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Сучасний стан і перспективи 
розвитку фундаментальної 
та клінічної ендокринології 
на 2015-2020 роки
Доповідь на VIII з’їзді Асоціації 
ендокринологів України 
м. Київ, 20-22 жовтня 2014 року

М.Д. Тронько

Особливістю ендокринології у ХХІ сторіччі є 
її взаємозв’язок із багатьма дисциплінами – біо-
хімією, імунологією, генетикою, молекулярною 
біологією, що дозволяє докорінно змінити існу-
ючі уявлення про регуляцію функцій залоз вну-
трішньої секреції та участь гормонів в інтеграції 
обміну речовин. Поєднання фундаментальної 
та прикладної науки сприяє розвитку медици-
ни і зокрема ендокринології. Тому для розвитку 
ендокринологічної науки необхідно визначи-
ти найбільш пріоритетні напрями і саме на них 
сконцентрувати свої зусилля та фінансове су-
проводження.

Розшифрування молекулярних механізмів дії 
гормонів є пріоритетним напрямком досліджень 
у багатьох наукових лабораторіях усього світу. У 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» впродовж 
багатьох років зусилля науковців спрямовані на 

вивчення регуляції функції надниркових залоз 
та встановлення основних етапів внутрішньоклі-
тинного перенесення сигналів низки регуляторів 
адренокортикальної функції.

Пріоритетні результати, отримані в досліджен-
нях, показали, що іони калію, пролактин, естроге-
ни мають велике значення за умов норми і пато-
логії. Основна роль у реалізації дії цих агоністів 
належить протеїнкіназам різних типів, які здій-
снюють фосфорилювання білків (протеїнкіназа А, 
протеїнкіназа С, мітоген-активовані протеїнкі-
нази). Визначення експресії мРНК рецепторної 
тирозинкінази дозволяє проводити диференцій-
ну діагностику злоякісних і доброякісних пухлин 
надниркових залоз. Крім того, інгібітори тирозин-
кіназ на сьогодні розглядаються як дуже перспек-
тивні канцеростатичні препарати.

Однією з найбільш пріоритетних фундамен-
тальних проблем сьогодення є вивчення моле-
кулярно-біологічних особливостей радіогенно-
го раку щитоподібної залози, захворюваність 
на який різко зросла в Україні після аварії на 
ЧАЕС. За участі фахівців інституту, разом із 
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провідними вченими США, Великобританії, 
Італії, Німеччини та Японії виявлена експресія 
онкогенів RET, MET, NМ23 як у самих пухлинах, 
так і в метастатично уражених лімфовузлах, що 
вказує на причетність цих онкогенів до розвитку 
високоінвазійних тиреоїдних папілярних карци-
ном у дітей. 

З метою вивчення механізмів канцерогенезу 
щитоподібної залози спільно з провідними фахів-
цями США в галузі молекулярної генетики роз-
почато епідеміологічно-генетичне дослідження 
радіогенних папілярних тиреоїдних карцином, 
видалених у пацієнтів, постраждалих внаслідок 
аварії на ЧАЕС, порівняно зі спорадичними рака-
ми, що виникли в осіб, народжених після аварії. 
Проведення таких досліджень сприятиме пошу-
ку нових онкомаркерів, а також розширить наші 
можливості щодо оцінки ризику виникнення ра-
діогенного раку щитоподібної залози ще до клі-
нічної маніфестації цього захворювання.

Одним із найважливіших завдань, що стоять 
перед клінічною ендокринологією, є пошук та 
впровадження в клінічну практику нових висо-
коефективних сполук для лікування пухлин за-
лоз внутрішньої секреції. Нами, разом з япон-
ськими колегами, розроблено новий підхід до 
лікування анапластичного раку щитоподібної за-
лози із застосуванням інгібіторів клітинного ци-
клу таксанів, які впливають тільки на пухлинні 
клітини, не ушкоджуючи нормальні, про що свід-
чать результати фундаментальних досліджень.

У відділі ендокринології репродукції та адап-
тації створюється лікарський засіб рекомбінант-
ного цитокіну ЕМАР-ІІ на основі оригінального 
нанокомпозитного препарату для лікування гор-
монозалежного раку простати і, ймовірно, інших 
злоякісних пухлин.

Одним із важливих напрямів патофізіоло-
гічних досліджень є експериментальна терапія 
ендокринопатій методом трансплантації ендо-
кринних органів, тканин і клітин. В інституті 
опрацьовано технологію приготування транс
плантатів клітин прищитоподібної залози в аль-
гінатних мікросферах, які створюють імуноло-
гічний бар’єр між трансплантатом та організмом 
реципієнта при можливості необмеженої дифузії 
гормонів, поживних речовин, кисню, месендже-
рів і метаболітів. В експериментах на тваринах 
з експериментальною паратиреоїдною недостат-
ністю доведено можливість їх застосування для 
компенсації гіпокальціємії і підтримання гормо-
нального гомеостазу.

В останнє десятиріччя надзвичайно велику 
увагу привертає застосування генної терапії та 

стовбурових клітин у лікуванні ендокринних за-
хворювань, і зокрема цукрового діабету – це, 
мабуть, один із найперспективніших наукових 
напрямів ХХІ століття. Разом з Інститутом мо-
лекулярної біології та генетики НАН України на 
моделі стрептозотоцин-індукованого діабету в 
тварин розпочато експерименти по застосуванню 
геннотерапевтичної корекції дефіциту інсуліну за 
рахунок введення в організм молекулярної кон-
струкції з функціонально активним геном пре-
проінсуліну людини, яка зможе забезпечити син-
тез інсуліну в неспецифічних здорових клітинах. 

Фундаментальні дослідження – це підгрун-
тя майбутнього вдосконалення профілактики, 
діагностики та лікування хворих. Тенденція до 
різкого зростання частоти захворюваності на 
цукровий діабет 1 типу (ЦД1), особливо в дитя-
чому віці, невпинно прогресує. Актуальна пріо-
ритетність цієї патології призвела до зростання 
кількості фундаментальних і прикладних дослі-
джень, присвячених патогенезу ЦД1.

За Копенгагенською моделлю, в основі 
розвитку ЦД1 лежить селективна органоспеци-
фічна деструкція бета-клітин острівців Лангер-
ганса, що завершується абсолютною інсуліновою 
недостатністю. У більшості випадків при ЦД1 
руйнування бета-клітин має автоімунну приро-
ду. Тому перше місце в дослідженнях належить 
пошуку імунологічних маркерів схильності до 
ЦД1, до яких належать діабетасоційовані авто-
антитіла (ДААт) до острівців Лангерганса (ОЛ). 
Визначення ДААт зробило можливим мало-
інвазивне та прижиттєве виявлення наявності 
автоімунного процесу в ОЛ підшлункової зало-
зи людини, тобто більш поглиблене досліджен-
ня прихованих у латентний доклінічний період 
імунологічних механізмів, які призводять до 
маніфестації ЦД1 у людини. Виникла можли-
вість для предикції ймовірного розвитку ЦД1 у 
ще практично здорової людини і скринінгу для 
відбору пацієнтів у групу ризику задовго до 

Рисунок 1.  Проспективне структурування ДААт+ та ДААт- дітей
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розвитку в них захворювання. В Інсти-
туті ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка вперше в Україні на 
основі визначення титру діабетасоційо-
ваних автоантитіл до антигенів ОЛ під-
шлункової залози було створено Реєстр 
маркерпозитивних нормоглікемічних ді-
тей із прогнозованим розвитком ЦД1, що 
налічує на сьогоднішній день вже близько 
500 пацієнтів віком від 8 до 15 років з обтя-
женою спадковістю (родичі першої лінії, 
хворі на ЦД1 – батьки, брати та сестри). 
У результаті проведених досліджень вста-
новлено, що в 49 (51,5%) із 94 ДААт-пози-
тивних нормоглікемічних дітей протягом 
12 років спостереження дебютував ЦД1.

Аналізуючи структуру ендокринної 
захворюваності в Україні, ми бачимо, що 
найбільша питома вага припадає на пато-
логію щитоподібної залози та ЦД. 

Проблема ЦД відноситься до пріорите-
тів національних систем охорони здоров’я 
усіх без винятку країн світу. Це пов’язано 
не тільки з прогресуючим збільшенням 
кількості хворих, але й високим ризиком 
розвитку гострих і хронічних ускладнень, 
які зумовлюють передчасну інвалідизацію 
і смерть. За останні 20 років кількість хво-
рих на ЦД збільшилася втричі – із 130 млн 
у 1990 році до 382 млн у 2013 році, і, за да-
ними Міжнародної діабетичної федерації, 
збільшиться до 592 млн до 2035 року.

Ще швидшими темпами збільшується 
частка населення з метаболічним синдро-
мом і предіабетом (порушенням толерант-
ності до глюкози). Їх число на сьогодні вже 
становить більше 316 млн людей, із цієї ко-
горти до 15-20% випадків трансформуєть-
ся в ЦД.

Міжнародна Діабетична Федерація 
(IDF) на підставі епідеміологічних до-
сліджень фіксує ще одну негативну тен-
денцію – останніми роками це збільшен-
ня кількості хворих на ЦД працездатного 
віку, збільшення кількості хворих на ЦД 
серед дітей та підлітків, значною мірою, за 
рахунок збільшення діабету 2 типу.

Одним із суттєвих чинників ризику виник-
нення і патогенезу ЦД є ожиріння. В Україні 53% 
мешканців мають надлишкову вагу, а кожен тре-
тій – ожиріння. Практично в 44% людей ожирін-
ня супроводжується діабетом. Узагальнюючи ці 
дані, необхідно підкреслити, що боротьба з над-
лишковою вагою є дуже важливою ланкою в про-

філактиці ЦД і його ускладнень.
Усі державні програми в різних країнах сві-

ту, у першу чергу, спрямовані на профілактику 
ускладнень ЦД. Однією з пріоритетних проблем 
клінічної діабетології є проблема ускладнень 
серцево-судинної системи при ЦД. Головною 
причиною смерті хворих на ЦД є макросудинні 
ускладнення діабету (інфаркт міокарда, інсульт), 
які складають 67% від загальних причин смерті.

Рисунок 2.  Структура ендокринної захворюваності в Україні

Рисунок 3.  Захворюваність на цукровий діабет в Україні на 100 тис. 
населення (2000-2013 рр.)

Рисунок 4.  Алгоритм обстеження хворих на ІХС ш ЦД
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Діабетична кардіоваскулярна нейропатія, на-
віть на її доклінічній стадії, значно погіршує про-
гноз захворювання, збільшує кількість випадків 
раптових смертей внаслідок фатальних пору-
шень ритму та безбольового інфаркту міокарда. 

Робочою групою Української асоціації кардіо
логів та Української асоціації ендокринологів із 
метаболічного синдрому, діабету, пре-діабету і 
серцево-судинним захворюванням у 2014 році 
видані методичні рекомендації «Цукровий діа-
бет, пре-діабет і серцево-судинні захворювання».

На основі реєстру хворих на ЦД, який пред-
ставлено у форматі «Синадіаб», нами була про-
аналізована ситуація в Україні і було виявле-
но, що тривалість життя хворих на ЦД1 нижча, 
ніж в інших країнах світу. Основною причиною 
смерті серед хворих на ЦД1 в Україні є хро-
нічна ниркова недостатність – до 30%, в Євро-
пейських країнах цей показник становив лише 
2,8%. Для того, щоб ми змогли контролювати 
нашу роботу і об’єктивно її оцінювати, нам кон-
че необхідний дієвий Реєстр хворих на ЦД. Сво-
го часу Реєстр був створений в Інституті і ми 
подали до Міністерства охорони здоров’я Укра-
їни наші пропозиції щодо подальшого 
функціонування та розвитку Реєстру 
хворих на ЦД: необхідно забезпечи-
ти адміністративну та фінансову під-
тримку діяльності ендокринологічної 
служби щодо відновлення Реєстру за 
допомогою відповідного наказу МОЗ 
та НАМН України; при оновленні про-
грамного забезпечення Реєстру хворих 
на ЦД не допустити втрати вже зібраної 
інформації; забезпечити спільну участь 
установ МОЗ та НАМН у керівництві 
Реєстром і спільному використанні да-
них для аналізу перебігу та лікування 
ЦД в Україні. 

Основним патогенетичним факто-
ром розвитку серцево-судинних та ін-
ших ускладнень ЦД є гіперглікемія. 
Існує чітка доказова база, що лише 
компенсація ЦД є визначальним фак-
тором профілактики його ускладнень. 
Глікований гемоглобін є інтегративним 
показником, який віддзеркалює рівень 
компенсації захворювання. Зниження 
глікованого гемоглобіну лише на 1% 
значно зменшує ризик мікро- і макросу-
динних ускладнень: інфаркту міокарда 
– на 24%, ураження периферичних су-
дин –на 43%, мікроангіопатій – на 37%, 
летальність, пов’язану з ЦД, – на 21%.

Цільовий рівень глікованого гемоглобіну по-
винен бути персоніфікованим:

– 7-8% для хворих на ЦД за наявності в анам-
незі гіпоглікемії, серцево-судинних ускладнень, 
важкої супутньої патології;

– 6,5% для пацієнтів із короткою тривалістю 
ЦД, відсутністю серцево-судинних ускладнень. 

В Україні визначення цього показника стано-
вить порівняно з іншими країнами 15-17%.

Одним із важливих питань є проблема діабе-
тичної стопи, зокрема такі серйозні ускладнення 
як діабетична гангрена та ампутація нижніх кін-
цівок. Тут ми маємо деякий позитивний досвід: 
за останнє десятиріччя спостерігається значне 
зменшення частоти випадків діабетичної гангре-
ни і ампутацій. 

У рамках реформування охорони здоров’я 
України необхідно затвердити концепцію розвит
ку служби профілактики та лікування синдрому 
діабетичної стопи, що включає впровадження 
єдиної системи надання медичної та профілак-
тичної допомоги на трьох рівнях:
•	 Первинна ланка – кабінети профілактики діа-

бетичної стопи.

Рисунок 5.  Частота діабетичних гангрен та ампутацій нижніх кінцівок  
у хворих на цукровий діабет в Україні (2000-2013)

Рисунок 6.  Показники глікемії в дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу, 
на тлі інсулінотерапії з курсом навчання та без нього

Доповіді на VIII з’їзді асоціації ендокринологів України, м. Київ, 20-22 жовтня 2014 року
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•	 Другий рівень – кабінети в спеціалізованих 
відділеннях (ендокринологічні диспансери, 
відділення обласних лікарень).

•	 Третій рівень – достатньо мати дві-три уста-
нови в Україні, які б займалися не тільки на-
данням високоякісної допомоги, але й нав
чально-методичною роботою.
Наступна проблема – це діабетична ретинопа-

тія (ДРП). Серед інвалідів по зору 35% хворих 
на ЦД. В Україні сліпих із ЦД1 – 3,47%, із ЦД2 
– 2,3%. Сліпота у хворих із ДРП розвивається у 
25 разів частіше, ніж у загальній популяції. За-
стосування лазерних технологій у лікуванні діа-
бетичної ретинопатії сумісно з препаратами, які 
блокують фактор проліферації судин, дозволить 
зберегти зір у 80% хворих на ЦД. Лікарі первин-
ної ланки мають недостатньо інформації про 
переваги сучасного виявлення ДРП та ефектив-
ності лазерної коагуляції, крім того, кількість 
лазерних установок для лікування ДРП явно не-
достатня.

Надзвичайно актуальною проблемою є діабе-
тична нефропатія. Епідеміологічні дані свідчать, 
що це ускладнення виникає у 20-30% хворих на 
ЦД 1-го чи 2-го типу. 30% пацієнтів, що прохо-
дять процедуру хронічного діалізу чи оперова-
них із приводу трансплантації нирок, це хворі на 
ЦД. В Україні відсоток пацієнтів із нефропатією 
(термінальна стадія) для ЦД1 становить 2,45%, 
для ЦД2 – 0,26%. Впровадження сучасних мето-
дів лікування діабетичної нефропатії, що поля-
гають у блокаді ангіотензин-ренінової системи, 
дозволить спинити прогресування хронічної 
хвороби нирок і пролонгувати додіалізний пері-
од життя хворих більш ніж на 20 років (порівня-
но з 5-7 роками 20 років тому).

Ми повинні розробити конкретні заходи щодо 
підвищення ефективності медичної допомоги 
хворим на ЦД з ускладненнями. Одним із най-
важливіших напрямів є навчання хворих на ЦД 
методам самоконтролю захворювання, що дає 
можливість підтримувати стан стійкої компен-
сації, запобігти розвиткові ускладнень захворю-
вання. Завдяки Програмі «Цукровий діабет» у 
більшості регіонів України працюють кабінети 
навчання хворих методам самоконтролю. За цей 
період була підготовлена значна кількість ліка-
рів і медичних сестер, які проводять цю роботу. 
Мені хотілося б привести фактичні дані про над-
звичайну результативність навчання хворих на 
ЦД самоконтролю.

Курси навчання суттєво впливають на ком-
пенсацію ЦД, знижуючи рівні пре- і постпранді-
альної глікемії та глікованого гемоглобіну. Тобто 

ефективність роботи таких кабінетів очевидна. 
Але слід відмітити, що подальше виконання цього 
напряму програми можливе лише за умови нор-
мативного визначення штатних одиниць лікаря 
та медсестри для роботи в кабінеті навчання хво-
рих на ЦД самоконтролю, виділення приміщень 
для цього на всіх рівнях: в обласних, районних, 
місцевих амбулаторно-поліклінічних закладах 
України і хоч би мінімального його оснащення.

Безперечно, успіхом ендокринологічної служ-
би буде прийняття в повному обсязі протоколу 
лікування хворих на ЦД, який нещодавно було 
затверджено Міністерством охорони здоров’я 
України. Зроблені перші кроки в аналізі фарма-
коекономіки ЦД в Україні. За оцінкою Міжна-
родної діабетичної федерації, витрати на хворих 
на ЦД в перерахунку на одного хворого в Україні 
майже в тринадцять разів менші, ніж у Велико-
британії (332 та 4267 $ відповідно). Необхідно 
на законодавчому рівні встановити фінансовий 
супровід, але за обов’язкової умови – для най-
ефективнішого використання коштів необхідно 
здійснювати контроль з боку Асоціації ендокри-
нологів України і громадських організацій.

Сьогодні лікар-діабетолог володіє широким 
спектром цукрознижувальних препаратів. Зо-
крема це аналоги інсулінів, цукрознижувальні 
таблетовані препарати нової генерації. З їх за-
стосуванням можна досягти більш гнучкого 
контролю гіперглікемії, дозволити відтворити 
фізіологічну секрецію інсуліну. Фармакокінети-
ка інсуліну нового покоління ультраподовженої 
дії характеризується безпіковим і стабільним 
профілем. Активно і ефективно в клінічній діа-
бетології впроваджуються «інсулінові помпи» 
для відтворення найбільш фізіологічного конт
ролю рівня глікемії.

Лише поєднання фундаментальної та клініч-
ної діабетології сприятиме розвитку новітніх 
технологій у профілактиці, діагностиці і лікуван-
ні хворих на ЦД та його ускладнень.

На найближчі роки в галузі фундаментальної 
та клінічної діабетології, за даними АDА и EASD 
(Сан-Франциско, 12-14 червня 2014), означено 
такі питання: 

Фундаментальна діабетологія 
•	 Центральна регуляція гомеостазу глюкози 

(роль гіпоталамуса в регуляції глікемії, роль 
лептину та його центральна регуляція).

•	 Стероїдні гормони та ожиріння (менопауза і 
замісна терапія в жінок, андрогенодефіцит і 
замісна терапія в чоловіків).

•	 Молекулярні механізми трансдиференціації 
альфа- і бета-клітин. Патофізіологічна роль 
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глюкагону (вивчення антагоністів рецепторів 
до глюкагону в лікуванні ЦД2).

•	 Гастроінтестинальна регуляція метаболізму 
глюкози (рухова активність шлунка, інтести-
нальні пептиди, інкретини та ліпотоксичність, 
роль жовчних кислот).

•	 Імунологічні біомаркери ЦД1 (моноклональ-
ні антитіла при вперше виявленому ЦД1, ви-
користання донорських β-клітин у пригнічен-
ні автоімунної відповіді). 
Клінічна діабетологія

•	 Гіпоглікемії та кардіоваскулярна пато-
логія (аналіз досліджень ORIGIN, VADT, 
ACCORD). 

•	 Гестаційний діабет (вітамін Д при вагітності 
– небажані ефекти, пробіотики в запобіганні 
гестаційному ЦД).

•	 Нові методи діагностики та терапії діабетич-
ної ретинопатії.

•	 Хронічна хвороба нирок – спільна тактика не-
фролога та ендокринолога (цільові рівні АТ, 
лікування ХНН).

•	 Причини та механізми розвитку суглоба Шарко.
Найактуальнішою проблемою ендокриноло-

гії є тиреоїдна патологія. Статистичні дані свід-
чать про чітку тенденцію до збільшення вузлових 
форм зоба та автоімунних тиреоїдитів в Україні. 
Інститутом ендокринології були проведені масові 
дослідження йододефіциту в регіонах, постражда-
лих внаслідок аварії на ЧАЕС, та на всій терито-
рії країни. Дослідження засвідчили актуальність 
проблеми йододефіциту для всієї території Украї-
ни. Було показано, що більше 1,5 млн осіб в Укра-
їні мають захворювання щитоподібної залози, 
пов’язані з йодною недостатністю. Проблеми йо-
додефіциту та викликаної ним патології в Україні 
залишаються невирішеними. Тільки законодавче 
урегулювання попередження йодозалежних за-
хворювань і йодування харчової солі забезпечить 
постійний ефективний рівень йодної профілакти-
ки. Декілька слів стосовно тих проблем патології 
щитоподібної залози та ендокринної патології, які 
необхідно вирішити в нашій державі. По-перше, в 
Україні практично не проводиться лікування ра-
діоактивним йодом дифузного токсичного зоба. 
Радіойодотерапія лімітована у зв’язку з відсутніс-
тю виробництва цього ізотопу, хоча й існує дер-
жавна програма з виробництва радіоізотопів для 
впровадження в клінічну практику. По-друге, діа-
гностика первинного гіперпаратиреозу. Необхід-
но проводити скринінгове обстеження у хворих 
із нирковим та жовчним літіазом, остеопорозом. 
Зробити обов’язковим визначення рівня кальцію, 
фосфору, паратиреоїдного гормону.

Безперечно, однією з найактуальніших ме-
дичних проблем є проблема раку щитоподібної 
залози, зумовленого надзвичайно великим вики-
дом радіоактивного 131І з ядерного реактора вна-
слідок аварії на ЧАЕС. 

На сьогодні на базі Інституту ендокриноло-
гії та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка існує 
реєстр раку щитоподібної залози, створений у 
1992 році. У реєстрі за період 1986-2013 рр. за-
фіксовано понад 8 000 випадків раку щитопо-
дібної залози.

Кількість випадків раку щитоподібної залози 
збільшується в основному за рахунок осіб, яким 
на час аварії на ЧАЕС було від 0 до 14 років. Чис-
ло випадків раку щитоподібної залози значно 
зростає при дозі 1 Грей і більшій для дітей у віці 
від 0 до 4 років і, меншою мірою, у віці від 5 до 18 
років. Найбільша частка тиреоїдного раку при-
падає на вік від 0 до 9 років, в якому щитоподіб-
на залоза найчутливіша до дії радіації. Кількість 
випадків раку серед осіб у віці 19-48 років про-
довжує збільшуватися. Основні типи тиреоїдних 
карцином представлені папілярними карцино-
мами, які є характерними для раку щитоподібної 
залози радіаційного генезу.

Головною метою Українсько-Американсько-
го проекту є оцінка ризику раку щитоподібної 
залози в рамках класичного когортного дослі-
дження, до якого увійшли особи, які на час аварії 
були не старші 18 років, мали прямий вимір ак-
тивності щитоподібної залози в перші два місяці 
після аварії та проживали в найбільш радіацій-
но забруднених регіонах України (північні ра-
йони Житомирської, Київської та Чернігівської 
областей). У когорті з 13127 осіб, що пройшли 
скринінг у 1998-2000 рр., було виявлено 45 ви-
падків тиреоїдного раку. Виявлено чіткий, моно-
тонний і майже лінійний взаємозв’язок тиреоїд-
ного раку з індивідуальною оцінкою тиреоїдної 
дози, оцінюючи надмірність відносного ризику 
в 5,25 рази на 1 Гр. За відсутності Чорнобиль-
ської радіації можна було б очікувати 11,2 ви-
падки тиреоїдного раку проти спостережуваних  
45 випадків. Менш вираженим зберігається ри-
зик виникнення раку щитоподібної залози і після  
15-22 років опромінення.

Пріоритетними напрямами поточних і май-
бутніх досліджень проекту можна вважати:

- дослідження часової динаміки ризику 
та впливу модифікуючих факторів у період  
13-28 років після опромінення; 

- нові моделі обліку невизначеностей інди-
відуальних дозових оцінок при аналізі «доза-
ефект»; 
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- молекулярно-біологічні та генетичні дослід
ження за матеріалами проекту; 

- моделювання процесів виникнення тиреоїд-
них карцином засобами механістичних моделей 
канцерогенезу. 

В Інституті ендокринології розробляються 
і нові підходи до діагностики та лікування кар-
цином щитоподібної залози. Кожному хворому 
для диференційної діагностики доброякісних та 
злоякісних новоутворень ЩЗ проводять тонко-
голкову аспіраційну пункційну біопсію. Розро-
блений фахівцями інституту алгоритм кількісної 
оцінки асиметрії ядер тиреоцитів може слугува-
ти новим надійним методом діагностики злоякіс-
них новоутворень ЩЗ. 

Проведення тотальної тиреоїдектомії при 
радіогенних карциномах щитоподібної залози 
робить можливим виконання абляції метастазів 
радіоактивним йодом і здійснення адекватно-
го моніторингу в подальшому. Для підвищення 
ефекту радіойодотерапії важливим напрямом 
досліджень є прогнозування радіойодрезистент-
ності післяопераційних метастазів карцином ЩЗ 
через визначення експресії тиреоїдної перокси-
дази в метастазах, чутливих та резистентних до 
радіойодтерапії, та використання цитоморфо-
логічного прогностичного фактора радіорезис-
тентності – комплексу Нехорошкова. Виявлення 
цитокератину-17 у пунктатах первинних папі-
лярних карцином дозволяє прогнозувати появу 
радіойодрезистентних метастазів. Якщо процент 
клітин, які містять цитокератин-17, перевищує 
10%, із 70-процентною вірогідністю прогнозують 
появу радіойодрезистентних метастазів. В Інсти-
туті започатковано систему WEB-консультацій 
цитологічних препаратів у регіонах України. 
Найбільша кількість консультацій здійснена в 
Сумській (72), Луцькій (46) та Житомирській 
(27) областях. 

Таким чином, узагальнюючи результати науко-
вих досліджень, можна сподіватися, що їх впрова-
дження в клінічну практику, значно підвищить рі-
вень діагностики пухлин щитоподібної залози не 
лише в Інституті, але й у цілому в Україні. 

Останніми десятиріччями стрімко розвива-
ється ендокринна хірургія, основною метою якої 
є радикальне лікування ендокринних хворих хі-
рургічними методами. Стратегія розвитку ендо-
кринної хірургії в Україні має такі напрями:

– визначення показань і стандартизації опера-
цій в ендокринній хірургії. Необхідність застосу-
вання діагностичних протоколів, стандартів лі-
кування, які обгрунтовані принципами доказової 
медицини; 

– визначення основних принципів підготовки 
хірургів-ендокринологів на базі провідних клі-
нік у межах Асоціації ендокринологів України. 

– розширення оперативної активності в ендо-
кринній хірургії (поряд із хірургією щитоподіб-
ної, паращитоподібних та надниркових залоз) і 
на гіпофізарні захворювання, статеві залози, кар-
циноїдні пухлини. 

– розвиток ад’ювантної терапії для покращан-
ня результатів хірургічного лікування (хлоди-
тан, радіофармпрепарати, інгібітори тирозинкі-
нази), що призводить до інгібіції проліферації, 
зменшення інвазивності, стимуляції апоптозу, 
пригнічення метастазування та онкоангіогенезу. 
Перспективним є вивчення радіофармпрепара-
ту МІВG-І123 для діагностики та лікування зло-
якісних пухлин АРUD-системи. Використання 
нових форм адренокортиколітичних препаратів 
може бути проривом у лікуванні адренокорти-
кального раку.

Відкриття нових методів фармакологічного 
лікування метастазуючих пухлин ендокринної 
системи дозволило значно подовжити вижива-
ність пацієнтів, а в ряді випадків констатувати їх 
вилікування. 

Застосування високочастотної електрозварю-
вальної технології в хірургії ендокринних залоз 
дозволить підвищити ефективність практично всіх 
видів хірургічних операцій при ендокринній пато-
логії. Окрім загальнохірургічних переваг електро-
зварювальної технології, її впровадження в ендо-
кринну хірургію попередить виникнення певних 
специфічних ускладнень та спростить роботу в 
складних анатомо-топографічних умовах при опе-
раціях на ендокринних органах. Застосування ви-
сокочастотної електрозварювальної технології в 
ендокринній хірургії дозволить значно знизити 
об’єм інтраопераційних крововтрат, зменшить три-
валість хірургічних втручань, допоможе уникнути 

Рисунок 7.  Розбудова української мережі WEB-консультацій 
цитологічних препаратів пункційних біопсій
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розвитку інтра- та післяопераційних ускладнень, 
забезпечить надійну онкологічну радикальність, 
знизить травматичність втручань та покращить 
післяопераційну реабілітацію пацієнтів.

Велика увага приділяється розробці нових 
методів діагностики та лікування ендокринних 
захворювань у дітей. Пріоритетними напрямами 
дитячої ендокринології є:

• Організація та забезпечення дієвої роботи 
Шкіл із навчання і самоконтролю ЦД для хворих 
дітей та їх батьків, проведення постійного моні-
торингу стану клінічної та метаболічної компен-
сації ЦД з метою ранньої профілактики діабе-
тичних ускладнень.

• Активне використання новітніх технологій у 
лікуванні хворих на ЦД (безперервний моніторинг 
глюкози, постійне помпове введення інсуліну). 

• Створення комплексної програми з профі-
лактики ожиріння та його ускладнень серед ді-
тей і підлітків.

• Розробка та затвердження Національного 
консенсусу з діагностики і лікування патології 
росту серед дітей та підлітків.

• Впровадження генетичних методів діагнос-
тики і диференційної діагностики в практику ди-
тячих ендокринологів.

• Розвиток системи психологічної допомоги 
хворим на ендокринну патологію, у першу чергу, 
хворим на ЦД, інтерсексуалізм, онкологічні хворо-
би (карциноми щитоподібної залози, надниркових 
залоз, пухлин головного мозку) та їх батькам. 

• Відновлення системи постійного неонаталь-
ного скринінгу вродженої ендокринної патології, 
у першу чергу, вродженого гіпотиреозу та вро-
дженої гіперплазії надниркових залоз.

• Створення реєстрів хворих на вроджений 
гіпотиреоз, вроджену гіперплазію надниркових 
залоз, інтерсексуалізм, хворобу Іценка-Кушинга.

• Відновлення і вдосконалення системи сані-
тарно-просвітницької роботи серед підлітків та 
їх батьків щодо здорового способу життя, під-
вищення імунітету, раціонального харчування, 
важливості фізичних вправ і занять спортом, від-
мова від шкідливих звичок.

• Підвищення рівня обізнаності лікарів – у 
першу чергу, первинної ланки медичної допо-
моги, педіатрів і сімейних лікарів – через прове-
дення спеціалізованих семінарів, конференцій, 
видання відповідної літератури, розширення 
програм курсів спеціалізації, підвищення квалі-
фікації та тематичного удосконалення, включив-
ши питання профілактики, ранньої діагностики 
ожиріння, діабету 1 і 2 типу та скринінгу, спря-
мованого на раннє виявлення ендокринної пато-
логії в дітей і підлітків.

Отже, надалі основні зусилля фахівців-ендо-
кринологів мають бути спрямовані на такі на-
прями:

- Фундаментальні дослідження механізму дії 
гормонів. 

- Молекулярно-генетичні дослідження канце-
рогенезу в щитоподібній залозі.

- Розробка нових методів профілактики, ді
агностики і лікування ендокринних хвороб.

- Розробка та впровадження сучасних методів 
хірургії залоз внутрішньої секреції.

- Створення та виробництво вітчизняних фар-
макологічних препаратів для хворих з ендокрин-
ною патологією.
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Роль фундаментальних 
досліджень у прогресі 
діагностики, лікування і 
профілактики ендокринної 
патології
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Метою VIII з’їзду Асоціації ендокринологів 
України є підведення підсумків роботи практи-
ків та дослідників, а також аналіз перспектив 
розвитку ендокринології в Україні. Хотілося б 
підкреслити, що в усьому світі розробка нових 
підходів у медицині ґрунтується на результатах 
фундаментальних досліджень. Особливістю ен-
докринології як науки в наш час є її взаємозв’язок 
із багатьма дисциплінами: біохімією, імунологі-
єю, генетикою, молекулярною біологією, що до-
зволяє докорінно змінити існуючі уявлення про 
регуляцію функцій залоз та участь гормонів в 
інтеграції обміну речовин. Встановлено, що ме-
ханізм дії гормонів різної хімічної будови має 

ряд спільних універсальних рис, багато процесів 
реалізації їх внутрішньоклітинних ефектів спів-
падають. Вивченню механізму дії гормонів на 
клітини-мішені присвячувалася значна частка 
зусиль фахівців в області експериментальної ен-
докринології. У минулі два-три десятиліття події 
саме в цій області призвели до розуміння в меди-
ко-біологічному співтоваристві, що ендокрино-
логія – це не тільки і не стільки розділ клінічної 
або експериментальної медицини, але й загаль-
но-біологічна теоретична дисципліна. Сьогодні 
молекулярно-клітинні розділи ендокринології, 
імунології, онкології і нейробіології важко від-
окремити. Ще більшу спільність процесів, що 
вивчаються цими розділами науки, виявив бурх-
ливий прогрес у розумінні внутрішньоклітинних 
механізмів дії гормонів і біорегуляторів. Спіль-
ність ця базується на тому, що процес перене-

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

Резюме. Представлено сучасні напрями та майбутні перспективи розвитку фундаментальної ендокрино-
логії. Акцент зроблено на молекулярних механізмах дії гормонів, перспективах застосування генної терапії 
та стовбурових клітин у лікуванні цукрового діабету 1 типу, розглянуто проблеми онкоендокринології. 
Ключові слова:  трансдукція сигналів, цукровий діабет, генна терапія, стовбурові клітини, рак щитопо-
дібної залози. 
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сення регуляторної інформації з рецепторів на 
внутрішньоклітинні події не залежить від того, 
чи йде мова про рецептор будь-якого гормону 
або іншого біорегулятора. Всі вони використову-
ють спільні сигнальні шляхи. Будь-який із цих 
регуляторів запускає один або декілька з безлі-
чі неймовірно складних внутрішньоклітинних 
механізмів обробки і перенесення регуляторної 
інформації. У даний час класифікації потребу-
ють вже не тільки регулятори, але ще в більшому 
ступені – шляхи і механізми опосередкування 
сигналів, які вони запускають у клітині.

Таким чином, внутрішньоклітинна інтерпре-
тація дії гормонів є специфічною просторово-ча-
совою конфігурацією включення і виключення, 
взаємодії-дисоціації, синтезу-розпаду, фосфори-
лювання-дефосфорилювання компонентів даної 
мережі. Робота таких мереж є складним проце-
сом не тільки з огляду на хімічні і фізико-хімічні 
процеси, що протікають при цьому, але і з огля-
ду на інформаційні потоки, що проходять, дещо 
схожі з комп’ютерними мережами. Це дійсно 
передній край всієї науки про життя, швидше за 
все, навіть не сьогоднішній, а завтрашній день.

Основними напрямами сучасної фундамен-
тальної ендокринології є:

• Молекулярні механізми дії гормонів; систе-
ми внутрішньоклітинної сигналізації.

• Патогенетичні аспекти ґенезу цукрового 
діабету та інших ендокринних захворювань.

• Інноваційні технології в лікуванні цукрово-
го діабету.

• Онкоендокринологія: пошук ефективних 
онкомаркерів, таргетна терапія шляхом блоку-
вання ланок сигнальних шляхів проліфератив-
ного спрямування.

Розглянемо коротко основні типи рецептор-
них систем і використовуваних ними сигнальних 
механізмів. Представники сімейства рецепторів, 
асоційованих із G-білками мають сім трансмемб-
ранних елементів і використовують однаковий 
тип адапторного механізму, що зв’язує рецептор 
з ефекторними системами усередині клітини, що 
складаються з трьох субодиниць – α, β і γ. Склад-
ність внутрішньоклітинних подій, які можуть 
відбуватися в клітині в результаті активації одно-
го лише цього сімейства рецепторів, можна уяви-
ти, пригадавши, що зараз відомо декілька сотень 
типів, підтипів і ізоформ рецепторів, що мають 
сім трансмембранних ділянок. Гетеротримери 
G-білків, у свою чергу, можуть бути сформовані 
з двох десятків відомих ізоформ α-субодиниць,  
5 ізоформ – β- і 10 ізоформ – γ-субодиниць. Ана-
логічна картина виявляється також при аналізі 

компонентів будь-якого подальшого ефектор-
ного механізму, скажімо, сАМР-залежного сиг-
нального каскаду – перелік ізоформ для адені-
латциклази, протеїнкінази А також поступово 
поповнюються. сАМР-залежна сигнальна систе-
ма – не єдина ефекторна система, на яку пере-
дають сигнал G-білки з активованого рецептора. 
Не менш важливою є здатність G-білків активу-
вати протеїнкінази типу С.

Очевидно й те, якими можуть бути для клі-
тини наслідки втрати контролю над сигнальним 
механізмом такої потужності. Багато рецепторів, 
що асоціюються з G-білками, здатні також акти-
вувати ефекторний механізм, який бере участь у 
стимулюванні клітинної проліферації.

