙ, — це збільшення вміс-
ту в сироватці крові Тг. Рівень сироваткового 

Тг виступає чутливим індикатором надмірної 
стимуляції ЩЗ у відповідь на зменшену кіль-
кість йоду. При недостатньому надходженні 
мікроелемента, вміст Тг збільшується, почи-
наючи вже з  першого триместру, однак най-
більшої концентрації він набуває наприкінці 
третього триместра, а напередодні пологів під-
вищений рівень Тг у  крові мають більш ніж 
половина вагітних в ендемічних зонах.

У нашому дослідженні підвищення вмісту 
Тг у сироватці крові понад референтні значен-
ня (0-10 мкг/л) спостерігалося у 88,9% вагіт-
них жінок: 7,78% (7 осіб) мали рівень Тг 10,0-
19,9 мкг/л, що відповідає легкому ДЙ, 18,89% 
(17 осіб) — 20,0-39,9 мкг/л, тобто мали помір-
ний ступінь ДЙ, і 62,2% (56 осіб) — >40 мкг/л, 
що свідчить про тяжку і тривалу нестачу мік
роелемента [36, 37].

У групі контролю спостерігалася знач
но менша частота патологічних значень Тг: 
у  32,5% (26  осіб) було виявлено підвищення 
його рівня в діапазоні 10,0-19,9 мкг/л, у 22,5% 
(18 осіб) — 20,0-39,9 мкг/л і 3,75% (3 жінки) — 
>40 мкг/л [36, 37]. Загалом нормальний рівень 
Тг у сироватці крові виявлено в 41,25% жінок 
контрольної групи, порівняно з 11,1% вагітних 
жінок. Відомо, що збільшення концентрації Тг 
у  вагітних жінок корелює з  іншими показни-
ками тиреоїдної стимуляції, такими, як об’єм 
ЩЗ та наявність гіпотироксинемії.

На тлі вагітності ДЙ виступає фактором 
стимуляції ЩЗ: середній об’єм залози у  ва-
гітних жінок становив 13,20±0,35  см, тоді, як 
у невагітних він був 11,83±0,46 см [37]. Така ж 
закономірність спостерігалася і  при поглиб
ленні ступеня ДЙ: середній об’єм залози про-
порційно зростає при зниженні показника 
екскреції йоду з сечею (ЕЙС) та збільшенні 
вмісту Тг.

Цілком зрозумілим є народження великого 
числа немовлят із ДЙ та спричиненими ним 
порушеннями стану здоров’я. Дослідження 
ЕЙС у  230  новонароджених показало наяв-
ність у 106 осіб (46,1%) нижчих від норми зна-
чень, із них 10 осіб (4,3%) перебували у важко-
му ДЙ, 30 осіб (13,0%) — у стані ДЙ середнього 
ступеня та 66  осіб (28,7%)  — у  стані ДЙ лег-
кого. Відсоток новонароджених із достатнім 
рівнем забезпеченості мікроелементом стано-
вив 54% (123 особи). За цих обставин, матері 
з ДЙ народили 22,2% немовлят із достатніми 
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показниками йодурії, а в жінок із ЕЙС — по-
над 100 мкг/л, таких дітей було 98% [35, 36].

Поширеність серед немовлят характерної 
для ДЙ патології була високою: загалом ане-
мія діагностована в  6  дітей (2,6%), гіпербілі-
рубінемія  — у  15  дітей (6,5%), вроджені вади 
розвитку — у 4 дітей (1,7%), перинатальна па-
тологія нервової системи — у 73 дітей (31,7%), 
асфіксія  — у  27  дітей (11,7%), недостатність 
маси і  затримка розвитку різного ступеня  — 
у 70 дітей (30,4%) [36].

Таким чином, можна констатувати, що ва-
гітність поглиблює тяжкість ДЙ, на тлі якого 
виникає зоб, а  профілактичні заходи для та-
ких жінок є обов’язковими навіть у зоні легкої 
природної ендемії.

Аналіз 167 історій породіль та їхніх немов-
лят Львівської області показав, що третина жі-
нок не проходила огляд ендокринолога під час 
вагітності, а вживання ними йодовмісних пре-
паратів мало спорадичний характер [37]. Хро-
нічний ДЙ і відсутність планомірної системи 
його профілактики негативно відбивалися на 
здоров’ї майбутньої матері й дитини.

Так, у  Яворівському районі Львівської об-
ласті патологія серед породіль зареєстрована 
в  42,3%, причому в  14,1% жінок була наявна 
анемія, у  8,5% жінок  — дифузний зоб 1-2-го 
ступеня, у  7,5% жінок  — пієлонефрит, у  5,6% 
жінок  — пізній гестоз, у  5,6% жінок  — раннє 
відходження вод під час пологів [37]. Патоло-
гія немовлят становила 32,4%, майже 10,0% 
дітей мали внутрішньоутробне гіпоксичне 
ураження центральної нервової системи, 8,5% 
дітей  — надмірну вагу при народженні, 2,8% 
дітей  — геморагічний синдром, 2,8% дітей  — 
загрозу внутрішньоутробного інфікування 
і 1,4% дітей — затримку внутрішньоутробного 
розвитку.

У Дрогобицькому районі Львівської об-
ласті частота ускладнень перебігу вагітнос-
ті спостерігалась у  65,4% жінок: від анемії 
страждали 19,2% жінок, кольпіту  — 26,9%, 
пієлонефриту  — 15,4%  [37]. Водночас 61,5% 
немовлят мали ускладнення під час пологів 
та в  ранньому постнатальному періоді: 15,4% 
потерпали від кефалогематоми, 11,5%  — від 
внутрішньоутробного гіпоксичного уражен-
ня центральної нервової системи, 11,5% — від 
токсичної еритеми і 3,8% — від затримки вну-
трішньоутробного розвитку.

У 33,4% новонароджених Сокальського ра-
йону Львівської області мала місце патологія: 
20,8% немовлят перенесли внутрішньоутроб-
не гіпоксичне ураження центральної нервової 
системи, у 11,5% була токсична еритема. Ана-
ліз історій 167 пологів і новонароджених вия-
вив значний рівень ускладнень серед породіль 
(42,3-65,4%) і немовлят (33,4-61,5%) із різною 
йодною недостатністю, що може бути резуль-
татом поглиблення ДЙ під час вагітності і, як 
наслідок, приводити до репродуктивних і нео
натальних розладів [37].

Такі  ж негативні результати недостатньої 
йодної профілактики у  вагітних зафіксова-
ні в  Дніпропетровській області: серед обсте-
жених 137  вагітних жінок на різних термінах 
вагітності 81,2% мали незадовільне забез-
печення організму йодом (медіана йодурії  — 
77,5  мкг/л)  [38]. Це підтверджує концепцію 
посилення ДЙ із настанням вагітності в умо-
вах відсутності профілактичних заходів.

Зі збільшенням терміну гестації показник 
медіани ЕЙС не змінився (p=0,65) та відпові-
дав помірному йодному дефіциту: 68,9  мкг/л 
у 1-му, 82 мкг/л — у 2-му і 77,5 мкг/л — у 3-му 
триместрі  [38]. Загалом серед обстежених 
рівень ЕЙС <20  мкг/л мали 13,8% осіб, 20-
49 мкг/л — 21% осіб, 50-99 мкг/л — 29,7% осіб, 
100-149  мкг/л  — 16,7% осіб; оптимальний рі-
вень йодурії спостерігався у 18,8% осіб.

Згідно сучасних рекомендацій оптимальна 
потреба вагітної в  йоді становить 250  мкг на 
добу, а мінімально припустиме надходження — 
150  мкг  [39]. Обстеження 199  вагітних жінок 
м.  Києва віком 18-42  роки першого, другого 
і третього триместрів вагітності шляхом визна-
чення ЕЙС, УЗД ЩЗ і  опитування стосовно 
йодної профілактики показали, що лише 27,7% 
результатів йодурії в  групі вагітних, які вико-
ристовували йодовмісні препарати, та 20,4% 
у групі вагітних, що не вживали такі препарати, 
знаходилися в межах 150-249 мкг/л [40]. Мен-
ше третини обстежених вагітних мали достатнє 
йодне забезпечення. Близький процент даних із 
достатньою йодурією в обох групах вказував на 
неефективність застосованої йодопрофілакти-
ки. На нашу думку, про це ж свідчили дані УЗД 
ЩЗ: частота зоба у вагітних із профілактикою 
та без неї становила 33,3%, а у 9,4% жінок по-
ряд із дифузним зобом спостерігались випадки 
вузлового зоба.
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Опитування жінок показало, що вагітні ви-
користовували для профілактики ускладнень 
вагітності загалом 17 різних засобів, серед них 
йодовмісні препарати, вітамінно-мінеральні 
комплекси, що містять йод, вітамінно-міне-
ральні комплекси, що не містять йод. У ціло-
му, тільки 24% жінок приймали препарати, які 
дійсно містять йод.

Отже, у  наших дослідженнях показана 
недостатність споживання йоду вагітними 
в Україні та необхідність групової йодної про-
філактики. Крім того, для адекватного йодного 
забезпечення під час вагітності необхідне про-
ведення моніторингу надходження йоду в ор-
ганізм, забезпечення кращого інформування 
вагітних про шкоду ДЙ для них та дитини.

Вплив йододефіциту на фізичний та інте-
лектуальний розвиток дітей

Одним із наслідків ДЙ є порушення та за-
тримка фізичного росту та інтелектуального 
розвитку дітей. Ми провели дослідження гар-
монійності фізичного розвитку (ГФР) в дітей 
із різним відсотком збільшення тиреоїдного 
об’єму за даними УЗД ЩЗ. Загалом було об-
стежено 838  школярів Львівської області, 
збільшення ЩЗ різного ступеня виявлено 
в  342  дітей (40,8% від усіх обстежених). Для 
аналізу гармонійності фізичного розвитку ді-
тей із зобом розподілили на групи за відсотком 
збільшення ЩЗ: першу групу складали діти зі 
збільшенням ЩЗ до 50%, другу групу — понад 
50%. Дітей із тиреоїдним об’ємом понад 100% 
було досить мало (4,1%), тому ми не виділяли 
їх в окрему групу [41].

Було встановлено, що збільшення об’єму 
ЩЗ більше, ніж на 50% від норми, супро-
воджується збільшенням кількості дітей із 
крайніми формами різко дисгармонійного 
розвитку: кількість дітей із надлишком ваги 
досягала 11,4%, із дефіцитом ваги — 10,1%, що 
вірогідно відрізнялося від кількості таких ді-
тей зі збільшенням тиреоїдного об’єму до 50%. 
Причому, кількість дітей із різко дисгармоній-
ним розвитком у  першій групі майже на 6% 
перевищувала таких у другій. Отже, чим біль-
ший відсоток збільшення ЩЗ в  обстежених, 
тим більший ризик дисгармонійного фізично-
го розвитку в цих дітей [41].

Таким чином, гармонійність фізичного 
розвитку є важливим інтегральним проявом 
адекватності росту і розвитку дитини в умовах 

навколишнього середовища, яке постійно змі-
нюється. Згідно з  отриманими даними, кіль-
кість львівських школярів із легким і середнім 
ступенем ДЙ менше, ніж дітей із ГФР такими 
показниками в новояворівській школі, майже 
на 15,2% і  5,0% відповідно. Отже, оптималь-
не йодне забезпечення мали 42,0% львівських 
школярів, що майже вдвічі перевищувало 
кількість дітей із нормальним йодним забез-
печенням у м. Новояворівськ (24,1%) [41].

В умовах вираженої йодної недостатнос-
ті гальмування росту дітей проявлялися ще 
більш сильно. У цьому відношенні показовими 
є дослідження на Закарпатті, де спостерігав-
ся ДЙ легкого (низинний район), середнього 
(передгірський район) і важкого (гірський ра-
йон) ступенів [42].

Оцінка за допомогою логістичної регресії 
антропометричних показників сформованої 
нами рівномірної вибірки дітей у  низинній 
(м. Ужгород), передгірській (м. Іршава) і  гір-
ській (м. Рахів і м. Міжгір’я) місцевості з 30 ді-
тей віком 6-12  років показав високу вірогід-
ність моделі для оцінки відмінностей зросту 
дітей у різних місцевостях (р<0,014) [42]. Ри-
зик відмінності зросту в дітей м. Іршави щодо 
дітей м. Ужгорода становив 41,3% (р=0,040), 
а ризик зниження росту для гірської місцевос-
ті (м. Рахів) відносно низинної (м. Ужгород) 
був ще вищим (69,5%, р<0,05).