Наступна дуже велика група мембранних ре-
цепторів, що використовують інший, загальний 
для всієї групи, принцип перенесення сигналу – 
тирозинкіназні рецептори. Із цими рецепторами 
пов’язаний ряд кардинальних відкриттів: 1) но-
вого класу протеїнкіназ, здатних фосфорилювати 
білки за гідроксильними групами тирозину, а не 
тільки серину або треоніну, як вважали до цього, 
2) нових механізмів активації рецепторів: а) авто-
фосфорилювання за залишками тирозину у від-
повідь на зв’язування рецептором його агоніста 
і б) димеризації молекули рецептора як необхід-
ного етапу її активації. Відкриття цих механізмів 
поклало початок новій ері у вивченні молекуляр-
них засад клітинної регуляції, особливо – моле-
кулярних механізмів онкологічної трансформації 
клітин, оскільки стало очевидно, що багато онко-
генів кодують саме тирозинкінази.

Важливим показником практичного значення 
цього напряму є дизайн фармакологічних засо-
бів, здатних активно пригнічувати в змінених 
клітинах сигнальні мережі шляхом блокування 
передачі сигналу в окремих її ланках, зокрема 
інгібіторів тирозинкіназ і протеїнкінази С. Тера-
певтичний вплив таких агентів дозволяє регулю-
вати фізіологію клітини в обхід генетичних змін, 
які призвели до розвитку тих чи інших патоло-
гічних станів. 

За останні роки розшифровано механізм дії 
інсуліну, встановлено, що його дія характеризу-
ється певними універсальними механізмами із 
залученням внутрішньоклітинних сигнальних 
систем сАМР-залежної протеїнкінази А, про-
теїнкінази С, мітоген-активованих протеїнкі-
наз. Одним із найважливіших ефектів інсуліну 
в організмі є швидке 20-50 разове збільшення 
транспорту глюкози через мембрани м’язових та 
жирових клітин шляхом дифузії за градієнтом 
концентрації за допомогою мембранних білкових 
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транспортерів GLUT-4. Саме транспортери глю-
кози стали мішенню для створення принципово 
нового класу цукрознижувальних препаратів. 
Нирки здатні здійснювати реабсорбцію глюкози 
за дії натрійзалежних котранспортерів глюкози 
(НЗКГ) та транспортерів глюкози GLUT-2. За-
стосування інгібіторів НЗКГ типу 2 – глифлози-
нів – дозволяє пригнічувати реабсорбцію в про-
ксимальних ниркових канальцях, що призводить 
до зниження рівня глюкози в крові. 

Величезне значення в ендокринології, зокре-
ма в діабетології, мають дослідження стовбуро-
вих клітин. Стовбурові клітини – це недифе-
ренційовані клітини, здатні до самовідновлення 
протягом тривалого часу шляхом поділу, які за 
певних фізіологічних або експериментальних 
умов можуть диференціюватися в клітини зі спе-
ціальними функціями.

Ідентифіковано головні фактори транскрип-
ції, що визначають ембріональний розвиток 
острівців. Це може дозволити маніпулювати 
диференціюванням ембріональних стовбурових 
клітин з утворенням інсулінопродукуючих клі-
тин. Головну роль у розвитку підшлункової зало-
зи та експресії генів у зрілих β-клітинах відіграє 
рівень експресії транскрипційного фактора Pdx 1 
– панкреатичний дуоденальний хомеобокс 1. У 
2012 р. Нобелевську премію з фізіології та ме-
дицини отримали Джон Гардон (John B. Gurdon) 
та Шинья Яманака (Shinya Yamanaka) за вста-
новлення факту, що зрілі клітини можуть бути 
перепрограмовані в плюрипотентні клітини за-
вдяки використанню невеликої кількості тран-
скрипційних факторів. Отримані в такий спо-
сіб клітини є індукованими плюрипотентними 
стовбуровими клітинами, що відкриває великі 
перспективи для використання таких клітин для 
лікування цукрового діабету 1 типу. 

Основною проблемою при спробі викорис-
тати клітини-попередники в замісній терапії 
β-клітинами є регуляція секреторної активності 
пересаджених клітин. Диференціювання клітин-
попередників у клітини, що продукують інсулін, 
повинне супроводжуватися індукцією секретор-
ного шляху, забезпечуючи тим самим накопичен-
ня інсуліну та його швидке виділення у відповідь 
на ряд фізіологічних сигналів. Для досягнення 
цього в клітинах необхідно активізувати склад-
ну систему месенджерних шляхів (із залученням 
аденілатциклази та протеїнкінази А, діацилглі-
церолу і протеїнкінази С, Са-кальмодулінового 
сигнального шляху) та експресії генів, яка дуже 
нагадує таку саму в нормальних β-клітинах. На-
решті, стовбуровим клітинам потрібно уникнути 

деструкції імунною системою реципієнта.
За допомогою методів молекулярної біології 

робляться спроби лікування експериментально-
го діабету 1 типу із застосуванням генної тера-
пії. Клітини печінки, а можливо й інших органів, 
після введення в них гена проінсуліну набувають 
здатність синтезувати цей гормон. Разом з Ін-
ститутом молекулярної біології і генетики НАН 
України розпочато експерименти по застосуван-
ню генної терапії стрептозотоциніндукованого 
діабету в експериментальних тварин. Радикаль-
не лікування ЦД можна здійснити за допомогою 
генної терапії, яка здатна забезпечити синтез ін-
суліну в неспецифічних здорових клітинах. 

В експерименті показано, що за умов введення 
діабетичним щурам та мишам гена проінсуліну в 
піддослідних тварин також встановлено істотне 
зниження рівня глюкози в крові. Отже, одержано 
результати про регресію діабету після одноразо-
вої генної терапії на моделі експериментального 
діабету 1 типу в мишей та щурів.

Поки що в дослідженнях генної терапії діабету 
невирішеним залишається питання про регуляцію 
синтезу інсуліну. Синтез гормону в β-клітинах 
здорового організму регулюється відповідно до 
рівня глюкози в крові. Ця регуляція здійснюєть-
ся складною системою переносу сигналів, що ак-
тивують або гальмують синтез білка. Аналіз цих 
сигналів, пошук шляхів перенесення інформації в 
клітині є одним із найважливіших напрямів фун-
даментальних досліджень в ендокринології.

Проте вивчення властивостей стовбурових 
клітин та застосування генної терапії, як і бага-
то інших напрямів сучасного наукового пошуку, 
ставлять нові запитання частіше, ніж дають від-
повіді на вже поставлені питання. Незважаючи 
на пріоритетність напряму цих досліджень по-
трібно зазначити, що широке застосування таких 
інноваційних підходів у лікуванні діабету та ін-
ших ендокринних захворювань – це перспектива 
майбутнього.

Одним із найбільш важливих завдань, що 
стоять перед клінічною ендокринологією, є по-
шук та впровадження в практику нових, висо-
коефективних сполук для лікування пухлин 
ендокринних залоз. Тривають інтенсивні науко-
ві розробки, що мають на меті підвищити ефек-
тивність препаратів для лікування різних видів 
раку, зменшити клінічно значущу концентрацію, 
знизити токсичність, поліпшити спосіб достав-
ки в організм та віднайти найефективніші ком-
бінації з іншими канцеростатичними засобами. 
Щодо розробки нових підходів до лікування ана-
пластичного раку щитоподібної залози (ЩЗ), 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 1

383



Повернутися до змісту

перспективними є дослідження із застосуванням 
таксанів, інгібіторів клітинного циклу, ядерних 
факторів транскрипції, зокрема фактора NFkB. 
Показано, що клітини анапластичного раку ЩЗ 
є чутливими до таксанів, крім того, таксани 
впливають тільки на пухлинні клітини, не ушко-
джуючи нормальні. Подібні ефекти таксанів спо-
стерігаються і в пухлинах надниркових залоз. 

Після аварії на ЧАЕС постало питання 
з’ясування молекулярно-біологічних особливос-
тей радіогенного раку ЩЗ, захворюваність на 
який різко зросла в Україні. 

Виникнення папілярної карциноми щитопо-
дібної залози пов’язують насамперед із хромо-
сомною перебудовою гена рецепторної тирозин-
кінази RET, наслідком перебудови є утворення 
хімерних форм рецептора з конститутивно-ак-
тивною тирозинкіназою. Таких перебудов зараз 
налічують більше 10, але найпоширенішими з 
них є RET/РТС1 та RET/РТС3 транслокації.

Найважливішим відкриттям останніх років 
стало виявлення онкогенної мутації протеїнкіна-
зи Raf – B-Raf. Існують 3 ізоформи серин-трео-
нінової протеїнкінази Raf – A-Raf, B-Raf і C-Raf. 
B-Raf домінує у фолікулярних клітинах ЩЖ і є 
найактивнішою серед інших ізоформ. Ця мута-
ція трапляється приблизно в 36-70% випадків 
папілярної карциноми ЩЖ, переважно у віднос-
но агресивних її підтипах. Мутація є результатом 
заміни тиміну на аденін у позиції нуклеотиду 
1799 гена B-RAF. 

За участі фахівців Інституту ендокриноло-
гії та іноземних спеціалістів виявлена експресія 
різних онкогенів (RET, MET) у пухлинах ЩЗ, що 
вказує на їх причетність до розвитку високоінва-
зійних тиреоїдних папілярних карцином у дітей. 
Було з’ясовано, що наявність RET/PTC трансло-
кацій і BRAF мутацій пов’язана з віком пацієн-
тів та структурними особливостями папілярної 
карциноми. За короткого латентного періоду 
папілярним карциномам були більш притаманні 
RET/PTC3 транслокації і відсутні BRAF мутації. 
Із збільшенням латентного періоду і віку опе-
рованих пацієнтів відбулися зміни. Переважали 
пухлини папілярного варіанту, відсоток випадків 
із RET/PTC3 транслокаціями знизився, підви-
щився відсоток випадків із RET/PTC1 транслока-
ціями. Якщо взяти до уваги, що вік пацієнтів, що 
були дітьми і підлітками на час Чорнобильської 
катастрофи, на сьогодні складає 28-46 років, то в 
подальшому слід очікувати на суттєве збільшен-
ня випадків папілярної карциноми з наявністю 
BRAF мутацій. Спільно з провідними фахівцями 
США в галузі молекулярної генетики у 2014 р. 

розпочато широкомасштабні епідеміологічно-ге-
нетичні повногеномні дослідження радіогенних 
папілярних тиреоїдних карцином, видалених 
у пацієнтів, постраждалих внаслідок аварії на 
ЧАЕС, порівняно зі спорадичними раками, що 
виникли в осіб, народжених після аварії. 

Аналіз розвитку фундаментальних напрям-
ків ендокринології показує швидке зростання 
дослідження естрогенів. Це пояснюється залу-
ченням цих сполук до регуляції величезної кіль-
кості життєво важливих процесів. 

В останні 10 років увагу багатьох дослідників 
і клініцистів привернули естрогенні гормони. 
Ці гормони відіграють важливу роль у регуляції 
фізіологічних процесів, старіння, а також пато-
логічних процесів. Особливо слід підкреслити, 
що вивчення механізму дії естрогенів, яке ре-
алізується не тільки в органах репродуктивної 
системи, але й у всіх тканинах організму, показує 
величезне значення інтегративної ролі гормонів. 
В останні роки з’ясувалась важлива роль естро-
генів у фізіології і патофізіології серцево-судин-
ної системи і мозку. 

Обговорення фундаментальних аспектів цієї 
проблеми стало змістом спеціального випуску 
журналу Molecular and Cellular Endocrinology 
в травні 2014 р. Дослідженнями клініцистів по-
казано фундаментальну роль естрогенів у діяль-
ності репродуктивної, серцево-судинної, кістко-
вої, нервової систем, а також у розвитку патології 
цих систем, зокрема, онкопатології. 

Зусиллями біохіміків та молекулярних біо-
логів розшифровані основні механізми дії цих 
гормонів. Показано, що є 2 основних шляхи реа-
лізації їх дії: геномний та негеномний. 

Важливу роль естрогени відіграють у регу-
ляції адренокортикальної функції. Естрадіол в 
умовах in vitro та in vivo спричиняє істотне дозо-
залежне збільшення продукції кортикостероїдів 
корою надниркових залоз. Внаслідок дії гормону 
in vitro спостерігається збільшення рівня сАМР 
в адренокортикальній тканині, значно зростає 
активність протеїнкіназ А і С у мікросомальній 
фракції адренокортикальних клітин. Істотний 
ефект естрадіолу in vivo проявляється в зміні рів-
ня протеїнкіназ, що активуються мітогенами, зо-
крема ERK1/2. Привертає увагу участь фактора 
транскрипції АР-1, що утворюється як гомо- або 
гетеродимер двох транскрипційних факторів – 
с-jun та с-fos, у перенесенні сигналу естрадіолу.

Одним із можливих пояснень збільшення 
синтезу сумарних гідроксикортикостероїдів клі-
тинами надниркових залоз під впливом естраді-
олу в дослідах in vitro та in vivo може бути зміна 

Доповіді на VIII з’їзді асоціації ендокринологів України, м. Київ, 20-22 жовтня 2014 року
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рівня цитохрому Р450, який забезпечує реакції 
гідроксилювання стероїдів. Методом зворотної 
транскрипції – полімеразної ланцюгової реакції 
встановлено, що експресія мРНК Р450scc та StAR 
під впливом естрадіолу зростає майже вдвічі. Ви-
ходячи з отриманих даних, виявлені прямі сти-
мулювальні ефекти естрадіолу на стероїдогенез 
у корі надниркових залоз можуть пояснюватись 
залученням цитохрому Р450scc та StAR до реалі-
зації дії естрогенів в адренокортикоцитах.

За оцінкою апоптичних змін у корі наднир-
кових залоз людини, внесення естрадіолу до 
середовища інкубації викликає зниження екс-
пресії проапоптичного фактора Вах і зменшення 
інтенсивності фрагментації ДНК в адренокорти-
коцитах. Отже, отримані результати свідчать про 
помітну антиапоптичну дію естрадіолу в адрено-
кортикоцитах.

XXI сторіччя називають сторіччям інтеграції 
наук. Дійсно, поглиблення науки в таємниці при-
роди призвело до формування певної перебудови 
поглядів, спрямованих на інтеграцію наукового 
знання, подальший розвиток фундаментальної 
науки, що є підґрунтям застосування нових під-
ходів у клінічній ендокринології для діагности-
ки, лікування і профілактики найпоширеніших 
ендокринних захворювань.
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Роль фундаментальных исследований 
в прогрессе диагностики, лечения и 
профилактики эндокринной патологии

Н.Д. Тронько, Е.И. Ковзун, А.С. Микоша
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 

им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. Представлены современные направления и перспекти-
вы развития фундаментальной эндокринологии. Акцент сделан на 
молекулярных механизмах действия гормонов, перспективах при-
менения генной терапии и стволовых клеток в лечении сахарного 
диабета 1 типа, рассмотрены проблемы онкоэндокринологии.
Ключевые слова: трансдукция сигналов, сахарный диабет, ген-
ная терапия, стволовые клетки, рак щитовидной железы.

Role of basic research in the progress  
of diagnosis, treatment, and prevention  
of endocrine pathology 

M.D. Tronko, O.I. Kovzun, A.S. Mikosha 
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

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

Summary. The authors present the modern trends and prospects 
of development of basic endocrinology, with emphasis on the mo-
lecular mechanisms of hormone action, the prospects of gene ther-
apy and stem cell use in the treatment of type 1 diabetes mellitus, 
the problems of oncoendocrinology.
Keywords: signal transduction, diabetes mellitus, gene therapy, 
stem cells, thyroid cancer.
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Віддалені результати 
лікування хворих із 
потенційно радіонідукованим 
диференційованим раком 
щитоподібної залози після 
остаточної тиреоїдектомії

І.Р. Янчій,  
С.В. Гулєватий,  
М.Ю. Болгов,  
Т.І. Богданова

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

УДК 616.441-006.6-089.87

Загальновизнаним «золотим стандартом» хірур-
гічного лікування диференційованого раку щитопо-
дібної залози (ЩЗ) є тотальна тиреоїдектомія [1-3]. 

Проте далеко не завжди у хірурга є можливість її 
виконання при первинному оперативному втручан-
ні. Зокрема, така ситуація виникає, коли карциному 
виявляють випадково, при аналізі біопсійного ма-
теріалу, отриманого при операції з приводу добро-
якісної тиреоїдної патології (так звані «окультні» 
карциноми), або коли наявність карциноми не вда-

Резюме. Оскільки всі диференційовані карциноми щитоподібної залози (ЩЗ), що розвинулись у пацієнтів, які 
були дітьми або підлітками на час Чорнобильської аварії, розцінюють як потенційно радіоіндуковані, мета даної 
роботи полягала в проведенні аналізу щодо частоти розвитку метастазів, ознак багатофокусного росту пухли-
ни в протилежній частці залози та віддалених результатів довготривалого спостереження саме таких пацієнтів, 
що погодилися на остаточну тиреоїдектомію. Було проаналізовано 118 випадків диференційованого раку ЩЗ:  
84 папілярних і 34 фолікулярних карцином. Показано, що потенційно радіоіндуковані диференційовані тиреоїдні 
карциноми з низьким потенціалом агресивності після виконання остаточної тиреоїдектомії характеризували-
ся низькою частотою розвитку метастазів (7,0% випадків для папілярних карцином і 0% – для фолікулярних) і 
наявністю пухлинних локусів у протилежній частці залози (4,2% випадків для папілярних і 0% для фолікулярних 
карцином), а також довготривалим безрецидивним післяопераційним періодом спостереження.
Ключові слова: щитоподібна залоза, фолікулярна карцинома, папілярна карцинома, остаточна 
тиреоїдектомія, радіойодтерапія, метастази.

Оригінальні дослідження
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ється встановити на до- та інтраопераційних етапах 
діагностики. У відповідності до міжнародних керів-
ництв та рекомендацій, у таких випадках необхідна 
повторна операція – остаточна тиреоїдектомія [1-3]. 
Проте, оскільки практично у всіх вищезгаданих ви-
падках мова йде про карциноми з низьким потенці-
алом агресивності – мікрокарциноми та інкапсульо-
вані злоякісні пухлини, – багато хірургів (особливо 
в останні роки) обговорюють можливість відмови 
від повторної операції і подальшої абляції радіоак-
тивним йодом. Такий підхід зафіксований і в міжна-
родних керівництвах і рекомендаціях [1-3]. Єдиним 
фактором, що не дозволяє утриматись від виконан-
ня остаточної тиреоїдектомії, є дитячий вік пацієн-
тів і факт їх радіаційного опромінення в анамнезі.

Оскільки після аварії на ЧАЕС значна частина 
території України була радіаційно контамінованою, 
її мешканці отримали зовнішнє та внутрішнє опро-
мінення, в тому числі, й ізотопами йоду, переважно 
131І. В силу своїх фізіологічних особливостей суттє-
вий радіаційний вплив відчула при цьому ЩЗ, зо-
крема в дітей та підлітків [4]. Українськими вчени-
ми було аргументовано доведено взаємозв’язок між 
підвищеною частотою розвитку раку ЩЗ, насампе-
ред папілярних карцином (ПК), і радіаційним фак-
тором, що дозволило виділити групу підвищеного 
ризику з точки зору розвитку раку ЩЗ. Її склали 
мешканці України, котрі були дітьми та підлітками 
на час аварії. Пройшло вже майже 28 років після ка-
тастрофи, а показники такої захворюваності серед 
даної когорти населення не зменшуються [5].

Таким чином, усі диференційовані карциноми 
ЩЗ, що розвинулись у пацієнтів даної групи, роз-
цінюють як потенційно радіоіндуковані, що за про-
токолом лікування потребує виконання остаточної 
тиреоїдектомії.

В наших попередніх публікаціях ми показали, 
що приблизно в 20% випадків ПК ЩЗ, котрі були 
видалені в пацієнтів із групи підвищеного ризику, 
з об’єктивних причин (неможливість виявити ПК 
ЩЗ на до- та інтраопераційному етапі) виконува-
лися операції органозберігаючого характеру [6]. 
Кількість подібних випадків щорічно збільшується. 
При цьому, лише 33,5% хворих після встановлен-
ня заключного діагнозу погодилися на остаточну 
тиреоїдектомію. Оскільки в пацієнтів, що відмови-
лись від повторної операції, у переважній більшості 
випадків виявлялися карциноми з низьким потен-
ціалом агресивності (мікрокарциноми або інкапсу-
льовані пухлини), які, якщо б не радіаційний фак-
тор в анамнезі, можна було б не «дооперовувати», 
ми проаналізували результати довготривалого піс-
ляопераційного спостереження. Наші дані свідчать 
про досить низький відсоток рецидивів серед них і 

доводять принципову можливість виконувати такі 
операції за умови виваженого індивідуального під-
ходу до кожної конкретної ситуації [7]. Проте, з на-
шої точки зору, отримані результати не можуть бути 
повними без аналізу результатів довготривалого 
спостереження за хворими, яким була виконана 
остаточна тиреоїдектомія.

Тому ціль даної роботи – проаналізувати частоту 
розвитку метастазів, ознак багатофокусного росту 
пухлини в протилежній частці залози та віддалені 
результати довготривалого спостереження пацієн-
тів, що погодилися на остаточну тиреоїдектомію.

Матеріали та методи

При проведенні аналізу використовувалися дані 
електронного реєстру пацієнтів ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
Національної Академії медичних наук України» 
(ІЕОР), який налічує понад 200 тисяч записів (ам-
булаторних карток). Динаміку виконання органо
зберігаючих операцій у пацієнтів із групи підвище-
ного ризику (діти та підлітки на час аварії на ЧАЕС) 
проаналізовано за період з 1996 по 2012 рр. 1996 рік 
як початок періоду спостереження обрано тому, що 
з січня цього року у відділі хірургії ендокринних за-
лоз ІЕОР було впроваджено інформаційну систему 
TherDep 5 [8], що, у свою чергу, надало можливість 
централізовано заносити до бази даних повну ін-
формацію стосовно всіх прооперованих пацієнтів. 
Крім того, у 1996 році в Інституті було відкрито від-
ділення клінічної радіології, в якому почали лікува-
тися та спостерігатися всі пацієнти з групи підвище-
ного ризику з диференційованим раком ЩЗ. Таким 
чином, саме з 1996 року стала можливою автомати-
зована обробка всієї необхідної інформації. 

Патогістологічний діагноз встановлювали в ла-
бораторії морфології ендокринної системи ІЕОР у 
відповідності до Міжнародної гістологічної класи-
фікації пухлин ЩЗ [9], який було додатково вери-
фіковано міжнародними експертами-патологами 
при виконанні сумісних наукових проектів [10]. 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проведено за допомогою комп’ютерної програми 
GraphPad InStat з використанням точного критерію 
Фішера. 

Результати та їх обговорення

За період з 1996 по 2012 роки було прооперовано 
263 пацієнти з ПК ЩЗ із групи підвищеного ризику, 
яким було виконано операцію органозберігаючого 
характеру. Серед них лише 87 осіб (33,1%) погоди-
лися на остаточну тиреоїдектомію. Переважна біль-
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гувало вагомим аргументом на користь виконання 
остаточної тиреоїдектомії. При цьому, при повторній 
операції у видалених лімфовузлах метастази не були 
виявлені. Не визначено також метастатичного ура-
ження видалених лімфовузлів в усіх інших випадках.

Незважаючи на те, що метастази в реґіонарні 
лімфатичні вузли шиї на момент остаточної тире-
оїдектомії в усіх пацієнтів були відсутніми, сцин-
тиграфія, проведена через 1-2 міс. після вказаної 
операції, показала їхню наявність в 13 випадках, 
що склало 15,5%. Частіше такі метастази фіксува-
ли в пацієнтів з неінкапсульованими первинними 
ПК ЩЗ розміром понад 1 см чи «множинних» ПК 
(табл. 1). І якщо з неінкапсульованими карцино-
мами така ситуація була повністю очікуваною, то 
невеликі мультифокальні ПК ЩЗ, у відповідності 
до міжнародних рекомендацій Європейської Тире-
оїдної Асоціації (ЄТА), відносять до групи низького 
ризику, що дозволяє в таких випадках обмежува-
тись субтотальною резекцією або гемітиреоїдекто-
мією і не виконувати радіойодну абляцію [6].

Віддалені метастази (у легені, кістки, головний мо-
зок, лімфовузли середостіння) не були зафіксовані в 
жодному з випадків ПК ЩЗ (табл. 1).

Таким чином, частота ознак багатофокусного 
росту в протилежній частці ЩЗ і метастатичного 
ураження лімфатичних вузлів шиї була найменшою 
при інкапсульованих та «окультних» ПК ЩЗ. Якщо 
виділити карциноми з низьким потенціалом агре-
сивності («окультні», інкапсульовані карциноми, 
неінкапсульовані мікрокарциноми) в окрему групу, 
то серед них метастази в лімфовузли шиї при сцин-
тиграфії виявлено в 5 випадках із 71 (7,0%), що віро-
гідно нижче за частоту метастазування при неінкап-
сульованих ПК розміром понад 1 см та множинних 

шість (84 із 87) таких хворих проходять регулярне 
обстеження та лікування у відділенні клінічної ра-
діології нашого Інституту. 

У хворих із групи підвищеного ризику загальна 
кількість випадків фолікулярних карцином (ФК) 
ЩЗ, в яких було виконано операцію органозберіга-
ючого характеру, становила 64.

Серед них погодилися на остаточну тиреоїдекто-
мію 36 (56,3%) пацієнтів і 34 проходять регулярне 
обстеження у відділенні клінічної радіології. Таким 
чином, у даній роботі проаналізовані 118 пацієнтів з  
диференційованим раком ЩЗ.

Так само, як і в попередніх дослідженнях, ПК 
ЩЗ було розподілено на підгрупи: «окультні», ін-
капсульовані карциноми, мікрокарциноми (неін-
капсульовані ПК, розміром менше 1 см) і неінкапсу-
льовані карциноми розміром більше 1 см [6]. Крім 
того, ми окремо виділили ПК ЩЗ, які були наведені 
декількома пухлинними утвореннями (Tm за 7-м 
виданням класифікації TNM).

Ознаки розповсюдження карциноми в протилеж-
ній частці ЩЗ (наявність пухлинних локусів), котру 
видалили при остаточній тиреоїдектомії, було вияв-
лено в п’яти з 84 хворих (6,0%), причому практич-
но в усіх підгрупах із ПК ЩЗ (окрім «окультних»)  
(табл. 1). Ознаки такого багатофокусного уражен-
ня рідше, ніж в інших підгрупах (знов таки, окрім 
«окультних»), фіксували у хворих з інкапсульовани-
ми карциномами – у 2 з 64 випадків (3,1%) і в 3 із 18 
випадків (16,7%), p<0,05.

Наявність мікрометастазів у регіонарні лімфа-
тичні вузли шиї, котрі були виявлені при аналізі 
біопсійного матеріалу після первинної операції, було 
зафіксовано у двох пацієнтів із неінкапсульованими  
ПК ЩЗ (розмірами 6 і 43 мм), що, безумовно, слу-

Таблиця 1.  Частота виявлення пухлинних вогнищ у 
протилежній долі щитоподібної залози і метастазів у 
пацієнтів із папілярними карциномами щитоподібної залози 
після остаточної тиреоїдектомії

Примітка: * p=0,0186, ** p<0,0001 – різниця вірогідна за точним 
критерієм Фішера порівняно з інкапсульованими ПК ЩЗ.
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Окультні 2 (2,4%) 0 0 0
Інкапсульовані 64 (76,2%) 2 (3,1%) 4 (6,2%) 0
Неінкапсульовані, 
до 1 см 5 (6,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 0

Неінкапсульовані, 
понад 1 см 7 (8,3%) 1 (14,3%) 3* (42,9%) 0

Множинні 6 (7,1%) 1 (16,7%) 5** (83,3%) 0

Всього  84 (100%) 5 (6,0%) 13 (15,5%)

Таблиця 2.  Частота виявлення пухлинних вогнищ у 
протилежній долі щитоподібної залози і метастазів у 
пацієнтів з інкапсульованими карциномами щитоподібної 
залози після остаточної тиреоїдектомії

Примітка: * – p=0,0390 за точним критерієм Фішера порівняно з 
інкапсульованими ПК ЩЗ, розмірами понад 2 см.
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Папілярні 
карциноми 64 2 (3,1%) 4 (6,2%) 0

до 2 см 16 (25%) 1 (6,3%) 3* (18,8%) 0
понад 2 см 48 (75%) 1 (2,1%) 1 (2,1%) 0
Фолікулярні 
карциноми 34 0 0 0

до 2 см 7 (21%) 0 0 0
понад 2 см 27 (79%) 0 0 0

Оригінальні дослідження
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ПК (8 із 13 випадків або 61,5%, p<0,0001 за точним 
критерієм Фішера). Частота ознак багатофокусно-
го росту в протилежній частці ЩЗ також мала тен-
денцію до збільшення в означених підгрупах (3 з 71 
хворих або 4,2% та 2 з 13 хворих чи 15, 4%), але від-
мінності не були вірогідними (p=0,1691).

В сучасній літературі тривають постійні диску-
сії з приводу обсягу оперативного втручання при 
інкапсульованих ПК залежно від їх розмірів. Деякі 
автори вважають, що від тотальної тиреоїдектомії 
можна відмовитись, якщо максимальний лінійний 
розмір інкапсульованої ПК ЩЗ не перевищує 2 см 
[11,12]. Інші наполягають на проведенні органозбе-
рігаючих операцій у випадку будь-яких солітарних 
інкапсульованих ПК ЩЗ без ознак інвазійного рос-
ту, незалежно від їх розміру [13]. Тому ми порівняли 
частоту ознак багатофокусного росту в протилеж-
ній частці ЩЗ і наявність метастазів у лімфатичні 
вузли шиї в пацієнтів з інкапсульованими ПК ЩЗ 
різних розмірів. Виявилося, що обидві ознаки, час-
тіше фіксували у випадках невеликих (менше 2 см) 
інкапсульованих ПК, причому різниця в частоті ви-
явлених метастазів була вірогідною (табл. 2).

Оскільки було доведено, що захворюваність на 
рак ЩЗ серед вказаної когорти населення вища в 
шести найбільш контамінованих північних облас-
тях України порівняно з іншими регіонами Украї-
ни [14], ми проаналізували і цей аспект. Кількість 
пацієнтів складала 47 і 37 відповідно. При цьому 
вірогідної різниці за частотою ознак багатофокус-
ного ураження протилежної частки ЩЗ і наявніс-
тю метастазів у лімфатичні вузли шиї, виявлених 
при проведенні сцинтиграфії, не було: 2/47 (4,3%) 
та 3/37 (8,1%) за багатофокусністю, 8/47 (17,2%) та 
5/37 (13,5%) за наявністю метастазів. Проте, щодо 
метастазів, звертає на себе увагу наступний факт: у 
досліджуваній групі була лише одна дитина і в неї 
були виявлені метастази. Серед підлітків (їх було 
двоє) метастази були виявлені в одного. Звичайно, 
кількість спостережень надто мала для того, щоб 
робити аргументовані висновки, проте ці дані під-
тверджують положення міжнародних рекомендацій 
про необхідність радикального підходу при ліку-

ванні дітей із ПК ЩЗ [3]. Група підлітків у даних 
керівництвах не фігурує, однак, виходячи з наших 
даних, вона заслуговує якщо і не включення до пе-
реліку пацієнтів, що потребують остаточної тирео
їдектомії, то хоча б подальшого вивчення.

Аналіз віддалених результатів лікування пацієн-
тів із ПК ЩЗ показав, що не було жодного випад-
ку рецидиву захворювання – середня тривалість 
періоду спостереження склала 5,5±2,1 роки. При 
цьому 39 пацієнтів (46%) спостерігаються в кліні-
ці впродовж 5 і більше років після остаточної ти-
реоїдектомії, що є достатньо об’єктивним фактом  
(табл. 3). Підсумовуючи отримані дані, можна від-
мітити, що в більшості «дооперованих» ПК ЩЗ із 
низьким потенціалом агресивності (66/71 або 93%) 
мішенню радіойодтерапії була тільки залишкова 
тканина ЩЗ, а ознаки реґіонарного та віддаленого 
метастазування були відсутніми, що підтверджує 
сприятливий прогноз для таких карцином, незважа-
ючи на їх потенційно радіогенну природу.

Аналіз віддалених результатів довготривалого 
спостереження пацієнтів із ФК ЩЗ, що погодились 
на остаточну тиреоїдектомію, показав відсутність 
метастазів, у тому числі віддалених, і рецидивів про-
тягом усього післяопераційного періоду (табл. 2). 
При цьому розмір ФК ЩЗ був різним і коливався 
від 0,8 до 5,5 см. Відрізнялися ФК ЩЗ і за своїми 
інвазійними характеристиками: 3 (9%) були широ-
коінвазійними, 25 (73%) – помірно інвазійними і 
лише 6 (18%) – мінімально інвазійними. Щодо три-
валості періоду спостереження можна відмітити, що 
майже в 60% пацієнтів (20 із 34) він склав 5 років і 
більше (табл. 3).

Таким чином, проведені дослідження показали, 
що диференційовані тиреоїдні карциноми з низь-
ким потенціалом агресивності (неінкапсульовані 
мікрокарциноми і інкапсульовані пухлини) після 
виконання остаточної тиреоїдектомії характери-
зувалися низькою частотою розвитку метастазів і 
наявності пухлинних локусів в протилежній част-
ці залози, а також довготривалим безрецидивним 
післяопераційним періодом спостереження. Мно-
жинні ПК ЩЗ, незалежно від розміру пухлинних 
вогнищ, мають дуже високий ризик розвитку мета-
стазів, а тому потребують радикального хірургічно-
го підходу з подальшою радіойодтерапією.
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Отдаленные результаты лечения больных 
с потенциально радиоиндуцированным 
дифференцированным раком щитовидной железы 
после окончательной тиреоидэктомии

И.Р. Янчий, С.В. Гулеватый, М.Ю. Болгов,  
Т.И. Богданова
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ

им. В.П. Комисаренко НАМН Украины» 

Резюме. В силу того, что все дифференцированные карциномы 
щитовидной железы (ЩЖ), возникшие у пациентов, которые были 
детьми или подростками во время аварии на Чернобыльской ава-

рии, рассматривают как потенциально радиоиндуцированные, а 
также то, что количество таких случаев ежегодно увеличивается, 
цель данной работы состояла в анализе частоты развития метаста-
зов и результатов длительного наблюдения за такими больными по-
сле проведения окончательной тиреоидэктомии. Проанализиро-
вано 118 случаев дифференцированного рака ЩЖ: 84 папиллярных 
карцином (ПК) и 34 фолликулярных (ФК). Показано, что большин-
ство исследуемых ПК (71 из 84, 85%) были карциномами с низким 
потенциалом агрессивности и характеризовались низкой частотой 
развития регионарных микрометастазов (7,0%), признаков много-
фокусного роста в противоположной доле ЩЖ (4,2%), отсутствием 
отдаленных метастазов и безрецидивным послеоперационным 
периодом наблюдения. В случаях ФК ЩЖ, независимо от размеров 
опухоли, метастазы отсутствовали.
Ключевые слова: щитовидная железа, фолликулярная карцинома, 
папиллярная карцинома, окончательная тиреоидэктомия, радио-
йодтерапия, метастазы.

Results of life-long follow-up of patients with 
potential radioinduced well differentiated 
thyroid cancer after ultimate thyroidectomy

I.R. Yanchiy, S.V. Gulevaty, M.Yu. Bolgov, T.I. Bogdanova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

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

Summary. Because all well differentiated thyroid carcinomas were 
developing in patients who were children or adolescents at the time 
of the Chernobyl accident belong to potential radioinduced thyroid 
cancer, and the number of such cases increases from year to year, the 
aim of the present work was to study the rate of metastases and the 
results of life-long follow-up of such patients after ultimate thyroidec-
tomy. 118 cases of well differentiated thyroid cancer were studied: 84 
papillary thyroid carcinomas (PTC) and 34 follicular thyroid carcinomas 
(FC). It was shown that most of PTCs under study (71 out of 84, 85%) 
represented carcinomas with low potential of aggressiveness and were 
characterized by a low rate of regional micrometastases (7.0%), signs of 
multifocal growth into the contralateral thyroid lobe (4.2%), absence 
of distant metastases and recurrence during post-operative period. In 
cases of FCs – regardless of tumor’s size – metastases were absent.
Keywords: thyroid, papillary thyroid carcinoma, follicular thyroid carci-
noma, ultimate thyroidectomy, radioiodine therapy, metastases. 
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Combined effect of docetaxel 
and human-beta-defensis-2  
on viability of follicular thyroid 
cancer cells

O.L. Gerashchenko1, 
O.V. Zhuravel1, 
M.O. Soldatkina1, 
V.M. Pushkarev2,
P.V. Pogrebnoy1

1R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine; 
2State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism. Natl. Acad. Med. 
Sci. of Ukraine» 

УДК 616.441-006.6:615.37

Summary. The effect of low docetaxel (Dtx) concentrations in combination with recombinant human beta-defen-
sin-2 (rec-hBD-2) on viability of cultured follicular thyroid carcinoma WRO cells has been studied. Treatment with 0.1 
nM Dtx caused insignificant decrease of WRO cell viability while 1 nM Dtx caused statistically significant cytotoxic 
effect. Incubation of WRO cells with 0.1 or 1 nM Dtx resulted in significant up-regulation of key proteins involved in 
cell cycle control, in particular, cyclin D1, p53 protein, and p21Waf1/Cip1. Treatment of WRO cells with 10 nM rec-hBD-2 
resulted in stimulation of cell viability, while their incubation with 100 nM rec-hBD-2 resulted in significant decrease 
of cell viability. The most significant suppression of WRO cell viability was observed in the case of combined use of 1 
nM rec-hBD-2 and 0.1 nM Dtx. So, we have shown that in cultured follicular thyroid cancer cells mitogenic concen-
trations of rec-hBD-2 could potentiate growth-suppressive effects of the lowest Dtx concentrations. 
Keywords: follicular thyroid cancer, docetaxel, recombinant human beta-defensin-2, cell viability.

Follicular thyroid cancer (FTC) cases yields up 
to 10-15% from all malignant thyroid tumors. This 
well differentiated tumor type is characterized by 
the presence of microfollicular regions, vascular and 
capsular invasions, and is capable to metastasize [1]. 
FTC is characterized by mutations in such genes as 
Ras (30-45% of cases), PTEN (10-15%), PIK3CA 

(5-15%), IDH1 (5-25%) and deletions in PTEN gene 
(30%). Due to the mentioned genetic defects, in 
FTC cells MAPK and PI3K/Akt signal cascades ac-
quire constitutive character and independence from 
growth factors [1].

Treatment of FTC patients includes thyroid-
ectomy and irradiation with radioiodine as well as 
chemotherapy with the use of modern cytostatics for 
the treatment of radioiodine-resistant tumor types. 
Although FTC could be successfully treated by sur-
gical intervention, the development of alternative ap-
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proaches for treatment of radioiodine-resistant meta-
static thyroid cancer remains highly actual. 

Among anticancer agents used in clinical prac-
tice one should mention taxanes – alkaloids of pacif-
ic yew (Taxus brevifolia) – paclitaxel and docetaxel. 
Their mechanism of action is realized via binding to 
the tubulin and consequent acceleration of its po-
lymerization rate. Therefore microtubules become 
stabilized with the following disorder of maturation 
spindle and cell cycle arrest in G2/M checkpoint. 
Taxanes are effective against many cancer types [2-
4], however, their usage is known to cause severe 
side effects. That’s why for decreasing taxane-relat-
ed toxicity it was reasonable to study the treatment 
regimens based on low taxane doses in combination 
with other antimitotic preparations. 

In the study we have aimed to analyze an anti-
proliferative effect of taxane in combination with 
human beta-defensin-2 (hBD-2), small cationic 
peptide of innate immunity system with wide spec-
trum of activities. As other members of defensin 
family, hBD-2 exerts direct antimicrobial action, 
but it is also capable to control the growth of hu-
man tumor cells, including thyroid carcinoma cells, 
in a concentration-dependent manner via cell cycle 
regulation [5,6]. In previous studies we have shown 
that some hBDs could potentiate antimitogenic ef-
fects of taxanes in vitro [7, 8]. Moreover, in recent 
study it has been reported [9] that overexpression 
of alpha-defensins (DEFA) and MAP2 (microtu-
bule-associated protein) in tumors of breast cancer 
patients may serve as an effective marker of com-
plete pathologic response on neoadjuvant therapy 
with paclitaxel. 

The aim of our work was to study in vitro the in-
fluence of taxane in low concentrations on viability 
of follicular thyroid carcinoma cells of WRO line 
and expression of some regulatory cell cycle factors 
in taxane-treated WRO cells and to evaluate cyto-
toxic effects of docetaxel in combination with re-
combinant hBD-2 (rec-hBD-2).

Materials and Methods

Cell line. Follicular thyroid cancer cell WRO line 
was kindly provided by Professor V.A. Saenko and 
Professor S. Yamashita (Nagasaki University Grad-
uate School of Biomedical Sciences, Nagasaki, Ja-
pan).

WRO cells were cultured in DMEM culture me-
dium supplemented with 10% fetal bovine serum 
(FBS), 100 units/mL penicillin G sodium, 100 μg/
mL streptomycin sulfate in humidified 5% CO2 at-
mosphere at 37oC.

Docetaxel (Dtx) («Wako Chemicals», Japan) 
was dissolved in DMSO and then added into cul-
ture medium. Control samples were treated with 
equal amount of DMSO without Dtx. 

Preparation of recombinant hBD-2. To study 
the effect of exogenous defensin upon cell growth, 
we have used the rec-hBD-2 expressed in bacte-
rial cells as GST-hBD-2 fusion protein and pu-
rified by standard procedure as described earlier 
[10]. In brief, E.coli BL21(DE3) cells transformed 
with GST-hBD-2-recombinant plasmid were in-
duced with 1 mM IPTG (Isopropyl β-D-1-thio-
galactopyranoside) for 6 hours, pelleted by cen-
trifugation, resuspended in lysis buffer (50 mМ 
Tris-HCl, pH 7.6; 250 mМ NaCl; 1% Triton Х-100 
and a mix of protease and phosphatase inhibitors), 
and disrupted using ultrasound disintegrator (UD-
11 Automatic, Poland). Cell lysate was then applied 
to affine chromatography on glutathione-agarose 
column (GE Healthcare, Sweden) with following 
cleavage of defensin from fusion protein by throm-
bin digestion. hBD-2 peptide was further purified 
by reverse phase chromatography on Sep-Pack C18 
cartridge (Waters, USA), vacuum-dried, and re-dis-
solved in acidified water. Protein concentration 
was determined by hBD-2 extinction coefficient at 
280 nm using spectrophotometer Nanodrop-1000 
(Labtech, USA).

MTT assay. To evaluate the effect of Dtx and/
or rec-hBD-2 on cell viability, MTT-test has been 
applied [11]. WRO cells were seeded into 96-well 
plates (7x103 cells per well) and incubated with the 
agents in serum-free DMEM for 48 hours. The cells 
were then routinely treated with МТТ (3-[4,5-di-
methylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bro-
mide) by standard protocol, and colorimetric re-
action was evaluated with the use of ELISA reader 
(Awareness Technology Inc, USA) at l=545.

Western blotting. To analyze the expression level 
of proteins involved in cell cycle regulation, WRO 
cells were cultured in 6-well plates and treated with 
Dtx for 48 hours as described above, washed with 
PBS and lysed in RIPA (Radio-Immunoprecipita-
tion Assay) buffer with protease and phosphatase 
inhibitors. The proteins were separated by 9-22% 
gradient SDS-PAAG electrophoresis and trans-
ferred to nitrocellulose membrane Hybond-ECL, 
RPN3032D (Amersham Biosciences, USA). Non-
specific binding sites were blocked with 1Х PBS-Т, 
5% BSA solution for 1 h. Then blots were incubat-
ed with primary antibodies (Abs), and later with 
secondary polyclonal HRP-conjugated anti-rabbit 
IgG or anti-mouse IgG Abs (DakoCytomation, 
Denmark). The antibodies against p53 (IEPOR, 
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Ukraine), cyclin D1 («Cell Signaling Technology», 
USA), p21WAF1 (Oncogene, USA), PARP («Santa 
Cruz Biotechnology», USA), and MoAbs against 
beta-actin (Sigma, USA) were used. All antibodies 
were used at working dilutions according to man-
ufacturer instructions. The ECL western blotting 
detection system (Amersham Pharmacia Biotech) 
was used to reveal immunoreactivity.

Statistical analysis. The data are reported as 
the mean±m of values obtained from four inde-
pendent experiments. Data on MTT were ana-
lyzed by Student’s t-test to assess the statistical 
significance of the difference between the groups.  
The differences were considered statistically signif-
icant at p<0.05.

Results and Discussion

The study of cytotoxic effects of taxanes in vitro has 
been performed with the use of docetaxel (Dtx) at 
final concentrations of 0.1 and 1 nM in the cell in-
cubation medium. This protocol was based on our 
earlier observation that thyroid cancer cells are sen-
sitive to low doses of this cytostatic which caused 
antiproliferative effects starting from 0.1 nM con-
centrations in anaplastic thyroid cancer cells of 
KTC-2 line [7]. Follicular thyroid carcinoma cells 
of WRO line were found to be more resistant to Dtx 
action than KTC-2 cells, and statistically significant 

cytotoxicity has been observed at 1 nM Dtx con-
centration while 0.1 nM Dtx caused insignificant 
decrease of WRO cell viability (Fig. 1). Relative 
resistance of WRO cells to Dtx action was support-
ed by the data of Western blotting – no degrada-
tion of caspase substrate PARP has been observed 
in WRO cells incubated with 0.1 or 1 nM Dtx for  
48 hours (Fig. 2a,b). 

Next, we have studied expression levels of some 
cell cycle regulator proteins, in particular, cyclin D1, 
p53, and p21Waf1/Cip1 in WRO cells incubated with low 
Dtx concentrations. According to the data of West-
ern blotting (Fig. 2a,b), action of 0.1 and 1 nM Dtx 
resulted in significant up-regulation of cyclin D1, a 
protein playing an important role in initiation of cell 
division, and p53 protein, the main cell cycle control-
ler. Along with this, in WRO cells treated with  Dtx, 
we have detected increased expression of p21Waf1/Cip1 
protein (Fig. 2a,b), which is directly regulated via 
p53-dependent transcription [12]. 

Thus, inhibition of WRO cell proliferation in 
the presence of Dtx probably due to stabilization 
(and accumulation) of p53 and subsequent expres-
sion CDK-inhibitor – p21Waf1/Cip1 which stops the 
cell cycle at G1/S stage [12]. Additional suppres-
sion of cell proliferation in the presence of the Dtx 
and hBD-2 can be explained by the activation of the 
pRb, as previously shown [13].

Then we have analyzed a combined influence of 
Dtx and hBD-2 on viability of follicular thyroid 
carcinoma cells. As it has been shown earlier [6], 
hBD-2 is capable to control the growth of cultured 
human thyroid cancer cells in a concentration-de-
pendent manner and caused proliferative effects in 

Fig. 1.  Influence of docetaxel, rec-hBD-2 and their combination 
on viability of WRO cells. The cells were cultured in 96-well 
plates in serum-free DMEM in the presence of Dtx and/or hBD-2 
for 48 hours. Cell viability was evaluated by MTT analysis. The 
data of 4 independent experiments are presented as М±m. * – 
The difference is significant compared to the control, Р<0.05; 
+ – The difference is significant compared to corresponding Dtx 
concentration without rec-hBD-2, Р<0.05. 
1 – control; 2 – 0.1 nM Dtx; 3 – 1 nM Dtx; 4-6 – 1 nM, 10 nM, 
and 100 nM rec-hBD-2 respectively; 7 – 0.1 nM Dtx + 1 nM rec-
hBD-2; 8 – 1 nM Dtx + 100 nM hBD-2.

Fig. 2а.  Western blot analysis of PARP fragmentation and 
expression of cyclin D1, p53, p21 in WRO cells treated or not 
treated with Dtx; 
1 – control; 2 – 0.1 nM Dtx; 3 – 1 nM Dtx.
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Fig. 2b.  Graphic presentation of Western blot data calculated with the use of GelPro 3.1.
1 – control; 2 – 0.1 nM Dtx; 3 – 1 nM Dtx.

concentration range of 0.1-10 nM and significant 
suppression of cell proliferation in concentrations 
higher than 100 nM. From three studied cell lines 
(TPC-1, KTC-2 and WRO) the follicular thyroid 
carcinoma cells were found to possess the lowest 
sensitivity to growth suppressing concentrations 
of the defensin, but were the most responsive to its 
mitogenic concentrations [6]. Indeed, at concentra-
tion of 10 nM rec-hBD-2 stimulated WRO cell via-
bility, while an action of 100 nM rec-hBD-2 caused 
significant decrease in cell viability (p<0.05) (Fig. 
1, columns 4-6). In the case of combined use of 1 
nM rec-hBD-2 and 0.1 nM Dtx there has been reg-
istered a significant suppression of WRO cell via-
bility (p<0.05) (Fig. 1, column 7). At the same time 
combined action of 100 nM rec-hBD-2 and 1 nM 
Dtx did not differ from cytotoxic action of 1 nM 
Dtx alone (Fig. 1, column 8). So, 1 nM rec-hBD-2 
significantly enhanced growth-suppressive effect of 
the lowest Dtx concentration. Such effects could be 
possibly related to the fact that in the presence of 
low mitogenic concentrations of the defensin (1-10 
nМ) the larger percent of cells are undergoing mito-
sis and are targeted by docetaxel which causes cell 
cycle arrest at G2/M checkpoint.

Thus, the presented data evidence on higher 
effectiveness of low docetaxel concentrations in 
combination with low nanomolar concentrations of 
hBD-2. It’s necessary to note that similar synergis-
tic effects of defensins and taxanes have been shown 
in the research of biological activity of recombinant 
human beta-defensin-3 [8]. For better understand-
ing of the perspectives for combined use of defen-
sins and taxanes in thyroid cancer patients it is 
necessary to perform further research of biological 
activities of these peptide antibiotics and prognos-
tic significance of their expression in human tumors. 
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Вплив комбінованого застосування доцетакселу 
та бета-дефенсину-2 людини на життєздатність 
клітин фолікулярного раку щитопобідної залози

О.Л. Геращенко1, О.В. Журавель1, М.О. Солдаткіна1, 
В.М. Пушкарьов2, П.В. Погребной1

1Інститут експериментальної патології, онкології та радіобіології  
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2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»

Резюме. У роботі було досліджено вплив наднизьких концент
рацій доцетакселу (Dtx) в комбінації з рекомбінантним бета-де-
фенсином-2 людини (rec-hBD-2) на життєздатність культиво-
ваних клітин фолікулярного раку щитоподібної залози людини 
лінії WRO. Тоді як дія 0,1 нM Dtx не чинила значного впливу на 
життєздатність клітин, Dtx у дозі 1 нM виявляв значний цитоток-
сичний ефект. Інкубація клітин WRO з 0,1 або 1 нM Dtx призво-
дила до значного підвищення експресії ряду білків, задіяних у 
контролі клітинного циклу, а саме, цикліну D1, p53 та p21Waf1/Cip1. 
Дія rec-hBD-2 в дозі 10 нM на клітини WRO мала наслідком сти-
муляцію життєздатності клітин, тоді як у присутності 100 нM rec-
hBD-2 було відмічено значне пригнічення життєздатності клітин. 
Найзначніше зниження життєздатності клітин WRO було відміче-
но за умов комбінованої дії 1 нM rec-hBD-2 та 0,1 нM Dtx. Таким 
чином, показано, що в культивованих клітинах фолікулярного 
раку щитоподібної залози мітогенні концентрації rec-hBD-2 під-
силюють ріст-супресувальні ефекти найнижчих концентрацій 
доцетакселу. 
Ключові слова: фолікулярний рак щитоподібної залози, доце-
таксел, рекомбінантний бета-дефенсин-2 людини, життєздатність 
клітин.

Влияние комбинированного применения 
доцетаксела и бета-дефенсина-2 человека на 
жизнеспособность клеток фолликулярного рака 
щитовидной железы

О.Л. Геращенко1, О.В. Журавель1, М.О. Солдаткина1, 
В.М. Пушкарев2, П.В. Погребной1

1Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии 
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Резюме. Исследовали комбинированный эффект препаратов до-
цетаксела (Dtx) и рекомбинантного бета-дефенсина-2 человека 
(рек-hBD-2) на жизнеспособность клеток фолликулярного рака 
щитовидной железы линии WRO. Действие Dtx в дозе 0,1 нM не 
оказывало значительного влияния на жизнеспособность клеток, 
а в присутствии Dtx в дозе 1 нM наблюдали значительный цито-
токсический эффект. Инкубация клеток WRO с 0,1 или 1 нM Dtx 
приводила к значительному повышению экспрессии ряда бел-
ков-регуляторов клеточного цикла, а именно, циклина D1, p53 и 
p21Waf1/Cip1. Действие rec-hBD-2 в дозе 10 нM на клетки WRO приво-
дило к стимуляции их жизнеспособности, в то время как в присут-
ствии 100 нM rec-hBD-2 было отмечено значительное угнетение 
жизнеспособности клеток. Наибольшее снижение жизнеспособ-
ности клеток WRO было отмечено в условиях комбинированного 
действия 1 нM rec-hBD-2 и 0,1 нM Dtx. Таким образом, показано, 
что в культивированных клетках фолликулярного рака щитовид-
ной железы митогенные концентрации rec-hBD-2 усиливают рост-
супрессирующий эффект низких концентраций доцетаксела.
Ключевые слова: фолликулярный рак щитовидной железы, 
доцетаксел, рекомбинантный бета-дефенсин-2 человека, жизне-
способность клеток.
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транскрипції АР-1 у 
перенесенні регуляторного 
сигналу N-ацильованих 
похідних етаноламіну в 
адренокортикоцитах людини
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УДК 612.453:577.21

Резюме. Досліджували месенджерні механізми, що забезпечують перенесення регуляторних сигналів 
канабіноїдів у корі надниркових залоз. Метою роботи було визначення впливу N-ацильованих похідних 
етаноламіну (NAE) на експресію факторів транскрипції с-jun і с-fos у корі надниркових залоз людини. Вислов-
лено гіпотезу щодо участі факторів транскрипції с-jun і с-fos, які входять до складу фактора АР-1, у перенесенні 
внутрішньоклітинного сигналу NAE. Рівень с-jun зростає на 50% за дії NAE в концентрації 10 мкмоль/л, а рівень 
с-fos вірогідно збільшується в 3 рази. Зроблено висновок, що фактори транскрипції с-jun та с-fos беруть участь 
у трансдукції сигналу NAE в адренокортикоцитах людини.
Ключові слова:  фактори транскрипції, трансдукція сигналів, кора надниркових залоз, N-ацильовані похідні 
етаноламіну.

Оригінальні дослідження

Регуляція функції надниркових залоз є надзви-
чайно складною. Крім добре відомих активаторів 
залози кортикотропіну (АКТГ), ангіотензину II та 
іонів К+, стероїдогенез модулюється пролактином, 
естрогенами і ендоканабіноїдами. Проте шляхи пе-
ренесення сигналів агоністів вивчені недостатньо.

Контроль активності кори надниркових за-
лоз здійснюється на етапі перетворення холе
стерину в прегненолон. Ця реакція проходить 
на внутрішній мембрані мітохондрій адренокор-
тикоцитів. Проте лімітуючим етапом є не лише 
реакція відщеплення бічного ланцюга холесте-
рину, а й транспорт холестерину з цитозолю до 
мітохондрій. Утворення прегненолону каталі-
зується ферментом десмолазою холестерину  
(КФ 1.14.15.6; CYP 11A1), а перенесення холе
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стерину потребує спеціального транспортного 
білка StAR. 

Активація адренокортикальної функції забез-
печується підвищенням синтезу цих білків в ядрі.

Перенесення сигналів агоністів від плазматич-
них мембран, де локалізовано більшість рецепто-
рів, до цитозолю досліджено доволі детально [1].

Ядерний етап перенесення сигналу агоністів 
полягає в активації факторів транскрипції та 
регуляції експресії специфічних генів. Продук-
ти протоонкогенів c-jun та c-fos, білки jun і fos, 
утворюючи гомодимерні та гетеродимерні комп-
лекси, входять до складу фактора транскрипції 
АР-1, який є надзвичайно важливим елементом 
трансдукції і ампліфікації сигналу в ядрі [2]. 
Підвищення експресії c-jun і c-fos за дії АКТГ 
вже було описано [3,4]. Вплив основних регу-
ляторів на транскрипцію коротко підсумовано в 
огляді [5]. Ядерні механізми впливу канабіноїдів 
у надниркових залозах не досліджувались. У хо-
лангіоцитах ендоканабіноїд анандамід викликає 
зростання рівня c-fos і с-jun білків [6].

Аналіз перенесення внутрішньоклітин-
них сигналів ендоканабіноїдів дуже складний, 
оскільки встановлено, що експресія факторів 
транскрипції і специфічних генів у наднирко-
вих залозах опосередковується, з одного боку, 
сАМР-залежною протеїнкіназою А [7,8], з іншо-
го – протеїнкіназою С [7,9]. Можливою є також 
трансрегуляція з боку месенджерного каскаду, до 
якого залучені протеїнкінази, що активуються 
мітогенами [9,10,11], та сигнальна система Wnt/
бета-катенін [12].

Метою роботи було визначення експресії 
факторів транскрипції c-jun та c-fos у корі над-
ниркових залоз людини після інкубації тканини 
з N-ацильованими похідними етаноламіну.

Матеріали та методи

Досліди проведено на умовно нормальних тканинах 
кори надниркових залоз хворих, прооперованих у 
клініці інституту. Проведення експериментів узго-
джено з Комітетом із біоетики інституту. На льоду 
готували зрізи умовно нормальної кори наднирко-
вих залоз, що межує з пухлинною, інкубували їх в 
1 мл середовища 199 (Державний завод медичних 
препаратів, Україна), що містило 20 мМ HEPES 
(pH 7,4) («Calbiochem», США) та 2 мг/мл бичачо-
го сироваткового альбуміну («Serva», Німеччина) 
при 37°С та постійному струшуванні. До серед-
овища інкубації додавали спиртовий розчин суміші 
ненасичених NAE в кінцевій концентрації 1 та 10 
мкмоль/л. Суміш NAE було синтезовано в Інсти-

туті біології моря (Владивосток, Російська Федера-
ція). Суміш N-ацилетаноламінів більш ніж на 60% 
складали ацили ненасичених жирних кислот: 6,3% 
арахідонової; 1,8% лінолевої; 7,6% гондової; 18,4% 
олеїнової; 6,4% пальмітоолеїнової; 16,7% ейкоза-
пентаєнової; 2,7% докозагексаєнової, близько 30% 
– ацили насичених жирних кислот: 6,4% міристи-
нової; 22,4% пальмітинової; 3,0% стеаринової; 1,0% 
арахінової; 1,4% бегенової. Контрольні проби місти-
ли розчинник у відповідній концентрації.

Після інкубації (37°С, 2 год.) зрізи гомогені-
зували у 2-3 об’ємах охолодженого буфера, який 
містив: 0,25 М сахарози, 25 мМ трис-HCl (рН 
7,4), 3 мМ MgCl2, 2 мМ ЕГТА, 0,1 мМ сперміди-
ну, 0,1% тритону Х-100, 0,1 мМ фенілметилсуль-
фонілфториду. Гомогенат центрифугували при  
2000 g 10 хв, надосадові фракції зберігали до ви-
користання при мінус 60°С. Отриманий суперна-
тант кип’ятили у буфері для зразків, що містив 
100 мМ трис-HCl, 4% додецилсульфату натрію, 
0,2% бромфенолового синього, 20% гліцерину, 2% 
2-меркаптоетанолу, 10% дитіотреїтолу. В лунку 
наносили по 40 мкг білка на кожний трек, розді-
ляли в 9% поліакриламідному гелі. По завершен-
ні електрофорезу білки переносили напівсухим 
способом на нітроцелюлозні мембрани Hybond 
C («Amersham Life Science», Велика Британія). 
Визначення рівнів факторів транскрипції с-jun, 
с-fos, b-актину в корі надниркових залоз люди-
ни проводили методом Вестерн блог аналізу. 
Мембрани блокували буфером, що містив 20 мМ 
трис-HCl, 137 мМ хлориду натрію, 0,1% твін у 
20 (рН 7,6) і 5% знежиреного сухого молока та 
інкубували з первинними антитілами до с-jun, 
с-fos, b-актину («Sigma», США) протягом 1 год. 
при 4 °С. Після триразової промивки блокуючим 
буфером мембрани інкубували з вторинними 
антитілами (анти-кролячі IgG, кон’юговані з пе-
роксидазою, «Sigma», США), протягом 1 год. при 
кімнатній температурі і знову тричі промивали 
блокуючим буфером. Комплекси білків з антиті-
лами візуалізували за допомогою реагенту ECL 
(«Amersham Life Science», Велика Британія). 
Після денситометричного визначення інтенсив-
ності засвічення плівки Hyperfilm ECL резуль-
тати обробляли за допомогою програми GelPro 
v.3.2. Статистичний аналіз одержаних даних про-
водили за критерієм Вілкоксона-Манна-Уїтні.

Результати та їх обговорення

Аналіз концентраційної залежності впливу ета-
ноламінів, N-ацильованих сумішшю ненасичених 
жирних кислот, на вміст транскрипційного факто-
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ра c-fos у корі надниркових залоз людини показа-
но на рисунку 1. Помітне зростання вмісту транс
крипційного фактора c-fos в адренокортикальній 
тканині людини спостерігається вже при концен-
трації NAE 1 мкмоль/л, при збільшенні концен-
трації NAE до 10 мкмоль/л рівень фактора c-fos 
збільшується в 3 рази. Отримані дані підтверджу-
ють, що с-fos може залучатись до перенесення ре-
гуляторних сигналів канабіноїдів, як це показано 
для нейронів та ядер гіпоталамуса [13,14].

Рівень с-jun у корі надниркових залоз зрос-
тає на 36% після додавання NAE в концентрації  
1 мкмоль/л та майже на 50% після використання 
10 мкмоль/л NAE (рисунок 2, Б). 

У літературі немає жодного повідомлення про 
зміни рівня ядерних транскрипційних факторів 
в адренокортикальній тканині під впливом NAE. 
Проте на гепатоцитах показано участь чинника 
с-jun у реалізації ефекту канабіноїдів. Анандамід 
не тільки збільшував рівень c-jun білка в кліти-
нах, а й прискорював утворення транскрипцій-
ного чинника АР-1 як гомодимерного комплексу 
с-jun або гетеродимерного – с-jun/junВ. Зростав 
також рівень двох транскрипційних мішеней 
АР-1 (FasL та Bim) [15].

Раніше ми показали, що при інкубації зрізів 
надниркових залоз самиць щурів у присутності 

10 мкмоль/л N-ацильованих етаноламінів вклю-
чення міченого [3H]-холестерину в альдостерон і 
кортикостерон зростало. Цей ефект не спостері-
гався в присутності етаноламінів, N-ацильованих 
сумішшю ненасичених жирних кислот, у концен-
трації 1 мкмоль/л, а мічення кортикостерону в 
присутності 1 мкмоль/л N-стеароїлетаноламіну 
дещо знижувалось. Синтез кортикостероїдів над-
нирковими залозами самиць щурів зростав [16], 
тоді як надниркові залози самців продукували 
менше сумарних 11-гідроксикортикостероїдів у 
присутності NAE [17].

При інкубації зрізів кори надниркових за-
лоз людини в присутності 10 мкмоль/л 
N-ацильованих етаноламінів рівень сАМР віро-
гідно знижувався [7], а при інкубації зрізів над-
ниркових залоз самиць щурів за таких самих умов 
спостерігалась стимуляція стероїдогенезу [16]. 
Можливо, активація стероїдогенезу за таких умов 
відбувається за рахунок активації ПКС. За дани-
ми Maccarrone et al., при додаванні анандаміду в 
концентрації 10 мкмоль/л до середовища інкуба-
цїї активність протеїнкінази С (ПКС) у кератино-
цитах збільшувалась втричі і була співставною з 
рівнем ПКС при інкубації в присутності форбо-
лових ефірів ТРА та іонів Са2+ [18]. Цікаво, що 
зниження концентрації анандаміду до 1 мкмоль/л 

Рисунок 2. Вплив NAE на рівень фактора транскрипції c-jun 
у корі надниркових залоз людини:
А – сканограми результатів Вестерн-блот аналізу.
Б – усереднені результати досліджень.
К – контроль, М±m, n=3. 
* − різниця порівняно з контролем є вірогідною за критерієм 
Вілкоксона-Манна-Уїтні (р<0,05).

Рисунок 1. Вплив NAE на рівень фактора транскрипції c-fos у 
корі надниркових залоз людини: 
А – сканограми результатів Вестерн-блот аналізу.  
Б – усереднені результати досліджень.
К – контроль, М±m, n=3.  
* − різниця порівняно з контролем є вірогідною за критерієм 
Вілкоксона-Манна-Уїтні (р<0,05).
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призводило до зменшення загальної активності 
ПКС до контрольного рівня. ПКС, у свою чергу, 
є регулятором транскрипційного фактора АР-1 та 
відіграє важливу роль у регуляції стероїдогенезу. 
Додавання анандаміду до інкубаційного серед-
овища в концентрації 10 мкмоль/л залишало ак-
тивність АР-1 на рівні контролю, а в концентрації 
1 мкмоль/л призводило до зниження активності 
АР-1 у 2,5 рази [18].

Виявилося, що c-jun та c-fos не є єдиними транс
крипційними чинниками, експресія яких стиму-
люється NAE. Зокрема показано, що канабіноїди 
експресію ядерного фактора NFkB [19] та zif268 
[10]. Експерименти з антагоністами канабіноїдних 
рецепторів СВ 1 типу та СВ 2 типу показали, що 
обидва рецепторні механізми можуть бути залуче-
ні до модулювання експресії c-fos [20,21]. 

Виходячи з наявних даних, поки що 
неможливo виділити якийсь один, головний 
механізм дії канабіноїдів на клітини. У вну-
трішньоклітинних системах перенесення регу-
ляторних сигналів канабіноїдів важливе місце 
відводиться сАМР-залежному каскаду [7,22]. 
Саме в такий спосіб змінюється також експресія 
сАМР-індуцибельних генів, до яких належать 
гени ферментів стероїдогенезу. Крім сАМР-
залежної протеїнкінази А, у якості потенційних 
месенджерів розглядається серин-треонінова 
протеїнкіназа С, яка може виступати трансакти-
ватором протеїнкіназ, що активуються мітогена-
ми [7,9,11,23].

Таким чином, активація NAE систем внутріш-
ньоклітинної сигналізації в адренокортикоцитах 
людини пов’язана з трансактивацією ядерних 
транскрипційних чинників c-fos і c-jun, які вхо-
дять до складу чинника АР-1, що у свою чергу, 
запускає механізми, які викликають ініціацію 
проліферативних процесів у клітині.
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Участие фактора транскрипции АР-1 
в переносе регуляторного сигнала 
N-ацилированных производных этаноламина  
в адренокортикоцитах человека 

Е.И. Ковзун, О.С. Лукашеня, О.А. Горносталь,  
А.С. Микоша
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Исследовали мессенджерные механизмы, обеспечиваю-
щие перенос регуляторных сигналов каннабиноидов в коре над-
почечников. Целью работы было определение влияния NAE на экс-
прессию факторов транскрипции с-jun и с-fos в коре надпочечников 
человека. Высказана гипотеза об участии факторов транскрипции 
с-jun и с-fos, которые входят в состав фактора АР-1, в переносе вну-
триклеточного сигнала N-ацилированных производных этанолами-
на. Уровень с-jun повышается на 50% под влиянием NAE в концентра-
ции 10 мкмоль/л, а уровень с-fos достоверно увеличивается в 3 раза. 
Сделан вывод, что факторы транскрипции с-jun и с-fos участвуют в 
трансдукции сигнала NAE в адренокортикоцитах человека.

Ключевые слова: факторы транскрипции, трансдукция сигна-
лов, кора надпочечников, N-ацилированные производные этано-
ламина.

The involvement of transcriptional factor AP-1 
of the N-acylethanolamines signal transduction 
in the human adrenocorticocytes 

O.I. Kovzun, О.S. Lukashenia, O.A. Gornostal,  
A.S. Mikosha
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

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

Summary. The messenger mechanisms mediating cannabinoids 
regulatory signals in the adrenal cortex were studied. The aim of 
the work was to measure levels of transcription factors с-jun and 
с-fos in human adrenal cortex after N-acylethanolamines (NAE) 
treatment. The role of transcription factors c-fos and c-jun, which 
are included in AP-1 factor, attracts attention in realization of NAE 
signal transduction. Level expression of c-jun increased 50% after 
10 μM NAE treatment, c-fos increased 3-fold after NAE treatment. 
Together these finding suggest that transcriptional factors с-jun 
and c-fos mediate NAE signal transduction in human adrenocor-
ticocytes.
Keywords: transcription factors, signal transduction, adrenal cor-
tex, N-acylethanolamines.
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Цитокиновый статус 
и субпопуляционный 
состав лимфоцитов 
периферической крови 
больных сахарным диабетом 
2 типа и неалкогольной 
жировой болезнью печени

Е.А. Кондратюк1,  
П.Н. Боднар1,  
Н.И. Лисяный2, 
Л.Н. Бельская2, 
А.И. Потапова2

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца
2ГУ «Институт нейрохирургии им. академика А.П. Ромоданова НАМН Украины» 

УДК 616.155.32:616.379-008.64

Резюме. Среди механизмов развития сахарного диабета 2-го типа (СД2), одна из ведущих ролей отводится 
иммунопатологическому звену патогенеза. Выступая на этапе манифестации в качестве ответной реакции 
на влияние пусковых факторов, иммунные нарушения определяют в дальнейшем характер течения данной 
патологии, в том числе, скорость развития и выраженность его специфических осложнений, в частности, 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Цель исследования – изучить содержание цитокинов и 
основных субпопуляций лимфоцитов у больных с СД2 и НАЖБП. Под наблюдением находилось 118 больных, 
среди которых 64 пациента с СД2 и НАЖБП (I группа), 26 пациентов – с СД2 (II группа) и 28 пациентов с НАЖБП  
(III группа). Контрольную группу составили 25 условно здоровых доноров. Установлено, что для каждой из из-
ученных патологий, а именно, СД2, НАЖБП или их сочетания, характерен свой цитокиновый статус, который 
отражает как наличие воспалительных процессов, так и направленность иммунопатологических реакций в 
организме. Выявленное изменение уровня цитокинов и субпопуляционного состава лимфоцитов при соче-
тании СД2 с НАЖБП можно использовать как для диагностики, так и для прогнозирования неблагоприятного 
развития данной патологии, в частности, развития воспалительной реакции в печени (повышение уровня  
ИЛ-1β), интенсивности и направленности иммунопатологических реакций (повышение ИНФ-γ, снижение  
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Распространенность сахарного диабета (СД) 
с каждым годом неуклонно растет. Количе-
ство больных СД в мире в 2013 году составило 
382 млн человек, а по прогнозам Всемирной Ди-
абетической Федерации к 2035 году эта цифра 
увеличится до 592 млн за счет пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) [1].

Ведущая роль в развитии СД2 типа принадле-
жит иммунопатологическим механизмам, кото-
рые определяют в дальнейшем характер течения 
данной патологии, скорость развития и выра-
женность специфических осложнений. Основная 
роль в механизмах развития НАЖБП принадле-
жит инсулинорезистентности, активации глю-
конеогенеза и индукции оксидативного стресса, 
который повреждает печеночные клетки и запу-
скает воспалительный процесс, приводящий к 
патологическим изменениям в гепатоцитах. От 
10 до 75% случаев СД2 ассоциируется с неалко-
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Сочетание СД2 с НАЖБП увеличивает риск воз-
никновения карциномы и цирроза печени вдвое 
[2-10]. В то же время, многие вопросы, касаю-
щиеся иммунных механизмов развития СД2 и 
НАЖБП, остаются недоизученными.

Целью настоящего исследования было изучить 
особенности цитокинового статуса и основных суб-
популяций лимфоцитов у больных СД2 и НАЖБП.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 118 больных, 
среди которых 64 пациента с СД2 и НАЖБП  
(I группа), 26 пациентов с СД2 (II группа) и 28 

пациентов с НАЖБП (III группа). Контрольную 
группу составили 25 условно здоровых лиц.

Концентрацию цитокинов (интерлейкинов 
(ИЛ) 1β, 2, 4, 10, 17 и ИНФ-γ) определяли в 
сыворотке периферической крови методом им-
муноферментного анализа (ИФА), основанного 
на твердофазном «сэндвич»-варианте, с исполь-
зованием наборов «Вектор-Бест» (Россия). На 
первой стадии анализа исследуемые и контроль-
ные образцы инкубировали с иммобилизирован-
ными в лунках специфическими против опре-
деленного цитокина антигенами. Имеющийся в 
образцах цитокин связывался с иммобилизиро-
ванными антигенами, затем связавшийся цито-
кин взаимодействовал со вторичными антите-
лами. Завершение реакции осуществляли путем 
внесения субстратной смеси. Интенсивность 
желтого окрашивания, пропорциональную кон-
центрации содержащегося в образце определен-
ного цитокина, определяли на спектрофотометре 
«Immunochem» («High Technology, Inc.», CША) 
при длине волны 540 нм.

Количественный состав субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови изуча-
ли на проточном цитофлюориметре «FC-500» 
(«Beckman Coulter», США) по программе 
Cytomics CXP Software с использованием двой-
ных комбинаций моноклональных антител про-
изводства «Beckman Coulter» (США) и антител 
фирмы «Сорбент» (Россия). При этом оцени-
вали (в %) показатели Т-клеточной популяции: 
общее количество Т-лимфоцитов (СD3+), ко-
личество Т-хелперов (СD4+), цитотоксических 
Т-лимфоцитов (СD8+), естественных клеток-

ИЛ-4, изменение содержания НК клеток), интенсивности разрастания соединительной ткани и степени фи-
брозообразования (повышение ИЛ-10). Выводы. 1. У больных с СД2, НАЖБП или при сочетании данных пато-
логий отмечаются изменения в цитокиновом статусе, отражающие интенсивность иммунных реакций воспа-
ления, их направленность и возможный прогноз фиброзообразования в печени. 2. Увеличение содержания 
ИЛ-1β, ИЛ-17 и ИНФ-γ в крови свидетельствуют о наличии высокой воспалительной и иммунопатологической 
реакции у больных СД2 и НАЖБП. 3. Установлен дисбаланс в составе субпопуляций лимфоцитов, проявляю-
щийся снижением уровня в крови CD8+ и CD16+ клеток при относительно стабильном уровне Т-хелперной 
(CD4+) субпопуляции клеток и увеличением содержания CD20+ клеток, развивающийся на фоне увеличен-
ного содержания циркулирующих иммунных комплексов. 4. У больных с НАЖБП и СД2 отмечается повышен-
ная апоптическая готовность лимфоцитов, что проявляется увеличением содержания CD95+ клеток в крови.  
5. Выявленные изменения в уровне цитокинов и субпопуляционном составе лимфоцитов при сочетании СД2 
с НАЖБП можно использовать для диагностики и оценки степени тяжести нарушений при данной патологии.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, цитокины, лим-
фоциты, иммунные комплексы.
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киллеров (NK-клеток – (СD16+), В-клеточной 
популяции (СD19+) лимфоцитов, а также от-
носительное содержание лимфоцитов, несущих 
маркеры ранней активации (СD25+) и маркер-
ный антиген апоптоза (СD95+). Постановку ре-
акции определения субпопуляций лимфоцитов 
с помощью моноклональных антител проводили 
согласно инструкции [11] в цельной крови с по-
следующим лизисом эритроцитов. 