Під час дослідження іншого антропоме-
тричного показника (маси тіла) модель вияви-
лася високо вірогідною (p=0,002) тільки для 
дітей м. Ужгорода та м. Рахова, а  ризик зни-
ження маси тіла становив 77,6% (р=0,007) [42]. 
Ці дані вказували на більш вірогідні зміни 
в  зрості та масі тіла при більш вираженому 
ступені ДЙ. Проведені розрахунки відносних 
ризиків показали гальмування росту дітей 
у  передгірській та гірській місцевостях із се-
реднім та важким ДЙ. Порівняння антропо-
метричних показників дітей із відповідними 
стандартами, затвердженими МОЗ України, 
показало, що відхилення в рості на 2 сигми та 
більше в м.  Міжгір’ї та м. Рахові (обидва на-
селених пункти в  гірській місцевості) було 
20,0% і 6,7% відповідно. Серед обстежених ді-
тей м. Ужгорода і м. Іршави таких випадків не 
спостерігали.

Розрахунок шансів випадків показав, 
що шанс зниження зросту дітей у  гірській 
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місцевості був у  4,5  раза вищим, ніж у  міс-
цевості зі слабким ДЙ. Разом із тим спосте-
рігалося зниження шансів збільшеного росту 
дітей у гірській місцевості проти місцевості зі 
слабким ДЙ [43].

Найбільш суттєвою негативною дією ДЙ є 
гальмування розвитку головного мозку. Вив
чення здатності до навчання, як засобу пси-
хічного розвитку дитини, не перестає бути ак-
туальною темою протягом півсторіччя. Вона 
торкається лікарів, педагогів, психологів і на-
уковців, оскільки є частиною фундаментальної 
проблеми — ролі психофізіологічних детермі-
нант і  соціокультурних факторів у  психічно-
му онтогенезі. Фізіологічним забезпеченням 
розвитку виступає генетично детерміноване 
визрівання мозкового субстрату, яке прояв-
ляється мієлінізацією нервових волокон, що 
прогресує, синаптогенезом та утворенням но-
вих нейрональних зв’язків. Під час вагітнос-
ті ці процеси безпосередньо контролюються 
материнським тиреоїдним статусом на основі 
адекватного споживання йоду.

Дослідження рівня інтелекту в 90 дітей ві-
ком 3-7 років м. Києва, де спостерігався слаб-
кий ДЙ, показало, що в 31,1% дітей молодшого 
віку з медіаною ДЙ 71,58 мкг/л рівень розумо-
вого розвитку оцінений як різко недостатній 
для їхнього віку; серед них 6,7% не виконали 
завдання навіть першого рівня складності. Ра-
зом із тим, у 21,1% дітей рівень інтелекту ви-
значено як дуже високий: сума отриманих ба-
лів за відповіді тестів перевищувала допустимі, 
а медіана йодурії становила 157,25 мкг/л [36].

Аналіз результатів дослідження рівня інте-
лекту дітей у  Закарпатській області показав, 
що середній рівень невербального інтелек-
ту як по області, так і  по окремих населених 
пунктах, невисокий і був на рівні <79 умовних 
одиниць (у.о.) IQ [43].

На території зі слабким ДЙ (низинна міс-
цевість, м. Ужгород) медіана йодурії стано-
вила 78,3  мкг/л, а  середній рівень інтелекту 
дітей  — 73,76±2,46  у.о. IQ  [43]. Майже такий 
самий рівень інтелекту виявлено в  дітей пе-
редгірської місцевості (м. Іршава), де медіана 
йодурії сягала 69,5 мкг/л.

У гірській місцевості при середньому сту-
пені тяжкості ДЙ (м. Міжгір’я) медіана йо-
дурії становила 39,5  мкг/л, а  середній показ-
ник рівня інтелекту дітей був суттєво нижчим 

(66,7±2,48 у.о. IQ), ніж на низинній та перед-
гірській територіях (p<0,05). При розподілі 
результатів дослідження IQ за рівнями роз-
витку інтелекту також спостерігалася суттєва 
відмінність між цими показниками в  населе-
них пунктах гірської, передгірської та низин-
ної місцевості: майже 90% дітей із гірської 
місцевості (93,3% із м. Міжгір’я та 86,7% із 
м.  Рахова) мали рівень інтелекту <75  у.о. IQ, 
що суттєво нижче (p<0,05), ніж у низинній та 
передгірській місцевостях [43].

Якщо зіставити дані інтелектуального роз-
витку дітей із рівнем ЕЙС, як основного кри-
терію йодного забезпечення, можна зробити 
висновок про роль йодного надходження в ор-
ганізм на розумовий розвиток дітей. Аналіз да-
них показав, що суттєве зниження рівня ЕЙС 
(фактично йодного забезпечення) збігалося 
зі зниженням фізичного та інтелектуального 
розвитку школярів [43].

Таким чином, ДЙ серед населення України 
зберігається протягом багатьох років, справ-
ляє негативну дію на здоров’я всього населення 
(особливо вагітних жінок) і є реальною загрозою 
психосоматичному розвитку дитини, а  в  гло-
бальному аспекті — інтелектуальному, освітньо-
му та професійному потенціалу населення регі-
онів із недостатнім споживанням йоду.

Безперервність програм профілакти-
ки йодного дефіциту у  світі та її вирішення 
в Україні

Низький вміст йоду в  харчових продуктах 
і воді, необхідність його для синтезу ТГ та уні-
версальність його дії обумовлюють широкий 
спектр ЙДЗ, що охоплює всі вікові групи на-
селення, починаючи від внутрішньоутробного 
періоду розвитку до дорослого стану та похи-
лого віку [11].

Проведені за останні три десятиліття дослі-
дження показали негативну дію ДЙ на мозок 
дитини й навіть легкий дефіцит цього еле-
менту під час вагітності незворотно порушує 
розвиток нервової системи плода і  надалі  — 
здатність до пізнавання та навчання дитини 
раннього віку [44, 45].

Діти, народжені в  регіонах із ДЙ, у  серед-
ньому мають коефіцієнт інтелекту на 13,5 у.о. 
IQ менше, ніж у дітей із нормальним йодним 
забезпеченням  [46, 47]. Надалі, зниження ін-
телекту погіршує здатність до навчання та, 
у цілому, знижує середній IQ країни.
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Універсальне йодування всієї харчової солі 
є рекомендованим заходом йодної профілак-
тики. Цей підхід був використаний більшістю 
країн світу. Якщо в  1993  р. кількість країн із 
ДЙ становила 110, то у 2016 р. їх кількість ско-
ротилася до 15 [45]. На жаль, серед них зали-
шається і Україна.

Програму йодування солі здійснюють по-
над 140  країн  [47]. Ці програми знаходять-
ся під постійним контролем органів охорони 
здоров’я відповідних країн і, в разі необхіднос-
ті, піддаються корекції. Прикладом удоско-
налення є відповідні програми в  США, Індії, 
Китаї, Ірані, Данії та багатьох інших країнах 
світу [48-51].

В Україні за ініціативи Інституту 26  ве-
ресня 2002  р. була прийнята Постанова КМ 
України № 1418  «Про затвердження Держав-
ної програми профілактики йодної недостат-
ності в  населення на 2002-2005  роки». Однак 
через відсутність відповідного закону дія про-
грами була обмежена в часі.

Необхідно чітко усвідомлювати, що про-
філактика і  лікування ЙДЗ повинні прово-
дитися постійно й безперервно під наглядом 
наукових і  медичних працівників у  системі 
постійного біологічного моніторингу, оскіль-
ки дефіцит йоду є стабільним природним фе-
номеном і не може бути ліквідований «випад-
ками терапевтичної активності». Безперервна 
йодна профілактика зі систематичним моніто-
рингом йодної забезпеченості вірогідно зни-
жує ризик формування ЙДЗ у дітей та дорос-
лих та перешкоджає виникненню ускладнень 
йодної профілактики, особливо при обтяженій 
спадковості щодо тиреоїдної патології.

Останнім часом знову з’явилася надія 
розв’язання проблеми ЙДЗ в Україні в законо-
давчому плані. 17  вересня 2019  р. з  ініціативи 
Глобального йодного центру та ЮНІСЕФ від-
бувся круглий стіл «Законодавчі зміни в Украї
ні щодо йодування харчової солі, обґрунтуван-
ня, світовий досвід, лобіювання, адвокація». 
У  засіданні взяли участь представники МОЗ 
України, Міністерства аграрної політики 
України, наукової спільноти, асоціації дієтоло-
гів України, виробників йодованої солі, ВООЗ. 
ЮНІСЕФ та інші зацікавлені особи.

Рішення учасників круглого столу було од-
ностайним: докласти максимум зусиль до зако-
нодавчого розв’язання проблеми профілактики 

ЙДЗ, прийняття рішення щодо універсально-
го йодування солі та лобіювати це питання пе-
ред вищим керівництвом України (Верховною 
радою України, Адміністрацією Президента 
України, КМ України). Було прийнято рішен-
ня у 2020 р. провести Національне дослідження 
йодного забезпечення України. Однак, внаслі-
док ситуації з  COVID‑19  цей захід перенесено 
на 2021 р.
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Значение йода для организма, наиболее 
важные его исследования и перспективы 
внедрения йодной профилактики в Украине

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

Резюме. В обзоре нашли отражение теоретические предпосыл-
ки, объясняющие значение йода для растительного и животного 
мира, его участия в синтезе тиреоидных гормонов и через эти гор-
моны в метаболических процессах в организме, и в результате их 
недостаточности в  возникновении йодозависимых заболеваний. 
Помимо участия этого микроэлемента в синтезе тиреоидных гор-
монов рассмотрено внетиреоидное действие йода. В ряде упомя-
нутых публикаций разных авторов показано его антиоксидантное, 
антимикробное и  антиопухолевое действие. Приведены данные 
о результатах многолетних массовых эпидемиологических иссле-
дований сотрудников отдела эпидемиологии эндокринных забо-
леваний института, направленных на изучение йодного обеспече-

ния населения Украины, клинических наблюдений. Рассмотрены 
наиболее важные результаты исследований, полученных в  ходе 
исполнения научной тематики института. Показано негативное 
влияние йодной недостаточности на течение беременности, со-
стояние беременной и  новорожденных. Приведенные данные 
о нарушениях физического и интеллектуального развития детей 
при недостаточном йодном обеспечении.
Значительное количество этих исследований осуществлено при 
поддержке АМН и  МОЗ Украины, международных организаций 
ВОЗ, Детского фонда ЮНИСЕФ в Украине, а также Центра диагно-
стики и профилактики заболеваний (США). Последний в течение 
почти 20  лет осуществлял контроль за качеством исследований 
одного из важнейших показателей йодного статуса  — йодурии 
у населения Украины. На примере других стран указана необхо-
димость и  постоянство непрерывной профилактики йодозави-
симых заболеваний. Статья была подготовлена как научный ин-
формационный материал для общественности и власти Украины 
в связи с необходимостью законодательного решения проблемы 
профилактики йодозависимых заболеваний в Украине.
Ключевые слова: йод, йододефицит, йододефицитные заболе-
вания, йодурия, физическое и интеллектуальное развитие, йодная 
профилактика.