Определение циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) в сыворотке периферической кро-
ви проводили методом селективной преципитации 
комплексов антиген-антитело в 3,75% полиэтилен-
гликоле с последующим фотометрическим  опре-
делением плотности преципитации [12].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием стати-
стических пакетов MedCalc 14.12.0 (MedCalc 
Software, 1993-2014) и MedStat.

Результаты и их обсуждение

Изучение цитокинового статуса крови больных 
СД2, НАЖБП или при их сочетании показало, 
что при СД2 (ІІ группа) уровень одного из ос-
новных провоспалительных цитокинов ИЛ-1β в 
сыворотке крови превышал контрольные значе-
ния в 1,7 раза (таблица 1). У больных с НАЖБП  
(ІІІ группа) установлено повышение уровня ИЛ-
1β в 2,6 раза (р<0,001), что свидетельствует о на-
личии признаков системной воспалительной ре-
акции. Концентрация ИЛ-1β в крови у больных 

СД2 с НАЖБП (І группа), в сравнении с другими 
группами обследованных, была наиболее высокой 
(р<0,001). Это свидетельствует об усилении вос-
палительной реакции в организме, в частности в 
печени, при сочетанной патологии и согласуется 
с данными научной литературы [13].

В наших исследованиях установлено стати-
стически достоверное (р<0,001) повышение уров-
ня провоспалительного цитокина ИНФ-γ. Так, у 
больных с СД2 нами зафиксировано более чем 
двукратное повышение ИНФ-γ по сравнению с 
соответствующими показателями контрольной 
группы. Значительное его изменение в сыворот-
ке крови было установлено у больных с НАЖБП 
(р<0,001), а у больных СД2 с НАЖБП выявле-
но более чем 5-кратное увеличение содержания 
ИНФ-γ в сравнении с контрольными значения-
ми и 2-кратное повышение соответствующих по-
казателей у больных СД2 (р<0,001). Увеличение 
концентрации ИНФ-γ в сыворотке крови при со-
четании СД2 с НАЖБП указывает на значитель-
ную активность участия Тh1 звена иммунных 
реакций в повреждении печени при данной пато-
логии. ИНФ-γ in vitro нарушает сигналинг инсу-
лина в адипоцитах – эффект, который может свя-
зывать воспаление, опосредованное Т-клетками, 
с инсулинорезистентностью [14].  

ИНФ-γ является индуктором активации ма-
крофагов, играющих значительную роль в им-
муногенезе СД2 и НАЖБП. Он стимулирует ма-
крофагальную продукцию провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО-α [15], 
которые, в свою очередь, активируют протеоли-
тическую активность. Несбалансированное уве-
личение интенсивности протеолиза приводит к 
прогрессирующей деструкции мембран гепато-
цитов, ускорению их апоптоза, агрессивной де-
градации ключевых компонентов внеклеточного 
матрикса печеночной ткани [16]. 

Изучение содержания ИЛ-2 выявило достовер-
ное увеличение его уровня (р<0,001) в крови боль-
ных с НАЖБП (ІІІ группа) или при сочетании 
СД2 с НАЖБП (І группа) по сравнению с контро-
лем, но в тоже время у больных СД2 нами не отме-
чено повышения продукции этого интерлейкина.

Средний уровень ИЛ-17 у больных І и ІІІ групп 
статистически достоверно (р<0,001) превышал 
контрольные значения. Увеличение его уровня (в 
3,5-4 раза) установлено у пациентов с НАЖБП 
или у пациентов при сочетании СД2 и НАЖБП, 
что может свидетельствовать о наличии значи-
тельной воспалительной реакции у этой группы 
больных. Известно, что IL-17 принимает участие 
в развитии инсулинорезистентности: нарушает 

Таблица 1.  Содержание цитокинов в сыворотке крови 
больных СД2 и НАЖБЛ (пг/мл)

Показатели
Группы, Me (QI – QIII) Уровень 

значимости 
отличия, p

І  
(n=64)

ІІ  
(n=26)

ІІІ  
(n=28)

контроль 
(n=25)

ИЛ-1β 6,85a,c,d 
(6,6–7,2)

2,8b 
(2,6–3,1)

4,15a,b 
(3,85–4,6)

1,6b,d  

(1,5–1,72) <0,001

ИЛ-17 6,4a,c,d 
(6,3–6,8)

2,3b 
(2–2,4)

5,55a,b 
(5,2–5,85)

1,6b,d  
(1,5–1,77) <0,001

ИЛ-2 1,7a,c 
(1,5–2)

0,9b,d 
(0,8–1,1)

1,7a,c  
(1,5–1,95)

1,1b,d 

(1–1,2) <0,001

ИНФ-γ 4,8a,c,d 
(4,5–5,1)

2b,d  
(1,7–2,2)

4,5a,b,c 
(4,2–4,9)

0,9b,d 
(0,8–1) <0,001

ИЛ-4 0,4a,c 
(0,3–0,5)

0,7b,d 
(0,6–0,8)

0,5a,c 

(0,4–0,6)
0,9b,d 

(0,7–0,9) <0,001

ИЛ-10 12,55a,c,d 
(11,5–13,75)

8,25a,b,d 
(7,8–8,4)

10,25a,b,d 
(9,6–10,65)

3,2b,c,d 
(3,1–3,3) <0,001

Примечания: здесь и в таблице 2: a – отличие от группы конт­
роля статистически достоверно, p<0,01; b – отличие от группы I 
статистически достоверно, p<0,01; c – отличие от группы II ста­
тистически достоверно, p<0,01; d – отличие от группы III стати­
стически достоверно, p<0,01, – (множественные сравнения: крите­
рий Шеффе – в случае нормального распределения, критерий Данна 
– в случае отличия распределения от нормального).
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опосредованный инсулином транспорт глюкозы, 
ингибирует экспрессию генов, вовлеченных в ме-
таболизм липидов, а также усугубляет опосредо-
ванное диетой ожирение [17]. 

Изучение провоспалительных цитокинов в 
крови исследуемых больных выявило разнона-
правленный характер их изменений. Уровень 
ИЛ-4 у больных с НАЖБП был ниже значений 
контрольной группы (р<0,001) и существенно не 
изменялся при СД2. У больных СД2 с НАЖБП 
отмечено статистически достоверное снижение 
ИЛ-4 как в сравнении со значениями в группе 
контроля, так и с соответствующими показате-
лями больных СД2 (р<0,001). 

Уровень ИЛ-10 значительно возрастал в кро-
ви больных всех обследуемых групп (р<0,001). 
Увеличение ИЛ-10 в крови при СД2 и НАЖБП 
является маркером замены печеночной ткани на 
соединительную, и трактуется как своеобразная 
«защитная» реакция печени на происходящие в 
ней воспалительные и деструктивные процессы 
[18]. Выявленные изменения цитокинового стату-
са у обследованных больных указывают на преоб-
ладание в организме и в печени, в частности, вос-
палительных и иммунопатологических процессов.

При изучении содержания основных субпо-
пуляций лимфоцитов у больных СД2, НАЖБП 
и при их сочетании установлена разнонаправ-
ленная динамика. Так, у больных НАЖБП (ІІІ 
группа) или при сочетании СД2 с НАЖБП (І 
группа) отмечено снижение уров-
ня CD3+ лимфоцитов (Т-клетки), 
и значительное увеличение уров-
ня CD20 лимфоцитов (В-клетки) 
в І и ІІ группах (р<0,001). Уровень 
в крови Т-хелперных лимфоци-
тов (CD4) максимально увели-
чивался при СД2 типа, тогда как 
уровень CD8-цитотоксических 
лимфоцитов достоверно снижал-
ся во всех трех группах больных, 
что отразилось на увеличении 
иммунорегуляторного индекса 
(р<0,001). Следовательно, имеет-
ся снижение уровня цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и увеличение 
уровня В-лимфоцитов в крови 
при сохранении уровня общих 
Т-лимфоцитов и Т-хелперных 
субпопуляций клеток. Содержа-
ние субпопуляции естественных 
киллерных клеток (CD16) было 
достоверно (р<0,001) снижено у 
больных І и ІІІ групп (таблица 2).

Сопоставляя относительное и абсолютное со-
держание отдельных субпопуляций лимфоцитов 
в крови больных, во всех исследуемых группах 
отмечаются однонаправленные изменения им-
мунных показателей, свидетельствующие, с од-
ной стороны, о снижении цитотоксического зве-
на, а с другой, о стимуляции В-клеточного звена 
иммунитета.

Важным показателем состояния иммунной 
системы является изучение активирующих про-
цессов и апоптоза в клетках иммунной системы. 
Изучение уровня CD25+ лимфоцитов, отража-
ющих ранние процессы активации лимфоцитов 
посредством воздействия на рецепторы ИЛ-2, 
показало, что при СД2 или НАЖБП отмечается 
их незначительное повышение по сравнению с 
нормой. При этом у пациентов с СД2 и НАЖБП 
выявлено статистически недостоверное сниже-
ние уровня CD25+ положительных клеток в кро-
ви, что указывает на нормальное, не нарушенное 
протекание процессов активации иммунных кле-
ток, в частности, CD4 лимфоцитов, обеспечива-
ющих развитие иммунопатологических реакций 
при этой патологии. В то же время, апоптиче-
ская готовность клеток, выявляемых по уровню 
CD95+ клеток, во всех трех группах была увели-
чена в 1,8-2,0 раза (р<0,001).

Следовательно, изменение иммунного статуса 
у больных СД2 с НАЖБП сопровождается экс-
прессией на лимфоцитах маркерного антигена 

Таблица 2.  Содержание основных субпопуляций лимфоцитов в 
периферической крови 

Показатели
Группа, ±m Уровень 

значимости 
отличия, p

І
(n=64)

ІІ 
(n=26)

ІІІ  
(n=28)

 контроль 
(n=25)

лейкоциты, 109/л 5,8±0,1с 6,3±0,2 6,9±0,2a,b 5,7±0,1d <0,001
лимфоциты % 36,1±0,4c,d 40,8±0,9a,b,d 31,1±0,7b,c 33,8±0,5c <0,001

CD 3, 109/л
% 54,6±0,3a,c,d 60,0±1,3b,d 51,5±0,5a,b,d 61,4±0,9b,d <0,001

абс, 1139±27c 1546±72a,c,d 1074±22a,c 1179±35c,d <0,001

CD 4, 109/л
% 32,1±0,4a,c 36,9±0,6a,d 31,2±0,5a,b,c 34,3±0,6b,c,d <0,001

абс, 671±18c 944±36a,b,d 651±16c 658±20c <0,001

CD 8, 109/л
% 19,7±0,3a 19,8±0,5a 19,5±0,4a 24,4±0,5b,c,d <0,001

абс, 413±12a,c 503±18b,d 407±11c 469±14b <0,001

иммунорегу-
ляторный индекс 1,64±0,02a,c 1,89±0,05a,b,d 1,61±0,03a,c 1,4±0,03b,c,d <0,001

CD 20, 109/л
% 12,3±0,2a,c 13,1±0,4a,c 9,0±0,2b,d 9,5±0,2b,c <0,001

абс, 256±6a,c,d 333±14a,b,d 188±6b,c 182±6b,c <0,001

CD 16, 109/л
% 11,8±0,3a 12,0±0,3a 11,5±0,3a 16,6±0,4b,c,d <0,001

абс, 247±9a,c 306±10b,d 241±8a,c 320±12b,d <0,001

CD 25, 109/л
% 7,9±0,1c,d 8,7±0,2b,d 9,4±0,2a,b,c 8,5±0,2c <0,001

абс, 166±4c,d 222±10a,b 196±6a,b 163±6c,d <0,001
CD 95, 109/л % 3,7±0,1a 4,0±0,1a 4,0±0,1a 2,3±0,4b,c,d <0,001

абс, 76±2a,c 90±3a,b 83±3a 43±6b,c,d <0,001

Оригінальні дослідження
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апоптоза CD95, экспрессированного как на CD4+, 
так и на CD8+ субпопуляциях лимфоцитов чело-
века, регулируемого ИЛ-2 и ИНФ-γ. Вероятно, 
такие изменения являются причиной дисбалан-
са в составе лимфоцитов, особенно, CD8 и CD16 
клеток, отмеченного у больных этой группы. 

Снижение содержания НК клеток, секретиру-
ющих цитокины Th2-типа, в крови, в том числе 
ИЛ-4 и ИЛ-13, может способствовать развитию 
провоспалительного Th1 состояния, что приво-
дит к избыточной продукции ФНО-α и ИНФ-γ. 
Увеличение провоспалительных цитокинов спо-
собствует формированию в печени окислительно-
го стресса, развитию воспалительного процесса и 
некротических изменений в гепатоцитах. [19]. 

Снижение уровня цитотоксических лимфо-
цитов и натуральных киллеров можно объяснить 
их миграцией из крови в пораженные органы 
(печень и поджелудочную железу). Вместе с тем, 
не было установлено значительной активации 
лимфоцитов, оцениваемой по уровню рецептора 
к ИЛ-2 (CD25+ клеток). Это можно объяснить 
значительным преобладанием в упомянутых 
процессах В-клеточного гуморального звена. 
Косвенным подтверждением развития гумораль-
ной иммунной реакции при НАЖБП является 
2-кратное увеличение уровня иммунных комп
лексов (рисунок), что свидетельствует не только 
о недостаточной фильтрующей функции пече-
ни, но и о наличии высокого уровня комплексов 
антиген+антитело в крови.

По результатам проведенных нами исследова-
ний установлено наличие дисбаланса в субпопу-
ляционном составе лимфоцитов, что согласуется 
с результатами, полученными другими автора-
ми, отмечавшими увеличение иммунорегулятор-
ного индекса, апоптотической готовности лим-
фоцитов и снижение уровня цитотоксических 
Т-лимфоцитов у больных СД2 [3,10]. В работах 
указанных авторов также не выявлено достовер-

ной ранней активации лимфоцитов, определяе-
мой по уровню CD25 клеток. В то же время, по-
лученные нами данные не совпадают с данными 
К.П. Зака и соавт. [20], отмечавших у больных с 
неалкогольным стеатогепатитом снижение уров-
ня CD4 лимфоцитов в крови при сохранности 
CD8 и CD16 цитотоксических клеток, что мож-
но объяснить различной тяжестью заболевания 
у обследованных больных и методами исследо-
вания, а именно, различиями между иммуно-
морфологическим и цитометрическим методом 
определения этих клеток в крови.

Таким образом, в результате проведенных 
исследований установлено, что для каждой из 
изученных патологий (СД2, НАЖБП и их со-
четания) характерен свой цитокиновый статус, 
который отражает как наличие воспалительных 
процессов, так и направленность иммунопатоло-
гических реакций в организме. Выявленные из-
менения уровней цитокинов и субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов при сочетании СД2 с 
НАЖБП можно использовать для диагностики, 
а также для прогнозирования неблагоприятного 
развития данной патологии, интенсивности раз-
растания соединительной ткани и степени фибро-
зообразования.

Выводы

1. У больных СД2, НАЖБП или при их со-
четании отмечаются изменения в цитокиновом 
статусе, отражающие интенсивность иммунных 
реакций воспаления, их направленность и воз-
можный прогноз фиброзообразования в печени.

2. Увеличение содержания ИЛ-1β, ИЛ-17 и 
ИНФ-γ свидетельствует о наличии высокой вос-
палительной и иммунопатологической реакции 
у больных СД2 с НАЖБП.

3. Выявлен дисбаланс в составе субпопуляций 
лимфоцитов, проявляющийся снижением уров-
ня в крови CD8+ и CD16+ клеток при стабильном 
уровне Т-хелперной (CD4+) субпопуляции кле-
ток и увеличении содержания CD20+ клеток на 
фоне повышенного содержания циркулирующих 
иммунных комплексов.

4. У больных СД2 с НАЖБП отмечается по-
вышенная апоптическая готовность лимфоци-
тов, что проявляется увеличением содержания 
CD 95+ клеток в крови.

5. Показатели уровня цитокинов и субпопу-
ляционного состава лимфоцитов являются ин-
формативными для диагностики и оценки степе-
ни тяжести нарушений при СД2 и НАЖБП.Рисунок.  Содержание иммунных комплексов в сыворотке 

крови (усл. ед.)
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Цитокіновий статус і субпопуляційний склад 
лімфоцитів периферичної крові хворих на 
цукровий діабет 2 типу та неалкогольною 
жировою хворобою печінки

К.О. Кондратюк1, П.М. Боднар1, М.І. Лісяний2, 
Л.М. Бєльська2, А.І. Потапова2

1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця
2ДУ «Інститут нейрохірургії ім. академіка А.П. Ромоданова НАМН України» 

Резюме. Серед механізмів розвитку цукрового діабету 2 типу (ЦД2) 
одна з провідних ролей належить імунопатологічній ланці патоге-
незу. Виступаючи на етапі маніфестації в якості відповіді на вплив 
пускових факторів, імунні порушення визначають у подальшому 
характер перебігу даної патології, у тому числі, швидкість розвитку 
і виразність його специфічних ускладнень, зокрема неалкогольної 
жирової хвороби печінки (НАЖБП). Мета дослідження – вивчи-
ти вміст цитокінів та основних субпопуляцій лімфоцитів у хворих 
із ЦД2 та НАЖБП. Під спостереженням перебувало 118 хворих, 
серед яких 64 пацієнта із ЦД2 та НАЖБП (I група), 26 пацієнтів – із 
ЦД2 (II група) і 28 пацієнтів із НАЖБП (III група). Контрольну групу 
склали 25 умовно здорових донорів. Встановлено, що для кожної 
з вивчених патологій, а саме, ЦД2, НАЖБП або їх поєднанні прита-
манний свій цитокіновий статус, який відображає як наявність за-
пальних процесів, так і спрямованість імунопатологічних реакцій 
в організмі. Виявлені зміни рівнів цитокінів та субпопуляційного 
складу лімфоцитів при поєднанні ЦД2 з НАЖБП можна використо-
вувати як для діагностики, так і для прогнозування несприятливо-
го розвитку даної патології, зокрема розвитку запальної реакції в 

Оригінальні дослідження
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печінці (підвищення рівня ІЛ-1β), інтенсивності та спрямованості 
імунопатологічних реакцій (підвищення ІНФ-γ, зниження ІЛ-4, зміни 
вмісту НК клітин), інтенсивності розростання сполучної тканини 
і ступеня фіброзоутворення (підвищення рівня ІЛ-10). Виснов-
ки: 1. У хворих із ЦД2, НАЖБП або при поєднанні даних патологій 
спостерігаються зміни цитокінового статусу, що відображають 
інтенсивність імунних реакцій запалення, їх спрямованість і мож-
ливий прогноз фіброзоутворення в печінці. 2. Збільшення вмісту в 
крові ІЛ-1β, ІЛ-17 і ИНФ-γ свідчить про наявність високої запальної 
і імунопатологічної реакції у хворих на ЦД2 та НАЖБП. 3. Знайдено 
дисбаланс у складі субпопуляцій лімфоцитів, що проявляється зни-
женням рівня клітин CD8+ і CD16+ в крові при відносно стабільному 
рівні Т- хелперної (CD4+) субпопуляції клітин і збільшенням вмісту 
CD20+ клітин, що розвивається на тлі збільшеного вмісту циркулю-
ючих імунних комплексів. 4. У хворих із НАЖБП і ЦД2 відмічається 
підвищена апоптотична готовність лімфоцитів, що проявляється 
збільшенням вмісту клітин CD95+ в крові. 5. Виявлені зміни рівнів 
цитокінів та субпопуляційного складу лімфоцитів при поєднанні 
ЦД2 з НАЖБП можуть бути використані для діагностики та оцінки 
ступеня тяжкості порушень при даній патології.
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, неалкогольна жирова хво-
роба печінки, цитокіни, лімфоцити, імунні комплекси.

Cytokine status and subpopulations of 
peripheral blood lymphocytes in patients with 
type 2 diabetes and nonalcoholic fatty liver 
disease

K.О. Kondratyuk1, P.M. Bodnar1, N.I. Lysianyj2,  
L.N. Belskaya2, A.I. Potapova2

1O.O. Bogomolets National Medical University;
2State Institution «A.P. Romodanov Institute of Neurosurgery, Natl Acad. 

Med. Sci. of Ukraine» 

Summary. Among the mechanisms of type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
one of the leading roles is attributed to the immunopathological link of 
pathogenesis. At the manifestation stage, in response to the impact of 
triggering factors, immune disorders determine the further character 

of this disease, including the development and severity of its specific 
complications, in particular, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 
The aim of the study was an analysis of the content of cytokines and 
major lymphocyte subpopulations in patients with T2DM and NAFLD. 
We followed up 118 patients, including 64 patients with T2DM and 
NAFLD (group 1), 26 patients – with T2DM (group 2), and 28 patients 
with NAFLD (group 3). The control group consisted of 25 condition-
ally healthy donors. The study has established that each of the studied 
pathologies, namely T2DM, NAFLD, or its combination was character-
ized by a particular cytokine status which reflects both the presence of 
inflammatory processes and orientation of immunopathological reac-
tions in the body. The changes observed in cytokine level and lympho-
cyte subpopulation composition in the presence of a combination of 
T2DM with NAFLD can be used both for the diagnosis and prediction 
of an unfavorable development of this disease, in particular, develop-
ment of an inflammatory response in the liver (increased IL-1β level), 
intensity and orientation of immunopathological reactions (increased 
IFN-γ level, decreased IL-4 level, changes in NK cell content), intensity 
of proliferation of connective tissue and fibrosis degree (increased IL-
10 level). The authors came to the following conclusions: 1) In patients 
with T2DM, NAFLD, or a combination of these disorders, changes in 
cytokine status are observed, that reflect the intensity of the inflam-
matory immune responses, their orientation and possible fibrosis in 
the liver. 2) Increased blood levels of IL-1β, IL-17 and IFN-γ indicate the 
presence of high inflammatory and immunopathological reactions in 
patients with T2DM and NAFLD. 3) An imbalance has been established 
in lymphocyte subpopulation composition, expressed by decreased 
blood levels of CD8+ and CD16+ cells in case of a relatively stable level 
of T helper (CD4+) cells and increased content of CD20+ cells, which 
develops in the presence of an increased level of circulating immune 
complexes. 4) Patients with NAFLD and T2DM showed an increased 
apoptotic willingness of lymphocytes, which manifests itself as an in-
creased content of CD95+ cells in the blood. 5) The changes revealed 
in cytokine level and lymphocyte subpopulation composition in T2DM 
patients with NAFLD can be used to diagnose and assess the severity 
of disorders in this pathology. 
Keywords: type 2 diabetes, nonalcoholic fatty liver disease, cyto-
kines, lymphocytes, immune complexes.
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Асоціація ліпокаліну-2  
з про-/антиатерогенними 
чинниками у хворих на 
цукровий діабет 2 типу

М.Ю. Горшунська 

Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України

УДК 616-002.2:616.13.002:616.379-008.64

Резюме. Ліпокалін-2 (Лк2, асоційований із желатиназою нейтрофілів ліпокалін) являє собою адипокін, задіяний 
у процесах апоптозу та запалення. Припускають подвійну роль Лк2 за умов ожиріння та інсулінорезистентності 
(ІР), але конкретні механізми не визначено. Мета: виявити зв’язки між рівнями Лк2 і широким спектром про-/
антиатерогенних чинників у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД2). Методи. Обстежено 61 хворого на ЦД2  
(ч/ж: 34/27) з субоптимальним або поганим глікемічним контролем та дисліпідемією, із надлишковою масою тіла 
або ожирінням. Контрольна група: 12 здорових осіб відповідного віку. Визначили показники ІР, оксидативного 
стресу і системного запалення включно з адипокінами. Результати. В обстежених хворих на ЦД2 виявлено зни-
жені рівні Лк2, які прямо та тісно корелювали з рівнями проатерогенної матриксної металопротеїнази-9 (ММП-9), 
що була від’ємно асоційована з антиатерогенним високомолекулярним адипонектином за відсутності достовір-
ного зв’язку останнього з Лк2. Не виявлено кореляцій Лк2 з параметрами ІР та ожиріння. Висновок. Результати 
засвідчують подвійний ефект Лк2 щодо атерогенезу, а саме, проатерогенний вплив, обумовлений комплексуван-
ням із ММП-9, та можливі антиатерогенні властивості вільної форми Лк2 у хворих на ЦД2. Доведено обмежену 
інформативність Лк2 в якості маркера метаболічних порушень, притаманних ЦД2.
Ключові слова: ліпокалін-2, цукровий діабет 2 типу, атерогенез.

Оригінальні дослідження

Ліпокалін-2 (Лк2), також відомий як асоційо-
ваний із желатиназою нейтрофілів ліпокалін у лю-
дини, або 24р3 в мишей, являє собою нещодавно 
ідентифікований адипокін, який поряд із ретинол-
зв’язувальним протеїном-4 та α2-мікроглобуліном 
належить до суперсімейства ліпокалінів. Ці неве-
ликі (25 кДа для Лк2) циркулюючі білки зв’язують 

та транспортують широке коло гідрофобних моле-
кул, включно з ретиноїдами, жирними кислотами, 
простагландинами, білівердином, порфіринами, 
феромонами, стероїдами та бактеріальними сиде-
рофорами, що визначає широку біологічну актив-
ність ліпокалінів [1,2]. Ліпокалін-2 експресується 
в цілій низці тканин, у тому числі в нейтрофілах, 
резидентних макрофагах, гепатоцитах, адипоци-
тах, клітинах нирок, і задіяний у таких процесах як 
апоптоз, запалення, гомеостаз заліза, пухлиноутво-
рення та вроджений імунітет [2,3]. 
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В експериментах in vivo доведено активацію 
експресії мРНК Лк2 в білій та бурій жировій тка-
нині, а також у печінці мишей внаслідок голоду-
вання та холодового стресу [4], а in vitro (3Т3-L1 
адипоцити) серед прозапальних цитокінів най-
більший ефект на синтез та секрецію Лк2 про-
демонстрували фактор некрозу пухлин-альфа 
(ФНП-α), інтерферон-гамма та інтерлейкін-1-
бета (ІЛ-1β) [4,5], крім того, ген Лк2 був іденти-
фікований як новий ІЛ-17- індукований ген [6]. 
Виявлено, що експресію Лк2 підвищують такі 
чинники, асоційовані з інсулінорезистентністю 
(ІР): ліпополісахариди, глюкокортикоїди та ін-
сулін. Проте інсулінсенситайзери (тіазолідин-
діони) її знижують [5,7]. Слід також відзначити, 
що інсулін стимулює експресію Лк2 дозозалеж-
ним шляхом, але цей ефект гальмується за умов 
низьких рівнів глюкози. Крім того, доведено, що 
насичені жирні кислоти є активнішими стимуля-
торами синтезу та секреції цього адипокіну, ніж 
поліненасичені [4]. 

Ряд досліджень довели, що промоторна об-
ласть гену Лк2 містить відносно велику кількість 
сайтів зв’язування для транскрипційних факто-
рів, таких як ядерний фактор легкого каппа-лан-
цюга-енхансера активованих В-клітин (NF-κВ) і 
білки, що зв’язують енхансер ССААТ (С/ЕВР), 
та елементи відповіді для ядерних рецепторів 
включно з елементами відповіді на ретиноєву 
кислоту та глюкокортикоїди [4,6,8]. Додатково, 
у промоторній області гена Лк2 миші та людини 
було виявлено елементи відповіді на естрогени, 
що засвідчує функціонування гена Лк2 в якості 
безпосереднього гена-мішені рецептора естроге-
нів [9]. Більше того, доведено, що дефіцит Лк2 
призводить до порушення біосинтезу естрадіолу 
та сигналінгу його рецепторів у жировій тканині, 
що може бути складовою формування статевих 
розбіжностей ризику розвитку пов’язаних з ожи-
рінням кардіоваскулярних захворювань [10]. 

Вищенаведене обґрунтовує думку про те, що 
транскрипційна активність гена Лк2, в першу чер-
гу, у жировій тканині, асоційована із запаленням 
та ожирінням. Дійсно, дослідження Zhang J. та 
співавторів (2008) характеризують Лк2 як новий 
адипокін, що діє в якості антагоніста ефекту про-
запальних молекул на запалення та секрецію ади-
покінів, у зв’язку з чим підвищені рівні Лк2 мо-
жуть чинити захисний вплив [11]. Так, додавання 
Лк2 нокаутним за цим геном мишам підвищувало 
експресію проліфератором пероксидом-активо-
ваного рецептора-гамма (РРАR-γ) та його генів-
мішеней (адипонектину, лептину, синтази жир-
них кислот та ліпопротеїнліпази) в адипоцитах. 

Водночас Лк2 протидіяв впливу ФНП-α на ади-
поцити та макрофаги: відвертав продукцію ІЛ-6 
та білка хемотаксису моноцитів-1, індуковану 
ФНП-α, зменшував ефекти ФНП-α на поглинан-
ня глюкози та повністю відвертав гальмування 
секреції лептину та адипонектину. Злам експресії 
Лк2 призводив до зменшення експресії РРАR-γ, 
що свідчить про реалізацію антизапального ефек-
ту Лк2 за прямим або непрямим механізмом через 
гальмування NF-κВ [11]. Більш того, нещодавно 
з’явилися докази притаманної Лк2 властивості 
селективного модулятора активації РРАR-γ та, та-
ким чином, його важливої ролі в регуляції ліпід-
ного гомеостазу та витрат енергії [12].

Разом із тим, результати про роль Лк2 в роз-
витку ожиріння та ІР, отримані in vivo та в клі-
нічних дослідженнях, залишаються суперечли-
вими. Так, існують докази збільшення мРНК та 
рівнів білка Лк2 в біоптатах жирової тканини від 
47 осіб з ожирінням [13]. При цьому визначено, 
що експресія гена та білок позитивно корелюва-
ли із маркерами запалення. Рівні Лк2 в цирку-
ляції були подібні виявленим у худих осіб, про-
те спостерігалося збільшення комплексів Лк2 з 
матриксною металопротеїназою-9 (ММП-9), яка 
відповідає за розриви атероматозних бляшок, як і 
чітка кореляція між Лк2 та активностями ММП-2 
і ММП-9. Вищенаведене засвідчує залучення Лк2 
до хронічного запалення за наявності ожиріння 
[13]. При дослідженні 100 здорових чоловіків се-
реднього віку з нормальним метаболізмом була 
відсутня кореляція між циркуляторними рівня-
ми ліпокалінів (Лк2, простагландин-D2-синтаза, 
ретинол-зв’язувальний протеїн-4) та ІР, визна-
ченою за технікою еуглікемічного затискача [14]. 
Крім того, Лк2 позитивно корелював з ІЛ-6, роз-
чинними рецепторами 1 та 2 до ФНП, та негатив-
но – із холестерином ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ХС ЛПВЩ) в сироватці. За даними одного 
дослідження, рівні Лк2 в сироватці корелювали 
із обводом талії, відсотком жиру, систолічним 
артеріальним тиском, рівнями глюкози, інсуліну, 
тригліцеридів та маркерами хронічного запален-
ня [3], а значущість цих результатів зберігалася 
після корекції за віком та статтю. В іншій робо-
ті визначено підвищення рівнів Лк2 в сироватці 
пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС,) яке 
було незалежно асоційоване з атеросклерозом 
[15]. Таким чином, попри те, що Лк2 зв’язаний із 
запаленням, його специфічна роль визначена не-
достатньо. Більш того, хоча існують повідомлен-
ня щодо можливої подвійної ролі Лк2 за умов 
ожиріння та ІР [16], конкретні механізми залиша-
ються невизначеними або потребують уточнень. 
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Метою дослідження було виявлення зв’язків 
між рівнями Лк2 та широким спектром про- та 
антиатерогенних чинників у хворих на цукровий 
діабет 2 типу (ЦД2) з надлишковою масою тіла 
або ожирінням. 

Матеріали та методи 

Обстежено 61 хворого на ЦД2 (ч/ж: 34/27, три-
валість захворювання 6,29±0,67 року) з субоп-
тимальним або поганим глікемічним контролем 
(згідно з рекомендаціями NICE, 2014), із над-
лишковою масою тіла або ожирінням, з обтяже-
ністю ІХС в 35 випадках, гіпертонічною хворо-
бою – у 46 випадках (їх поєднання верифіковано 
в 32 осіб). Крім того, діагностовано значну кіль-
кість діабетичних мікроангіопатій, зокрема, ре-
тинопатії – у 50 випадках. Антидіабетична те-
рапія включала пероральні цукрознижувальні 
препарати – сульфаніламіди, бігуаніди або їх по-
єднання. Біохімічні та гормональні досліджен-
ня були проведені на базі Національного інсти-
туту охорони громадського здоров’я та екології  
(м. Білтховен, Нідерланди). Контрольну групу 
склали 12 здорових осіб відповідного віку. На 
додаток до загальноприйнятого лабораторного 
дослідження, за допомогою спектрофотометрич-
ного, хроматографічного та імуноферментного 
методів дослідження в сироватці/плазмі крові 
або в еритроцитах визначали низку показників, 
які характеризують ІР, оксидативний стрес, ан-
тиоксидантний захист і системне запалення (ци-
токіни, адипоцитокіни та білки гострої фази). 

Вміст загального глутатіону в еритроци-
тах визначали за допомогою комерцій-
них наборів Randox і Ransod («Randox 
Laboratories Ltd», Велика Британія). 
Вміст відновленого та окисленого глутат
іону в еритроцитах визначали колориме-
трично. Рівень вільних жирних кислот 
(ВЖК) вимірювали з використанням на-
бору «Wako Diagnostics» (США). 

Із використанням імуноферментних 
методів відповідно до інструкцій вироб-
ника було визначено такі параметри: ви-
сокочутливий С-реактивний протеїн 
(вчСРП, «Roche Diagnostics», Швейца-
рія), ІЛ-6, ФНП-α («R&D Systems», Ве-
лика Британія), резистин, остеопроте-
герин, ММП-9 («RayBiotech», США), 
ретинол-зв’язувальний протеїн-4 («ICL», 
США), лептин, програнулін, васпін, 
оментин-1, Лк2 («Biovendor», Чеська 
Республіка), адипонектин загальний та 

адипонектин із високою молекулярною вагою 
(ВМВ) («ALPCO Diagnostics», США), інсулін 
(«DRG», Німеччина). ІР оцінювали за індексом 
НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment-Insulin 
Resistance) [17], чутливість до інсуліну визнача-
ли за QUICKI (Quantitative Insulin Check Index) 
[18]. Статистичний аналіз проводили за допомо-
гою програмного комплексу SPSS, версія 13. Ре-
зультати подано як середньоарифметичні зі ста-
тистичною похибкою. Нормальність розподілу 
кількісних перемінних визначали за допомогою 
критерію Колмогорова-Смірнова. Для порівнян-
ня показників, які характеризуються нормаль-
ним розподілом, застосували непарний двобічний 
t-критерій Стьюдента, для порівняння перемін-
них із вільним розподілом – U-критерій Манна-
Уітні. Для верифікації зв’язку між показниками 
використано рангову кореляцію Спірмена. Пере-
вірку нульових гіпотез проведено на рівні значу-
щості р≤0,05.

Результати та їх обговорення

В обстежених хворих на ЦД2 поза залежністю від 
наявності ускладнень порівняно з контрольними 
здоровими особами відповідного віку визначено 
достовірну гіперглікемію, дисліпідемію (гіпертри-
гліцеридемію, знижений рівень ХС ЛПВЩ, під-
вищений рівень ВЖК), ІР (суттєве підвищення 
інсулінемії натще, індексу НОМА-IR, зниження 
QUICKI та рівня загального і високомолекулярно-
го адипонектину в крові), посилення перекисного 
окиснення ліпідів (зниження загального та віднов-
леного глутатіону в еритроцитах) та хронічне за-

Рисунок.  Кореляційний зв’язок циркуляторних рівнів ліпокаліну-2 та 
матричної металопротеїнази-9 в обстежених хворих на цукровий діабет  
2 типу (k=75).

Оригінальні дослідження
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палення (підвищення вчСРП, ФНП-α, феритину 
та остеопротегерину в крові) (таблиця). Рівні кре-
атиніну та загального білірубіну в пацієнтів були 
в межах норми. Крім того, в обстежених хворих на 
ЦД2 було виявлено зниження рівнів Лк2 в плазмі 
крові (див. табл.), які прямо та тісно корелювали 
з рівнями проатерогенної ММП-9, що циркулює в 
комплексі з Лк2 для регуляції її протеазної актив-
ності та збереження стабільності [19] (рисунок). 
Слід підкреслити відсутність статевих розбіжнос-
тей показника Лк2 в дослідженій групі хворих 
(47,25±2,68 мкг/л у жінок проти 49,55±2,42 мкг/л 
у чоловіків, р>0,05) за умов збереження нормаль-
ного метаболічного диморфізму рівнів лептину 
(79,51±8,09 мкг/л у жінок проти 47,36±7,63 мкг/л 
у чоловіків, р<0,02) та феритину (288,31±20,52 
мкг/л у жінок проти 580,46±42,33 мкг/л у чолові-
ків, р<0,01) на тлі співставного ступеня ожиріння 
(індекс маси тіла 31,87±0,32 кг/м2 у жінок проти 
31,35±0,32 кг/м2 у чоловіків, р>0,05; обвід талії/
обвід стегон: 0,98±0,03 у жінок проти 1,00±0,01 у 
чоловіків, р>0,05). 

У свою чергу, ММП-9 була від’ємно асоційо-
вана з таким потужним антиатерогенним ади-
поцитокіном, як адипонектин ВМВ (r=-0,347; 
р=0,023). Привертає увагу відсутність аналогіч-
ного достовірного зв’язку з адипонектином ВМВ 
у Лк2 (р=0,155), яка може свідчити на користь 
антиатерогенного характеру вільної форми цьо-
го адипокіну у хворих на ЦД2 та/або його по-
двійної ролі залежно від ліганду, що транспорту-
ється [16,19,20]. Відмічена пряма кореляція Лк2 
з інсуліном (r=0,353; р=0,025) на тлі оберненої 
– із глікемією (r=-0,244; р=0,039) відповідає на-
явним у попередніх дослідженнях доказам щодо 
стимулювальної дії гормону на синтез та секре-
цію Лк2, більшою мірою, за умов нормоглікемії 
[7], що підтверджується відсутністю зв’язків 
Лк2 з індексами ІР. Виявлені значущі асоціації, а 
саме, пряма – із резистином (r=0,531; р<0,001) за 
відсутності зв’язку з іншими цитокінами, обер-
нені – із загальним (r=-0,319; р=0,006), віднов-
леним (r=-0,237; р=0,045) та окисненим глутат
іоном (r=-0,379; р=0,001), ймовірно, пов’язані з 
активним синтезом Лк2 в імунних клітинах за ІР, 
системного запалення та оксидативного стресу. 
З іншого боку, не було визначено кореляційних 
зв’язків Лк2 з параметрами, які характеризують 
ожиріння та/або дисліпідемію, що співпадає з 
даними ряду авторів [21,22] та може бути пояс-
нено переважанням авто- і паракринних ефектів 
цього адипокіну над системними відносно функ-
ції жирової тканини і потребує додаткових дослі-
джень на клітинному рівні. 

Таблиця.  Клініко-біохімічна характеристика обстежених осіб

Показник, одиниця 
вимірювання

Хворі на  
цукровий 

діабет 2 типу, 
(n=61)

Конт-
рольна 
група, 
(n=12)

Вірогід-
ність 

різниці, р

Вік, роки 53,93±1,20 53,80±0,48 >0,05
Індекс маси тіла, кг/м2 32,68±0,77 26,80±0,76 <0,001
Обвід талії/ обвід 
стегон

0,90±0,01 0,78±0,01 <0,001

Систолічний тиск,  
мм рт.ст.

143,22±3,10 123,36±5,20 <0,001

Діастолічний тиск,  
мм рт.ст.

89,56±2,04 79,42±3,41 <0,001

Глюкоза, ммоль/л 8,97±0,37 5,21±0,11 <0,001
HbA1c,% 7,80±0,18 6,20±0,19 <0,0001
Інсулін, пмоль/л 131,72±11,57 85,21±8,00 <0,001
НОМА-ІR індекс, ум. од. 8,01±0,76 3,06±0,28 <0,0001
QUICKI, ум. од. 0,47±0,01 0,56±0,01 <0,0001
Тригліцериди, 
ммоль/л

3,78±0,80 1,56±0,20 <0,05

Вільні жирні кислоти, 
ммоль/л

1,19±0,07 0,70±0,06 <0,001

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 0,98±0,04 1,51±0,09 <0,0001
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,27±0,15 3,84±0,30 >0,05
Високочутливий 
С-реактивний протеїн, 
мг/л

7,16±2,12 3,36±0,91 0,1<р<0,05

Фактор некрозу 
пухлин-α, нг/л

3,29±0,71 1,73±0,46 <0,05

Інтерлейкін-6, нг/л 10,06±1,37 3,37±0,83 <0,02
Інтерлейкін-1β, нг/л 0,17±0,07 0,11±0,02 >0,05
Феритин, мкг/л 522,85±81,00 32,47±12,71 <0,001
Трансферин, г/л 2,89±0,05 2,92±0,14 >0,05
Гаптоглобін, г/л 1,54±0,06 1,24±0,13 >0,05
Ретинол-зв’язуючий 
протеїн-4, мг/л

33,38±1,34 23,01±1,82 <0,05

Лептин, мкг/л 64,08±7,75 11,52±1,87 <0,001
Васпін, мкг/л 0,62±0,28 0,21±0,06 <0,05
Оментин-1, мкг/л 511,67±22,50 515,78±44,93 >0,05
Остеопротегерин, 
нг/л

423,23±25,28 312,56±24,78 <0,002

Програнулін, нг/мл 29,23±0,72 29,83±2,21 >0,05
Резистин, нг/мл 4,71±0,32 4,02±0,28 0,1<р<0,05
Загальний 
адипонектин, мг/л

5,96±0,34 11,81±1,35 <0,0001

Адипонектин високої 
молекулярної ваги, 
мг/л

2,70±0,20 6,78±1,05 <0,0001

Ліпокалін-2, мкг/л 48,03±2,27 59,06±3,85 <0,05
Матриксна 
металопротеїназа-9, 
мг/л

3,47±0,32 3,87±0,52 >0,05

Загальний глутатіон, 
мкмоль/ммоль Hb

39,10±2,50 67,38±7,31 <0,0001

Відновлений глутатіон, 
мкмоль/ммоль Hb

29,80±2,15 50,52±4,44 <0,0001
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Слід наголосити, що визначені в нашій роботі 
розбіжності з даними ряду літературних джерел 
відносно збільшення Лк2 в циркуляції за умов 
ожиріння та ІР можуть бути пов’язані із задовіль-
ним станом функції нирок хворих на ЦД2, залуче-
них до експерименту, оскільки відомо, що суттє-
ве зростання Лк2 є маркером гострого ураження 
нирок [23]. Водночас не було знайдено асоціації 
Лк2 з рівнями креатиніну в крові або сечі. Також 
важливим фактором, що впливає на отриманий 
результат, є тип дослідженого зразка крові, а саме, 
у сироватці чи в плазмі крові було оцінено рівні 
Лк2. Оскільки нейтрофіли є важливим джерелом 
цього адипокіну, визначення його рівнів у сироват-
ці (на відміну від нашого експерименту) більшою 
мірою віддзеркалює гострі запальні стани, в тому 
числі, у судинах, що вносить суттєві коливання в 
отриманих результатах між різними досліджен-
нями [21-24]. Також, як було вказано вище, не 
виключено широкої розбіжності метаболічної дії 
Лк2 в залежності від ліганду, що транспортується. 
У зв’язку з цим слід додати нещодавно визначені 
та клінічно доведені протекторні властивості Лк2 
за гострого ураження печінки [25]. 

Таким чином, отримані результати дозволя-
ють стверджувати, що Лк2 не є інформативним 
маркером ІР, ожиріння та ЦД2 внаслідок перева-
жання функціональних зв’язків цього адипокіну 
з параметрами атерогенезу (ММП-9) та гостро-
го запалення (резистин, оксидативний стрес). 
Більш того, виявлені кореляції надають додат-
кових свідчень на користь гіпотези про подвійну 
роль Лк2, в тому числі, за умов ЦД2.

Висновки

В обстежених хворих на цукровий діабет 2 типу 
зі збереженою функцією нирок верифіковано 
зниження плазмових рівнів ліпокаліну-2.

Одержані результати засвідчують подвійний 
ефект ліпокаліну-2 щодо патогенетичних аспек-
тів атерогенезу, а саме – проатерогенний вплив, 
обумовлений комплексом із ММП-9, та можливі 
антиатерогенні властивості вільної форми ліпо-
каліну-2 у хворих на цукровий діабет 2 типу. 

Асоціацій між плазмовими рівнями ліпока-
ліну-2 і параметрами інсулінорезистентності та 
дисліпідемії/ожиріння в нашому дослідженні 
не виявлено, що, поряд із суттевим ліпокалін-
2-індукуючим впливом запальних процесів, 
дозволяє стверджувати про обмежену інфор-
мативність цього адипокіну в якості маркера ме-
таболічних порушень, притаманних цукровому 
діабету 2 типу.

Подяка. Роботу виконано в рамках догово-
ру про сумісну наукову діяльність без взаєм-
них фінансових зобов’язань між Харківською 
академією післядипломної освіти, ДУ «Інсти-
тут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Да-
нилевського НАМН України» та Національним 
інститутом охорони громадського здоров’я та 
екології, м. Білтховен, Нідерланди (узгодження 
б/н RIVM від 18.10.2008 р.) «Адипоцитокіни та 
патерн чутливості до інсуліну у хворих на цукро-
вий діабет 2 типу, що лікувалися n-3 поліненаси-
ченими жирними кислотами». 
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Ассоциация липокалина-2  
с про-/антиатерогенными факторами  
у больных сахарным диабетом 2 типа 

М.Ю. Горшунская 
Харьковская медицинская академия последипломного образования МЗ 

Украины

Резюме. Липокалин-2 (Лк2, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов липокалин) представляет собой адипокин, за-
действованный в процессах апоптоза и воспаления. Допускают 
двойную роль Лк2 при ожирении и инсулинорезистентности (ИР), 
но конкретные механизмы не определены. Цель: выявить связи 
между уровнями Лк2 и широким спектром про-/антиатерогенных 
факторов у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2). Методы. Об-
следован 61 больной СД2 (м/ж: 34/27) с субоптимальным или пло-
хим гликемическим контролем и дислипидемией, с избыточной 

массой тела или ожирением. Контрольная группа: 12 здоровых 
лиц соответствующего возраста. Определили показатели ИР, ок-
сидативного стресса и системного воспаления, в том числе, ади-
покины. Результаты. У обследованных больных с СД2 выявлено 
сниженные уровни Лк2, прямо и тесно коррелирующие с уровня-
ми проатерогенной матриксной металлопротеиназы-9 (ММП-9), 
которая была обратно ассоциирована с антиатерогенным высо-
комолекулярным адипонектином в отсутствие достоверной связи 
последнего с Лк2. Не выявлено корреляций Лк2 с параметрами 
ИР и ожирения. Вывод. Результаты свидетельстуют о двойном 
эффекте Лк2 относительно атерогенеза, а именно — проатеро-
генное влияние, обусловленное комплексом с ММП-9, и возмож-
ные антиатерогенные свойства свободной формы Лк2 у больных 
с СД2. Доказана ограниченная информативность Лк2 в качестве 
маркера метаболических нарушений, присущих СД2.
Ключевые слова: липокалин-2, сахарный диабет 2 типа, атеро-
генез.

Association of lipocalin-2  
with pro-/antiatherogenic factors in patients 
with type 2 diabetes mellitus

M.Yu. Gorshunska
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. Lipocalin-2 (Lkn2, neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin) is an adypokin involved in apoptosis and inflammation. It was 
suggest a dual role of Lkn2 in obesity and insulin resistance (IR), 
but the precise mechanisms are not specified. Aim: To identify the 
links between Lkn2 levels and wide range of pro / antiatherogenic 
factors in patients with type 2 diabetes mellitus (T2D). Methods. 
The study involved 61 T2D patients (M/F: 34/27) with mild and poor 
glycaemic control and dyslipidaemia, with overweight or obesity. 
Control group: 12 healthy age-matched individuals. We determined 
parameters of IR, oxidative stress and systemic inflammation includ-
ing adipokines. Results. In T2D patients reduced Lkn2 levels were di-
rectly and strongly correlated with the levels of proatherogenic ma-
trix metalloproteinase-9 (MMP-9), which was negatively associated 
with antiatherogenic high-molecular adiponectin. We did not reveal 
any significant association between high-molecular adiponectin 
and Lkn2. There were no correlation between Lkn2 and parameters 
of IR and obesity. Conclusion. Our results show a double effect of 
Lkn2 on atherogenesis, namely, proatherogenic impact due to com-
plex with MMP-9 and possible antiatherogenic properties of Lkn2 
free form in T2D patients. It was proved limited informativity of Lkn2 
as a marker of T2D metabolic disturbances.
Keywords: lipocalin-2, type 2 diabetes mellitus, atherogenesis.
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Вплив тривалої 
антигіпертензивної 
терапії на структуру 
зв’язків між показниками 
ендотеліальної дисфункції і 
тромбоцитарного гемостазу 
у хворих із компенсованим 
цукровим діабетом 2 типу

Н.О. Перцева 

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

УДК 616.155.1-008.64:616.1-06

Резюме. Метою дослідження було вивчення впливу антигіпертензивної терапії на структуру зв’язків між ендотеліаль-
ною дисфункцією, ступенем ушкодження функції нирок, ліпідемічним профілем і морфологічними змінами судинно-
тромбоцитарного гемостазу у хворих із компенсованим цукровим діабетом 2 типу і артеріальною гіпертензією. У 69 
хворих за допомогою клініко-лабораторних, морфологічних методів і кореляційного аналізу було визначено зв’язки 
між ендотеліальною дисфункцією, ступенем ушкодження функції нирок, ліпідемічним профілем і морфологічними змі-
нами судинно-тромбоцитарного гемостазу протягом 1 року антигіпертензивної терапії. За умов доброї компенсації 
цукрового діабету морфологічні критерії пошкодження тромбоцитарного гемостазу чітко корелюють із маркерами 
ендотеліальної дисфункції, проте не виявляють істотних взаємозв’язків із більшістю показників функції нирок і ліпідно-
го спектра крові. Отримані результати свідчать, що залучення блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ не змінює істотно 
структуру взаємозв’язків між показниками ендотеліальної дисфункції, нефропатичних і дисліпідемічних порушень, 
ушкоджень тромбоцитарного гемостазу порівняно зі стандартною антигіпертензивною терапією.
Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, артеріальна гіпертензія, ендотеліальна дисфункція, тромбоцитарний гемостаз.

Профілактика мікро- і макросудинних усклад-
нень у хворих на цукровий діабет 2 типу (ЦД2) в 
поєднанні з артеріальною гіпертензією (АГ) по-

лягає в інтенсивній корекції багатьох розладів, 
найважливішими з яких виступають дисфункція 
ендотелію [1,2] та ушкодження судинно-тромбо-
цитарного гемостазу [3]. 

При ендотеліальній дисфункції, яка характеризу-
ється порушенням всіх регуляторних властивостей 
стінки судин, знижується утворення NO, активу-
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ється синтез і секреція ендотеліну-1, збільшуються 
концентрації фактора Вілебранда, інгібітора актива-
тора плазміногену-1 і тромбомодуліну, а також акти-
вуються процеси перекисного окислення ліпідів [4]. 
Важливу роль у патогенезі діабетичних порушень 
відіграють розлади в системі гемостазу та порушення 
реологічних функцій – ендотелію судин, тромбоци-
тів, фібринолізу та гемокоагуляції [5,6]. 

Гіперліпідемія й дисліпопротеїнемія погір-
шують реологічні властивості крові, що веде до 
уповільнення кровообігу й посилення агрегації 
тромбоцитів. Однією з патогенетичних ланок змін 
реологічного статусу крові є дестабілізація еритро-
цитів і тромбоцитів, що виникає при ЦД внаслідок 
неензиматичного глікування білків, послаблення 
антиоксидантних систем та активації перекисного 
окислення в мембрані клітин [7]. 

Сучасні уявлення про патогенез формуван-
ня та розвитку ендотеліальної дисфункції носять 
фрагментарний характер і стосуються переважно 
впливу окремих факторів: гіперхолестеринемії, 
гіперглікемії, високої напруги гемодинамічного 
зсуву [6]. Крім того, відсутнє чітке уявлення про 
поєднаний вплив метаболічних і гемодинамічних 
факторів на функціональний стан ендотелію при 
ЦД2 в поєднанні з АГ на етапах лікування. Потре-
бують з’ясування і подальшої розробки ті численні 
питання, які пов’язані з аналізом зв’язку між ендо-
теліальною дисфункцією та морфологічним суб-
стратом ушкодження гемостазу, що відбуваються 
при розвитку даної патології та її ускладнень.

Метою даного дослідження є визначення впливу 
антигіпертензивної терапії на структуру зв’язків між 
ендотеліальною дисфункцією, ступенем ушкоджен-
ня функції нирок, ліпідемічним профілем і морфо-
логічними змінами судинно-тромбоцитарного гемо-
стазу у хворих із доброю компенсацією ЦД2 і АГ.

Матеріали та методи 

Клініко-лабораторне і морфологічне досліджен-
ня проведено в 69 хворих із доброю компенсацією 
ЦД2 (концентрація глікованого гемоглобіну до 7%) 
і гіпертонічною хворобою з АГ 1-3 ступенів (жінок 
– 54, чоловіків – 15). Верифікацію діагнозів про-
водили згідно з наказами МОЗ України №436 від 
03.07.2006 р. і №1118 від 21.12.2012 р. Пацієнти були 
розподілені на основну групу (37 осіб, середній вік 
63,7±5,1 року) і групу порівняння (32 особи, серед-
ній вік 60,6±5,5 року). В обох групах лікування АГ 
проводили із застосуванням тіазидоподібних діуре-
тиків, інгібіторів ангіотензинперетворюючого фер-
менту, блокаторів β-адренорецепторів, антагоністів 
кальцію, що призначалися індивідуалізовано в не-

обхідних дозах. До основної групи увійшли пацієн-
ти, у яких до антигіпертензивної терапії був залуче-
ний антагоніст рецепторів ангіотензіну ІІ лозартан 
(Лозап®, Zentiva). Групи хворих були співставними 
за віком, статтю, індексом маси тіла, тривалістю АГ 
і ЦД. Усі дослідження проводили у відповідності до 
етичних принципів Гельсінської Декларації.

Крім загальноклінічного обстеження і визначення 
рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c), проводили до-
слідження наступних спеціальних клініко-лаборатор-
них параметрів: концентрації маркерів ендотеліальної 
дисфункції (ендотеліну-1, фактора Вілебранда і тром-
бомодуліну); наявність мікроальбумінурії (МАУ); 
швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ); рівні се-
човини і креатиніну; концентрації загального холе
стерину, холестерину ліпопротеїдів високої і низької 
щільності (ЛПВЩ і ЛПНЩ), а також тригліцеридів. 
Клініко-лабораторні дослідження проводили у відпо-
відності до рекомендацій фірм-виробників діагнос-
тичних тест-систем згідно із сучасними принципами 
лабораторних технологій [8]. 

Для ультраструктурного аналізу тромбоцитів 
фракцію збагаченої тромбоцитами плазми вико-
ристовували для подальшого дослідження у від-
повідності до рекомендацій [9]. Для виготовлення 
епоксидних блоків використовували композицію 
епон-аралдіт. Ультратонкі зрізи отримували на уль-
трамікротомі УМТП-6М («SELMI», Україна). До-
слідження проводили за допомогою трансмісійного 
електронного мікроскопа ПЭМ-100-01 («SELMI», 
Україна) при напрузі прискорення 65-90 кВ і пер-
винних збільшеннях від 2000 до 80000. У цілому, 
електронномікроскопічне дослідження проводили 
за стандартною схемою [10]. Вивчення поверхневої 
цитоархітектоніки еритроцитів і тромбоцитів ве-
нозної крові проводили за допомогою мікроскопа 
Люмам И-2 («ЛОМО», Росія) в режимі фазового 
контрасту при використанні пристрою КФ-5. Мор-
фологічне типування формених елементів крові 
здійснювали за відповідними рекомендаціями [11].

Статистичну обробку результатів виконува-
ли з використанням пакетів ліцензійних програм 
Statistica 6.1 і SPSS 13.0. Визначення вірогідності 
розбіжностей між вибірками проводили з урахуван-
ням парного t-критерію Стьюдента, а також непара-
метричного критерію Вілкоксона в разі відсутності 
нормального статистичного розподілу. Оцінку від-
повідності розподілу величин нормальному роз-
поділу Гауса проводили за допомогою визначення 
коефіцієнтів ексцесу та асиметрії з використанням 
відповідних таблиць. Парний кореляційний аналіз 
проводили на основі обчислення коефіцієнта ліній-
ної кореляції Пірсона (нормальний розподіл) або 
коефіцієнта рангової кореляції Спірмена (асиме-
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тричний розподіл) з наступним визначенням ступе-
ня його статистичної значущості [12]. 

Результати та їх обговорення

У пацієнтів із доброю компенсацією ЦД2 і АГ ан-
тигіпертензивна дія попередньої терапії дозволила 
досягти цільових значень артеріального тиску (АТ) 
в 49 (71,0%) хворих, причому значення САТ (на від-
міну від ДАТ) позитивно корелювали з концентраці-
єю глікованого гемоглобіну (r=+0,55; p<0,05). Рівні 
кожного з показників ендотеліальної дисфункції 
мали достовірний позитивний зв’язок між собою, 
а також із концентрацією глікованого гемоглобіну 
(табл. 1). Рівень HbA1c достовірно корелював із вели-
чинами САТ, альбумінурії, концентрацією ЛПНЩ. 
Також прямий кореляційний зв’язок виявлявся між 
вмістом ендотеліну-1 і тромбомодуліну та величина-
ми САТ, що віддзеркалює тісну патогенетичну вза-
ємозалежність між характером ушкодження ендоте-
лію та ефективністю попередньої антигіпертензивної 
терапії в даного контингенту хворих.

За результатами кореляційного аналізу між 
показниками функції нирок відмічалися суттєві 
прямі зв’язки: рівень альбумінурії корелював із 
концентраціями сечовини (r=+0,71; p<0,05) і кре-
атиніну в крові (r=+0,55; p<0,05), проте не вияв-
ляв суттєвої взаємозалежності з ШКФ, що, на наш 
погляд, пов’язано з поліфакторністю формування 
фільтраційної функції у хворих з АГ. Підтверджен-
ням цього припущення була відсутність достовір-
них кореляцій показників ШКФ із більшістю ін-
ших вивчених клініко-лабораторних параметрів, 
за виключенням зворотного зв’язку з концентраці-
єю фактора Вілебранда (r=-0,60; p<0,05). 

На особливу увагу заслуговує наявність най-
тісніших зв’язків між величинами альбумінурії і 
рівнем глікованого гемоглобіну (r=+0,76; p<0,05), 
концентраціями ендотеліну-1 (r=+0,66; p<0,05) і 
фактора Вілебранда (r=+0,59; p<0,05). Зважаючи 
на те, що альбумінурія досягала рівня 20 мг/л лише 
в 34,8% хворих із добре компенсованим ЦД, чітка 
кореляція даного параметра з маркерами ендоте-
ліальної дисфункції вказує на його роль не лише 
як показника ниркової функції, а й чутливого ін-
дикатора ушкодження ендотелію за умов якісного 
контролю глікемії в даних пацієнтів.

У дослідженні виявлено достовірний позитив-
ний зв’язок між вмістом загального холестерину 
і холестерину ЛПНЩ, зворотну кореляцію – із 
холестерином ЛПВЩ. Також тісний негативний 
зв’язок спостерігався між концентраціями холе
стерину ЛПВЩ і ЛПНЩ (r=-0,68; p<0,05); знач
на позитивна кореляція зв’язувала ці обидва па-

раметри з рівнем тригліцеридемії, відображаючи 
атерогенну тріаду дисліпідемії у хворих на ЦД2. 
Звертало на себе увагу існування значної кореля-
ції між параметрами ліпідного обміну і показни-
ками ендотеліальної дисфункції – підвищеними 
рівнями ендотеліну-1 і тромбомодуліну. Зважаючи 
на роль ендотеліну-1 як одного з найпотужішних 
вазоконстрикторів, а також на значення тромбомо-
дуліну в реалізації патологічних наслідків ендоте-
ліальної дисфункції, можна зробити припущення 
про взаємну ініціалізацію патогенетичних механіз-
мів зростання дисліпідемії в пацієнтів з АГ навіть 
за умов нормоглікемії. Це припущення підтвер-
джувалось наявністю достовірного кореляційного 
зв’язку між концентрацією холестерину ЛПНЩ і 
рівнем глікованого гемоглобіну у хворих групи по-
рівняння та в пацієнтів основної групи (r=+0,67). 

За даними морфологічного аналізу формених 
елементів крові, на тлі тісних кореляційних зв’язків 
між вмістом активованих, дегранульованих і агре-
гованих тромбоцитів щільність упакування альфа-
гранул також чітко корелювала з характеристиками 
внутрішньосудинної активації тромбоцитів. Вміст 
дельта-гранул за рахунок значного варіювання їх 
кількості в грануломері тромбоцитів не відрізнявся 
статистично вірогідно від показників контрольної 
групи, проте кореляційний аналіз виявив їх досто-
вірний зворотний зв’язок із відносною кількістю 
агрегованих (r=-0,51; p<0,05) і дегранульованих 
клітин (r=-0,69; p<0,05), а також пряму кореляцію із 
вмістом альфа-гранул і лямбда-гранул тромбоцитів. 
На наш погляд, ці дані свідчать про залучення меха-
нізмів утримування дельта-гранул у тромбоплазмі, 
що запобігає вивільненню неметаболічного АТФ, 
АДФ, серотоніну і кальцію в кров за умов нормоглі-
кемії. З іншого боку, наведені результати вказують 
на підвищений рівень напруги гранулярного апара-
ту тромбоцитів, що безпосередньо відповідає за реа-
лізацію тромбоцитарного гемостазу.

Один із найважливіших аспектів даної роботи 
полягав у визначенні взаємозв’язку між комплек-
сом клініко-лабораторних параметрів, що харак-
теризують стан ендотеліальної функції, функції 
нирок, ліпідемічного профілю у хворих на ЦД2 з 
АГ, із результатами ультраструктурного аналізу 
тромбоцитарної ланки гемостазу. З цією метою в 
дослідженні визначені коефіцієнти парної лінійної 
кореляції між означеними показниками, які наве-
дені в кореляційній матриці (табл. 1). 

Результати кореляційного аналізу показали на-
явність достовірного зворотного зв’язку між вмістом 
неактивованих тромбоцитів та концентраціями ен-
дотеліну-1 (r=-0,53; p<0,05), фактора Вілебранда (r=-
0,68; p<0,05) та тромбомодуліну (r=-0,55; p<0,05). 

Оригінальні дослідження
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Найбільша кількість і сила кореляцій між морфоло-
гічними показниками внутрішньосудинної активації 
тромбоцитів і досліджуваними клініко-лабораторни-
ми параметрами спостерігалась щодо активованих і 
агрегованих форм клітин. Зокрема, підвищений рі-
вень активованих тромбоцитів у хворих даного кон-
тингенту мав достовірний високий ступінь прямої ко-
реляції з вмістом глікованого гемоглобіну (r=+0,79), 
значеннями САТ (r=+0,63), концентрацією маркерів 
ендотеліальної дисфункції, у тому числі рівнем аль-
бумінурії (r=+0,73), а також зі значеннями загаль-
ного холестерину (r=+0,64) і холестерину ЛПНЩ 
(r=+0,79). Вміст агрегованих тромбоцитів статис-
тично суттєво позитивно корелював із рівнем HbA1c 
(r=+0,73), всіма маркерами ендотеліальної дисфунк-
ції, концентраціями сечовини (r=+0,51) і креатиніну 
(r=+0,58). На відміну від цього, значення відносного 
вмісту дегранульованих тромбоцитів достовірно ко-
релювали лише з рівнями ендотеліну-1 (r=+0,75) та 
тромбомодуліну (r=+0,62). Представлений спектр 
взаємозв’язків свідчить про тісну взаємодію між 
змінами функції ендотелію, ліпідемічним профілем 
і показниками внутрішньосудинної активації тром-
боцитів, проте у хворих із добре компенсованим ЦД 
найбільш чутливими до патогенетичних зсувів та 
першими, що вступають в їх реалізацію і взаємодіють 
між собою, виявлялися підвищення рівнів маркерів 
ендотеліальної дисфункції та активація тромбоцитів 

переважно в напрямку підвищення їх агрегаційної 
здатності.

Дегранульовані форми тромбоцитів, не див-
лячись на значно підвищений рівень порівняно з 
контрольною групою, не демонстрували достовір-
них кореляційних зв’язків із більшістю клініко-ла-
бораторних параметрів. Лише з рівнем ендотеліну-1 
та концентрацією тромбомодуліну було виявлено 
позитивну лінійну кореляцію, проте вміст альфа-
гранул знаходився в тісній зворотній кореляції не 
лише з ендотеліном-1 (r=-0,57; p<0,05), а також із 
концентрацією HbA1c (r=-0,76; p<0,05) та більшістю 
показників ліпідемічного профілю.

Підвищення агрегаційної активності тромбоцитів 
у хворих із добре компенсованим ЦД, що виявля-
лося у дворазовому зростанні вмісту циркулюючих 
малих агрегатів, достовірно корелювало з рівнем 
глікованого гемоглобіну (r=+0,66) і величинами 
САТ (r=+0,58), а також із концентраціями маркерів 
ендотеліальної дисфункції та показниками функції 
нирок, проте не мало будь-яких суттєвих зв’язків із 
ліпідемічним профілем у хворих даного контингенту.

Через 1 рік стандартного лікування АГ спосте-
рігалися суттєві зміни в структурі кореляційних 
зв’язків між досліджуваними клініко-лабораторни-
ми і морфологічними параметрами. Зокрема напри-
кінці 1 року спостережень у даній клінічній групі 
відбувалося послаблення сили зв’язку рівня HbA1c 

з вмістом агрегованих і активова-
них тромбоцитів, щільністю альфа-
гранул в їх цитоплазмі порівняно 
з початком дослідження. Втрачала 
достовірність взаємозалежність між 
рівнем глікованого гемоглобіну і 
концентрацією малих тромбоцитар-
них агрегатів (табл. 2). Аналогічним 
чином змінювалась структура коре-
ляційних зв’язків у групі хворих, що 
отримували БРА ІІ (табл. 3). 

У хворих обох клінічних груп 
спостерігалося зниження щільності 
лінійної кореляції між значеннями 
САТ і часткою активованих тромбо-
цитів, втрачала достовірність сила 
зв’язку між САТ і рівнем малих цир-
кулюючих тромбоагрегатів. Після 
тривалої антигіпертензивної терапії 
АГ втрачався зворотний кореляцій-
ний зв’язок між концентрацією до-
сліджуваних маркерів ендотеліальної 
дисфункції та рівнем неактивованих і 
агрегованих тромбоцитів. В обох клі-
нічних групах кореляція між рівнем 
ендотеліну-1 та вмістом агрегованих, 

Перелік параметрів тут і в таблицях 2 і 3: 1 – HbA1c; 2 – САТ; 3 – ДАТ; 4 – ендотелін-1; 5 – фак­
тор Вілебранда; 6 – тромбомодулін; 7 – гемоглобін; 8 – рівень альбумінурії; 9 – ШКФ; 10 – сечо­
вина; 11 – креатинін; 12 – загальний холестерин; 13 – ЛПВЩ; 14 – ЛПНЩ; 15 – тригліцериди;  
16 – неактивовані тромбоцити; 17 – агреговані тромбоцити; 18 – дегранульовані тромбоци­
ти; 19 – активовані тромбоцити; 20 – альфа-гранули; 21 – дельта-гранули; 22 – лямбда-гранули;  
23 – мітохондрії; 24 – малі тромбоцитарні агрегати; 25 – середні та великі тромбоцитарні агре­
гати. Жирним шрифтом наведено статистично вірогідні коефіцієнти лінійної кореляції (p<0,05).

Таблиця 1.  Кореляційні зв’язки між клініко-лабораторними і морфологічними 
параметрами у хворих на добре компенсований ЦД2 з АГ

Пара-
метри 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

1 -0,20 +0,73 +0,32 +0,79 -0,76 -0,20 -0,06 +0,13 +0,66 +0,19
2 -0,07 +0,15 +0,28 +0,63 -0,32 -0,17 +0,12 -0,21 +0,58 +0,26
3 +0,14 +0,08 +0,22 +0,17 +0,06 -0,23 +0,09 -0,15 +0,13 +0,03
4 -0,53 +0,86 +0,75 +0,63 -0,57 -0,60 -0,04 +0,24 +0,72 +0,32
5 -0,68 +0,70 +0,16 +0,58 -0,25 -0,08 +0,32 +0,18 +0,25 +0,16
6 -0,55 +0,74 +0,62 +0,60 -0,16 -0,25 -0,05 -0,18 +0,67 +0,19
7 +0,16 +0,09 +0,30 +0,06 +0,23 +0,15 -0,03 +0,10 +0,08 +0,24
8 -0,30 +0,62 +0,40 +0,73 -0,08 -0,28 +0,21 -0,14 +0,53 -0,09
9 +0,11 +0,26 -0,14 +0,07 +0,20 +0,16 +0,12 -0,21 +0,09 +0,16

10 -0,27 +0,51 +0,21 -0,1 -0,22 -0,35 +0,08 -0,12 +0,57 -0,07
11 +0,15 +0,58 +0,16 +0,31 -0,19 -0,08 -0,15 +0,21 +0,04 +0,19
12 -0,22 -0,07 +0,37 +0,64 -0,71 -0,27 +0,28 -0,11 +0,15 +0,21
13 -0,13 +0,18 +0,09 +0,27 +0,06 -0,17 +0,22 +0,25 +0,24 +0,32
14 +0,07 +0,20 +0,17 +0,79 -0,48 -0,62 +0,13 +0,13 +0,07 +0,06
15 -0,20 +0,07 -0,30 +0,14 -0,55 -0,51 -0,30 +0,04 -0,19 -0,14
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дегранульованих і активованих тромбоцитарних 
форм ставала менш щільною порівняно з початко-
вими значеннями, хоча й зберігала достовірність. На 
відміну від стандартної терапії АГ, залучення БРА ІІ 
призводило до втрати суттєвого зв’язку між концен-
трацією ендотеліну-1 і вмістом альфа- та дельта-гра-
нул тромбоцитів. Також в основній клінічній групі 
через 1 рік застосування БРА ІІ втрачали достовір-
ність кореляційні зв’язки концентрацій фактора Ві-
лебранда і тромбомодуліну з вмістом альфа-гранул 
тромбоцитів, тоді як після стандартного лікування 
АГ сила відповідних зв’язків залишалася на статис-
тично значущому рівні.

Після проведеної антигіпертензивної терапії в 
обох клінічних групах спостерігалися достовірні ко-
реляційні зв’язки помірної сили між показниками 
функції нирок і вмістом агрегованих тромбоцитів, 
проте ступінь альбумінурії порівняно з початковим 
станом втрачав достовірний зв’язок із рівнем цир-
кулюючих малих тромбоцитарних агрегатів. Також 
у хворих основної групи і групи порівняння спосте-
рігався прямий кореляційний зв’язок концентрацій 
загального холестерину і ЛПНЩ з часткою активо-
ваних тромбоцитів, що за силою значно поступався 
початковому рівню. Через 1 рік стандартного ліку-
вання лінійна кореляція зберігалася між більшістю 

показників ліпідемічного профілю 
і вмістом альфа- та дельта-гранул 
тромбоцитів. Навпаки, після трива-
лої корекції АГ із залученням БРА ІІ 
параметри дисліпідемії втрачали до-
стовірний кореляційний зв’язок зі 
щільністю упакування тромбоци-
тарних гранул. Між іншими клініко-
лабораторними і морфологічними 
параметрами парний кореляційний 
аналіз через 1 рік антигіпертензивної 
терапії не виявив істотних змін від-
носно початкового стану. 

Висновки

1.	 За умов доброї компенсації ЦД 
у хворих на ЦД2 з АГ морфологічні 
критерії пошкодження тромбоци-
тарного гемостазу чітко корелюють 
із маркерами ендотеліальної дис-
функції, проте не виявляють істот-
них взаємозв’язків із більшістю по-
казників функції нирок і ліпідного 
спектра крові.
2.	 Залучення блокаторів рецепто-
рів ангіотензину ІІ для лікування 
АГ не змінює істотно структуру 
взаємозв’язків між показниками 
ендотеліальної дисфункції, нефро-
патичних і дисліпідемічних пору-
шень, ушкоджень тромбоцитарного 
гемостазу порівняно зі стандартною 
антигіпертензивною терапією.