The importance of iodine for the body, its 
most important research and prospects 
of introduction for iodine prevention in Ukraine

M.D. Tronko, V.I. Kravchenko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The review reflects the theoretical preconditions explain-
ing the importance of iodine for flora and fauna, its participation in 
the synthesis of thyroid hormones and in body metabolic processes 
by these hormones and due to their insufficiency — in the occurrence 
of iodine-dependent diseases. In addition to the participation of this 
trace element in the synthesis of thyroid hormones, the extrathyroid 
action of iodine is considered. Antioxidant, antimicrobial and antitu-
mor effects of iodine are show in a number of publications. The data 
on the results of long-term mass epidemiological studies of the sci-
entists of the Department of Epidemiology of Endocrine Diseases of 
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Me-
tabolism of NAMS of Ukraine» (hereinafter — the Institute), are aimed 
to study the iodine supply of the Ukrainian population, and clinical 
observations. The most important results of the researches received 
during performance of scientific subjects of the Institute are eluci-
dated. The negative impact of iodine deficiency on pregnancy, the 
status of pregnant women and newborns is shown. Data on disorders 
of physical and intellectual development of children with insufficient 
iodine supply are given. A significant number of these studies were 
supported by the National Academy of Medical Sciences of Ukraine 
and the Ministry of Health of Ukraine, international organizations: 
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World Health Organization, United Nations Children’s Fund in Ukraine, 
and the Centers for Disease Control and Prevention (USA). For almost 
20  years, the latter has been monitoring the quality of research on 
one of the most important indicators of iodine status — ioduria in the 
population of Ukraine. On the example of other countries, the need 
and permanence of continuous prevention of iodine-dependent dis-
eases is indicated. The article was prepared as a scientific information 
material for the public and the authorities of Ukraine in connection 
with the need for a legislative solution to the problem of prevention 
of iodine-dependent diseases in Ukraine.
Keywords: iodine, iodine deficiency, iodine-deficiency diseases, 
ioduria, physical and intellectual development, iodine prophylaxis.
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Оригінальні дослідження

Рис. 4. Мікрофотографії МПЯ 
контрольних самців щурів 
18-місячного віку.
Примітка: A, B — пікнотичні нейрони 
поруч зі світлими (вакуольна 
дистрофія) в периферичній частині 
МПЯ; C — гіперхромні нейрони поруч 
із гіпохромними; D — збільшений 
виділений фрагмент; E — гетерогенна 
популяція нейронів у центральній 
частині МПЯ; F — переважно великі 
нейрони з вакуолізованою цитоплазмою 
перикаріонів у центральній частині МПЯ. 
Азур-еозин. A, B, C, D, F — ×400; E — ×200.

Fig. 4. Photomicrographs of the MPN of 
18-month-old control male rats.
Note. A, B — pyknotic neurons next to 
light coloured ones (vacuolar dystrophy) 
in the peripheral part of the MPN; C — 
hyperchromic neurons next to hypochromic 
ones; D — enlarged selected fragment; 
E — heterogeneous population of neurons 
in the central part of the MPN; F — mostly 
large neurons with vacuolizated cytoplasm 
of perikaryons in the central part of the MPN; 
Azur-eosin. A, B, C, D, F — ×400; E — ×200.

Рис. 5. Мікрофотографії МПЯ самців 
щурів 18-місячного віку, матері яких 
отримували ДБФ в останній тиждень 
вагітності.
Примітка: A — вакуолі в перикаріонах 
нейронів у периферичній частині МПЯ; 
B — гіпохромні і пікнотичні нейрони 
в периферичній частині МПЯ; C, D — 
нормохромні і гіперхромні нейрони 
в центральній частині МПЯ. Азур-еозин, 
× 400.

Fig. 5. Photomicrographs of the MPN 
of 18-month-old male rats whose 
mothers received DBP in the last week of 
pregnancy.
Note. A — vacuoles in the perikaryons of 
neurons in the peripheral part of the MPN; 
B — hypochromic and pyknotic neurons 
in the peripheral part of the MPN; C, D — 
normochromic and hyperchromic neurons in 
the central part of the MPN; Azur-eosin. × 400.
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Особливості перебігу 
анемічного синдрому 
у хворих на цукровий діабет

А.М. Урбанович, 
Ю.В. Дунець

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Резюме. У цьому огляді висвітлено особливості перебігу анемій різної етіології у хворих на цукровий діа-
бет (ЦД). ЦД — одне з найпоширеніших хронічних захворювань, яке поступово набуває рис неінфекційної 
епідемії та є однією з найгостріших медико-соціальних проблем сучасності, що охоплює більшість економіч-
но розвинених держав. Оскільки ЦД вражає усі органи та системи організму, анемічний синдром може мати 
мультифакторний генез. Зниження рівня гемоглобіну (Hb) погіршує контроль вуглеводного обміну, сприяє 
швидкому розвитку діабетичної ретинопатії та нейропатії. Хворі на ЦД знаходяться в зоні ризику щодо розвит
ку залізодефіцитної анемії та анемії, пов’язаної з дефіцитом еритропоетину через розвиток хронічної хвороби 
нирок. Залізодефіцитна анемія є найпоширенішою серед усіх хворих, зокрема й у хворих на ЦД. Гуморальним 
регулятором рівня заліза в організмі є гепсидин, який являє собою амінокислотний пептид, багатий на цисте-
їн, із дисульфідними місточками, і синтезується в печінці. Відомо, що при гіпоксії зменшується експресія гену 
гепсидину та збільшується засвоєння заліза як із макрофагів, так і з кишківника, відповідно гепсидин є основ
ним регуляторним пептидом, що забезпечує гомеостаз заліза в організмі. Із розвитком діабетичної хронічної 
хвороби нирок ймовірність розвитку анемії різко зростає, оскільки виникає дефіцит еритропоетину. Також 
постійне приймання метформіну, який є препаратом першої лінії для лікування ЦД 2-го типу, підвищує ймовір-
ність виникнення В12-дефіцитної анемії. Відповідно активна профілактика, раннє виявлення та лікування анемії 
у хворих на ЦД дозволить сповільнити розвиток хронічних ускладнень та покращити якість життя пацієнтів.
Ключові слова: анемія, цукровий діабет, хронічна хвороба нирок, гепсидин, метформін.

DOI: 10.31793/1680-1466.2021.26-1.75

Анемія належить до одних із найпошире-
ніших захворювань у  світі. За даними ВООЗ 
близько 1,62 млрд світового населення страж-
дають від цієї хвороби, що становить 24,8% 
світової популяції  [1]. Відомо, що наявність 
анемії підвищує рівень смертності, має нега-
тивний психосоціальний вплив та порушує 
неврологічний розвиток у дітей [2].

Анемія являє собою сукупність клі-
нічних та гематологічних синдромів, які 

характеризуються зниженням рівня Hb нижче 
120 г/л для жінок та 130 г/л для чоловіків і/
або зниженням рівня еритроцитів 3,8×1012 г/л 
для жінок та 4,0×1012 г/л для чоловіків [3, 4].

Існують різні класифікації анемій, зокрема 
і за причиною виникнення [1]:
•	 анемія внаслідок зменшеного утворення 

еритроцитів (залізодефіцитна анемія, В12-
фолієводефіцитна анемія, мегалобластні та 
апластині анемії);
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ніж, наприклад, у  хворих з  ураженням нирок 
іншою патологією. Згідно з науковими джере-
лами, низький рівень Нb прискорює розвиток 
макро- та мікроангіопатій при ЦД [9].

Як було згадано вище, існують різні етіо-
логічні чинники виникнення анемії. Залізоде-
фіцитна анемія є найпоширенішою серед усіх 
хворих, зокрема й у  хворих на ЦД. Залізоде-
фіцитна анемія являє собою клініко-гематоло-
гічний синдром, обумовлений дефіцитом залі-
за в організмі, який приводить до порушення 
синтезу Hb. Основні симптоми при залізоде-
фіцитній анемії обумовлені розвитком гема-
тологічного, гіпоксичного та сидеропенічного 
синдромів.

Гематологічний синдром характеризується 
розвитком гіпохромної анемії, мікроцитозом, 
пойкілоцитозом та анізоцитозом еритроцитів. 
Гіпоксичний синдром обумовлений розвит
ком дефіциту Hb і,  як наслідок, зниженням 
надходження кисню до всіх тканин організ-
му, що проявляється загальною слабкістю, 
втомлюваністю, запаморокою, шумом у вухах, 
серцебиттям, задишкою, блідістю шкіри. Си-
деропенічний синдром обумовлений дефіци-
том заліза та проявляється наступними симп-
томами: спотворення смаку (pica chlorotica), 
виражена м’язова слабкість, дистрофічні змі-
ни шкіри (сухість шкіри, ламкість, випадіння 
волосся, тьмяність і  ламкість нігтів; койлоні-
хії — ложкоподібні ввігнуті нігті), ангулярний 
стоматит і сидеропенічна дисфагія.

В організмі людини існують різні системи, 
які активуються при дефіциті заліза або при 
його надлишку. У випадку зниження рівня за-
ліза в  організмі збільшується його абсорбція 
ентероцитами за допомогою системи регу-
ляторів насичення, після чого воно поступає 
в плазму крові, зв’язується з трансферином та 
трансформується у  феритин. Своєю чергою, 
транспортування заліза в  тканини здійсню-
ють білок спадкового гемохроматозу і ферро-
портин [10].

Гуморальним регулятором рівня заліза в ор-
ганізмі є гепсидин, який являє собою амінокис-
лотний пептид, багатий на цистеїн, із дисуль-
фідними місточками, і  синтезується в  печінці. 
Відомо, що при гіпоксії зменшується експресія 
гену гепсидину та збільшується засвоєння за-
ліза як із макрофагів, так і  з  кишківника  [11-
13]. Водночас відбувається збільшення рівня 

•	 анемія внаслідок підвищеної втрати ери-
троцитів (гостра або хронічна крововтрата);

•	 анемія внаслідок підвищеного руйнування 
еритроцитів (анемії, спричинені вірусними 
та бактеріальними інфекціями, гемоглобі-
нопатії, гемолітичні анемії).
Крім того, існує класифікація анемій за сту-

пенем важкості [1]:
•	 легкий — рівень Hb 95-109 г/л;
•	 середній — рівень Hb 80-94 г/л;
•	 тяжкий — рівень Hb 65-79 г/л;
•	 дуже тяжкий — рівень Hb <65 г/л.

Основними симптомами при анемії будь-
якого ґенезу є загальна слабкість, підвищена 
втомлюваність, порушення здатності до кон-
центрації та уваги, біль голови й запаморочен-
ня, тахікардія і  задишка (при тяжкій формі), 
блідість шкіри й слизових оболонок.

Доведено, що при захворюваннях ендо-
кринної системи в  пацієнтів часто виникає 
анемічний синдром. Зокрема, анемія може 
бути одним із перших симптомів при гіпоти-
реозі [5] та часто супроводжує і ускладнює пе-
ребіг ЦД [6].

ЦД  — одне з  найпоширеніших хронічних 
захворювань, яке поступово набуває рис не-
інфекційної епідемії і  є однією з  найгострі-
ших медико-соціальних проблем сучасності, 
що охоплює більшість економічно розвинених 
держав. У зв’язку з ранньою інвалідизацією та 
високою смертністю від пізніх ускладнень ЦД, 
він належить до числа серйозних медико-соці-
альних і економічних проблем. Ризик розвит
ку у хворих на ЦД ішемічної хвороби серця та 
інфаркту міокарда збільшується у  2-5  разів, 
патології нирок  — у  17-20  разів, інсульту  — 
у  2-3  рази; повної втрати зору в  10-25  разів; 
гангрени нижніх кінцівок — у 20 разів [7]. Ві-
домо, що ЦД скорочує тривалість життя на 
2-12% внаслідок різноманітних ускладнень. 
Найважчі серед них пов’язані з  порушенням 
кровопостачання органів і тканин через залу-
чення в процес як магістральних, так і дрібних 
периферичних артерій.

Оскільки ЦД вражає більшість органів 
і  систем в  організмі людини, анемія є частим 
ускладненням даного захворювання. Зокре-
ма, у хворих на ЦД захворюваність на анемію 
зустрічається у 2-3 рази частіше, ніж у здоро-
вої популяції  [8]. Відомо, що у хворих на ЦД 
анемія виникає раніше та має важчий перебіг 
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еритропоетину та еритропоетичної активності, 
що зумовлює швидку мобілізацію заліза з  ре-
тикулоендотеліальних клітин та використан-
ня його для синтезу Hb [14]. Отже, гепсидин є 
основним регуляторним пептидом, що забезпе-
чує гомеостаз заліза в організмі [15].

На цей час активно вивчається роль залі-
за в  розвитку ЦД 1-го та 2-го типів. Відомо, 
що надлишок заліза в  організмі людини може 
спричинити інсулінорезистентність і розвиток 
ЦД 2-го типу  [16, 17]. Також описано вплив 
наявності залізодефіцитної анемії на рівень 
глікозильованого Hb (HbA1c) у  пацієнтів із 
ЦД: у даної категорії хворих рівень HbA1c ви-
щий ніж у хворих на ЦД, але без дефіциту залі-
за [18]. Вищі показники HbA1c спостерігають-
ся і в осіб без ЦД, проте із анемією [18-20].

Згідно з  останніми даними, 50% хворих із 
хронічною хворобою нирок (ХХН) мають від-
носний або абсолютний залізодефіцит. Причи-
ною цього може бути порушена чутливість тка-
нин до еритропоетину, який, у  цьому випадку, 
інгібує транспорт заліза з депо до еритроблас-
тів; підвищений рівень прозапальних цитокі-
нів, зокрема інтерлейкіну‑6  та секреція гепси-
дину [21, 22].