Перспективи подальших до-
сліджень пов’язані з вивченням 
впливу тривалої цукрознижуваль-
ної та антигіпертензивної терапії на 
структуру взаємозв’язків між клі-
ніко-лабораторними і морфологіч-
ними параметрами ендотеліальної 

Таблиця 2.  Кореляційні зв’язки між клініко-лабораторними і морфологічними 
параметрами у хворих на ЦД2 з доброю компенсацією і АГ після стандартного 
лікування АГ

Пара-
метри 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

1 -0,11 +0,58 +0,22 +0,62 -0,59 -0,08 -0,15 +0,24 +0,42 +0,19
2 -0,18 +0,13 +0,22 +0,51 -0,21 -0,18 +0,26 -0,14 +0,38 +0,26
3 -0,15 +0,13 +0,03 +0,24 +0,12 -0,21 +0,16 +0,17 +0,06 -0,23
4 -0,42 +0,67 +0,64 +0,52 -0,55 -0,63 -0,18 +0,13 +0,54 +0,20
5 -0,36 +0,55 +0,21 +0,49 -0,14 -0,18 +0,23 +0,07 +0,17 +0,11
6 -0,39 +0,52 +0,43 +0,47 -0,11 -0,23 -0,20 -0,16 +0,52 +0,05
7 +0,06 +0,20 +0,11 +0,14 +0,19 +0,11 -0,07 +0,14 +0,12 +0,07
8 -0,22 +0,64 +0,34 +0,53 -0,15 -0,18 +0,13 -0,24 +0,36 -0,15
9 +0,14 +0,07 -0,18 +0,27 +0,23 +0,11 +0,20 +0,16 +0,05 +0,12

10 -0,13 +0,55 +0,06 -0,21 -0,19 -0,08 -0,15 +0,21 +0,52 -0,18
11 +0,24 +0,57 +0,14 +0,22 -0,30 -0,21 -0,19 +0,11 +0,18 +0,13
12 -0,15 -0,23 +0,21 +0,49 -0,53 -0,18 +0,15 -0,17 +0,23 +0,11
13 +0,22 -0,17 +0,12 +0,20 +0,24 +0,11 +0,27 +0,13 +0,21 +0,19
14 +0,16 +0,05 +0,17 +0,61 -0,52 -0,38 +0,19 +0,22 +0,17 +0,24
15 -0,22 +0,18 +0,30 +0,28 -0,58 -0,50 +0,26 -0,17 +0,12 +0,15

Таблиця 3.  Кореляційні зв’язки між клініко-лабораторними і морфологічними 
параметрами у хворих на ЦД2 з доброю компенсацією і АГ після лікування АГ з БРА ІІ

Пара-
метри 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

1 -0,18 +0,55 +0,26 +0,60 -0,53 -0,14 -0,11 +0,17 +0,41 +0,21
2 -0,22 -0,09 +0,37 +0,48 -0,25 -0,20 +0,22 -0,14 +0,35 +0,18
3 +0,05 +0,12 +0,20 +0,22 +0,14 -0,17 +0,19 -0,08 +0,11 +0,16
4 -0,38 +0,66 +0,53 +0,50 -0,40 -0,42 -0,23 +0,14 +0,54 +0,25
5 -0,41 +0,52 +0,20 +0,35 -0,12 -0,18 +0,24 +0,11 +0,15 +0,17
6 -0,35 +0,54 +0,40 +0,31 -0,17 -0,23 -0,30 -0,22 +0,51 +0,20
7 +0,26 +0,19 +0,20 +0,16 +0,13 +0,25 -0,13 +0,13 +0,18 +0,14
8 -0,20 +0,39 +0,21 +0,50 -0,13 -0,18 +0,25 -0,24 +0,36 -0,27
9 +0,15 +0,18 -0,04 +0,17 +0,23 +0,18 +0,25 +0,22 +0,17 +0,21

10 -0,22 +0,55 +0,12 -0,19 -0,20 -0,23 +0,14 -0,17 +0,54 -0,11
11 +0,04 +0,51 +0,21 +0,08 -0,14 -0,20 -0,22 +0,15 +0,11 -0,13
12 -0,16 -0,22 +0,24 +0,52 -0,57 -0,23 +0,18 -0,14 +0,06 +0,16
13 +0,09 +0,12 +0,17 +0,13 +0,08 -0,15 +0,20 +0,11 +0,14 +0,24
14 +0,11 +0,23 +0,21 +0,57 -0,36 -0,41 +0,16 +0,19 +0,23 +0,13
15 -0,14 +0,02 -0,25 +0,18 -0,39 -0,32 -0,23 +0,14 -0,17 -0,08

Оригінальні дослідження
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дисфункції та тромбоцитарного гемостазу у хво-
рих із недостатньою компенсацією ЦД.
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Влияние продолжительной антигипертензивной 
терапии на структуру связей между показателями 
эндотелиальной дисфункции и тромбоцитарного 
гемостаза у больных с компенсированным 
сахарным диабетом 2 типа 

Н.О. Перцева 
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

Резюме. Целью исследования было определение влияния антиги-
пертензивной терапии на структуру связей между эндотелиальной 

дисфункцией, степенью повреждения функции почек, липидеми-
ческим профилем и морфологическими изменениями сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза у больных с хорошей компенсацией 
сахарного диабета 2 типа и артериальной гипертензией. У 69 боль-
ных с помощью клинико-лабораторных, морфологических методов 
и корреляционного анализа были определены связи между эндо-
телиальной дисфункцией, степенью повреждения функции почек, 
липидемическим профилем и морфологическими изменениями 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза в течение 1 года антигипер-
тензивной терапии. В условиях хорошей компенсации гиперглике-
мии морфологические критерии повреждения тромбоцитарного 
гемостаза четко коррелируют с маркерами эндотелиальной дис-
функции, однако не проявляют существенных взаимосвязей с боль-
шинством показателей функции почек и липидного спектра крови. 
Полученные результаты свидетельствуют, что использование бло-
каторов рецепторов ангиотензина II не изменяет существенно 
структуру взаимосвязей между показателями эндотелиальной 
дисфункции, нефропатических и дислипидемических нарушений, 
повреждений тромбоцитарного гемостаза по сравнению со стан-
дартной антигипертензивной терапией.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, артериальная гипер-
тензия, эндотелиальная дисфункция, тромбоцитарный гемостаз, 
взаимосвязь.

Effect of prolonged antihypertensive treatment on 
the structure of relationships between indicators of 
endothelial dysfunction and platelet hemostasis in 
patients with compensated type 2 diabetes mellitus 

N.O. Pertseva 
Dnipropetrovsk Medical Academy, Ministry of Public Health of Ukraine

Summary. The aim of this study is to determine the effect of antihyper-
tensive therapy on the structure of relationships between endothelial 
dysfunction, degree of kidney function damage, lipidemic profile, and 
morphological changes in vascular-platelet hemostasis in patients with 
a well-controlled type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension. In 
69 patients, using clinical, laboratory, morphological methods and cor-
relation analysis, the relationships were identified between endothelial 
dysfunction, degree of renal function damage, lipidemic profile, and 
morphological changes in vascular-platelet hemostasis during one 
year of antihypertensive therapy. In the presence of a good control of 
hyperglycemia, morphological criteria of platelet hemostasis damage 
strongly correlated with the markers of endothelial dysfunction, but 
did not show any significant relationships with most indicators of renal 
function and blood lipid profile. Thus, the use of blockers of angiotensin 
II receptor antagonists does not substantially change the structure of 
relationships between the indicators of endothelial dysfunction, ne-
phropathic and dyslipidemic disorders, damage of platelet hemostasis 
compared with standard antihypertensive therapy. 
Keywords: type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, endothelial 
dysfunction, platelet hemostasis, relationship.
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Клинико-функциональная 
характеристика состояния 
центральной нервной 
системы у детей с сахарным 
диабетом 1 типа г. Алматы

Р.А. Абедимова 

Региональный диагностический центр
Республика Казахстан, г. Алматы

УДК 616.379-008Ю64-053.2:616.8

Сахарный диабет (СД) является одним из 
распространенных заболеваний современности, 
поскольку наблюдается повсеместный рост его 
частоты. По заключению экспертного комитета 
ВОЗ, СД принял масштабы неинфекционной 

эпидемии [1]. Cледует отметить, что в настоя-
щее время отмечается тенденция к увеличению 
частоты СД 1 типа (СД1) среди детского населе-
ния. Известно, что течение СД1 у детей отлича-
ется наличием частых декомпенсаций, которые, 
прежде всего, приводят к учащению развития 
диабетических осложнений – диабетической 
нейропатии, энцефалопатии, ретинопатии, не-
фропатии и т.п. [2]. 

Резюме. Вопросы о диабетическом поражении центральной нервной системы (ЦНС) у детей изучены не-
достаточно. Целью исследования явилось изучение клинико-функционального состояния ЦНС у детей с 
сахарным диабетом 1 типа (СД1) г. Алматы. Объектом исследования явилось 205 детей с СД1 в возрасте от 
3 до 16 лет: 91 (44,39%) мальчик и 114 (55,61%) девочек. Возраст детей с СД1 составил в среднем 9,73±3,79 
лет. Длительность СД1 у обследуемых детей варьировала от 6 месяцев до 10 лет, в среднем – 2,73±2,58 
года. Контрольная группа была представлена 101 ребенком без СД1. Группы были сопоставимы по полу и 
возрасту. Обследование детей включало: анализ перинатального периода, выяснение жалоб, указывающих 
на наличие симптомов поражения ЦНС, клинический неврологический осмотр, электроэнцефалографии 
(ЭЭГ). У большинства (79,5%) обследованных детей с СД1 обнаружены признаки поражения ЦНС в виде 
жалоб церебрастенического и общемозгового характера, рассеянная неврологическая симптоматика и не-
специфические изменения на ЭЭГ.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, дети, центральная нервная система, электроэнцефалография.
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В литературе хорошо освещены вопросы по-
ражения нервной системы у взрослых при СД 
[3], однако сведений о диабетическом поражении 
центральной нервной системы (ЦНС) у детей с 
СД1 недостаточно. Поэтому целью нашего ис-
следования явилось изучение клинико-функцио-
нального состояния ЦНС у детей с СД1 г. Алматы.

Материалы и методы

Объектом исследования были 205 детей с СД1 в 
возрасте от 3 до 16 лет: 91 (44,39%) мальчик и 
114 (55,61%) девочек. Средний возраст детей с 
СД1 составил 9,73±3,79 лет (табл. 1).

Длительность СД1 у обследуемых детей со-
ставила от 6 месяцев до 10 лет, средняя продол-
жительность заболевания – 2,73±2,58 лет.

Наибольший удельный вес приходился на де-
тей с длительностью заболевания от 1 года до 5 
лет (табл. 2). 

В соответствии с рекомендациями IDF [4], 
пациенты были распределены на 3 группы в за-
висимости от степени компенсации СД1: в пер-
вую группу вошло 49 детей (средний возраст 
9,13±3,24 лет) с уровнем гликированного гемо-
глобина (HbA1c) от 6,5 до 7,4 ммоль/л, во вто-
рую – 55 детей (средний возраст 9,49±4,42 лет) 

с уровнем HbA1c от 7,5 до 9 ммоль/л, в третью 
– 101 ребенок (средний возраст 10,07±3,57 лет), 
у которых уровень HbA1c превышал 9 ммоль/л 
(табл. 3).

Контрольная группа была представлена 101 
ребенком без СД1. Группы были сопоставимы по 
полу и возрасту. 

Из исследования были исключены дети, в 
анамнезе которых были черепно-мозговые трав-
мы, нейроинфекции и другие органические пора-
жения головного мозга.

Все дети с СД1 были тщательно осмотрены 
детским неврологом. Обследование детей вклю-
чало: анализ перинатального периода, выясне-
ние жалоб, указывающих на наличие симптомов 
поражения ЦНС, клинический неврологический 
осмотр, электроэнцефалографии (ЭЭГ). При не-
врологическом осмотре оценивались состояние 
черепно-мозговых нервов (ЧМН), двигательной, 
вегетативной и координационной систем. 

ЭЭГ проводилась на 32-канальном энцефало-
графе «Николет» (США). Чашечковые электро-
ды накладывались по международной системе 
10–20 Джаспер, использовались моно- и бипо-
лярные схемы монтажа. Во время записи рутин-
ной ЭЭГ проводились функциональные пробы: 
реакция активации, ритмическая фотостимуля-
ция и гипервентиляция в течение 3 минут. Ана-
лизировался основной ритм ЭЭГ – альфа-ритм, 
его амплитудно-частотные характеристики, ре-
гулярность, пространственное распределение, 
индекс представленности, а также реакции аль-
фа-ритма на функциональные нагрузки. 

Обследование детей раннего возраста (3-3,5 
лет) проводилось в состоянии сна, при этом 
анализировались стадии и физиологические 
транзиты сна.

При интерпретации результатов ЭЭГ исполь-
зовалась международная классификация заклю-
чений ЭЭГ Лудерса (2000 г.), а также учитыва-
лись возрастные особенности [5].

Результаты и их обсуждение

Анализ перинатального периода детей СД 1 по-
казал, что у 102 (49,7%) матерей пациентов отме-
чалось физиологическое течение беременности и 
родов, у остальных 103 (50,3%) наблюдалась та 
или иная патология беременности и родов: же-
лезодефицитная анемия, угроза прерывания бе-
ременности, нефропатия, гестоз, стремительные, 
затяжные роды, крупный вес плода, асфиксия 
легкой и средней степени тяжести. Средний вес 
при рождении детей основной группы составил 

Таблица 2.  Распределение детей по полу и длительности 
заболевания

Пол
Длительность заболевания

до 1 года 1 – 5 лет более 5 лет всего
абс % абс % абс % абс %

мальчики 42 20,49 38 18,53 11 5,36 91 44,39
девочки 41 20,79 49 23,90 24 11,71 114 55,61
всего 83 40,49 87 42,44 35 17,07 205

Таблица 1.  Распределение детей с сахарным диабетом по 
полу и возрасту

Возраст
мальчики девочки всего

абс % абс % абс %
3-5 лет 17 8,29 20 9,75 37 18,05
6-8 лет 16 7,80 23 11,22 39 19,02
9-11 лет 22 10,73 26 12,68 48 23,41
12-14 лет 32 15,61 38 18,54 70 34,15
15-18 лет 4 1,95 7 3,41 11 5,37
всего 91 44,39 114 55,61 205

Таблица 3.  Распределение детей по уровню HbАlc

Уровень HbАlc в крови, ммоль/л
	 Мальчики 	 Девочки 	 Всего
	 абс	 %	 абс	 %	 абс	 %
6,5–7,4 	 20	 9,75	 29	 14,15	 49	 23,90
7,5–9 	 23	 11,22	 32	 15,61	 55	 26,83
больше 9 	 48	 23,41	 53	 25,85	 101	 49,27
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3263,41±30,71 г, средняя оценка по шкале Апгар 
– 7,29±0,04 балла. 

Статистически достоверной разницы между 
контрольной группой и детьми с СД1 не наблюда-
лось: патологическое течение беременности и ро-
дов в контрольной группе отмечались у 49 (48,5%) 
матерей (p>0,5). Средний вес при рождении детей 
контрольной группы – 3275,57±34,68 г, средняя 
оценка по шкале Апгар – 7,41±0,05 баллов.

Психомоторное развитие детей основной и 
контрольной групп в младенческом возрасте не 
имело статистически значимых отличий: боль-
шинство детей (91,2%) основной группы до года 
развивались соответственно возрасту, лишь у 
8,8% отмечалась легкая задержка психомоторно-
го развития, выражавшаяся в виде более поздней 
самостоятельной ходьбы и появления речи. В 
контрольной группе данные составили соответ-
ственно 86,1% и 13,9% (p>0,5). 

Опрос пациентов с СД1 выявил жалобы це-
реброастенического и общемозгового характе-
ра: головные боли имели место у 52,7% (108), 
утомляемость – у 58,5% (120), метеозависи-
мость – у 47,3% (97), непереносимость транспор-
та – у 32,2% (66), эмоциональная лабильность 
– у 91,7% (188), нарушения сна – у 38,5% (79). 
У 15,1% (31) детей, длительно болеющих СД 1, 
отмечались аффективные нарушения в виде ис-
тероидных реакций, изменения характера, дис-
форий, агрессивности, у 1,46% (3) наблюдались 
судорожные приступы 

Следует отметить, что вышеуказанные жа-
лобы наблюдались лишь у 13,6% (28) детей до 
заболевания СД1, частота встречаемости досто-
верно увеличилась после развития заболевания 
(p<0,05). Подобные жалобы наблюдались у де-
тей независимо от длительности СД1.

Дети контрольной группы также отмечали: 
головные боли – у 36,6% (37), утомляемость 
–у 44,5% (45), непереносимость транспорта – 
у 30,6% (31), эмоциональная лабильность – у 
56,4% (57). Выявленные жалобы достоверно 
чаще встречались в основной группе (p<0,05). 

Неврологический осмотр обнаружил рассе-
янную неврологическую микросимптоматику со 
стороны ЧМН, двигательной и координацион-
ной сфер у 46,3% (95) детей с СД1 и у 42,5% (43) 
детей контрольной группы, грубой неврологиче-
ской симптоматики в обеих группах не наблюда-
лось. При осмотре состояния ЧМН была выяв-
лена микросимптоматика со стороны лицевого 
нерва в виде сглаженности носогубной складки, 
легкой асимметрии лица у 19,0% (39) пациентов 
основной и у 14,8% (15) детей контрольной груп-

пы; глазодвигательных нервов в виде скрытого 
сходящегося или расходящегося страбизма – у 
17,5% (36) и 12,8% (13) детей соответственно. 
При обследовании двигательной сферы у детей 
с СД1 и здоровых детей наблюдалось умерен-
ное снижение мышечного тонуса у 46,3% (95) 
и 42,5% (43), сухожильная анизорефлексия – у 
42,4% (87) и 40,5% (41), координационные рас-
стройства в виде умеренной статической атаксии 
в позе Ромберга, мимопопадания при выполне-
нии пальценосовой пробы – у 32,6% (67) и 28,7% 
(29) соответственно.

Таким образом, значимой статистической раз-
ницы в неврологическом статусе между детьми 
обеих групп не отмечалось (p>0,5).

На основании жалоб, анамнеза и данных кли-
нического осмотра детям с СД 1 были установ-
лены клинические неврологические синдромы: 
астеноневротический – у 47,3% (97), синдром 
вегетодистонии – у 36,5% (75), психопатоподоб-
ный – у 15,1% (31). В контрольной группе асте-
ноневротический синдром встречался у 42,5% 
(43), синдром вегетодистонии – у 34,6% (35) 
(p>0,05) детей, психопатоподобный синдром в 
контрольной группе не наблюдался (p<0,001).

Нормальная картина ЭЭГ достоверно реже на-
блюдалась в основной группе у 20,5% (42) детей 
с СД1 и у 56,4% (57) детей контрольной группы, 
у остальных 79,5% (163) детей основной и 43,6% 
(44) контрольной группы были зарегистрирова-
ны различные изменения функциональной ак-
тивности головного мозга (p<0,05).

У детей с СД1 с нормальной картиной ЭЭГ 
средняя частота альфа-ритма была 9,73±0,15 Гц, 
средняя амплитуда – 53,69±3,16 мкВ, средний 
индекс – 57,61±1,90%. Альфа-ритм детей с нор-
мальной картиной ЭЭГ характеризовался пра-
вильным зональным распределением, т.е. ре-
гистрировался в теменно-затылочных отделах. 
Альфа-ритм был регулярным и соответствовал 
возрасту. У всех детей с нормальной картиной 
ЭЭГ отмечались адекватные реакции основ-
ной активности на функциональные нагрузки. 
В контрольной группе основная активность ха-
рактеризовалась следующим образом: средняя 
частота – 9,91±0,18 Гц, средняя амплитуда – 
55,87±4,12 мкВ, средний индекс – 58,52±1,85% .

Неспецифические изменения в виде нару-
шения регулярности основного ритма с повы-
шенным индексом тета- и дельта-колебаний 
в фоновой записи, зонального распределения 
альфа-ритма, не соответствующие возрастным 
особенностям, наблюдались у 53,6% (110) детей 
основной группы и у 28,7% (29) – контрольной. 

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 1

422



Повернутися до змісту

У детей с СД1 средняя частота альфа-ритма 
равнялась 7,98±0,10 Гц, средняя амплитуда – 
61,96±2,37 мкВ, средний индекс – 29,19±0,59%. 
Правильное зональное распределение основной 
активности у детей с нарушением регулярности 
ритма отмечалось у 51,8% (57) детей, у осталь-
ных 48,2% (53) наблюдалось смещение зональ-
ных границ. Реакции основной активности на 
функциональные нагрузки были адекватны-
ми. В контрольной группе величины исследу-
емых параметров были следующими: средняя 
частота альфа-ритма – 8,05±0,21 Гц, средняя 
амплитуда – 60,28±1,87 мкВ, средний индекс – 
30,12±0,74%.

Замедление основной активности фоновой 
записи 1 степени отмечалось у 23,4% (48) детей 
с СД1 и у 12,9% (13) детей контрольной группы. 
Средняя частота альфа-ритма у детей с СД1 с 
замедлением основной активности фоновой за-
писи составила 6,43±0,20 Гц, средняя амплитуда 
– 78,5±4,74 мкВ, средний индекс – 20,2±0,85%. 
Смещение зональных границ наблюдалось у 
62,5% (30), правильное пространственное рас-
пределение альфа-ритма – у 37,5% (18) детей. 
Реакции на функциональные нагрузки были 
неоднородными. Так, реакция активации была 
адекватной у всех детей, но у 2,4% (5) детей с 
СД1 была зарегистрирована эпилептиформная 
активность (ЭА) при ритмической фотостиму-
ляции и гипервентиляции в виде комплексов 
острая-медленная волна, которая носила гене-
рализованный характер. В контрольной группе 
указанные показатели были такими: средняя 
частота альфа-ритма – 6,75±0,32 Гц, амплитуда 
– 81,3±1,54 мкВ, ЭА – у 1,9% (2) детей (p>0,05). 
Следует отметить, что у 3 из 5 детей (60,0%) с 
СД1 и зарегистрированной ЭА отмечены эпи-
лептические приступы по типу генерализован-
ных тонико-клонических (ГТКП), которые были 
однократными и наблюдались при кетоацидоти-
ческой коме, за исключением одного ребенка, у 
которого приступы отмечались при гипоглике-
мии. У остальных 40,0% (2) детей эпилептиче-
ские приступы не наблюдались. 

Таким образом, у детей с СД 1 обнаружилась 
неврологическая симптоматика, подтвержден-
ная инструментальными методами обследова-
ния. Жалобы астенического и общемозгового 
характера и изменения на ЭЭГ достоверно чаще 
наблюдались у детей основной группы. Следу-
ет отметить, что такие жалобы и изменения на 
ЭЭГ выявлялись у детей с СД1, в анамнезе ма-
терей которых было физиологическое течение 
беременности и родов. Наличие рассеянной не-

врологической симптоматики и отсутствие ее 
достоверных различий между группами можно 
объяснить следствием осложненного течения 
беременности или родов у матерей обследован-
ных детей. Известно, что перинатальная пато-
логия приводит к гипоксически-ишемической 
энцефалопатии, выражающейся в наличии ре-
зидуально-органической недостаточности и 
проявляющейся рассеянной неврологической 
симптоматикой. Учитывая, что у детей с СД1 жа-
лобы, указывающие на вовлечение ЦНС, и изме-
нения на ЭЭГ наблюдались достоверно чаще, чем 
у детей без СД1. Возможно предположить у них 
наличие поражения ЦНС диабетического гене-
за при физиологическом течении беременности 
и родов в анамнезе, а также смешанного (рези-
дуально-диабетического) генеза – при наличии 
неблагоприятного перинатального анамнеза. В 
настоящее время в литературе имеются исследо-
вания, доказывающие диабетическое поражение 
ЦНС при сахарном диабете 2 типа [6,7]. По на-
шему мнению, нельзя исключить и токсическое 
влияние продуктов хронической гипергликемии 
на головной мозг ребенка.

Выводы

1.	 У детей с сахарным диабетом 1 типа наблюда-
ются клинические признаки поражения цен-
тральной нервной системы. 

2.	 У детей с сахарным диабетом 1 типа призна-
ки поражения центральной нервной системы 
встречаются достоверно чаще, чем у детей без 
диабета. 

3.	 У большинства (79,5%) детей с сахарным диа-
бетом 1 типа обнаружены изменения биоэлек-
трической активности головного мозга.
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Клініко-функціональна характеристика стану 
центральної нервової системи в дітей із 
цукровим діабетом 1 типу м. Алмати

Р.А. Абедимова 
Регіональний діагностичний центр, 

Республіка Казахстан, м. Алмати

Резюме. Питання про діабетичне ураження центральної нервової 
системи (ЦНС) в дітей досліджені недостатньо. Метою дослідження 
було вивчення клініко-функціонального стану ЦНС у дітей із цукро-
вим діабетом 1 типу (ЦД1) м. Алмати. Об’єктом дослідження були 
205 дітей із ЦД1 віком від 3 до 16 років: 91 (44,39%) хлопчик і 114 
(55,61%) дівчаток. Вік дітей із ЦД1 у середньому становив 9,73±3,79 
року. Тривалість ЦД1 у досліджених дітей варіювала від 6 місяців 
до 10 років, у средньому – 2,73±2,58 року. Контрольна група була 
представлена 101 дитиною без ЦД1. Групи були співставні по статі 
і віку. Обстеження дітей включало: аналіз перинатального періоду, 
з’ясування скарг, що вказують на наявність симптомів ураження 
ЦНС, клінічний неврологічний огляд, електроенцефалографії 
(ЕЕГ). У більшості (79,5%) обстежених дітей із ЦД1 виявлені озна-
ки ураження ЦНС у вигляді скарг церебрастенічного та загаль-
номозкового характеру, розсіяна неврологічна симптоматика і 
неспецифічні зміни на ЕЕГ.

Ключові слова: цукровий діабет 1 типу, діти, центральна нервова 
система, електроенцефалографія.

Clinical and functional characteristics of  
the central nervous system in children  
with type 1 diabetes of Almaty City 

R.A. Abedimova 
Regional Diagnostic Center of the Republic of Kazakhstan, Almaty City

Summary. The issues of diabetic lesions of the central nervous sys-
tem (CNS) in children are not well understood. The aim of the study 
was to investigate the clinical and functional state of the central 
nervous system in children with type 1 diabetes mellitus (T1DM) 
in Almaty. 205 children with T1DM aged 3 to 16 years [91 (44.39%) 
boys and 114 (55.61%)] girls were followed up. The age of children 
with T1DM averaged 9.73 ± 3.79 years. The duration of T1DM in chil-
dren under study ranged from 6 months to 10 years, on average 2.73 
± 2.58 years. The control group was represented by 101 children 
without T1DM. The groups were matched by age and gender. Ex-
amination of children included: an analysis of the perinatal period, 
clarification of complaints suggesting the presence of CNS lesion 
symptoms, clinical neurological examination, electroencephalog-
raphy (EEG). The majority (79.5%) of surveyed children with T1DM 
showed signs of CNS lesion, in the form of complaints and cerebras-
thenic and cerebral nature, multilocular neurological symptoms and 
nonspecific EEG changes. 
Keywords: type 1 diabetes, children, central nervous system, elec-
troencephalography 
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Вікові особливості реакції 
репродуктивної системи 
самців щурів на летрозол

О.Г. Резніков1,  
Л.В. Чайковська1,  
Л.І. Полякова1, 
О.В. Сачинська1, 
О.В. Янішевський2

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»;
2 ПАТ «Фармак» 

УДК 612.61/.62:615.252

Зменшення тестикулярної продукції андро-
генів у процесі старіння може набувати зна-
чного ступеня і призводити до стану, який у 
сучасній літературі отримав назву «синдром 
пізнього чоловічого гіпогонадизму», або «LOH-
синдром» (late-onset hypogonadism) [1-4]. Він 
характеризується низьким рівнем загального  
(<8-12 нмоль/л) і вільного тестостерону (<220-
240 пмоль/л) у сироватці крові та низкою психо-
логічних і соматичних змін, таких як зменшення 
статевого потягу, депресія, дратівливість, ерек-
тильна слабкість, атрофія м’язів, остеопороз, ме-
таболічний синдром, анемія тощо. Смертність се-
ред хворих на тяжкий LOH-синдром у п’ять разів 
перевищує показники в евгонадних чоловіків [5]. 

Фізіологічне старіння репродуктивної систе-
ми чоловіків починається з порушення «роботи» 
гіпоталамічного пульсового генератора секреції 
ЛГ-рилізинг-гормону, який зумовлює циркад-
ний ритм секреції тестикулярного тестостерону. 
У подальшому, зазвичай після 65-70 років жит-
тя, у сім’яниках зменшується кількість клітин 
Лейдіга (ймовірно, за рахунок виснаження пулу 
стовбурових клітин). Прискорення саме цих 
процесів ініціює розвиток LOH-синдрому.

У патогенезі LOH-синдрому значну роль 
відіграють ще два чинники – надмірна маса 
жирової тканини і психоемоційний стрес. З 
ожирінням пов’язують інтенсифікацію конвер-
сії тестостерону на естрадіол, що призводить 
до поглиблення андрогенного дефіциту че-
рез індуковане естрогенами підвищення рівня 
тестостерон-естрадіолзв’язувального глобуліну 
(ТЕЗГ) і, відповідно, зменшення вмісту віль-
ної фракції тестостерону. Окрім того, показано, 

Резюме. У роботі досліджено вплив інгібітора ароматази стероїдів летрозолу (летромари), що засто-
совувався протягом 14 днів у дозі 1 мг/кг через день, на органи статевої системи молодих і старіючих 
самців щурів. Показано стимулювальний вплив препарату на органи-мішені старіючих тварин із віковою 
інволюцією репродуктивної системи та, ймовірно, молодих щурів. Біологічні ефекти андрогенної стимуляції 
мали місце, незважаючи на відсутність підвищення рівня тестостерону в крові. 

Ключові слова: летрозол, передміхурова залоза, сім’яники, щури.
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що в чоловіків з ожирінням надмірне утворення 
естрогенів пригнічує гонадотропну активність 
гіпофіза, наслідком чого є зменшення продукції 
тестостерону і безпліддя [6-8]. 

Натепер основним методом лікування LOH-
синдрому є замісна терапія препаратами тесто
стерону [9,10]. Незважаючи на ефективність, 
вона може призводити до деяких небажаних на-
слідків – подальшого зростання естрогенного 
пулу завдяки конверсії екзогенного тестостеро-
ну, як було показано при обстеженні чоловіків із 
гіпогонадизмом без надмірної маси тіла [11,12].

Альтернативою теоретично може бути збіль-
шення андрогенної насиченості організму шля-
хом гальмування перетворення андрогенів на 
естрогени інгібіторами ароматази стероїдів. У 
здорових чоловіків спостерігали підвищення 
рівня тестостерону в крові після введення інгі-
біторів ароматази фадрозолу і летрозолу [13], а 
його нормалізацію під впливом летрозолу – у чо-
ловіків із гіпогонадизмом, спричиненим ожирін-
ням [14,15]. Але питання про ефекти летрозолу 
в старіючому чоловічому організмі залишається 
відкритим.

Метою нашої роботи було дослідження впли-
ву інгібітора ароматази стероїдів летрозолу на 
органи статевої системи молодих і старіючих 
щурів-самців.

Матеріали та методи

Досліди проведені на статевозрілих моло-
дих самцях щурів лінії Вістар 4-х місячного 
віку з масою тіла 210-250 г та щурах похило-
го (19-місячного) віку з масою тіла 320-450 г. 
Тварини утримувались у стандартних умовах 
віварію з вільним доступом до питної води та 
корму. Дослідження проводились із дотриман-
ням вимог Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, яких використовують для 
експериментальних та інших наукових цілей  
(Страсбург, 1986 р.).

Тварини були розподілені на 4 групи шляхом 
рандомізації: 1 та 2 група – контрольні та дослід-
ні молоді тварини; 3 та 4 група – контрольні та 
дослідні тварини похилого віку.

Піддослідним тваринам вводили перорально 
за допомогою шлункового зонду летрозол («Ле-
тромара», ПАТ «Фармак», Україна) в дозі 1 мг/кг 
через день протягом 14 днів у вигляді суспензії 
таблеткової маси в гелі Дорфмана (фізіологічний 
розчин, що містить 0,5% натрієвої солі карбокси-
метилцелюлози, 0,4% твіну-80, 0,9% бензилового 
спирту). Тваринам контрольної групи вводили 

гель Дорфмана. Через 24 г після останнього вве-
дення препарату здійснювали евтаназію тварин 
шляхом гільйотинування під легким ефірним 
наркозом. Вентральну частку передміхурової за-
лози (ВП), коагулюючу залозу (КЗ), сім’яні пу-
хирці (СП), сім’яники та епідидиміси виділяли і 
зважували на торсійних вагах. Частинки ВП фік-
сували в рідині Буена, заливали в парафін, виго-
товляли зрізи 4-5 мкм завтовшки і забарвлювали 
їх гематоксиліном та еозином за загальноприй-
нятими методами. 

У змивах епідидимісів двома мілілітрами 
фізіологічного розчину визначали кількість 
сперматозоїдів. Зразки плазми крові, зібрані з 
під’язичної вени до початку введення препарату 
та після декапітації, зберігали при -20оС до ана-
лізу. У плазмі крові контрольних та дослідних 
тварин визначали вміст тестостерону радіоіму-
нологічним методом за допомогою наборів (RIA 
Testosterone, direct; Immunotech).

Отримані дані статистично обробляли з 
використанням t-критерію Стьюдента або 
U-критерію Вілкоксона-Манна-Уітні. Різницю 
між досліджуваними показниками вважали ста-
тистично достовірною при значенні р≤0,05.

Результати та їх обговорення

Як відомо, чутливим показником андрогенної 
насиченості організму є маса андрогензалежних 
органів – ВП, КЗ, СП, придатків сім’яників. Ре-
зультати досліджень показали, що в контрольних 
старіючих щурів відносна (у перерахунку на 100 г 
маси тіла) маса сім’яників, додаткових статевих 
залоз та придатків сім’яників була вірогідно 
меншою (на 30% або більше), ніж у молодих, що 
свідчить про вікову інволюцію статевої системи 
(табл. 1). Застосування летрозолу не впливало 
на досліджувані показники в молодих щурів. На-

Таблиця 1.  Відносна маса органів репродуктивної системи 
(мг/100 г маси тіла) в контрольних самців щурів різного віку та 
дослідних тварин, що отримували летрозол у дозі 1 мг/кг (М±m)

Примітка: а, b – різниця вірогідна (t-тест) порівняно з контрольни­
ми групами молодих тварин та тварин похилого віку відповідно.

Умови досліду 1. контроль 
(4 міс.)

2. летрозол 
(4 міс.)

3. контроль 
(19 міс.)

4. летрозол 
(19 міс.)

n 5 6 10 8

Вентральна 
простата

98,5+5,2 95,93+9,7 58,1+5,4а 85,0+6,6b

Коагулююча залоза 48,4+3,9 50,8+2,7 27,5+1,8а 35,5+2,4b

Сім’яні пухирці 92,7+3,5 99,2+3,6 68,8+4,1а 83,1+3,4b

Епідидиміси 351,0+13,9 371,9+8,5 226,3+18,4а 252,7+13,1

Сім’яники 1148,0+63,1 1227,0+40,7 802,2+55,5а 896,6+30,6
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томість у тварин похилого віку воно призводило 
до вірогідного збільшення відносної маси як ВП 
(на 46,3%), так і КЗ ( на 29,3%) і СП (21%) по-
рівняно з показниками відповідної контрольної 
групи (табл. 1) на тлі відсутності змін маси тіла. 
Спостерігалась тенденція до збільшення віднос-
ної маси як сім’яників, так і їхніх придатків.

Гістологічне дослідження показало, що в мо-
лодих щурів будова вентральної частки перед-
міхурової залози (ВП) відповідає віковій нормі  
(рис. 1а,б). Після застосування летрозолу у ВП 
молодих щурів спостерігали два типи змін. З одно-
го боку, мали місце явні ознаки посилення секре-
торної активності епітеліальних клітин, зокрема 
посилення вакуолізації цитоплазми в апікаль-
ній частині клітин, розширення зони комплек-
су Гольджі, утворення опуклих верхівок клітин 
та навіть апокриновий тип секреції (рис. 1в). 
З іншого боку, досить часто знаходили епітелі-
альні клітини з гіперхромними зменшеними і з 
пікнотичними ядрами (рис. 1г). Також спосте-
рігали клітини зі слабко забарвленою внаслідок 
посиленої вакуолізації та зменшення базофільної 
зернистості в клітинах цитоплазмою. У частині 
залоз епітелій був низьким циліндричним та ку-
бічним. Клітини значно ширше розташовувались 
на базальній мембрані, що може свідчити про за-
гибель їх частини, яка відбувається шляхом дес
квамації їх у порожнину ацинуса. Такі зміни, 
ймовірно, можуть бути результатом виснаження 
секреції внаслідок функціональної перенапруги.

У контрольних старіючих самців щурів гіс-
тологічна будова ВП відповідала віковій нор-
мі, тобто відображала процес морфологічної та 
функціональної інволюції, що корелювало з по-
мітним зниженням вмісту тестостерону в плазмі 
крові. Більшість залоз були вистелені пласким не 
функціонуючим епітелієм, клітини якого часто 
мали преформовані гіперхромні ядра з дрібними 
ядерцями або взагалі без ядерець. У порожнині 
залоз часто знаходили «амілоїдні» тільця. Зало-
зи мали підвищено звивисту форму, були оточені 
потовщеними міоцитами (рис. 2а), інколи в де-
кілька шарів. В усіх клітинах містилось мало ба-
зофільних гранул, зона Гольджі зберігалась лише 
в окремих клітинах. Частина епітеліальних клі-
тин зазнавала вакуольної дегенерації (рис. 2б). 
Прошарки сполучної тканини були значно шир-
шими (набряк), ніж у молодих тварин. У стро-
мі нерідко знаходили тканинні базофіли в стадії 
дегрануляцій, кількість базофілів була підвище-
ною порівняно з молодими тваринами.

Після двотижневого введення летрозолу в 
стромі ВП зменшувалась кількість активованих 

тканинних базофілів та ознаки набряку. Міоїдні 
клітини були розтягнутими та менш помітни-
ми (рис. 2в). Зменшувалась звивистість залоз, 
зростала кількість секрету в них (рис. 2г). У ба-
гатьох залозах ядра епітеліальних клітин набува-
ли кулястої форми, у них зменшувалась частка 
гетерохроматину і з’являлось ядерце (рис. 2д). 
У частині кінцевих відділів залоз візуалізува-
лися високі циліндричні епітеліальні клітини 
з рясною базофільною зернистістю і чіткою зо-
ною Гольджі. Збільшувався об’єм цитоплазми. 
Це свідчить про активацію секреторних процесів 
в епітелії ВП. Крім того, знайдено мітоз епітелі-
альних клітин, що вказує на відновлення зало-
зистої тканини ВП (рис. 2е). 

Одним із чутливих показників зміни рівня 
андрогенів в організмі є кількість сперматозої-
дів у придатках сім’яників. Цей показник варі-
ює в широких межах і залежить від віку тварин. 
Концентрація сперматозоїдів у змивах придатків 
сім’яників старіючих контрольних щурів була в 
середньому вдвічі меншою порівняно з такою в 
молодих тварин, що відображає згасання генера-
тивної функції сім’яників (табл. 2). Діапазон змін 
індивідуальних показників кількості сперматозо-
їдів в епідидимісах контрольних молодих тварин 
становив від 62 до 89 млн/мл, а в контрольних 
тварин старшої групи – від 14 до 58 млн/мл.

Під впливом летрозолу в молодих щурів спо-
стерігається незначне (на 22%), але статистично 
значиме зменшення кількості гамет. Натомість 
при застосуванні препарату в старих щурів мала 
місце тенденція до збільшення кількості спер-
матозоїдів (на 31,4%) порівняно з відповідною 
контрольною групою (табл. 2). Дані про змен-
шення кількості сперматозоїдів в епідидимісах 

Таблиця 2.  Концентрація Т у плазмі крові та кількість 
сперматозоїдів у змивах з епідидимісів самців щурів різного 
віку, що отримували летрозол у дозі 1 мг/кг (М±m)

Примітки: n – кількість тварин у кожній групі;
а – різниця вірогідна (t-тест) порівняно з контрольною групою 

молодих тварин; 
* – різниця вірогідна (U-тест) порівняно з контрольною групою 

молодих тварин;
# – різниця вірогідна (U-тест) порівняно з вихідними показниками 

відповідної групи.