Однією з  найчастіших причин виникнення 
анемії при ЦД є ХХН [23], яка характеризуєть-
ся тривалими (не менше 3 міс.) структурними 
та/або функціональними нирковими змінами 
за даними клінічних, лабораторних, інструмен-
тальних, морфологічних досліджень, які дають 
підставу для виключення гострого патологіч-
ного процесу в  нирках. Поширеність ХХН се-
ред дорослих досить висока: 14,3% у загальній 
популяції, 36,1%  — у  групах високого ризику 
(артеріальна гіпертензія, ЦД і серцево-судинні 
захворювання (ССЗ)) [24].

У США на ХХН при ЦД припадає 40% 
ускладнень серед хворих на ЦД 1-го типу 
і 5-15% — серед хворих на ЦД 2-го типу. В Укра-
їні при тривалості ЦД 1-го типу менш як 10 ро-
ків ХХН виявляється в 5-6% хворих, до 20 ро-
ків — у 20-25%, до 30 років — у 35-40% і більш 
як 40 років — у 45%. Максимальна частота ХХН 
реєструється у  хворих із тривалістю ЦД 15-
20 років. У хворих із тривалістю захворювання 
більш як 35-40 років за відсутності нефропатії 
ризик її розвитку незначний, менш як 1% [25].

Головною причиною анемії у хворих на ЦД 
із ХХН є зниження продукції еритропоетину 

в  перитубулярних клітинах проксимальної 
частини нефрону, зниженою чутливістю кіст-
кового мозку до його дії, залізодефіцитом, не-
достатністю вітаміну В12 та фолатів, важким гі-
перпаратиреозом, системним запаленням [26]. 
У нормі зниження рівня Hb супроводжується 
посиленням продукування ниркового еритро-
поетину. Але при ЦД цей зв’язок порушується, 
призводячи до того, що еритропоетин-синте-
зуючі перитубулярні фібробласти інтерстицію 
нирок не здатні збільшувати продукування 
еритропоетину у відповідь на анемію.

Критерієм встановлення зниженої чутли-
вості рецепторів кісткового мозку до еритро-
поетину є потреба у високих дозах цього гор-
мону для стабілізації рівня Hb при відсутності 
залізодефіциту. Крім того, еритропоетин вияв-
ляє антиапоптичні властивості на проеритро-
бласти  [27, 28]. Рецептори до еритропоетину 
знаходяться в багатьох тканинах поза межами 
кісткового мозку, зокрема в головному мозку, 
сітківці, кишківнику, нирках, підшлунковій 
залозі та легенях. Він стимулює вироблення 
тестостерону в  чоловіків та регулює ріст су-
дин у біометрії під час менструального циклу 
в жінок [29].

ССЗ є найчастішою причиною смерті у хво-
рих із кінцевою стадією ХХН. Факторами ри-
зику виникнення ССЗ у хворих із ХХН є вік, 
стать, ЦД, артеріальна гіпертензія, куріння й 
ожиріння, а  специфічними при ХХН є зміни 
артеріального тиску, перерозподіл рідини, ане-
мія, недостатність харчування, гіпоальбуміне-
мія, гіпергомоцистинемія, системне запалення, 
оксидативний стрес, інсулінорезистентність, 
ендотеліальна дисфункція та зміна активнос-
ті ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми [30]. ССЗ при ЦД виникають через кілька 
причин, зокрема, атеросклероз, який викликає 
багатосудинне ураження; наявність артеріаль-
ної гіпертензії. Анемія є відомим фактором, 
який ускладнює перебіг ССЗ: вона викликає 
гіпертрофію лівого шлуночка, збільшує по-
требу міокарда в  кисні та підвищує ішемію 
міокарда [31, 32]. В одному з досліджень було 
показано, що ін’єкції еритропоетину хворим зі 
зниженою швидкістю клубочкової фільтрації 
протягом 6  міс. зменшували індекс маси міо-
карда [33]. Оскільки хворі на ЦД мають підви-
щений ризик анемії, перебіг ССЗ у них значно 
погіршується.
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Крім того, активно вивчається роль гормо-
ну жирової тканини адипонектину в розвитку 
ХХН та анемії у хворих на ЦД 2-го типу. Він 
секретується в  білій жировій тканині та сти-
мулює окислення жирних кислот у м’язах, тим 
самим підвищуючи чутливість до інсуліну, 
проявляє протизапальну і  антиатеросклеро-
тичну дію [34]. Низький рівень адипонектину 
асоціюється з розвитком ЦД та ССЗ. Вченими 
активно досліджується вплив адипонектину 
на дозрівання гемопоетичних клітин та міє-
ломоноцитів  [35-37]. Нещодавні дослідження 
показали, що адипонектин негативно коре-
лює із рівнем гематопоезу та є предиктором 
розвитку анемії в  загальній популяції. У  па-
цієнтів із ХХН високий рівень адипонектину 
асоційований із низьким рівнем гемоглобіну, 
еритроцитів та гематокриту [38, 39].

Як було згадано вище, наявність анемії 
погіршує перебіг ЦД та його ускладнень. 
У  2010  р. 285  млн людей, котрі хворіли на 
ЦД, мали ретинопатію [40]. Відомими факто-
рами ризику розвитку ретинопатії при ЦД є 
хронічна гіперглікемія, тривалість основно-
го захворювання та наявність артеріальної 
гіпертензії. Як відомо, анемія спричиняє гі-
поксію, яка є головним фактором у розвитку 
ретинопатії та спричиняє неоваскуляризацію 
й оксидативний стрес [41]. У хворих з анемі-
єю в 1,8 раза збільшується ризик захворіти на 
діабетичну ретинопатію, причому в чоловіків 
цей коефіцієнт становить 2,05 [42], а важкість 
анемії прямо корелює зі ступенем ураження 
сітківки. Це може бути пов’язано з  тим, що 
при анемії деформовані еритроцити закор-
ковують судини сітківки та спричиняють гі-
поксію ока [43, 44]. Також припускається, що 
нестача кисню активує вазопроліферативний 
фактор росту 1  і  викликає проліферацію су-
дин  [45]. До того  ж при анемії виникає по-
рушення метаболізму білірубіну. Як відомо, 
білірубін володіє антиоксидантними влас-
тивостями завдяки впливу на глікування та 
протеїн-кіназу С  [45, 46]. Повідомляється, 
що білірубін може відігравати захисну роль 
при ЦД та кардіо-васкулярних захворюван-
нях [47]. Виявлено негативну кореляцію між 
рівнем білірубіну та діабетичною ретинопаті-
єю і її важкістю [48].

Діабетична периферична нейропатія є 
одним із найчастіших ускладнень ЦД та 

зустрічається приблизно в 50% хворих на ЦД 
2-го типу  [49]. Кілька досліджень довели, що 
хворі на ЦД 2-го типу, які мають анемію, мали 
тяжке порушення температурної чутливості. 
Крім того, у  них спостерігалося порушення 
вібраційної чутливості, тяжчі розлади ахілло-
вого рефлексу та знижена больова чутливість 
порівняно з хворими, котрі не мали анемії [50, 
51]. Отже, можна припустити, що наявність 
анемії у хворих на ЦД 2-го типу є незалежним 
фактором ризику розвитку периферичної ней
ропатії.

Відомо, що однією з  побічних дій метфор-
міну є розвиток дефіциту вітаміну В12. Він 
проявляється розвитком мегалобластної ане-
мії, макроцитозом, нейропатією та нейро
психологічними розладами [52, 53]. Крім того, 
дефіцит вітаміну В12 погірушує перебіг діабе-
тичної периферичиної нейропатії  [54]. Ризик 
виникнення цих ускладнень залежить від дози 
препарату та тривалості його приймання. Ві-
тамін В12 зв’язується з кубуліновими рецепто-
рами у  дванадцятипалій кишці для абсорбції. 
Цей процес зазвичай відбувається завдяки 
кальцій-залежному транспорту. Оскільки мет-
формін зв’язується з  цими рецепторами та 
порушує транспорт кальцію, він призводить 
до мальабсорбції вітаміну В12  [55]. Доведено, 
що метформін порушує не лише всмоктуван-
ня вітаміну В12, а  і  його перерозподіл, зокре-
ма, збільшує його концентрацію в  печінці, 
зменшуючи при цьому в сироватці крові [56]. 
У  дослідженнях було показано, що в  близько 
40% хворих на тлі приймання метформіну по-
над 1 рік спостерігався рівень вітаміну В12 на 
нижній межі норми, а  в  77% хворих, у  яких 
було встановлено дефіцит цього вітаміну, роз-
вивалася периферична нейропатія. Мета-ана-
ліз 6  рандомізованих досліджень показав, що 
приймання цього препарату хворими із ЦД 
2-го типу, синдромом полікістозних яєчників, 
ожирінням та ішемічною хворобою серця тіс-
но асоційований із виникненням мегалоблас-
тичної анемії  [57]. Для розв’язання цієї про-
блеми перспективним є щорічний скринінг 
на дефіцит вітаміну В12  у  хворих на ЦД 2-го 
типу з  подальшим терапевтичним втручан-
ням, або ж профілактичне призначення вітамі-
ну В12 хворим, які отримують метформін у дозі 
більш як 1000 мг впродовж тривалого часу без 
проведення скринінгу.
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Висновки

У хворих на ЦД можуть розвиватися ане-
мії різного ґенезу. Анемії погіршують перебіг 
ЦД та пришвидшують розвиток хронічних 
ускладнень, зокрема ретинопатії та нейропатії. 
Сьогодення потребує активного вивчення су-
часних маркерів розвитку анемії для ранньої 
діагностики залізодефіциту. Із метою виявлен-
ня анемії пацієнтам із ЦД 2-го типу необхідно 
проводити моніторинг рівня вітаміну В12, фе-
ритину та фолієвої кислоти в крові. Гіповіта-
міноз В12  прискорює розвиток периферичної 
полінейропатії, що істотно ускладнює перебіг 
ЦД 2-го типу та якість життя пацієнтів. Ак-
тивна профілактика дефіциту вітаміну В12  на 
тлі приймання метформіну дозволить запобі-
гати виникненню мегалобластної анемії.
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Особенности течения анемического синдрома 
у больных сахарным диабетом

А.М. Урбанович, Ю.В. Дунец
Львовский национальный медицинский университет имени Данила 
Галицкого

Резюме. В  этом обзоре освещены особенности течения анемий 
различной этиологии у больных сахарным диабетом. СД — одно из 
самых распространенных хронических заболеваний, которое посте-
пенно приобретает черты неинфекционной эпидемии и является од-
ной из самых острых медико-социальных проблем современности, 
охватывающей большинство экономически развитых государств. 
Поскольку сахарный диабет поражает все органы и  системы орга-
низма, анемический синдром может иметь мультифакторный генез. 
Снижение уровня гемоглобина ухудшает контроль углеводного об-
мена, способствует быстрому развитию диабетической ретинопатии 
и  нейропатии. Пациенты с  сахарным диабетом пребывают в  зоне 
риска по развитию железодефицитной анемии и анемии, связанной 
с  дефицитом эритропоэтина из-за развития хронической болезни 
почек. Железодефицитная анемия является самой распространен-
ной среди всех пациентов, в том числе и у больных СД. Гуморальным 
регулятором уровня железа в организме является гепсидин, который 
представляет собой аминокислотный пептид, богатый на цистеин, 
с  дисульфидными мостиками, и  синтезируется в  печени. Известно, 
что при гипоксии уменьшается експрессия гена гепсидина и увели-
чивается усвоение железа как с макрофагов, так и из кишечника, со-
ответственно гепсидин является основным регуляторным пептидом, 
который обеспечивает гомеостаз железа в организме. С развитием 
диабетической хронической болезни почек, вероятность развития 
анемии резко возрастает, поскольку возникает дефицит эритро-
поэтина. Также постоянный прием метформина, который является 
препаратом первой линии для лечения СД 2-го типа, повышает ве-
роятность возникновения В12-дефицитной анемии. Активная профи-
лактика, ранняя диагностика и лечение анемии у больных сахарным 
диабетом позволит замедлить развитие хронических осложнений 
и улучшить качество жизни пациентов.
Ключевые слова: анемия, сахарный диабет, хроническая бо-
лезнь почек, гепсидин, метформин.