Група тварин 1. контроль 
(4 міс.)

2. летрозол 
(4 міс.)

3. контроль
(19 міс.)

4. летрозол
(19 міс.)

Кількість 
сперматозоїдів, 
млн/мл

72,4±4,7
(n=5)

56,2±3,5а

(n=5)
36,6±11,2а

(n=7)
48,1±9,7

(n=7)

Т, нмоль/л 
(вихідний)

4,4±0,6
(n=5)

4,2±2,9
(n=6)

2,6±0,6*
(n=10)

2,7±0,7
(n=8)

Т, нмоль/л 
(кінцевий)

2,3± 1,06#

(n=5)
2,0± 1,80#

(n=6)
2,5± 0,77

(n=10)
1,9± 0,67

(n=8)
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молодих тварин узгоджуються з результатами 
вивчення підгострої токсичності (14 днів – 3 міс.) 
летрозолу в щурів, мишей та собак-біглів [16]. 
Можна припустити, що вони є результатом по-
слаблення секреції тестостерону внаслідок по-
чаткової гіперстимуляції гонад лютеїнізуючим 
гормоном, через послаблення гальмівного впли-
ву естрогенів.

Вихідний рівень тестостерону в плазмі крові 
контрольних старих щурів був в 1,7 рази нижчий, 
ніж у контрольних молодих тварин (табл. 2). Кін-
цевий вміст тестостерону в крові молодих щурів 
як контрольної групи, так і тих, що отримували 
летрозол, був вірогідно нижчим за вихідний рі-
вень гормону. Ймовірно, це пов’язано з сезонним 
зменшенням рівня андрогенів в осінньо-зимо-
вий період, оскільки досліди проводились саме 
в цей час. Різницю у вмісті гормону в крові мо-
лодих щурів обох груп наприкінці експерименту 
не виявлено. На тлі вікового згасання секреції 
тестикулярного тестостерону сезонні коливання 
нівелюються, про що свідчить відсутність різни-
ці рівня гормону на початку та наприкінці екс-
перименту в старіючих тварин. У щурів 19-ти 
місячного віку вміст гормону в контрольній та 
дослідній групах статистично не відрізнявся. 

Відсутність змін рівня тестостерону під впли-
вом летрозолу можна пояснити видовою осо-
бливістю щурів, у яких на тлі фармакологічної 
блокади конверсії андрогенів в естрогени відмі-
чається дуже повільне підвищення рівня лютеї-
нізуючого гормону і тестостерону в плазмі крові 
[13]. Так, після 1-2-тижневого введення летро-
золу статевозрілим самцям щурів у дозі 1 мг/кг 
м.т. на добу іншим авторам також не вдалося за-
фіксувати збільшення рівня ЛГ і тестостерону 
[13,17]. Під впливом іншого інгібітора ароматази 
– ворозолу, котрий вводили старіючим самцям 
щурів, починаючи з 12-місячного віку, значне 
підвищення рівня тестостерону відмічено через 
15 тижнів [18]. А при застосуванні анастрозолу 
в 3-місячних самців щурів вірогідне підвищен-
ня рівня тестостерону спостерігали лише через 
19 тижнів [19]. При цьому вміст ФСГ у плазмі 
підвищувався вже з перших днів введення і збе-
рігався таким протягом терміну спостереження, 
а зростання вмісту ЛГ зафіксоване одночасно  
з підвищенням рівня тестостерону, тобто через 
19 тижнів.

Висновок

Таким чином, зміни маси андрогензалежних 
органів і гістологічної будови ВП дозволяють зро-

Рисунок 1. Мікрофотогафії вентральної частки 
передміхурової залози молодих щурів контрольної групи 
(а,б) та тварин, що отримували летрозол (в,г): 

а – великі папілярні вирости високого циліндричного 
епітелію з базально розташованими ядрами, рясною 
базофільною зернистістю в перинуклеарній та апікальній 
частинах і чіткою зоною Гольджі, секрет у порожнині 
залоз. Гематоксилін-еозин, об.20.
б – високий циліндричний епітелій у кінцевих відділах 
залоз ВП. Гематоксилін-еозин, об.40.
в – посилення вакуолізації апікальної частини 
цитоплазми. Гематоксилін-еозин, об.20.
г – гіперхромні ядра та зменшення базофільної 
зернистості в епітеліальних клітинах ВП. Гематоксилін-
еозин, об.40.

рис. 1а

рис. 1б

рис. 1в

рис. 1г
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бити висновок про посилення стимулювального 
впливу ендогенних андрогенів на їхні органи-мі-
шені в старіючих самців щурів, котрі отримували 
перорально летрозол у дозі 1 мг/кг маси тіла че-
рез день протягом двох тижнів. У них відмічено 
чітку тенденцію до збільшення кількості сперма-
тозоїдів у придатках сім’яників. Біологічні ефекти 
андрогенної стимуляції мали місце, незважаючи 
на відсутність підвищення рівня тестостерону в 
крові. У ВП молодих щурів після введення летро-
золу виявлено ділянки з ознаками посилення се-
креторної активності епітелію. Механізми впливу 
летрозолу на статеву систему молодих щурів по-
требують подальшого вивчення.
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Возрастные особенности реакции 
репродуктивной системы самцов крыс  
на летрозол

А.Г. Резников1, Л.В. Чайковская1, Л.И. Полякова1, 
О.В. Сачинская1, А.В. Янишевский2

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

НАМН Украины»
2ПАО «Фармак»

Резюме. В работе исследовано влияние ингибитора ароматазы 
стероидов летрозола (летромары), который применялся в течение 
14 дней в дозе 1 мг/кг через день, на органы половой системы мо-
лодых и стареющих самцов крыс. Показано стимулирующее влия-
ние препарата на органы-мишени стареющих самцов с возрастной 
инволюцией репродуктивной системы и, вероятно, молодых крыс. 
Биологические эффекты андрогенной стимуляции имели место, не-
взирая на отсутствие повышения уровня тестостерона в крови.
Ключевые слова: летрозол, простата, семенники, крысы. 

Age-related peculiarities of the response of 
male rat reproductive system to letrozole 

O.G. Reznikov1, L.V. Chaikovska1, L.I. Polyakova1,  
O.V. Sachynska1, O.V. Yanishevsky2

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

Metabolism, Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine» 
2 Farmak Joint-Stock Company 

Summary. The authors have studied the effects of letrozole (Letroma-
ra), a steroid aromatase inhibitor, at a dose of 1 mg/kg b.w. every other 
day during 14 days, on reproductive organs of young and aging male 
rats. Letrozole stimulated androgen target organs in aging animals 
showing age-related involution of reproductive system and perhaps 
in young rats. Biological effects of androgen stimulation were noted 
despite the absence of an increase in plasma testosterone levels.
Keywords: letrozole, prostate, testes, rats. 
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Спектр та клінічні 
особливості гормонально 
неактивних інсиденталом 
надниркових залоз
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А.М. Кваченюк2
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Резюме. На основі сформованої когорти хворих (497 осіб) із гормонально неактивними новоутвореннями 
надниркових залоз проведено ретроспективний аналіз спектра інсиденталом, частоти їх зустрічальності та 
деяких клінічних характеристик. Крім власне пухлин кори та мозкового шару надниркових залоз у пацієнтів 
зустрічається також широкий спектр пухлин нейрогенного генезу, мезенхіальних, неспецифічних, а також 
ряд пухлиноподібних утворень. Серед пацієнтів переважають жінки; у них частіше реєстрували доброякісні 
інсиденталоми, тоді як у чоловіків – злоякісні. Кількість хворих із віком прогресивно збільшується, проте після 
60 років – зменшується. Не відмічено різниці у віці пацієнтів різної статі з доброякісними пухлинами, тоді як 
ряд злоякісних пухлин у чоловіків діагностують значно пізніше, ніж у жінок. Права локалізація інсиденталом 
зареєстрована для всіх доброякісних пухлин (за винятком доброякісної парагангліоми) і феохромобла-
стом, тоді як інші злоякісні пухлини, а також неспецифічні і пухлиноподібні утворення не мають асиметрії в 
локалізації. За величиною збільшення розміру новоутворення склали наступний ряд: пухлини кори = пухли-
ни мозкового шару < пухлиноподібні утворення = мезенхіальні пухлини < пухлини нейрогенного ґенезу < 
неспецифічні пухлини. Аналіз розподілу доброякісних і злоякісних інсиденталом за розміром дозволив зроби-
ти висновок, що розмір утворення не може бути об’єктивним критерієм для вирішення питання про злоякісну 
його природу і, отже, доцільності (чи ні) безумовного оперативного лікування.
Ключові слова: гормонально неактивні новоутворення надниркових залоз.

Питання щодо етіології, морфогенезу, діа-
гностики та тактики лікування гормонально не-
активних інсиденталом надниркових залоз зали-
шаються до цього часу в центрі уваги хірургів та 

ендокринологів, незважаючи на те, що ця пробле-
ма почала ширше висвітлюватися у фаховій лі-
тературі в останні 10-15 років. Більшість авторів 
відмічають значне переважання серед гормональ-
но неактивних новоутворень аденом; адренокор-
тикальний рак зустрічається значно рідше. 

Щодо інших утворень чи пухлин надниркових 
залоз, що не виявляють гормональної гіперактив-
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ності і зустрічаються дуже рідко, то досі в публіка-
ціях, які стосуються діагностики та лікування та-
ких новоутворень, висвітлюються переважно лише 
поодинокі клінічні спостереження [1-5] чи резуль-
тати аналізу обмеженої невеликої вибірки [6-9]. 
Водночас, поряд із визначенням характеру новоут-
ворення (доброякісне чи злоякісне) важливо мати 
уяву про клінічні особливості таких рідких форм 
патології, бо деякі з них можуть імітувати первинні 
чи вторинні злоякісні ураження залоз [6], бути діа-
гностовані як інші пухлини [2,9], а встановлення 
точного діагнозу часто є важким, не дивлячись на 
відомі вже УЗД-, КТ- чи МРТ-критерії, характерні 
для певної патології [1,2]. Останні, до того ж, не за-
вжди ще визначені [10].

Мета роботи полягала у проведенні ретроспек-
тивного аналізу спектра інсиденталом, частоти 
їх зустрічаємості та деяких клінічних характе-
ристик на основі сформованої когорти хворих із 
гормонально неактивними новоутвореннями над-
ниркових залоз. 

Матеріали та методи

Відповідно до обраної мети роботи проаналізовані 
дані історій хвороби 374 пацієнтів із гормонально 
неактивними новоутвореннями надниркових залоз, 
які лікувалися в хірургічному відділі ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» в період з 1996 р. по 2013 р. 
(включно). Крім того, використані результати об-
стеження 123 хворих, які проходили лікування в 
Національному інституті раку з 2002 р. по 2012 р.

Первинний діагноз «гормонально неактивні 
новоутворення» встановлювали згідно з даними 
анамнезу, клінічної картини, результатів топічних 
і гормональних методів дослідження. У когорту, 
що була сформована для аналізу, включені хворі, 
у яких за даними топічної діагностики були вияв-
лені новоутворення в проекції надниркових залоз 
за відсутності клінічної картини гіперпродукції їх 
гормонів, про що свідчили також результати ла-
бораторних досліджень. Морфологічна характе-
ристика пухлин чи пухлиноподібних утворень, а 
також метастазів у надниркові залози злоякісних 
пухлин інших органів була підтверджена патоло-
гами зазначених вище установ.

Вік пацієнтів на момент встановлення діагнозу 
коливався від 1 до 80 років, серед них було 325 жі-
нок та 172 чоловіків.

Для отримання інформації про клінічні особли-
вості характеру пухлинного процесу у сформова-
них групах пацієнтів із різними новоутвореннями 
надниркових залоз реєстрували та аналізували їх 

вік і стать, розмір та локалізацію пухлин, а також їх 
морфологічну характеристику.

Статистичну обробку даних проводили за ви-
користання критерію t Стьюдента (Рt) і критерію 
узгодженості розподілів c2 Пірсона (Рc2). Критич-
ний рівень значимості приймали за 0,05. 

На проведення зазначених досліджень було 
отримано дозвіл від Комітету з питань біоетики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Результати та їх обговорення

Гормонально неактивні інсиденталоми наднир-
кових залоз можуть походити з різних зон над-
ниркових залоз чи мати неспецифічну органну 
належність. Спектр гормонально неактивних утво-
рень надниркових залоз, які були діагностовані у 
хворих, виявився широким і включав у себе цілу 
низку пухлин, пухлиноподібних уражень, а також 
метастазів до надниркових залоз пухлин іншої ор-
ганної локалізації (таблиця).

У когорті, що досліджена, більше половини від 
усіх новоутворень (52,1%) належить хворим із пух-
линами і пухлиноподібними утвореннями, джере-
лом яких є епітеліальні клітини різних шарів кори 
надниркових залоз (аденома, карцинома і вузлова 
гіперплазія). Частота зустрічаємості гормонально 
неактивних пухлин мозкового шару (феохромо-
цитоми і феохромобластоми) в 9 разів менша, ніж 
таких кори. Невелика кількість хворих із феохро-
мобластомами співпадає з висновками про те, що 
злоякісні ураження мозкового шару зустрічаються 
значно рідше, ніж кори [11].

Слід зазначити, що пацієнти з інсиденталома-
ми надниркових залоз, які відносять до рідких, 
склали в когорті третину. Серед таких новоутво-
рень зареєстровано ряд пухлин нейрогенного чи 
змішаного генезу: доброякісні та злоякісні пара-
гангліоми (із нехромафінних парагангліїв симпа-
то-адреналової системи), гангліоневроми (із клі-
тинних елементів мозкового шару надниркових 
залоз та клітин стволів симпатичної нервової сис-
теми), нейробластоми (із незрілих нервових клі-
тин симпатичної нервової системи в мозковому 
шарі надниркових залоз), нейрофіброми (із клі-
тин оболонок зародків периферичних нервових 
волокон), доброякісна і злоякісна неврилемоми 
(із клітин шванівської оболонки нервів).

У групу мезенхіальних пухлин увійшли пухлини 
з клітин жирової тканини (ліпоми); з клітин жиро-
вої тканини з екстрамедулярними мієлоїдними ком-
понентами (мієлоліпоми); із різних мезенхімальних 
елементів (злоякісна мезенхіома). Для 4 пухлин, які 

Оригінальні дослідження
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були досліджені амбулаторно за допомогою ТАБТ, 
висновок цитолога виглядав як «доброякісна мезен-
хімальна пухлина» без уточнення джерела пухлин-
них клітин. Крім того, зареєстровані неспецифічні 
пухлини: із клітин сполучної тканини (фіброми і 
фібросаркоми), клітин кровоносної і лімфатичної 
систем (ангіосаркома, лімфоми і лімфосаркоми), із 
клітин м’язової тканини (лейоміома і лейоміосар-
кома), із клітин міжм’язових фасціальних утворень 
(фіброксантома), із залишків ембріональних клі-
тин (тератома). Усі зазначені пухлини є рідкими чи 
дуже рідкими, частота їх зустрічальності (за даними 
інших авторів) коливається в межах від менше од-
ного до декількох відсотків [12,13].

15% гормонально неактивних новоутворень 
надниркових залоз були діагностовані як кісти чи 

гематоми; вони склали групу пухлиноподібних. 
Звертає на себе увагу значна кількість пацієнтів із 
кістами – 13% від усіх хворих когорти (за даними 
літератури – 1-22% [12,13]). Частота виявлення 
гематом у хворих когорти менша, ніж зазначено 
в літературі (4,5% [9]). Майже 10% новоутворень 
надниркових залоз виявилися метастазами зло
якісних пухлин іншої органної локалізації (пухли-
ни нирок, легень, кишок і печінки) (таблиця). 

При розподілі гормонально неактивних утво-
рень за такою ознакою як злоякісність з’ясовано, що 
кількість злоякісних пухлин у хворих когорти (115) 
у 2,9 рази менша, ніж доброякісних новоутворень 
(334). Отже отримані нами результати підтверджу-
ють інформацію більшості авторів про переважання 
доброякісних уражень надниркових залоз над зло-
якісними та аденом над карциномами. Проте наве-
дені в літературі дані про частоту виявлення карци-
ном є меншими за ті, що знайдено нами – від 1,9 до 
4,7% [14-16]. Це, на нашу думку, може бути зумовле-
но тим, що враховують як гормонально активні, так 
і гормонально неактивні новоутворення наднирко-
вих залоз. Слід також зазначити, що деякі автори 
рекомендують розглядати вузлову гіперплазію як 
варіант аденоми кори надниркових залоз.

Співвідношення між кількістю жінок та чоло-
віків із доброякісними пухлинами [2,13] свідчить 
про переважання перших. Ці дані суперечать дея-
ким відомим повідомленням, в яких стверджуєть-
ся, що частота інсиденталом є однаковою в чоло-
віків і жінок [17,18], але співзвучні іншим, в яких 
кількість хворих жінок удвічі перевищує таку у 
чоловіків [19,20]. Частіше в жінок когорти знахо-
дили доброякісні інсиденталоми (у жінок – 80,4%, 
у чоловіків – 61,5%, Рc2 < 0,01), тоді як у чоловіків 
– злоякісні (відповідно, 19,6% і 38,5%, Рc2 < 0,01).

При аналізі частоти виявлення різних доброякіс-
них гормонально неактивних пухлин і пухлинопо-
дібних утворень надниркових залоз пацієнтів різної 
статі з’ясовано, що в жінок частіше, ніж у чоловіків, 
діагностували феохромоцитому (16 випадків, 6,5%, 
і 1 випадок, 1,1%, відповідно, Рc2 < 0,01) і мієлолі-
пому (7 випадків, 2,8% і 0 випадків), а в чоловіків – 
кісти (25 випадків, 28,4%, і 41 випадок, 16,7%, відпо-
відно, Рc2 < 0,01). Серед злоякісних пухлин у жінок 
дещо частіше діагностували саркоми (9 випадків, 
15%, і 3 випадки, 5,5%, відповідно, Рc2 < 0,01).

При розподілі хворих із гормонально неак-
тивними інсиденталомами залежно від їх віку 
з’ясовано, що кількість пацієнтів у віці до 60 ро-
ків прогресивно збільшується, а в похилому віці 
– прогресивно зменшується (рисунок). Ці дані 
узгоджуються як із тими, що свідчать про зростан-
ня кількості хворих із віком [21], так і з тими, які 

Таблиця.  Спектр і частота зустрічаємості гормонально 
неактивних новоутворень надниркових залоз пацієнтів 
когорти, що досліджена

Примітки: 1. * – різниця між кількістю утворень цієї групи і групи 
пухлин кори надниркових залоз вірогідна (Рc2 < 0,001).

2. ** – різниця з кількістю аденом вірогідна (Рc2 < 0,001).

Новоутворення n %
Пухлини кори 259 52,1
Аденома 180 36,3
Карцинома 68 13,7 **
Вузлова гіперплазія 11 2,2 **
Пухлини мозкового шару 28 5,6 *
Феохромоцитома 17 3,4
Феохромобластома 11 2,2
Пухлини нейрогенного та змішаного генезу 39 7,8 *
Нейробластома 12 2,4
Гангліоневрома 9 1,8
Нехромафінна парагангліома доброякісна 6 1,2
Нехромафінна парагангліома злоякісна 6 1,2
Нейрофіброма 4 0,8
Неврілемома доброякісна 1 0,2
Неврілемома злоякісна 1 0,2
Мезенхіальні пухлини 21 4,2 *
Ліпома 9 1,8
Мієлоліпома 7 1,4
Мезенхіома злоякісна 1 0,2
Мезенхіальні доброякісні 4 0,8
Неспецифічні пухлини 29 5,8 *
Саркоми 12 2,4
Фіброма 11 2,2
Лімфобластна лімфома 3 0,6
Лейоміома 1 0,2
Фіброксантома 1 0,2
Тератома 1 0,2
Пухлиноподібні 74 14,9 *
Кіста 66 13,3
Гематома 7 1,4
Неспецифічний інфекційний процес 1 0,2
Метастази 47 9,5 *
Разом 497 100
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наголошують на меншій частці хворих похилого 
віку [11]. Наші попередні дані також свідчили про 
меншу кількість хворих на рак надниркових залоз 
після 60 років [22]. Результати аналізу особливос-
тей вікових даних пацієнтів когорти свідчать, що 
середній вік хворих із гормонально неактивними 
доброякісними і злоякісними новоутвореннями 
кори надниркових залоз коливається біля 50 років 
(47,9±0,8 років і 49,1±1,7 років відповідно). Вод-
ночас відмічено, що пухлини кори надниркових 
залоз діагностують у середньому на 6 років пізні-
ше (51,6±0,9 років), ніж пухлини мозкового шару 
(45,6±2,4 років, Рt<0,05), на 12 років пізніше, ніж 
кісти чи гематоми (39,5±1,5 років, Рt<0,05) і на 14 
років пізніше, ніж пухлини нейрогенного генезу 
(37,7±3,5 років, Рt<0,05). 

Серед доброякісних пухлин також діагносту-
ють нейрофіброми (31,5±9,3 років) і гангліоневро-
ми (37,9±6,0 років), а також кісти (39,2±1,7 років) 
в пацієнтів молодшого віку на відміну від хворих 
з іншими новоутвореннями, особливо з ліпомами 
(53,9±3,3 років) і аденомами (51,1±1,0 років). Різ-
ниця між зазначеними групами хворих вірогідна 
(Рt<0,05). Суттєвих відмінностей у віці пацієнтів 
різної статі не знайдено за винятком гематом, які 
в чоловіків діагностують пізніше, ніж у жінок (від-
повідно 56,0±1,0 років і 37,8±4,2 років, Рt<0,05).

Вік хворих із нейробластомами (31,0±7,4 років) 
був найменшим серед пацієнтів когорти зі злоякіс-
ними пухлинами надниркових залоз; більший він 
у хворих із лімфобластною лімфомою (65,7±8,3 
років,), саркомами (59,0±4,0 років) і карцинома-
ми (51,6±1,9 років). Різниця між трьома останніми 
групами і хворими з нейробластомами вірогідна 
(Рt<0,05). 

На відміну від хворих із доброякісними пухли-
нами надниркових залоз, вік пацієнтів чоловічої та 
жіночої статі зі злоякісними пухлинами різниться. 

У чоловіків феохромобластоми реєструють рані-
ше (39,2±5,0 років), ніж карциноми (54,8±2,6 років, 
Рt<0,05), а останні раніше, ніж саркоми (71,0±3,2 
років, Рt < 0,05) і лімфоми (74,0±0,0 років, Рt<0,05). 
У жінок вік пацієнток із парагангліомами був най-
меншим (18,0±1,5 років). При цьому карциноми, 
саркоми і парагангліоми в чоловіків діагностують 
значно пізніше, ніж у жінок (відповідно: 54,8±2,6 
років і 47,9±2,4 років; 71,0±3,2 років і 55,0±4,9 років; 
57,3±14,0 років і 18,0±1,5 років; для усіх пар Рt<0,05).

Таким чином, час виникнення пухлин і пухли-
ноподібних гормонально неактивних новоутво-
рень надниркових залоз залежить від віку. Разом із 
тим, ця залежність певним чином пов’язана також 
із природою пухлин і статтю пацієнта. Так, нейро-
бластому, як відомо, найчастіше діагностують у ді-
тей, переважно до 5-річного віку, бо ці пухлини роз-
виваються з незрілих (зародкових) нервових клітин 
симпатичної нервової системи – нейробластів. У 
когорті, що досліджується, серед 12 хворих із нейро-
бластомою п’ятеро – діти віком від 1 до 5 років. Вод-
ночас, вік інших семи пацієнтів із нейробластомою 
припадав на діапазон 40-68 років, що є нетиповим 
для цієї ембріональної пухлини. Вважають, що в де-
яких випадках нейробластоми можуть «дозрівати» 
і перетворюватися на доброякісну гангліоневрому. 
Вік хворих з останньою також менший порівняно з 
більшістю доброякісних пухлин. 

При аналізі локалізації новоутворень відмічено, 
що праву локалізацію інсиденталом спостерігали 
в 60,0% випадків; чіткіше вона зареєстрована для 
мезенхіальних пухлин (85,7%, Рc2<0,05) і пухлин 
мозкового шару (71,4%, Рc2<0,05). Вірогідним є та-
кож переважання правої локалізації в групі новоут-
ворень кори надниркових залоз (58,3%, Рc2<0,05) і в 
загальній групі доброякісних новоутворень (63,2%, 
Рc2<0,05). Водночас злоякісні пухлини, пухлини 
нейрогенного ґенезу, неспецифічні пухлини і пухли-
ноподібні утворення розподілені між правою і лівою 
локалізацією майже порівну. Раніше при дослідженні 
локалізації інсиденталом надниркових залоз різної 
гормональної активності також було відмічено, що 
65% з них мають праву локалізацію [23].

При аналізі характеру локалізації окремих до-
броякісних новоутворень надниркових залоз 
з’ясовано, що всі доброякісні пухлини (за винятком 
нехромафінної доброякісної парагангліоми) вияв-
лені переважно в правій залозі (аденома – 63,8%, 
феохромоцитома – 70,6%, фіброма – 72,7%, гангліо
неврома і ліпома – 77,8%, мієлоліпома – 85,7%; для 
всіх Рc2<0,05-0,01), тоді як пухлиноподібні утво-
рення – вузлова гіперплазія (45,5%), кісти (57,6%) 
і гематоми (57,1%) не мають чіткої асиметрії. Щодо 
злоякісних пухлин, то переважна локалізація в пра-

Рисунок.  Розподіл пацієнтів із гормонально неактивними 
новоутвореннями надниркових залоз за віком.
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вій залозі спостерігається лише для феохромоблас-
том (72,7%, Рc2<0,05), інші пухлини майже з одна-
ковою частотою уражають як праві, так і ліві залози.

Відомо, що для парних органів в організмі лю-
дини та тварин існує анатомо-морфологічна, біо-
хімічна (існування дисиметричних взаємовідно-
син між окисним фосфорилюванням і диханням 
у мітохондріях клітин лівих і правих органів) та 
фізіологічна (особливості функціонування парних 
органів, які закладені ще в ембріогенезі) асиметрія. 
Вона зумовлена неоднаковою продукцією біоло-
гічно активних речовин клітинами, які виникають 
з одного ембріонального зародка, і це відіграє знач
ну роль у виникненні функціональної асиметрії. В 
основі цих взаємовідносин лежать генетичні від-
мінності клітин [24,25].

Щодо надниркових залоз, то характер цієї аси-
метрії, за різними даними, різниться. Так, ствер-
джують, що маса лівих надниркових залоз людини 
більша, ніж правих, при цьому, за одними даними, 
ліві надниркові залози продукують більшу кіль-
кість кортикостерону [24], а за іншими – саме праві 
надниркові залози в дослідах in vitro вивільнюють 
у культуральне середовище значно більшу кіль-
кість кортикостерону, ніж ліві [26]. Домінування 
функціональної активності правої надниркової за-
лози підтверджено при проведенні морфометрич-
них, гістохімічних і електронно-мікроскопічних 
досліджень [25]. 

У літературі відсутнє пояснення фактів часті-
шого ураження пухлинним процесом ряду парних 
органів: правого яєчника, правого ока, деяких ін-
ших органів, зокрема і правої надниркової залози. 
Допускають, що переважна асиметрія локалізації 
патологічних процесів пов’язана з певною асиме-
трією анатомічної будови тієї чи іншої зони люд-
ського організму. Це, а також існування біохімічної 
асиметрії, безумовно, може відображатися на час-
тоті виникнення, а також клінічній картині пере-
бігу патологічного процесу.

Виявлений зв’язок домінування активності пра-
вої надниркової залози зі зміною адаптивних меха-
нізмів організму [25]. Зважаючи на це, той факт, 
що доброякісні пухлини переважно локалізуються 
у правій наднирковій залозі, на нашу думку, може 
бути пов’язаний із виразнішими порушеннями ме-
таболічних процесів у цій залозі, яка разом зі своїм 
парним органом бере найактивнішу участь у меха-
нізмах адаптації організму до змін зовнішнього чи 
внутрішнього середовища. Відсутність асиметрії 
в локалізації злоякісних пухлин надниркових за-
лоз свідчить, що механізми злоякісної трансфор-
мації клітин (як і виникнення гематом і кіст) не 
пов’язані з детермінованою генетично асиметрією 

парних органів. Слід, проте, відмітити новітню 
роботу, в якій продемонстровано, що 88% гематом 
надниркових залоз мали праву локалізацію, що ав-
тори пояснюють важкістю та особливостями отри-
маних пацієнтами травм [14].

Вважають, що предиктором злоякісності ново-
утворень надниркових залоз може бути їх розмір, 
проте питання щодо визначення порогового розмі-
ру для висновку про необхідність своєчасного ви-
далення пухлини є дискутабельним [27].

Результати розподілу гормонально неактивних 
новоутворень надниркових залоз пацієнтів із когор-
ти, що досліджується, за розміром свідчать, що се-
ред пухлин розміром до 4 см, які ряд авторів вважає 
«оперативним порогом» [28], безумовно переважа-
ють доброякісні утворення (33,2±5,0% і 12,2±6,0%, 
відповідно доброякісні і злоякісні, Рt<0,05), а розмі-
ром понад 11 см – злоякісні (6,0±2,5% і 21,7±7,1%, 
Рt<0,05). У діапазоні 5-11 см частка злоякісних і до-
броякісних пухлин суттєво не різниться (60,8±5,2% 
і 66,1±8,7%). Подібна закономірність спостерігаєть-
ся також при порівнянні розподілу аденом і карци-
ном – пухлин, які найчастіше зустрічаються у хво-
рих (42,7±7,2% і 11,8±7,7%; 1,1±1,5% і 27,9±9,7%; 
56,1±7,3% і 60,3±11,8%), тоді як для інших гормо-
нально неактивних новоутворень вона відсутня.

Отримані результати дещо відрізняються від 
тих, що наведені в літературі при дослідженні усіх 
пухлин надниркових залоз як гормонально актив-
них, так і гормонально неактивних. Вважають, що 
серед пухлин розміром до 4 см аденоми діагносту-
ють у 60% випадків [28], а при розмірі пухлини по-
над 6 см злоякісні пухлини складають 80% від усіх 
випадків [29], чи зустрічаються в 6,6 раз частіше, 
ніж доброякісні [30]. У наших дослідженнях остан-
нє співвідношення становить 2,2, а суттєве пере-
важання злоякісних пухлин над доброякісними в 
пацієнтів когорти, що аналізується, спостерігали 
лише при їх розмірі, що перевищує 10-11 см. Слід 
зазначити також ранню роботу, в якій показано, 
що співвідношення між доброякісними і злоякіс-
ними пухлинами розміром більше 4 см становило  
8 : 1 [31]. Таким чином, висновок про те, що розмір 
інсиденталом більше 6 см може слугувати дифе-
ренційно-прогностичним критерієм потенційної 
їх злоякісності [30] в наших дослідженнях для гор-
монально неактивних інсиденталом не підтверд
жений. Присутність певної кількості злоякісних 
пухлин розміром до 4 см, однакова кількість добро-
якісних і злоякісних новоутворень середнього (5-
11 см) розміру і п’ята частина доброякісних пухлин 
розміром понад 11 см, на наш погляд, роблять не-
можливим вважати розмір утворення об’єктивним 
критерієм для вирішення питання про злоякісну 
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його природу і, отже, доцільності або недоцільнос-
ті безумовного оперативного лікування. Тому зро-
зуміло, чому дослідники не полишають пошуків 
інших критеріїв (УЗД-, КТ- чи МРТ-параметри, 
ТАБТ, тощо), які б дозволили на доопераційному 
етапі передбачити чи є гормонально неактивне 
утворення надниркових залоз злоякісним [1,2,29].

При порівнянні середнього розміру гормональ-
но неактивних новоутворень надниркових залоз 
з’ясовано, що розмір злоякісних пухлин більший, 
ніж доброякісних (6,0±0,1 см і 9,4±0,5 см, відповід-
но доброякісні і злоякісні, Рt<0,05). За величиною 
збільшення розміру новоутворення склали на-
ступний ряд: пухлини кори = пухлини мозкового 
шару < пухлиноподібні утворення = мезенхіаль-
ні пухлини < пухлини нейрогенного ґенезу < не-
специфічні пухлини. Характер різниці у величині 
новоутворень в основному однаковий у жінок і 
чоловіків; вірогідні зміни зафіксовані лише для 
більшого розміру гормонально неактивних пухлин 
кори надниркових залоз у чоловіків (10,3±1,3 см і 
9,0±1,3 см, відповідно в чоловіків і жінок).

При аналізі розміру доброякісних новоутво-
рень надниркових залоз було встановлено, що 
найменший розмір мають аденоми (5,0±0,1 см) 
та феохромоцитоми (5,4±0,4 см), а також вуз-
лоподібні утворення при гіперплазії кори над-
ниркових залоз (4,9±0,5), а найбільший – ней
рофіброми (10,8±2,4 см) і фіброми (9,5±1,8 см). 
Вірогідно більшими, ніж аденоми, є також ліпо-
ми (7,3±1,0 см), мієлоліпоми (7,4±1,2 см) і кісти 
(7,5±0,4 см). Найбільший середній розмір серед 
злоякісних гормонально неактивних пухлин над-
ниркових залоз встановлений для лімфобластної 
лімфоми (16,7±1,6 см) і саркоми (10,2±1,7 см), а 
найменший – для феохромобластоми (7,1±1,0 см). 
Суттєвої статевої відмінності в розмірі пухлин і 
пухлиноподібних утворень не відмічено.

Таким чином, проведений аналіз когорти хво-
рих із гормонально неактивними інсиденталомами 
надниркових залоз засвідчив, що багатьом рідким 
пухлинам притаманні певні клінічні особливості, 
врахування яких можуть на доопераційному етапі 
разом з іншими характеристиками, отриманими 
при дослідженні їх методами топічної діагностики, 
одержати певну інформацію щодо характеру пух-
линного процесу.
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Спектр и клинические особенности гормонально 
неактивных инсиденталом надпочечников

О.И. Галузинская1, А.Н. Кваченюк2

1ГЗ «Дорожная клиническая больница № 1 станции Киев 
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Резюме. На основании сформированной когорты больных (497 лиц) 
с гормонально неактивными образованиями надпочечников про-
веден ретроспективный анализ спектра инсиденталом, частоты их 
встречаемости и некоторых клинических характеристик. Кроме 
собственно опухолей коркового и мозгового слоя надпочечников, 
у пациентов встречается широкий спектр опухолей нейрогенного 
генеза, мезенхиальных, неспецифических, а также ряд опухолепо-
добных образований. Среди пациентов превалируют женщины; 
у них чаще регистрировали доброкачественные инсиденталомы, 
тогда как у мужчин – злокачественные. Количество больных с воз-
растом прогрессивно увеличивается, однако после 60 лет – умень-

шается. Не отмечено разницы в возрасте пациентов различного 
пола с доброкачественными опухолями, в то время как ряд злока-
чественных опухолей у мужчин диагностируют значительно позже, 
чем у женщин. Правая локализация инсиденталом зарегистриро-
вана для всех доброкачественных опухолей (за исключением до-
брокачественной параганглиомы) и феохромобластом, тогда как 
другие злокачественные опухоли, а также неспецифические и опу-
холеподобные образования не имеют ассиметрии в локализации. 
По величине увеличения размера образования составили следую-
щий ряд: опухоли коры = опухоли мозгового слоя < опухолеподоб-
ные образования = мезенхиальные опухоли < опухоли нейроген-
ного генеза < неспецифические опухоли. Анализ распределения 
доброкачественных и злокачественных инсиденталом по размеру 
позволил сделать вывод, что размер образования не может быть 
объективным критерием для решения вопроса о злокачественной 
его природе и, следовательно, целесообразности или нецелесо
образности безусловного оперативного лечения.
Ключевые слова: гормонально неактивные новообразования 
надпочечников. 

Spectrum and clinical features of hormonal 
inactive adrenal incidentalomas

O.I. Galuzynska1,  A.M. Kvachenyuk2

1 Road Hospital N 1 of Kyiv Station, DTHO «South-West Railway» 
2 State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism, 

Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine» 

Summary. Based on a cohort of patients (497 subjects) with hormon-
ally inactive adrenal tumors, a retrospective analysis of incidentaloma 
variety, the frequency of their occurrence and some clinical charac-
teristics has been conducted. In addition to the tumors of adrenal 
cortex and medulla, patients suffered from a wide variety of tumors 
of neurogenic origin, mesenchymal, non-specific tumors, and a num-
ber of tumor-like neoplasias. Women dominate among patients, and 
among them benign incidentalomas were reported more often, while 
among men malignant types dominated. The number of patients was 
progressively increasing with age, but after 60 their number was de-
creasing. A difference in age among male and female patients with 
benign tumors was not observed, whereas a number of malignant 
tumors in men were diagnosed much later than in women. The right 
localization of incidentalomas was registered for all benign tumors 
(except benign paragangliomas) and pheochromoblastomas, while 
other cancers, as well as non-specific and tumor-like neoplasias do 
not have asymmetry in their localization. According to the degree of 
increase in tumor size, there was the following series:  cortex tumors 
= medulla tumors < tumor-like formations = mesenchymal tumors 
<neurogenic genesis tumors <non-specific tumors. An analysis of the 
distribution of benign and malignant incidentalomas as to their size 
suggested that tumor size could not be an objective criterion to de-
cide on its malignant nature and, therefore, on the advisability (or not) 
of unconditional surgery. 
Keywords: hormonally inactive adrenal tumors. 
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Дефіцит гормону росту 
в молодих дорослих із 
маніфестацією в дитячому 
віці: ліпідний спектр та стан 
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Резюме. Проведено аналіз наукової літератури стосовно особливостей клінічного перебігу дефіциту гор-
мону росту (ДГР), що маніфестував у дитячому віці, у молодих дорослих. Акцент зроблено на стан ліпідного 
обміну , а також на стан серцево-судинної системи хворих із ДГР, які не отримували лікування рекомбінантним 
гормоном росту (рГР). Наведено власні дані, отримані при обстеженні молодих дорослих із ДГР до та на тлі 
лікування рГР. Встановлено наявність суттєвих порушень із боку показників ліпідного, вуглеводного обмінів 
та кардіальних параметрів у хворих, які довготривало не отримували патогенетичного лікування, а також по-
зитивні зміни на тлі призначення препаратів рГР.
Ключові слова: дефіцит гормону росту, що виник у дитинстві; молоді дорослі; метаболічні та кардіальні пара-
метри; замісна терапія рекомбінантним гормоном росту.