Peculiarities of the course of anemic syndrome 
in patients with diabetes mellitus

A.M. Urbanovych, Yu.V. Dunets
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract: This review highlights the features of anemia of different 
etiology in patients with diabetes. Diabetes mellitus is one of the most 
common chronic diseases, which is gradually becoming a non-commu-
nicable epidemic and, therefore, acute medical and social current prob-
lems in high-income countries. Because diabetes affects all organs and 
systems of the body, the anemic syndrome can have various etiology. 
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Decreased level of hemoglobin impairs carbohydrate metabolism, accel-
erates the development of diabetic retinopathy and neuropathy. Patients 
with diabetes are at risk of iron deficiency anemia and anemia associated 
with erythropoietin deficiency due to the development of chronic kid-
ney disease. Iron deficiency anemia is the most common type of anemia 
among all patients, including those with diabetes. The humoral regula-
tion of iron levels in the human body is carried out by hepcidin, which is 
an amino acid peptide enriched by cysteine, with disulfide bridges; it is 
synthesized in the liver. It is known that hypoxia reduces the expression 
of the hepcidin gene and increases the absorption of iron in both mac-
rophages and intestines; so, hepcidin is the main regulatory peptide that 
maintains iron homeostasis. While the preogression of chronic kidney 
disease in diabetic people, the likelihood of anemia developing sharply 
increases, as there is a deficiency of erythropoietin. Also, regular use of 
metformin, which is a first-line drug for the treatment of type 2 diabetes, 
increases the risk of B12-deficiency anemia. Active prevention and treat-
ment of anemia in patients with diabetes will slow the development of 
chronic complications and improve the quality of life of patients.
Keywords: anemia, diabetes mellitus, chronic kidney disease, hep-
cidin, metformin.
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Внутрішньоклітинні 
механізми дії гормонів. 
Сучасний погляд 
на проблему і перспективи

М.Д. Тронько, 
О.І. Ковзун, 
В.В. Пушкарьов, 
В.М. Пушкарьов

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

Резюме. Огляд присвячено аналізу внутрішньоклітинних сигнальних механізмів, які опосередковують дію 
гормонів та інших агоністів у клітинах-мішенях, та еволюції поглядів щодо класичних концепцій гормональної 
дії. Показана природа різноманітних позаклітинних носіїв інформації та рецепторів, які еволюціонували для 
опосередкування передачі сигналу. Зроблено акцент на два основні типи рецепторів, які головним чином 
опосередковують ефекти гормонів — G-білкові рецептори і рецепторні тирозинкінази (RTK). Представники 
сімейства G-білкових рецепторів використовують однаковий тип адаптерного механізму, що зв’язує рецептор 
з ефекторними системами всередині клітини — GTP-зв’язуючі білки. Крім добре вивченої cАMP-залежної сиг-
нальної системи, G-білки здатні активувати мембранозв’язані фосфоліпази, що приводить до активації цілого 
комплексу ліпідних месенджерів, джерелом яких є не тільки мінорні, але й основні фосфоліпіди клітинної 
мембрани. Важливою подією для розуміння дії гормонів стало поняття тривалості сигналу як одного з клю-
чових параметрів, що визначає характер кінцевого ефекту. Вивчення RTK дозволило виявити цілий ряд но-
вих механізмів активації рецепторів і  поклало початок новій ері у  вивченні молекулярних основ клітинної 
регуляції, а також дало поштовх для розуміння молекулярних механізмів онкологічної трансформації клітин, 
оскільки багато онкогенів кодують саме тирозинкінази. Відмічена участь так званих адаптерних або каркасних 
білків в організації просторово-часової взаємодії сигнальних факторів. Ці білки зазвичай не мають ферментної 
активності, забезпечують місця стикування (докінг-сайти) для інших сигнальних білків, направляють сигнальні 
білки в специфічні субклітинні компартменти і допомагають організувати мультипротеїнові сигнальні комп-
лекси. Таким чином, сучасний етап розвитку молекулярної й клітинної ендокринології дає підгрунтя для фор-
мування в майбутньому оновленої картини механізмів дії гормонів та інших біорегуляторів.
Ключові слова: гормони, типи рецепторів, G-білкові рецептори, рецепторні тирозинкінази, ліпідні месен-
джери, адаптерні білки.

і живильні речовини, а також різноманітні сиг-
нали від інших клітин. Ці сигнали надходять 
від клітин, розташованих по сусідству або  ж 
віддалених, але таких, що спеціалізуються на 
виробленні сигнальних молекул специфічної 

Будь-яка клітина в живому організмі пере-
буває в  середовищі з  постійно змінюваними 
фізичними й хімічними характеристиками. 
Ззовні клітина отримує кисень для дихання 
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дистанційної дії. Довгий час до останніх від-
носили тільки клітини ендокринних органів, 
що продукують гормони. Вивченню механізму 
дії гормонів на клітини-мішені присвячува-
лася значна частка зусиль фахівців в  області 
експериментальної ендокринології. У  минулі 
два-три десятиліття події саме в  цій області 
привели до розуміння в  медико-біологічній 
спільноті, що ендокринологія  — це не тільки 
й не стільки розділ клінічної або експеримен-
тальної медицини, але і  загально біологічна 
теоретична дисципліна.

Зараз можна відзначити новий етап зміни 
поглядів у цій галузі науки. Стає ясно, що при 
розгляді дистанційних хімічних сигналів, що 
сприймаються клітиною, віднесення гормонів 
до особливої категорії поступово втрачає сенс. 
По-перше, встановлено, що деякі класичні гор-
мони, можливо значна їх частина, виробляють-
ся в багатьох місцях організму, а не тільки в спе-
ціалізованих залозах. По-друге, з’ясувалося, що 
ряд біорегуляторів — носіїв сигналів не мають 
різниці за механізмами дії на клітину порівня-
но з гормонами й навіть знаходяться в еволю-
ційній спорідненості з ними. Мова йде в першу 
чергу про ростові чинники, цитокіни і нейро-
пептиди, що також здійснюють свою дію через 
специфічні клітинні рецептори. У зв’язку з цим 
базисна парадигма клітинної ендокринології 
істотно розширилася. Так, зараз вважається, 
що класична ендокринна клітинна регуляція 
є лише одним з  її різновидів. Існує також, як 
мінімум, паракринний і автокринний типи ре-
гуляції: у  першому випадку біорегулятор, що 
виробляється клітинами, передає сигнал розта-
шованим поряд клітинам іншого типу, а в дру-
гому випадку  — того  ж типу, що і  секреторна 
клітина [1, 2].

Перегляд теоретичних постулатів, з одного 
боку, привів базисні уявлення в більшу відпо-
відність із реальністю, але з іншого боку — мо-
лекулярно-клітинні розділи ендокринології, 
імунології, онкології й нейробіології зараз 
важко відокремити один від одного. Ще біль-
шу спільність процесів, що вивчаються цими 
розділами науки, виявив бурхливий прогрес 
у  розумінні внутрішньоклітинних механізмів 
дії вищезгаданих біорегуляторів. Ця спіль-
ність базується на тому, що процес перене-
сення регуляторної інформації з  рецепторів 
на внутрішньоклітинні процеси не залежить 

від того, чи йде мова про рецептор будь-якого 
гормону або іншого біорегулятора. Всі вони 
використовують спільні сигнальні шляхи. 
Будь-який із цих регуляторів ініціює один або 
кілька з безлічі неймовірно складних внутріш-
ньоклітинних механізмів обробки і перенесен-
ня регуляторної інформації. Зараз у класифі-
кації мають потребу вже не тільки регулятори, 
але ще в більшому ступені — шляхи і механіз-
ми опосередкування сигналів, які вони запус-
кають у клітині.

Чотири десятиліття тому схема гормон-
рецепторної взаємодії й наступних внутріш-
ньоклітинних подій здавалася вельми чіткою 
і простою. Це був період ранніх успіхів і стрім-
кого розвитку молекулярної біології й відпо-
відного натхнення дослідників. У  тій сфері, 
яка згодом почала називатися молекулярною 
ендокринологією, зусиллями багатьох вчених, 
перш за все групи американського фізіолога, 
лауреата Нобелівської премії Ерла Сазерлен-
да, була сформульована ясна і  чітка концеп-
ція ролі циклічного аденозинмонофосфату 
(cАМP) як вторинного месенджера, що є посе-
редником дії гормонів [3]. Гормон, впливаючи 
на рецептор, локалізований на клітинній по-
верхні, викликає його активацію, яка спричи-
няє посилення утворення cАMP з АТР адені
латциклазою. Цей циклічний нуклеотид має 
своєрідну хімічну будову і є специфічним ак-
тиватором протеїнкінази, згодом відокремле-
ної в групу А, яка фосфорилює клітинні білки 
за залишками серину. Така месенджерна (ме-
діаторна) дія cАМP є наслідком унікальності 
хімічної будови його молекули й активності 
в дуже низьких концентраціях, високій швид-
кості утворення і деградації в клітці, складної 
й витонченої системи регуляції його синтезу 
і високої специфічності дії [4, 5].

Як незабаром з’ясувалося, фосфорилю-
вання клітинних білків є універсальним ін-
струментом реалізації регуляторних сигналів 
гормонів та інших біорегуляторів. На даному, 
первинному, етапі стало зрозуміло, що фосфо-
рилювання білків здатне впливати на актив-
ність ферментів у  клітині, а  також на транс
крипцію різних генів, тобто — врешті решт на 
синтез тих же ферментів або інших клітинних 
продуктів.

Проте, як відомо, найдосконаліші теорії 
схильні до руйнівної дії експериментальних 
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фактів, що здобуваються часом на осно-
ві інтуїції або випадково. Завдяки зусиллям 
експериментаторів, стало ясно, що досить 
універсальна месенджерна функція cАМP 
в опосередкуванні дії гормонів є всього лише 
окремим випадком у  величезному розмаїтті 
подібних механізмів. Але водночас принципи, 
закладені Сазерлендом у  теорію вторинних 
месенджерів, дійсно виявилися універсаль-
ними. Для реалізації впливу гормону або ін-
шого біорегулятора на клітину є необхідним 
спеціальний механізм перенесення сигналу 
з  рецептора всередину клітини і  його поси-
лення, необхідні спеціальні сигнальні молеку-
ли, необхідні протеїнкінази, дійсний масштаб 
ролі яких у клітині, очевидно, тільки в останні 
роки починають розуміти по-справжньому.

Найрізноманітніші молекули можуть функ-
ціонувати як позаклітинні носії інформації. 
До таких молекул належать:
1. 	Амінокислоти та їх похідні. Приклади  — 

глутамат, гліцин, адреналін, дофамін та гор-
мон щитоподібної залози. Ці молекули ді-
ють як нейромедіатори та гормони.

2. 	Гази, такі як NO (оксид азоту), CO (оксид 
вуглецю) і Н2S (сірководень).

3. 	Стероїди, які походять із холестерину. Сте-
роїдні гормони регулюють статеву дифе-
ренціацію, вагітність, вуглеводний обмін 
і виведення іонів натрію та калію.

4. 	Ейкозаноїди  — неполярні молекули, які 
містять 20 вуглеводнів, що походять з ара-
хідонової кислоти. Ейкозаноїди регулюють 
різні процеси, включаючи біль, запалення, 
артеріальний тиск і згортання крові.

5. 	Велика кількість олігопептидів, поліпепти-
дів та білків. Деякі з  них є трансмембран-
ними білками на поверхні клітини. Інші є 
частиною позаклітинного матриксу або асо-
ційовані з  ним. Нарешті, велика кількість 
білків виводиться в позаклітинне середови-
ще, де вони беруть участь у регуляції таких 
процесів, як поділ клітин, диференціація, 
імунна відповідь, програмована загибель 
і виживання клітин.
Позаклітинні сигнальні молекули, як пра-

вило, але не завжди, розпізнаються за допомо-
гою специфічних рецепторів, які присутні на 
поверхні клітини. Рецептори з високою афін-
ністю (спорідненістю) зв’язують свої сигналь-
ні молекули та транслюють цю взаємодію на 

зовнішній поверхні клітини в зміни, що відбу-
ваються всередині клітини.

Рецептори, які еволюціонували для опосе-
редкування передачі сигналу:
1. 	G-білкові рецептори (GPCR)  — це вели-

чезна родина рецепторів, які містять сім 
трансмембранних спіралей. Ці рецептори 
транслюють зв’язування позаклітинних 
сигнальних молекул в  активацію GTP-
зв’язуючих білків.

2. 	Рецепторні тирозинкінази (RTK) є іншим 
класом рецепторів, які еволюціонували, 
щоб транслювати зв’язування позаклітин-
них молекул-месенджерів у зміни всередині 
клітини. Зв’язування специфічного ліганду 
з  RTK зазвичай приводить до димеризації 
рецептора з  наступною активацією доме-
ну протеїнкінази рецептора, який містить-
ся в  його цитоплазматичній області. Після 
активації ці протеїнкінази фосфорилюють 
специфічні залишки тирозину білків суб-
стратів у  цитоплазмі, змінюючи їх актив-
ність, локалізацію або здатність взаємодія-
ти з іншими білками всередині клітини.

3. 	Ліганд-керовані канали представляють тре-
тій клас рецепторів клітинної поверхні, які 
зв’язуються з  позаклітинними лігандами. 
Здатність цих білків проводити потік іонів 
через плазматичну мембрану регулюєть-
ся зв’язуванням ліганду. Потік іонів через 
мембрану може привести до тимчасової 
зміни мембранного потенціалу, що вплива-
тиме на активність інших мембранних біл-
ків, наприклад, потенціалозалежних кана-
лів. Ця послідовність подій є основою для 
формування нервового імпульсу. Крім того, 
транспорт деяких іонів, таких як Ca2+, може 
змінювати активність певних цитоплазма-
тичних ферментів. Велика група ліганд-за-
лежних каналів функціонує як рецептори 
нейромедіаторів.

4. 	Рецептори стероїдних гормонів функціону-
ють як ліганд-регульовані фактори транс
крипції. Стероїдні гормони дифундують 
через плазматичну мембрану і  зв’язуються 
з  їх цитоплазматичними рецепторами. Зв’я
зування гормонів призводить до конформа-
ційних змін, які спрямовують гормональ-
но-рецепторний комплекс в  ядро, де він 
зв’язується з елементами, присутніми в про-
моторах або енхансерах гормонореактивних 
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Рис. 1. Основні типи рецепторів гормонів та інших лігандів [7].
Примітка: на схемі показано, як реалізується перенесення і обробка клітиною сигналів гормонів, ростових чинників, молекул адгезії, 
цитокінів та ін.; деталі в тексті; GTP — гуанозинтрифосфат, cGMP — циклічний гуанозинмонофосфат, Enz — ензим, L — ліганд, R — 
рецептор, G — GTP-зв’язуючий білок.

Fig. 1. The main types of hormone receptors and other ligands [7].
Note. The diagram shows how the cell transmits and processes signals of hormones, growth factors, adhesion molecules, cytokines, etc.; details in the 
text; GTP — guanosine triphosphate, cGMP — cyclic guanosine monophosphate, Enz — enzyme, L — ligand, R — receptor, G –GTP-binding protein.

генів. Ця взаємодія спричиняє збільшення 
або зменшення швидкості транскрипції генів.

5. 	Нарешті, існує низка інших типів рецепто-
рів, які діють за унікальними механізмами. 
Деякі з  цих рецепторів, наприклад, рецеп-
тори В- і Т-клітин, які беруть участь у від-
повіді на чужорідні антигени, зв’язуються 
з  сигнальними молекулами, такими як ци-
топлазматичні тирозинкінази. У цій роботі 
ми зосередимося на GPCR та RTK [6].
На рис.  1 наведено в  загальному вигляді 

основні типи клітинних рецепторів, тригер-
них механізмів, що забезпечують перенесення 
інформації з активованого рецептора до мере-
жі внутрішньоклітинних сигналів за участю 
основних типів сигнальних молекул.

Узагальнення результатів досліджень із 
використанням підходів молекулярної ге-
нетики й клітинної біохімії все більше пе-
реконують у  тому, що всі рецептори, які 

експресуються в клітинах, так само як і їх аго-
ністи, об’єднуються в групи за принципом ево-
люційної спорідненості генів, що їх кодують. 
Як правило, генетично споріднені рецептори 
використовують однотипні внутрішньоклі-
тинні сигнальні системи.

Ще одним, дуже важливим узагальнюваль-
ним принципом, з’ясованим тільки останнім 
часом, є те, що будь-який рецептор для пе-
ренесення сигналу свого агоніста викорис-
товує не один сигнальний ланцюг або кас-
кад, а  швидше  — мережу сигнальних шляхів. 
Таким чином, внутрішньоклітинна інтер-
претація дії гормонів є специфічною про-
сторово-часовою конфігурацією включення 
і  виключення, взаємодії-дисоціації, синтезу-
розпаду, фосфорилювання-дефосфорилюван-
ня компонентів даної мережі  [8-10]. Робота 
таких мереж є складним процесом не тільки 
з погляду хімічних і фізико-хімічних процесів, 
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що протікають при цьому, але і  з  погляду ін-
формаційних потоків, що проходять, дещо схо-
жих із комп’ютерними мережами. Це — дійсно 
передній край всієї науки про життя, швидше 
за все навіть не сьогоднішній, а  завтрашній 
день.

Просторово-часова взаємодія сигнальних 
факторів організовується так званими адап-
терними білками або каркасними (scaffold) 
білками, які опосередковують передачу сиг-
налу між білками сигнального ланцюга, 
об’єднуючи ці білки. Вони функціонують для 
ефективного та специфічного сигналінгу.

Зазвичай білки-адаптери не мають фер-
ментної активності, забезпечують місця сти-
кування (докінг-сайти) для інших сигнальних 
білків, допомагають організувати мультипро-
теїнові сигнальні комплекси та є суб’єктом 
регуляторних модифікацій. Крім того, адап-
терні білки направляють сигнальні білки 
в  специфічні субклітинні компартменти та 
рекрутують сигнальні молекули в  сигнальні 
комплекси. В  останньому випадку адаптерні 
білки функціонують як каркас або сайти при-
кріплення для збирання різних сигнальних 
молекул на різних ділянках.

Як правило, каркасні білки містять кілька 
доменів зв’язування з чітко вираженою специ-
фічністю зв’язування комплементарних сайтів 
на білках-мішенях. Крім того, адаптерні білки 
часто піддаються регуляторним модифікаціям, 
таким як фосфорилювання, які забезпечують 
місця стикування для сигнальних білків [6].

Розглянемо коротко основні типи рецеп-
торних систем і  сигнальних механізмів, які 
вони використовують.

Як відомо, усі рецептори, активація яких 
приводить до стимуляції утворення cАMP, 
а  також багато інших належать до єдиного 
суперсімейства. Важливою загальною рисою 
всіх представників цієї групи є те, що молеку-
ла рецептора має специфічну просторову ор-
ганізацію, перетинаючи площину ліпідного бі-
шару клітинної мембрани за допомогою семи 
трансмембранних елементів і утворюючи при 
цьому три петлі. Окрім цього, усі без винят-
ку представники цього сімейства використо-
вують однаковий тип адаптерного механізму, 
що зв’язує рецептор з  ефекторними система-
ми всередині клітини — GTP-зв’язуючі білки, 

що складаються з трьох субодиниць — α, β і γ 
(рис. 2).

Активація гормоном рецептора викликає 
конформаційні зміни молекули рецептора, що 
дають йому можливість розпізнавати одним 
із цитоплазматичних сайтів, найчастіше тре-
тьою петлею, неактивний G-бiлок. Останній 
є комплексом об’єднаних β- і  γ-субодиниць 
з  α-субодиницею, яка зв’язує, своєю чергою, 
GDP. Скріплення активованим рецептором 
G-гетеротримера веде до його дисоціації на βγ-
комплекс та α-субодиницю, на якій відбува-
ється заміна GDP на GTP і, таким чином, ак-
тивація, що забезпечує подальше перенесення 
сигналу. Так само здійснюють свою адаптерну 
функцію й інші представники суперсімей-
ства GTP-зв’язуючих білків, наприклад малі 
G-білки — Ras, Rho, Rac та інші [6, 11].

Рис. 2. Сигналінг через cAMP і cGMP [6].
Примітка: GTP — гуанозинтрифосфат; AMP — 
аденозинмонофосфат; GMP — гуанозинмонофосфат; 
cAMP — циклічний аденозинмонофосфат; cGMP — циклічний 
гуанозинмонофосфат; PDE — фосфодіестераза; Epac — 
обмінний білок, що активується cAMP; Rap1 — Ras-пов’язаний 
білок 1; B-Raf — серин/треонінова протеїнкіназа B-Raf; 
MAPK — протеїнкіназа, що активується мітогенами; РКА — 
протеїнкіназа А; AKAP — A-kinase anchoring protein; PKG — cGMP-
залежна протеїнкіназа, протеїнкіназа G, NO — оксид азоту. Деталі 
в тексті.

Fig. 2. Signaling through cAMP and cGMP [6].
Note. GTP — guanosine triphosphate; AMP — adenosine 
monophosphate; GMP — guanosine monophosphate; cAMP — cyclic 
adenosine monophosphate; cGMP — cyclic guanosine monophosphate; 
PDE — phosphodiesterase; Epac — exchange factor directly activated by 
cAMP; Rap1 — Ras-related protein‑1; B-Raf — Serine/threonine-protein 
kinase B-raf; MAPK — mitogen-activated protein kinase; PKA — protein 
kinase A; AKAP — A kinase anchoring protein; PKG — cGMP-dependent 
protein kinase, protein kinase G, NO — nitric oxide. Details in the text.
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Складність внутрішньоклітинних подій, які 
можуть відбуватися в результаті активації од-
ного лише цього сімейства рецепторів, можна 
уявити, якщо пригадати, що зараз відомо кіль-
ка сотень типів, підтипів і ізоформ рецепторів, 
що мають сім трансмембранних ділянок. Сво-
єю чергою, гетеротримери G-білків можуть 
бути сформовані з  двох десятків відомих ізо-
форм α-субодиниць, 5 ізоформ β-субодиниць 
і  10 ізоформ γ-субодиниць. Аналогічна кар-
тина виявляється і  при аналізі компонентів 
будь-якого подальшого ефекторного механіз-
му, скажімо, cАMP-залежного сигнального 
каскаду — перелік ізоформ для аденілатцикла-
зи та протеїнкінази А також поступово попов
нюється. Потрібно зазначити, що перелік ізо-
форм α, β і γ-субодиниць G-білків вже декілька 
років не збільшується. Це дає деяку надію на 
те, що хоч би цей список близький до завер-
шення.

Проте, cАMP-залежна сигнальна систе-
ма  — не єдина ефекторна система, на яку пе-
редають сигнал G-білки з активованого рецеп-
тора. Не менш важливою є здатність G-білків 
активувати мембранозв’язані фосфоліпази 
групи С.  Саме з  цим сигнальним ланцюгом 
пов’язаний великий розділ у  вивченні вну-
трішньоклітинних сигнальних механізмів, 
який ще дуже далекий від завершення. Мова 
йде про так звані сигнальні або месенджерні 
ліпіди.

Першою з  гормон-індукованих фосфолі-
паз було відкрито фосфоліпазу С, що ката-
лізує розпад мінорного мембранного фос-
фоліпіду фосфатидилінозитдифосфату на 
діацилгліцерин (DAG) та інозитолтрифосфат 
(IР3). Виявилось, що обидві ці сполуки ви-
конують функцію месенджерів. IР3, взаємо-
діючи з  особливими внутрішньоклітинними 
рецепторами, викликає вивільнення з  різних 
внутрішньоклітинних депо (наприклад до-
менів цитоплазматичного ретикулуму) іонів 
Ca2+, підвищуючи його рівень у  цитоплазмі. 
Збільшення внутрішньоклітинної концентра-
ції Ca2+, яка в  базальних умовах зазвичай є 
дуже низькою, супроводжує процеси перене-
сення сигналів, синаптичну передачу та інше 
й розглядається іноді як самостійний месен-
джерний механізм  [12, 13]. Своєю чергою, 
DAG належить до категорії сигнальних мо-
лекул, оскільки є високоспецифічним і  дуже 

активним стимулятором активності протеїнкі-
наз типу С. Представники родини цих проте-
їнкіназ поширені у всіх типах клітин і беруть 
участь у  регуляції величезного числа клітин-
них функцій, включаючи такі важливі, як ріст 
і  диференціювання, а  при порушеннях у  лан-
цюгах перенесення сигналу можуть бути при-
чиною неконтрольованого росту і  трансфор-
мації клітин.

Із відкриттям DAG до уявлень про внутріш-
ньоклітинну регуляцію поступово увійшло по-
няття тривалості сигналу як важливого пара-
метра, що визначає характер кінцевого ефекту. 
Через кілька років після визначення чинників 
поліфосфоінозитидного сигнального каскаду 
з’ясувалося, що підвищення рівня DAG у клі-
тині у  відповідь на дію одних агоністів буває 
коротким (хвилини), а  у  відповідь на дію ін-
ших  — тривалим (години). Якщо сигнал пер-
шого типу зазвичай пов’язаний із регуляцією 
швидких процесів (активності ферментів, іон-
них каналів, синаптичної передачі), то сигнал 
другого типу приводить до змін процесів син-
тезу, росту, проліферації та диференціювання 
клітин.

На рис.  3 показано два основних шляхи 
утворення DAG. DAG може утворюватися 
з  PtdInsP2 (фосфатидилінозитол) під дією 
фосфоліпази C (PL-C). Інший шлях починаєть-
ся з фосфатидилхоліну. Фосфоліпаза D (PL-D) 
перетворює фосфатидилхолін у  фосфатидну 
кислоту (Ptd), з  якої під дією фосфатаз утво-
рюється DAG. Арахідонова кислота, джерело 
біосинтезу простагландинів та інших внутріш-
ньоклітинних та позаклітинних сполук-месен-
джерів, може бути відщеплена від DAG.

У генерації останнього сигналу, так звано-
го «повільного» DAG, ключова роль належить 
іншій фосфоліпазі — D, яка є специфічною до 
фосфатидилхоліну  — основного фосфоліпіду 
в  мембранах клітин (рис.  3)  [6]. Остання об-
ставина стала приводом для чергового карди-
нального переосмислення суті тих сигнальних 
процесів, які можуть індукувати в клітині гор-
мони і  ростові чинники. Оскільки фосфолі-
підний шар мембран, як правило, більш ніж 
на 50% складається з  фосфатидилхоліну, лег-
ко уявити собі, який колосальний потенціал 
можливої потужності і  тривалості регулятор-
ного сигналу, що генерується, забезпечується 
тим, що даний елемент клітинної структури 
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при своєму розпаді здатний до практично не-
вичерпного вивільнення високоактивного ме-
діатора. Також очевидно і  те, якими можуть 
бути для клітини наслідки втрати контролю 
над сигнальним механізмом такої потужності.

Багато рецепторів, що асоціюються 
з  G-білками, здатні також активувати ефек-
торний механізм, який бере участь у  стиму-
люванні клітинної проліферації. Мова йде 
про кіназні каскади, пов’язані з  так званими 
протеїнкіназами, що активуються мітогенами 
(МАРК). Регуляція МАРК здійснюється за 
багатьма каналами, найбільш вивченим з яких 
є каскад Ras/Raf-l/MEK/ERK  [14, 15]. Хоча 
цей шлях має більший питомий внесок в опо-
середкування сигналів ростових чинників, які 
діють через інший тип рецепторів, що розгля-
датиметься нижче, виявляється, що агоністи 
з  ростовою дією, які взаємодіють із рецепто-
рами з 7 трансмембранними ділянками, також 
використовують МАРК-каскад.

Цей випадок є ілюстрацією до одного з важ-
ливих, але лише недавно усвідомлених прин-
ципів внутрішньоклітинних механізмів дії гор-
монів — наявності трансрегуляторних зв’язків 
(так званий «cross-talking») різних сигнальних 
шляхів та їх важливої ролі в інтегральній клі-
тинній регуляції. Саме внаслідок одночасного 
використання різних шляхів перенесення сиг-
налу і  трансрегуляторних зв’язків між ними, 
що є складною мережею, внутрішньоклітинна 
система гормональної регуляції і володіє тією 
гнучкістю, яка властива фізіології нативної 
клітини.

Згаданими механізмами не вичерпується 
перелік відомих сигнальних шляхів, які ак-
тивуються G-білками. Можна згадати і  менш 
вивчені — активацію фосфоліпази А2, cGMP-
фосфодіестеразу (рис. 2) і деякі інші.

Важливо відзначити, що центральною лан-
кою будь-якого з  цих шляхів є активація тих 
або інших протеїнкіназ, які, своєю чергою, 
змінюють функції інших клітинних білків 
шляхом їх фосфорилювання. Відома величез-
на кількість субстратів цих протеїнкіназ. Це — 
ферменти, елементи цитоскелету, рецептори, 
іонні канали та інші мембранні білки.

Необхідно відмітити, що досить часто перед 
фосфорилюванням субстрат повинен зазнати 
певної структурної модифікації, наприклад ізо-
меризації по залишку проліну, яка змінює кон-
фігурацію молекули з цис- на транс-ізоформу, 
що робить доступним сайт для фосфорилюван-
ня [16, 17]. Фосфорилювання залишків серину 
або треоніну, що передують проліну (S/T-P), є 
однією з  найчастіших пост-трансляційних мо-
дифікацій, що трапляється в  широкому діапа-
зоні білків еукаріотичних клітин.

Особливе значення серед субстратів про-
теїнкіназ мають чинники транскрипції — біл-
ки, які вибірково регулюють експресію генів. 
Чинники транскрипції іноді називають тре-
тинними месенджерами. Цей термін означає, 
що чинники транскрипції належать вже ніби 
до іншої категорії месенджерних механізмів — 
перенесення сигналів у клітинному ядрі.

Наступна дуже велика група мембранних 
рецепторів, що використовують інший, загаль-
ний для всієї групи, принцип перенесення сиг-
налу — RTK [9, 18-20].

Із цими рецепторами пов’язана низка 
кардинальних відкриттів: 1) нового класу 

Рис. 3. Утворення та ефекти діацилгліцерину [6].
Примітка: Ptd-Choline — фосфатидилхолін; PtdIns — 
фосфатидилінозитол; PtdInsP2 — фосфатидилінозитол 
біфосфат; Ptd — фосфатидна кислота; PL — фосфоліпаза; 
DAG — діацилгліцерин; InsP3 — інозитол трифосфат; PKC — 
протеїнкіназа С. Деталі в тексті.

Fig. 3. Formation and effects of DAG [6].
Note. Ptd-Choline — phosphatidyl-choline; PtdIns — 
phosphatidylinositol; PtdInsP2 — phosphatedylinositol biphosphate; 
Ptd — phosphatide acid; PL — phospholipase; DAG — diacylglycerol; 
InsP3 — inositol triphosphate; PKC — protein kinase С. Details in the text.
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протеїнкіназ, здатних фосфорилювати біл-
ки за гідроксильними групами тирозину, а  не 
тільки серину або треоніну, як вважали до цьо-
го; 2)  нових механізмів активації рецепторів: 
а)  автофосфорилювання за залишками тиро-
зину у  відповідь на зв’язування рецептором 
його агоніста і б) димеризації молекули рецеп-
тора як необхідного етапу її активації [21-23].

Відкриття цих механізмів поклало початок 
новій ері у вивченні молекулярних засад клі-
тинної регуляції, особливо  — молекулярних 
механізмів онкологічної трансформації клі-
тин, оскільки стало очевидно, що багато онко-
генів кодують саме тирозинкінази. Цікаво від-
значити, що відкриття тирозинкіназної реакції 
в клітинах було випадковим і виникло з неве-
ликої методичної похибки в експериментах, де 
планувалося вивчення серин/треонінкіназної 
активності.

Зараз відомо 85  тирозинкіназ, які підрозді-
ляються відповідно до генетичної спорідненос-
ті приблизно на два десятка сімейств. Більшість 
із них є рецепторами або ж асоційовані з рецеп-
торами. Найбільш відомий серед агоністів ти-
розинкіназних рецепторів інсулін [24-26].

Практично всі ростові чинники і  цитокіни 
передають свої сигнали також через тирозин-
кінази. Для багатьох із відомих тирозинкіназ 
поки не знайдені природні агоністи. Екстрапо-
ляційний генетичний аналіз показує, що геном 
людини повинен містити близько 2000 генів, 
що кодують тирозинкінази. Враховуючи, що 
практично кожна вивчена тирозинкіназа грає 
роль ланки в тому або іншому месенджерному 
ланцюзі, можна собі уявити складність систе-
ми внутрішньоклітинного перенесення сигна-
лів навіть у  тій її окремо взятій частині, яка 
здійснюється за допомогою фосфорилювання 
тирозинових залишків.

Існують тирозинкіназні рецептори двох ти-
пів: мономолекулярні й бімолекулярні. Для 
перших характерна наявність тирозинкіназних 
доменів у складі тієї частини молекули, яка екс-
понована в цитоплазму. Другі не містять тиро-
зинкіназної ділянки безпосередньо в молекулі 
рецептора, проте з  нею асоційована одна або 
кілька цитоплазматичних тирозинкіназ, і сила 
цього зв’язку визначається ступенем активації 
рецептора. В  обох випадках взаємодія рецеп-
тора з  його агоністом приводить до димери-
зації й активації рецептора. Найважливішим 

етапом цієї активації є автофосфорилювання 
або фосфорилювання  — як правило, за кіль-
кома залишками тирозину, рецепторної мо-
лекули, як це має відбуватися у випадку RET 
(Rearranged during Transfection) [27, 28].

Те, що фосфорилювання зазнають кілька 
тирозинів в  одній і  тій же рецепторній моле-
кулі є дуже важливим моментом, оскільки 
кожен фосфорильований тирозин через аль-
тернативний адаптерний білок може давати 
початок окремому ланцюгу перенесення сиг-
налу. Таким чином, на прикладі тирозинкіназ 
ми знову бачимо, що сигнал з активованого ре-
цептора може передаватися відразу по кількох 
каналах. Крім того, фосфорилювання одного 
тирозина може впливати на перенесення сиг-
налу з  іншого фосфотирозина. Це  — ще один 
спосіб реалізації раніше згаданого процесу 
трансрегуляції («cross-talking»).

Із тирозинкіназними рецепторами будь-
яких типів зв’язаний адапторний механізм, що 
забезпечується суперсімейством так званих 
малих GTP-зв’язуючих білків, найбільш відо-
мим представником яких є Ras (Rat Sarcoma). 
Останній відомий, перш за все, як онкоген, 
мутації якого зустрічаються практично у  всіх 
типах пухлин. Ця обставина ясно показує, що 
Ras знаходиться в ключовій ділянці механізму, 
що передає з  мембранних рецепторів сигнали 
критичної важливості для життєдіяльності клі-
тини. Ras є ніби молекулярним перемикачем. 
Положення «увімкнено» забезпечується GTP-
Ras, а положення «вимкнено» — GDP-Ras.

Подальше перенесення сигналу з  Ras на 
внутрішньоклітинні процеси активує, зо-
крема, вже згаданий протеїнкіназний каскад 
Raf-l/МЕК/МАРК(ERK). Перша ланка каска-
ду  — протеїнкіназа Raf-l (Rapidly Accelerated 
Fibrosarcoma‑1), активується безпосередньо 
Ras-GTP, остання — ERK (Extracellular signal-
Regulated Kinase), транслокуєтся в  ядро, де 
серед її субстратів значну частину складають 
чинники транскрипції  [14, 15]. Цей каскад 
є стандартним шляхом перенесення пролі-
феративного сигналу при стимуляції клітин 
ростовими чинниками. Варто зауважити, 
що надмірна активація цього каскаду в  уже 
трансформованій тканині приводить до про-
тилежних ефектів, а саме — пригнічення про-
ліферації, прискореної сенесценції та апоп-
тозу  [29-31], що свідчить про можливість 
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різнонаправленої (навіть протилежної) дії 
сигнальних каскадів залежно від клітинного 
контексту.

Паралельно Ras здатний активувати про-
теїнкіназний каскад, що опосередковує про-
тилежний сигнал — стресорної дії на клітину, 
апоптотичні стимули, тощо. Цей сигнал про-
ходить через ланцюг Ras/MEKK/SEK/JNK. 
Остання ланка тут  — JNK1 (c-Jun N-terminal 
Kinase 1) або стресс-активована кіназа 
(SAPK), яка пов’язана з опосередкуванням ре-
акцій на стрес та апоптозом.

Оскільки «вімкнення/вимкнення» Ras над-
звичайно відповідальний пункт регуляції, 
повинна існувати надійна система його по-
зитивного і  негативного контролю. Така сис-
тема існує у  вигляді особливих адаптерних 
білкових модулів. Позитивний контроль за-
безпечує система Grb2/SOS (Growth factor 
receptor-bound protein 2/Son Of Sevenless). 
Білок Grb2 має дуже важливу ділянку, здатну 
зв’язуватись із тим фрагментом молекули ак-
тивованого рецептора, який містить фосфоти-
розин, у певному амінокислотному контексті. 
Такі ділянки називаються SН2-гомологічними 
(Src homology 2) та є в багатьох білків.

Завдяки фосфотирозинам і  комплемен-
тарним SН2-гомологічним ділянкам в  ін-
ших білках функціонує будь-який подібний 
адапторний механізм. Взаємодії такого роду 
здійснюють перенесення сигналу. Це  — уні-
версальний принцип, основа функціонування 
всіх тирозинкіназних сигнальних каскадів. Бі-
лок SOS здійснює переведення Ras в активну 
GTP-форму. Протилежний процес  — гідро-
ліз GTP і  переведення Ras у  неактивну фор-
му  — GDP-Ras, знаходиться під контролем 
білка-активатора GTP-азної активності GAP 
(GTPase-Activating Protein)  [32, 33]. Сенс 
такої складної системи регуляції зрозумі-
лий — адже активація/інактивація Ras лежить 
в основі процесів, здатних ініціювати, залежно 
від обставин, процес поділу клітин або меха-
нізму загибелі клітини шляхом апоптозу. Це 
переконливо доводять патологічні ситуації: 
мутації Ras можуть вивести його з-під конт
ролю описаного механізму і викликати транс-
формацію клітини в ракову.

Так само  — через адаптерний білковий 
механізм, із залученням SН2-гомологічної 
ділянки, здійснюється передача сигналу 

з тирозинкіназного рецептора на інші сигналь-
ні каскади. Вельми важливим месенджерним 
шляхом є активація ростовими чинниками 
фосфоліпази Сγ, яка містить у собі SН2-домен 
і активується безпосередньо фосфорильовани-
ми тирозинкіназними рецепторами. Так рос-
тові чинники активують гідроліз мембранних 
фосфоліпідів із вивільненням вже згаданих 
ліпідних месенджерів і  активацією протеїнкі-
нази С. Подібним чином активується фермент, 
що каталізує фосфорилювання фосфатидил
інозитолу  — фосфатидилінозитол‑3-кіназа. 
Цей шлях і поліфосфоінозитиди надзвичайно 
важливі для опосередкування ростових сти-
мулів.

Таким чином, розглядаючи тирозинкіназні 
рецептори, ми знову зустрічаємся з ліпідними 
месенджерами й пов’язаними з ними протеїн-
кіназами. Підтверджується універсальне зна-
чення ліпідних месенджерів у регуляції будь-
яких внутрішньоклітинних процесів і  видно, 
наскільки переплетені шляхи перенесення 
сигналів, навіть якщо вони активуються різ-
ними типами рецепторів.

Бімолекулярні рецептори для своєї актива-
ції потребують асоціації з цитоплазматичними 
тирозинкіназами. Таких ферментів дуже багато 
і такі ж різноманітні їх функції. Тут і опосеред-
кування сигналів, пов’язаних із міжклітинними 
контактами (Src, FAK (Focal Adhesion Kinase) 
та ін.), і внутрішньоклітинне перенесення сиг-
налів великої групи цитокінів (інтерлейкінів 
і еритропоетину), а також споріднених із ними 
гормонів пролактину і  соматотропіну (JAK 
(Janus Kinase), Src). Ця група рецепторів грає 
також важливу роль в опосередкуванні стиму-
лів, пов’язаних із механізмом програмованої 
клітинної загибелі — апоптозом.

Так, якщо розглянути перенесення сигналів 
цитокінів, ми зустрічаємся як із вже згаданими 
сигнальними шляхами  — через Ras і  МАРК, 
через гідроліз фосфатидилхоліну з  вивіль-
ненням DAG і  активацією протеїнкінази С, 
так і знаходимо нові, які були виявлені тільки 
нещодавно. Як приклад, можна навести шлях 
через тирозинкінази сімейства JAK. Функція 
цих кіназ полягає у фосфорилюванні особли-
вого цитоплазматичного латентного факто-
ра транскрипції STAT (Signal Transducer and 
Activator of Transcription protein). Внаслідок 
фосфорилювання STAT активується шляхом 
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утворення димера, після чого транслокується 
до ядра, де зв’язується з регуляторними ділян-
ками певних генів, впливаючи, таким чином, 
на їх експресію. Шлях JAK/STAT — найкорот-
ший із нині відомих способів перенесення сиг-
налів із цитоплазми до ядра із запуском генної 
експресії [34, 35].

З деякими тирозинкіназними рецепторами 
й регульованими ними сигнальними шляхами 
пов’язаний унікальний клітинний механізм — 
апоптоз, механізм запрограмованої загибелі 
клітини. Внутрішньоклітинні месенджери, 
що беруть участь в ініціації процесу апоптозу, 
було досліджено тільки нещодавно. Один із 
них пов’язаний з  активацією розпаду одного 
з важливих фосфоліпідних компонентів мемб-
рани — сфінгомієліну. Продукт цього розпаду, 
церамід, очевидно, є одним із медіаторів апоп-
тозу [36]. Через вивільнення цераміду діє, на-
приклад, чинник некрозу пухлин α. Церамід, 
зокрема, активує каскад протеїнкіназ, що ак-
тивуються мітогенами МЕКК/МКК4/JNK. 
Остання ланка цього ланцюга — уже згадувана 
JNK-кіназа або стресс-активована протеїнкі-
наза. Цікаво, що продукти подальшого катабо-
лізму цераміду  — сфінгозинфосфат і  сфінго-
зін, очевидно, є месенджерами.

Важливо відзначити, що як сфінгомієлі-
новий каскад загалом, так і  кожен його ком-
понент окремо, залучені в  регуляцію проти-
лежних процесів: це, з  одного боку, процеси 
гальмування клітинного циклу і/або апоптоз, 
а з іншої — процеси проліферації і клітинного 
диференціювання. Все визначається так зва-
ним клітинним контекстом.

Ми розглянули лише два великі типи клі-
тинних рецепторів, пов’язаних з  опосеред-
куванням дії гормонів. Хоча саме до них на-
лежать рецептори переважної більшості 
гормонів і ростових чинників, вони не вичер-
пують всіх шляхів дії гормонів на клітину. Тут 
ми можемо лише згадати, наприклад, рецепто-
ри стероїдних і  тиреоїдних гормонів  [37, 38], 
що реалізовують абсолютно інший механізм 
дії: зв’язування гормону і  транспорт гормон-
рецепторного комплексу в ядро (рис. 1), тиро-
зинфосфатазні рецептори (наприклад, загаль-
ний лейкоцитарний антиген CD45)  [39]. Не 
можна поручитися, що незабаром не будуть 
відкриті й інші типи опосередкування гормо-
нальних сигналів.

Сучасний етап розвитку молекулярної 
і  клітинної ендокринології дає підгрунтя для 
формування в  майбутньому оновленої карти-
ни механізмів дії гормонів і  інших біорегуля-
торів  [40]. Масиви фактів, накопичені на цей 
момент, величезні та їх вже неможливо охопи-
ти єдиним поглядом і число цих фактів росте 
по експоненті.

Практично кожен ключовий чинник, що за-
безпечує певний етап перенесення регулятор-
них сигналів, існує у  вигляді багатьох родин, 
підродин і ізоформ. Відомі сотні протеїнкіназ, 
тільки тирозинкіназ вже зараз ідентифіковано 
близько сотні (із них 58 рецепторні), а за про-
гнозами, як уже згадувалося, у людини їх біля 
2000. Внутрішньоклітинні сигнали надзвичай-
но різноманітні навіть за природою своїх носі-
їв і  число цих месенджерів весь час збільшу-
ється. Складається враження, що практично 
кожний компонент мембрани, який розпада-
ється в реакціях катаболізму, утворює продук-
ти з властивостями месенджерів.

На сучасному етапі як для молекулярних 
біологів, так і для спеціалістів у галузі інфор-
маційних технологій є дуже складним для ви-
рішення питання про те, які властивості мають 
системи перенесення й обробки інформації, як 
взаємодіють із великою кількістю паралель-
них потоків сигналів різної природи і  викли-
кають їх перегукування («cross-talking»).

Біоінформатика, яка в  наш час переживає 
період бурхливого розвитку, багатьом здаєть-
ся складною. Такою вона і є насправді. Проте 
«інформатика» будь-якої, навіть найпростішої 
клітини — на багато порядків складніша.
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Внутриклеточные механизмы действия 
гормонов. Современный взгляд на проблему 
и перспективы

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

Резюме. Обзор посвящен анализу внутриклеточных сигнальных 
механизмов, опосредующих действие гормонов и других агонистов 
в клетках-мишенях и эволюции взглядов на классические концеп-
ции гормонального действия. Показана природа различных вне-
клеточных носителей информации и рецепторов, которые эволю-
ционировали для опосредования передачи сигнала. Сделан акцент 
на два основных типа рецепторов, главным образом опосредству-
ющие эффекты гормонов  — G-белковые рецепторы и  рецептор-
ные тирозинкиназы (RTK). Представители семейства G-белковых 
рецепторов используют одинаковый тип адаптерного механизма, 
связывающего рецептор с эффекторными системами внутри клет-
ки  — GTP-связывающие белки. Кроме хорошо изученной cАMP-
зависимой сигнальной системы, G-белки способны активировать 
мембраносвязанные фосфолипазы, что приводит к активации цело-
го комплекса липидных мессенджеров, источником которых явля-
ются не только минорные, но и основные фосфолипиды клеточной 
мембраны. Важным событием для понимания действия гормонов 
стало понятие длительности сигнала как одного из ключевых па-
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раметров, определяющего характер конечного эффекта. Изучение 
RTK позволило выявить целый ряд новых механизмов активации 
рецепторов и положило начало новой эре в изучении молекуляр-
ных основ клеточной регуляции, а также дало толчок для понима-
ния молекулярных механизмов онкологической трансформации 
клеток, поскольку многие онкогены кодируют именно тирозинки-
назы. Отмечено участие так называемых адаптерных или каркасных 
белков в  организации пространственно-временного взаимодей-
ствия сигнальных факторов. Эти белки обычно не имеют фермент-
ной активности, обеспечивают места стыковки (докинг-сайты) для 
других сигнальных белков, направляют сигнальные белки в специ
фические субклеточные компартменты и  помогают организовать 
мультипротеиновые сигнальные комплексы. Таким образом, совре-
менный этап развития молекулярной и клеточной эндокринологии 
дает почву для формирования в  будущем обновленной картины 
механизмов действия гормонов и других биорегуляторов.
Ключевые слова: гормоны, типы рецепторов, G-белковые ре-
цепторы, рецепторные тирозинкиназы, липидные мессенджеры, 
адаптерные белки.

Intracellular mechanisms of hormone action. 
A contemporary look at the problem and 
perspectives

M.D. Tronko, O.I. Kovzun, V.V. Pushkarev, V.M. Pushkarev
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The review focuses on the analysis of intracellular sig-
naling mechanisms that mediate the action of hormones and oth-
er agonists in target cells, and the evolution of views on classical 
concepts of hormonal action. The nature of various extracellular 
carriers of information and receptors, which have evolved to medi-
ate signal transmission, is shown. Emphasis is placed on two main 
types of receptors, mainly mediating the effects of hormones — 
G-protein receptors and receptor tyrosine kinases (RTK). Members 
of the G-protein receptor family use the same type of adapter 
mechanism that binds the receptor to effector systems inside 
the cell  — GTP-binding proteins. In addition to the well-studied 
cAMP-dependent signaling system, G-proteins are able to activate 
membrane-bound phospholipases, which leads to the activation 
of a whole complex of lipid messengers, the source of which are 
not only minor, but also the main phospholipids of the cell mem-
brane. An important event for understanding the action of hor-
mones was the concept of signal duration as one of the key pa-
rameters that determines the nature of the final effect. The study 
of RTK made it possible to identify a number of new mechanisms 
of receptor activation and marked the beginning of a new era in 
the study of the molecular basis of cell regulation, and also gave 
impetus to understanding the molecular mechanisms of oncolog-
ical transformation of cells, since many oncogenes encode namely 
tyrosine kinases. The participation of the so-called adapter or scaf-

fold proteins in the organization of the spatio-temporal interac-
tion of signaling factors has been noted. These proteins usually 
lack enzymatic activity, provide docking sites for other signaling 
proteins, direct signaling proteins to specific subcellular compart-
ments, and help organize multiprotein signaling complexes. Thus, 
the current stage in the development of molecular and cellular 
endocrinology provides the basis for the formation in the future of 
an updated picture of the mechanisms of action of hormones and 
other bioregulators.
Keywords: hormones, types of receptors, G-protein receptors, re-
ceptor tyrosine kinases, lipid messengers, adapter proteins.
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