Дефіцит гормону росту (ДГР) – соматотропна 
недостатність – може виникати в пацієнтів будь-
якого віку внаслідок дії різноманітних чинників, 
та може бути ізольованим або поєднуватися (у 70-
88% випадків) із дефіцитом інших гормонів гіпофі-

за (множинний дефіцит гормонів гіпофіза, МДГГ).
Рівень циркулюючого гормону росту (ГР) після 

народження дитини невпинно підвищується, має 
плато в період пубертації, потім знижується при-
близно на 14% кожну декаду життя [1]. В осіб похи-
лого віку без наявності патології з боку гіпоталамо-гі-
пофізарної ділянки відбувається природне зниження 
рівня ГР, що супроводжується підвищенням ризику 
серцево-судинних захворювань, надлишком маси 

Огляди
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тіла/ожирінням, зниженням мінеральної щільності 
кісток, зниженням фізичної витривалості, порушен-
ням інсулінорезистентності (ІР) та ліпідного спек-
тру, зниженням якості життя [2].

Проте з точки зору клінічної ендокринології 
на особливу увагу заслуговує ДГР, пов’язаний із 
різними патологічними станами, у першу чергу, з 
ураженням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки, гене-
тичними порушеннями, тощо. 

За часом виникнення можна виділити ДГР, який 
виник у дитячому віці (дит-ДГР) та дефіцит ГР, 
який виник вже в дорослому віці (дор-ДГР). При-
близно 20% дорослих із ДГР мають захворювання, 
яке виникло в дитячому віці та в більшості випад-
ків є наслідком ураження гіпоталамо-гіпофізарної 
ділянки або пов’язано з генетичними чинниками.

Підозра на ДГР в молодих дорослих посилюєть-
ся за наявності дефіциту ГР в дитячому віці, дефі-
циту інших гормонів гіпофіза, а також у хворих із 
черепно-мозковою травмою, опроміненням ділян-
ки голови та шиї в анамнезі, органічним уражен-
ням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки.

Пацієнти з маніфестацією ДГР в дитячому віці 
– досить гетерогенна група, до якої входять хворі з 
ідіопатичним ізольованим дефіцитом ГР, генетич-
ними дефектами, органічними вродженими або на-
бутими ураженнями головного мозку. 

У хворих із ДГР при проведенні МРТ виявля-
ють різноманітні структурні аномалії (зменшення/
відсутність передньої частки гіпофіза, стоншення 
або розрив ніжки гіпофіза, ектопію заднього гіпофі-
за), причому такі аномалії присутні в 53% хворих з 
ізольованим дефіцитом ГР та в 79% хворих із мно-
жинним дефіцитом гормонів гіпофіза. За наявності 
тріади структурних аномалій більшість пацієнтів 
(65-80%) мають пік викиду ГР менше 3 нг/мл [3]. 

Причиною ізольованого дефіциту та МДГГ 
може бути дисгенезія ніжки гіпофіза, причому в 
більшості хворих (до 96%) із віком ступінь дефіци-
ту ГР може прогресувати або до ізольованого ДГР 
приєднується дефіцит інших гіпофізарних гормо-
нів, аж до пангіпопітуїтаризму (46%) [4]. Дисгене-
зію ніжки гіпофіза діагностують у віці до 14 років 
у 46,2% пацієнтів, у віці 14-18 років – у 23%, у до-
рослих – у 30,8% випадках. Дефіцит ГР може бути 
наслідком пологової травми (30%), мутації генів 
відповідальних за розвиток та функцію гіпофіза 
(до 10%). У хворих із МДГГ в анамнезі часто мають 
місце тривала жовтяниця, пологова травма, накла-
дання щипців, гіпоглікемії, асфіксія в пологах.

Синдром розриву ніжки гіпофіза може визнача-
тися в дітей із попереднім діагнозом «ідіопатична 
соматотропна недостатність» або МДГГ. Клінічно 
синдром проявляється в дитинстві або в другій де-

каді життя. Гормональний дефіцит може бути різ-
ного ступеня важкості.

При аналізі результатів обстеження 353 дорос-
лих хворих із реєстру Pfizer International Metabolic 
Database KIMS, у яких ДГР виник у дитячому віці, 
встановлено наявність неорганічної природи захво-
рювання в 147 хворих, органічної – у 159 хворих, у 
47 були підтверджені пухлини головного мозку [5]. 
Пухлини головного мозку є найчастішою причиною 
ДГР в дорослому віці – до 70-72% випадків; адено-
ма гіпофіза найчастіше зустрічається при дор-ДГР 
(60-65%), а герміноклітинні пухлини (до 50%) та 
краніофарингеоми (до 45%) – при виникненні ДГР 
в дитячому віці [6]. Згідно з даними Голландського 
Національного Реєстру дорослих, які отримували 
лікування рГР, найчастішою причиною ДГР були 
пухлини гіпофіза та їх лікування, краніофарингео-
ма та ідіопатична соматотропна недостатність [7]. 
При органічній природі ДГР хворі досягають вищо-
го фінального зросту, але мають найгірші показни-
ки якості життя; показники зросту та рівнів інсулі-
ноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) та білка, що 
його зв’язує (ІФР-ЗБ-3) в молодих дорослих із дит-
ДГР значно нижчі, ніж при дор-ДГР. 

Дорослі пацієнти, у яких ДГР маніфестував у 
дитячому віці, за відсутності лікування рГР мають 
зниження показників росту та затримку термінів 
осифікації (рентген-вік значно відстає від паспорт-
ного віку). Залежно від наявності дефіциту інших 
гормонів гіпофіза у хворих із ДГР мають місце не-
плідність, порушення функції щитоподібної і над-
ниркових залоз. Дефіцит пролактину зазвичай клі-
нічно не проявляється. Хворі відмічають зниження 
працездатності, слабкість, швидку втомлюваність, 
міалгію, пригнічений настрій. Проведені нейрофі-
зіологічні дослідження та біопсія м’язів виявляють 
нейром’язову дисфункцію як при дит-ДГР, так і 
при дор-ДГР. Симптомокомплекс ДГР в дорослих, 
який виник внаслідок патологічних процесів у гі-
поталамо-гіпофізарній ділянці, характеризується 
наявністю порушень з боку ліпідного спектра та 
серцево-судинної системи, зниженням мінераль-
ної щільності кісток, порушенням будови тіла 
(збільшення абдомінального жиру), психологічно-
го стану та зниженням якості життя [8].

Згідно з даними Transition GHD Group (2013), 
при обстеженні 112 дорослих, які мали ДГР із ди-
тячого віку, більше половини хворих (64%) мали 
значну недостатність аденогіпофіза (56% – набуту, 
33% – вроджену) та 11% – ідіопатичний ДГР [9]. 
Більшість пацієнтів (88%) зупинили лікування рГР 
до початку перехідного періоду (середній вік 16,3 
роки), незважаючи на збереження ДГР. У перехідно-
му періоді (середній вік 19,4 роки) в 101 хворого було 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 1

439



Повернутися до змісту

підтверджено дефіцит ГР, а в 4 пацієнтів було знято 
діагноз ідіопатичної соматотропної недостатності. 
При поновленні терапії в 70% пацієнтів рівень ІФР-
1 становив менше мінус 2 SDS, через три роки після 
поновлення лікування – у 34%. На тлі лікування від-
булися також позитивні зміни з боку ліпідного про-
філю та мінеральної щільності кісток.

На сьогоднішній день застосування рекомбі-
нантного гормону росту (рГР) – це єдиний патоге-
нетичний метод лікування хворих із ДГР. Реакція 
на лікування рГР не залежить від віку маніфестації 
захворювання та, головним чином, залежить від важ-
кості дефіциту ГР – чим важче дефіцит ГР, тим вище 
відповідь на лікування [10]. В Україні хворі з підтвер-
дженою соматотропною недостатністю безкоштовно 
забезпечуються препаратами рГР до досягнення 
18-річного віку. Після цього віку практично всі хворі 
припиняють лікування, що призводить до різкого по-
гіршення як соматичного, так і психологічного стану 
пацієнтів. Крім того, існує значна кількість хворих, 
які з різних причин взагалі ніколи не отримували лі-
кування рГР в дитячому або підлітковому віці. 

При маніфестації захворювання в дитячому віці 
головною метою лікування є досягнення задовіль-
них показників росту протягом дитинства та юнац
тва [11]. За умов проведення регулярного лікування 
рГР середній фінальний зріст у хворих із дит-ДГР 
становить відповідно при ізольованому ГР-дефіциті 
та МДГГ у чоловіків – 168,5 см та 170,3 см, у жінок – 
160,0 см та 157,3 см [12]. При призначенні рГР в дозі 
приблизно 0,3 мг/кг/тиждень діти з ДГР досягають 
дорослого зросту, який практично не відрізняєть-
ся від нормального фінального зросту (SDS мінус 
0,7±1,3 для чоловіків та мінус 0,7±1,1 для жінок) та 
становить 171,6±8,2 см у чоловіків та 158,5±7,1 см у 
жінок [13]. За важкого дефіциту ГР фінальний зріст 
становить 163,9 см у чоловіків та 151,1 см у жінок. 
При частковому дефіциті ГР середній фінальний 
зріст становить 166,2 см (чоловіки) та 157,7 см (жін-
ки), при інтракраніальних пухлинах – 175,9 см (чо-
ловіки ) та 160,2 см (жінки). 

Пізня діагностика, відсутність можливостей лі-
куватися, мала кількість ін’єкцій на тиждень, недо-
статня доза препарату – головні чинники того, що 
зріст пацієнта не досягає цільових значень. 

Нажаль, найчастішою загальною практикою є 
припинення лікування при досягненні фінального 
(або соціально-прийнятного) зросту. Однак не мож-
на ігнорувати участь ГР не тільки в процесі росту, а 
й в інших метаболічних процесах (підвищення рівня 
ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), знижен-
ня рівня ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), 
збільшення м’язової сили та худої маси тіла, зниження 
вмісту жиру, підвищення мінеральної щільності кіс-

ток, розвиток статевих залоз, тощо) [14-16]. У зв’язку 
з цим, відсутність лікування рГР в підлітка з дит-ДГР 
в період переходу до дорослого віку після досягнення 
фінального зросту може призвести до серйозних по-
рушень стану здоров’я. Навіть при досягненні задо-
вільного фінального зросту в короткі терміни після 
припинення лікування рГР у хворих відбувається під-
вищення кількості жирової тканини, зниження худої 
маси тіла та мінеральної щільності кісток. 

Відновлення/початок терапії рГР в молодих 
дорослих із дит-ДГР сприяє подальшому соматич-
ному дозріванню внутрішніх органів. Показано, 
що застосування препарату рГР в дозі 0,02 Од/кг/
добу (7 мкг/кг/добу) протягом 1 року в молодих 
дорослих із дит-ДГР сприяє нормалізації рівня 
ІФР-1 у крові, а також покращанню систолічної 
функції лівого шлуночка [17]. 

Серце та судини розглядають як органи-мішені 
для ГР та ІФР-1 [18-20]. Експериментальні та клі-
нічні дослідження свідчать про суттєвий вплив ГР 
та ІФР-1 на розвиток серця, зокрема ГР регулює 
зростання кардіального м’яза та прямо і опосеред-
ковано відіграє ключову роль у фізіології серця [21]. 

Одним із головних діагностичних критеріїв ДГР є 
рівень ІФР-1 [22]. Як патологічно високий, так і па-
тологічно низький рівень ІФР-1 у крові спричиняє 
негативний вплив на стан серцево-судинної системи. 
Патологічно високі рівні ГР та ІФР-1 зумовлюють 
розвиток специфічної кардіоміопатії, характерним 
для якої є концентрична кардіальна гіпертрофія з 
систолічною дисфункцією, що призводить до серце-
вої недостатності; можливий розвиток порушення 
серцевого ритму, гіпертонії, цукрового діабету, ІР, 
дисліпідемій [23]. В осіб із патологічно низькими 
рівнями ГР та ІФР-1 спостерігаються порушення 
будови тіла, зміни ліпідного профілю, інсуліноре-
зистентність, ендотеліальна дисфункція, ранній ате-
росклероз, ішемічна хвороба серця, зниження маси 
серцевого м’яза з порушенням систолічної функції 
(особливо після фізичного навантаження), знижен-
ням фібринолітичної активності [24]. Дефіцит ГР 
призводить до зменшення маси обох шлуночків та 
зниженню серцевої діяльності (гіпокінетичний син-
дром). Розвиток гіпокінетичного синдрому найбільш 
характерний для дітей із соматотропною недостат-
ністю, що виникла в молодшому дитячому віці [21]. 

Встановлено наявність низки структурних та 
функціональних аномалій з боку серця при ДГР, 
таких як стоншення кардіальної стінки, зниження 
діастолічного наповнення та порушення відповіді 
лівого шлуночка (ЛШ) на фізичні вправи. Крім 
того, пацієнти з ДГР (особливо з дит-ДГР) можуть 
мати збільшення товщини carotid intima-media та 
високий ризик появи атероматичних бляшок (ран-
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ній атеросклероз), що в подальшому може викли-
кати гемодинамічні порушення та підвищувати 
ризик серцево-судинної захворюваності та смерт-
ності вже в молодому віці [25].

У патогенезі серцево-судинної патології у хворих 
із ДГР, які не отримували лікування рГР, можуть бути 
задіяні судинний ендотеліальний ростовий фактор 
та матричні металопротеїнази [26]. Встановлено, що 
пацієнти з ДГР мають дисфункцію ЛШ в період спо-
кою та при фізичних навантаженнях. Це свідчить про 
фізіологічну роль ГР в підтримці нормальної роботи 
серця. Не знайдено різниці між дитячим та дорослим 
ДГР, обидві групи мають ураження серця [27], а за-
місна терапія рГР знижує ризик кардіоваскулярної 
патології в дорослих із дит-ДГР [28] та в дорослих із 
дор-ДГР [29]. У пацієнтів із дор-ДГР, які не отриму-
вали лікування рГР, встановлено вірогідне збільшен-
ня об’єму ЛШ та позитивний ефект терапії (більшою 
мірою в чоловіків, але не в жінок) [30]. Експеримен-
тальними дослідженнями ГР Groban L. та співавт. 
(2011) виявлено наявність діастолічної дисфункції в 
мишей із дефіцитом ГР та запобігання її порушення 
при призначенні лікування рГР [31].

Під нашим наглядом знаходились 16 пацієнтів 
(10 чоловіків, 6 жінок) віком від 23 до 34 років із ДГР, 
який було діагностовано в дитинстві. Лікування пре-
паратами рГР в дитинстві не отримували. Вивчали 
стан серцево-судинної системи та ліпідного обміну до 
лікування препаратами рГР та через 12 місяців після 
лікування. Контрольну групу склали 10 здорових осіб 
(6 чоловіків, 4 жінки) віком від 25 до 36 років.

Стан серцево-судинної системи вивчали за допо-
могою електрокардіографії (ЕКГ), ультразвукового 
дослідження (УЗД) серця, вимірюванням систо-
лічного та діастолічного артеріального тиску (АТ). 
ЕКГ-дослідження виконували на електрокардіогра-
фі «Fukuda Denshi» фірми Cardimax FX-326. Уль-
тразвукове дослідження серця проводили на апара-
ті «SSD-1700» («Aloka», Японія), датчик 3,0 МГц у 
двовимірному М-режимі для вимірювання розмірів 
лівого передсердя і шлуночка, товщину стінки ліво-
го шлуночка, що дозволяє розрахувати масу міокар-
да ЛШ і об’єми за формулою Шиллера і Сімпсона. 

Статистичний аналіз отриманих даних прово-
дився із використанням методів варіаційної ста-
тистики та методу різниць з обчисленням критерію 
t Стьюдента. Різницю між середніми значеннями 
вважали вірогідною за р<0,05, а за 0,05<р<0,1 від-
мічали тенденцію до вірогідності відмінностей.

До лікування в більшості пацієнтів (10 осіб) при 
огляді було зареєстровано низький АТ (від 80/50 до 
90/55 мм рт.ст.), в однієї хворої спостерігалась гіпер-
тонія (АТ=140/70 мм рт.ст.), у 5 пацієнтів АТ був у 
межах норми. Брадикардія відмічалась у 3 осіб, тахі-

кардія – у 1, а в більшості пацієнтів частота серцевих 
скорочень (ЧСС) знаходилась у межах норми. 

Через 12 місяців лікування рГР у 5 з 10 хворих АТ 
залишався низьким (від 80/45 до 90/60 мм рт.ст.); під-
вищення АТ не спостерігалось. Брадикардію (ЧСС 
від 64 до 73 ударів/хв) виявили у 2 хворих, тахікардію 
(ЧСС від 98 до 122 ударів/хв) – у 3 пацієнтів.

Серцеву функцію досліджували за допомогою 
ехокардіографії в усіх пацієнтів. Індекс маси міокарда 
ЛШ становив 41,5±0,7 г/м2 у пацієнтів до лікування 
рГР та 42,4±1,1 г/м2 через 12 місяців після лікування 
(48,8±1,6 г/м2 – в осіб із групи контролю). Маса міо-
карда ЛШ була значно нижчою до та після лікування 
порівняно з групою контролю (р<0,05) (таблиця). 
Однак товщина міжшлуночкової перетинки і задньої 
стінки суттєво не змінювались на тлі лікування.

Фракція викиду ЛШ в стані спокою була од-
наковою для всіх груп; водночас кінцево-систо-
лічний і кінцево-діастолічний об’єми були значно 
нижчими в пацієнтів до і після лікування порівня-
но з контрольною групою (р<0,05) (табл.).

За результатами ехографії встановлено, що тов-
щина епікардіальної жирової тканини у хворих мо-
лодих дорослих становила 2,70±0,07 мм до лікування 
препаратами рГР та зменшувалась до 2,31±0,14 мм 
на тлі терапії рГР (у здорових – 2,21±0,18 мм). Тов-
щина епікардіальної жирової тканини була вірогідно 
більшою в пацієнтів до лікування порівняно з показ-
никами через 12 місяців лікування рГР та показника-
ми осіб із групи контролю (р<0,02). 

Встановлено позитивну кореляцію між індексом 
маси тіла (ІМТ) і товщиною епікардіальної жирової 
тканини в пацієнтів усіх груп (до та після лікуван-
ня рГР, здорових) (р<0,03, р<0,002, р<0,01 і r=0,84, 
r=0,20, r=0,51 відповідно). Не виявлено кореляційно-
го зв’язку між ІМТ і масою міокарда лівого шлуночка. 

Ехокардіографічне вимірювання товщини епі-
кардіальної жирової тканини є простим і надійним 
індикатором вісцеральної жирової тканини, що до-
зволяє виявляти серцево-судинні ризики. Епікар-
діальна жирова тканина – це справжня вісцераль-
на тканина, що накопичується в області серця – на 
стінці правого шлуночка, на верхівці ЛШ і навколо 
передсердь, і розподіл жиру (особливо черевної 
жирової тканини), значно корелює з товщиною 
епікардіальної жирової тканини. У дослідженні 
G. Iacobellis et al. (2013) встановлено кореляцій-
ний зв’язок між товщиною епікардіальної жирової 
тканини і об’ємом талії, діастолічним АТ, ЛПНЩ і 
рівнем адипонектину в пацієнтів із метаболічним 
синдромом [32]. Ми виявили зростання товщини 
епікардіальної жирової тканини в пацієнтів, які ні-
коли не отримували рГР порівняно з тими, які лі-
кувались рГР, та групою контролю.
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Таким чином, дит-ДГР, який зберігається в мо-
лодих дорослих, асоціюється із порушенням функ-
ції серцево-судинної системи, а саме, зниженням 
маси міокарда лівого шлуночка, стоншенням ендо-
теліальної стінки судин, збільшенням епікардіаль-
ної жирової тканини. 

Підвищений ризик патології з боку серцево-су-
динної системи у хворих із ДГР може бути обумов-
лений як безпосередньо дефіцитом ГР та ІФР-1, так 
і наявністю метаболічного синдрому. Так, серед 2479 
пацієнтів із важким ДГР, які не отримували лікуван-
ня рГР, метаболічний синдром зустрічався в 43,1% 
осіб та в 49,1% осіб із дор-ДГР (у 1,5-2 рази частіше, 
ніж у загальній популяції) [33,34]. Частота мета-
болічного синдрому у хворих із ДГР залежала від 
віку, тривалості захворювання, ІМТ, та не залежала 
від важкості, тривалості та етіології ДГР. Пацієнти з 
метаболічним синдромом мали більший ризик роз-
витку цукрового діабету – 4,65 (95% CI: 3,29-6,58), 
серцево-судинної патології – 1,91 (95% CI: 1,33-2,75), 
церебро-васкулярної патології – 1,77 (95% CI: 1,09-
2,87), ніж пацієнти без метаболічного синдрому [35]. 
На більшу частоту метаболічного синдрому в осіб із 
ДГР порівняно із загальною популяцією в США вка-
зують Attanasio A.F. та співавт. (2010) [36].

Вплив ГР на зростання дитини обмежений ві-
ком, тоді як вплив системи ГР/ІФР-1 на метабо-
лічні процеси та серцево-судинну систему триває 
практично все життя [37]. У підлітків із дит-ДГР, 
який продовжує існувати в дорослому віці, без від-
новлення замісної терапії рГР вже через 2-3 роки 

відбувається зростання кількості загального жиру 
та жирової маси тіла, вмісту загального холесте-
рину, ЛПНЩ, α-ліпопротеїну В, тригліцеридів; 
знижується рівень ЛПВЩ, тобто акумулюються 
важливі кардіоваскулярні фактори ризику [38,39].

Пацієнти з ДГР в дорослому віці в більшості 
випадків мають ознаки метаболічного синдрому, 
включаючи ожиріння, ІР та дисліпідемію. Важкий 
дефіцит ГР асоціюється з розвитком неалкоголь-
ної жирової інфільтрації печінки [40]. Shimatsu A. 
та співавт. (2011) при обстеженні 349 дорослих 
хворих із ДГР встановили наявність дисліпідемії 
в 55,9% осіб, захворювання печінки – у 15,5%, по-
рушення полів зору – у 19,2%, гіпертонію – у 16,9% 
хворих [8]. Якщо терапія рГР не відновлюється, у 
молодих дорослих із дит-ДГР можливо виникнення 
множинних метаболічних порушень, а саме гіпер-
тригліцеридемії, неалкогольної жирової дистрофії 
печінки, гіперхолестерінемії, цукрового діабету, гі-
пертонії, які діагностуються вже в перші роки після 
припинення терапії рГР. Більше двох супутніх за-
хворювань виявляється в 30-32% хворих [20,41,42].

Дефіцит ГР, який маніфестував у дитячому віці 
та зберігається в молодому дорослому віці, су-
проводжується збільшенням об’єму талії, стегон 
та порушенням їх співвідношення; надлишковою 
масою/ожирінням; підвищенням рівня загального 
холестерину та ЛПНЩ. Пацієнти з МДГГ мають 
більший об’єм талії, знижені рівні ЛПВЩ та висо-
кі – тригліцеридів. Проте ризик цукрового діабету 
та серцево-судинних ускладнень однаковий при 
ізольованому дефіциті ГР та МДГГ [4]. На сьо-
годні встановлено, що жирова тканина є одним із 
головних об’єктів дії ГР: гормон росту стимулює 
ліполіз та зменшує жирову масу, пригнічує ріст 
адипоцитів; визначені 246 генів, які регулюють об-
мін ліпідів у жировій тканині ГР [43].

Низький рівень тестостерону в чоловіків із ДГР 
асоціюється з великим об’ємом талії та централь-
ним ожирінням. Дорослі з ДГР – інсулін-резистент-
ні та мають зменшені запаси глікогену, зниження 
інсулін-стимульованої утилізації глюкози, знижен-
ня синтезу глікогену в м’язах. Не знайдено збіль-
шення частоти цукрового діабету в пацієнтів із ДГР 
(8,2%) порівняно із загальною популяцією (США 
– 11,3%; Європа – 5,7%), захворюваність становила 
9,7/1000/рік (США -14,1; Європа -7,0), але виявле-
но значне збільшення частоти ожиріння [8]. 

Ми мали можливість дослідити стан ліпідного 
обміну у 12 пацієнтів (8 чоловіків і 4 жінки) віком 
23-34 роки з ДГР, який було діагностовано в дитин-
стві (у 10 хворих встановлено наявність МДГГ). 
Головними скаргами хворих були низькорослість 
(100%), зайва маса тіла (76%), недостатній стате-

Примітки: * – різниця вірогідна (р≤0,05) порівняно з показниками 
групи контролю;

** – різниця вірогідна (р≤0,05) порівняно з показником групи хво­
рих із ДГР до лікування.

Таблиця.  Характеристика показників серцево-судинної 
функції до та через 12 місяців після лікування рГР

Показники
Контрольна 

група 
(n=12)

Хворі з ДГР

до 
лікування 

(n=16)

після 12 місяців 
лікування 

(n=16)

Товщина 
міжшлуночкової 
перетинки (мм)

7,0±1,1 6,9±1,1 6,9±0,6

Товщина задньої 
стінки ЛШ (мм)

6,9±1,3 6,5±1,1 6,6±1,3

Індекс маси міокарда 
ЛШ (г/м2)

48,8±1,6 41,5±0,7* 42,4±1,1*

Фракція викиду ЛШ (%) 65,0±5,0 64,9±5,4 68,6±3,0

Кінцево-систолічний 
об’єм (мл)

41,32±2,02 28,91±1,86* 28,00±1,66*

Кінцево-діастолічний 
об’єм (мл) 

45,03±2,67 49,02±3,89* 52,11±8,60*

Епікардіальна 
жирова тканина (мм)

2,21±0,18 2,70±0,07 2,31±0,14**

Огляди
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вий розвиток (23%), порушення статевої функції 
(48%), швидка втомлюваність та загальна слаб-
кість(96%), частий головний біль (73%), біль в об-
ласті серця (75%). Жоден із хворих обох статей не 
мали власних дітей.

Крім значного відставання в рості (ступінь на-
нізму, 12 осіб) та статевому розвитку (у 10 пацієн-
тів), встановлено різке зниження викиду ГР (0,05–
0,06 нг/мл) при проведенні функціональних проб 
(з інсуліном або клонідином). Рівні ІФР-1 знахо-
дились у межах 25,0-90,4 мкг/л; SDS ІФР-1 стано-
вив від мінус 8,46 до мінус 4,13 (при референтних 
значеннях ±2 SDS). Рівні ІФР-ЗБ-3 в крові хво-
рих також були значно зниженими і знаходились 
у межах від 1,120 мг/л до 2,93 мг/л. SDS ІФР-ЗБ-3 
становив від мінус 7,56 до мінус 2,85, що підтвер-
джувало наявність значного дефіциту ГР.

Тільки у двох пацієнтів рівень тригліцеридів 
знаходився в межах норми (<2,26 ммоль/л), у ре-
шти хворих цей показник був підвищеним. Загаль-
ний холестерин крові в 11 хворих був підвищений 
(≥5,29 ммоль/л, при референтному значенні <5,18 
ммоль/л). В усіх хворих зафіксовано підвищення 
рівня ЛПНЩ (при референтних значеннях <2,59 
ммоль/л цей показник у хворих був не нижчим 
3,67 ммоль/л), а рівень ЛПВЩ не перевищував 
1,15 г/л (референтні значення >1,45 г/л). 

Також відбувалось незначне підвищення рівня 
АроВ за нормальних показників АроА1, та під-
вищення рівня С-реактивного білка (≥8,76 мг/л, 
референтні значення <5,0 мг/л). Високий рівень 
ЛПНЩ та знижений рівень ЛПВЩ, підвище-
ний рівень загального холестерину, порушення 
співвідношення ApoA-1/ApoB, високий рівень 
С-реактивного білка визнані як фактори ризику 
серцево-судинних захворювань. 

Рівень імунореактивного інсуліну (ІРІ) в плазмі 
крові в 50% хворих знаходився на нижній межі нор-
ми, а в 50% – значно перевищував нормативні по-
казники (189,6-218,2 пмоль/л, референтні значення 
20,0-144,0 пмоль/л). Встановлено позитивну коре-
ляцію між значенням HOMA-IR та рівнем ІФР-1 у 
плазмі крові. Показники глікованого гемоглобіну 
знаходились у межах норми (4,8-5,9%) в усіх хворих.

Встановлене нами вірогідне підвищення рівнів 
тригліцеридів, загального холестерину та ЛПНЩ 
сироватки крові в усіх молодих дорослих із дит-
ДГР свідчить про наявність високого ризику роз-
витку атеросклерозу та серцево-судинної патології 
за наявності тривалого дефіциту ГР.

Таким чином, у результаті проведеного дослі-
дження можна зробити висновок, що в більшості 
хворих постпубертатного віку з ДГР, які не отри-
мували лікування препаратами рГР, на тлі різкого 

зниження стимульованого рівня ГР, рівнів ІФР-1 
та ІФР-ЗБ-3 встановлені суттєві зміни з боку по-
казників ліпідного та вуглеводного обмінів. Такі 
зміни можна розглядати як наслідок тривалого 
важкого дефіциту ГР. Наявність значних метабо-
лічних порушень у хворих із дит-ДГР обумовлю-
ють необхідність пролонгації терапії рГР в постпу-
бертатному періоді та молодому дорослому віці та 
проведення систематичного моніторингу показ-
ників ліпідного обміну та стану серцево-судинної 
системи з метою запобігання прогресу атероскле-
розу та ранньої кардіальної патології [18,44].

Припинення лікування рГР в підлітків із дит-
ДГР асоціюється зі значним збільшенням жирової 
маси та зниженням метаболічного рівня в молодих 
дорослих. Замісна терапія призводить до однаково-
го зниження підшкірного та вісцерального жиру. У 
50% хворих із дит-ДГР підвищується рівень інсулі-
ну в крові (на 10-15%), велика кількість пацієнтів 
із ДГР мають порушення толерантності до глюко-
зи. Замісна терапія рГР призводить до незначного 
зниження чутливості до інсуліну або не змінює її. 
Також слід пам’ятати, що, за даними деяких дослід-
ників, замісна терапія рГР в пацієнтів із ДГР може 
негативно впливати на толерантність до глюкози 
та викликати підвищення рівня інсуліну в крові. У 
зв’язку з цим, у молодих дорослих із дит-ДГР деякі 
дослідники рекомендують призначати низькі дози 
рГР (у середньому 0,14 Од/кг/тиждень), що не ви-
кликають суттєвого порушення толерантності до 
глюкози [45]. Це є важливим моментом при довго-
тривалому спостереженні за молодими хворими із 
дит-ДГР, які отримують лікування рГР. Yuen K.C., 
Dunger D.B. (2007) встановили, що низькі дози 
рГР (0,1 мг/добу) підвищують чутливість до інсу-
ліну без впливу на будову тіла в молодих дорослих 
та в осіб із метаболічним синдромом, що можна 
пояснити здатністю рГР підвищувати рівень віль-
ного «біодоступного» ІФР-1 без посилення ліпо-
лізу [46]. Результати цих досліджень передбача-
ють участь малих доз рГР в запобіганні зниження 
функції β-клітин та подальшого розвитку цукрово-
го діабету 2 типу в пацієнтів із групи високого ри-
зику [47]. Встановлено, що навіть низькі дози рГР 
призводять до зниження рівня загального холесте-
рину та ЛПНЩ у дорослих пацієнтів із ДГР [48].

Порушення з боку внутрішніх органів та об-
міну речовин, які спостерігаються в пацієнтів із 
дит-ДГР, у багатьох випадках можна корегувати 
призначенням (або відновленням) лікування рГР. 
Особливо важливим це питання є для пацієнтів 
із дит-ДГР в перехідний період до дорослого віку. 
Раннє відновлення терапії рГР у хворих із дит-ДГР 
повинно розглядатися навіть після досягнення фі-
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нального зросту. Якщо терапія не відновлюється 
в молодих дорослих із дит-ДГР, можливо виник-
нення множинних метаболічних порушень. На 
момент припинення терапії рГР діти з дит-ДГР 
невзмозі досягнути піку маси кісткової тканини, 
оскільки досягнення його завершується протягом 
перехідної фази до дорослого віку [37]. Тому ліку-
вання рГР необхідно продовжувати до досягнен-
ня піку кісткової маси незалежно від досягнення 
фінального зросту. Доза рГР для замісної терапії 
в перехідній фазі залишається вищою, ніж у до-
рослому віці; після пубертації рекомендують по-
ступове зменшення дози препарату (приблизно до 
25-річного віку) з метою отримати оптимальний 
пік кісткової тканини. Сучасна клінічна практика 
пропонує індивідуальний вибір доз рГР, почина-
ючи з низьких (1-4 мг/тиждень) та з наступним 
титруванням відповідно до рівня ІФР-1 у крові до 
досягнення оптимальної дози [49] . 

Перед відновленням терапії рГР в молодих до-
рослих із дит-ДГР абсолютно необхідно підтвер-
дити або виключити наявність дефіциту ГР. Ретес-
тування включає в себе визначення рівня ІФР-1 у 
крові та проведення стимуляційних тестів з інсу-
ліном, аргініном, аргініном+ГР-РГ. Тест з інсулі-
новою гіпоглікемією є «золотим стандартом» для 
визначення піку ГР [50]. Рішення про проведення 
ГР-тестування базується на клінічній картині за-
хворювання, даних анамнезу хвороби та результа-
тах біохімічних аналізів. Також обов’язково вра-
ховуються результати попередніх стимуляційних 
тестів (проведених у дитинстві), дані МТР та рі-
вень ІФР-1. Підтвердження діагнозу ДГР шляхом 
тестування необхідно, якщо не було встановлено 
генетичних або структурних уражень гіпоталамо-
гіпофізарної системи в дитинстві. У молодих до-
рослих із дит-ДГР точним діагностичним крите-
рієм ДГР вважають значення піка ГР нижче 5,62 
мкг/л; обов’язково визначають рівень ІФР-1, який 
підтверджує важкість дефіциту ГР. Хворі з ізольо-
ваним ідіопатичним дефіцитом ГР повинні пройти 
два тести, із МДГГ – один стимуляційний тест. 
Пацієнти з вродженими аномаліями гіпофіза (гі-
поплазією гіпофіза, агенезією ніжки гіпофіза або 
з ектопією задньої частки гіпофіза) не потребують 
подальшого вивчення секреції ГР [ 11,49].

Найкращим підтвердженням (100%) наявнос-
ті дефіциту ГР в перехідному періоді є органічна 
природа захворювання та наявність додаткового 
дефіциту двох або більше гіпофізарних гормонів 
– таким хворим лікування рГР продовжують без 
проведення ре-тестування [50].

Крім того, що ДГР, який виник у дитячому 
віці, призводить до підвищення захворюваності та 

смертності в дорослому віці, він має значний вплив 
на соціальний та психологічний статус хворого, 
пацієнти мають проблеми сексуального характеру 
та проблеми в створенні сім’ї. Так, згідно з даними 
Голландського реєстру, пацієнти з дит-ДГР порівня-
но з загальною популяцією в дорослому віці мали 
нижчий освітній рівень, нижчий матеріальний до-
хід, високий рівень звільнення з роботи; незалежно 
від соціального та освітнього статусу пацієнти мали 
підвищений ризик ранньої смерті [51,52]. Існування 
ДГР протягом підліткового періоду має негативний 
вплив на здатність до навчання, пам’ять та увагу, 
які погіршуються в середньому віці, якщо не про-
водилась замісна терапія рГР [53]. На тлі терапії 
рГР відбувається суттєве покращання пам’яті, сну, 
настрою, уваги, енергійності, емоційних реакцій, 
знижуються збудливість та напруженість, рівень со-
ціальної ізоляції. Позитивні ефекти терапії зберіга-
ються впродовж тривалого часу. Терапія рГР повин
на бути тривалою для покращання психологічного 
стану [54]. Вважають, що позитивні ефекти лікуван-
ня пов’язані з прямою дією ГР на нервову систему 
та з підвищенням рівнів ГР та ІФР-1 [55]. Система 
ГР/ІФР-1 може відігравати важливу роль у розвит
ку когнітивних функцій, оскільки рецептори ГР та 
ІФР-1 локалізовані в гіпокампі – ділянці мозку, що 
грає важливу роль у становленні когнітивних функ-
цій, особливо пам’яті та навчання [56]. Доведений 
суттєвий позитивний вплив замісної терапії рГР на 
якість життя пацієнтів із ДГР [57]. Підвищення рів-
ня ІФР-1 у пацієнтів із ДГР на тлі лікування рГР 
чітко асоціюється з підвищенням їхнього настрою 
(підвищення енергійності, зниження агресивності 
та тривожності).

Таким чином, досягнення фінального зросту у 
хворих із дефіцитом гормону росту не можна вва-
жати завершенням лікування. У період переходу 
від юнацтва та ранньої дорослості дефіцит ГР має 
суттєвий вплив на серцево-судинну та кісткову сис-
теми, ліпідний, вуглеводний та білковий обміни, 
психологічний стан хворого. При підтвердженні на-
явності дефіциту гормону росту в перехідний період 
(визначення стимульованої секреції ГР, визначення 
рівня ІФР-1) терапія рГР повинна бути відновлена, 
у першу чергу, із метою зниження ризиків розвитку 
серцево-судинної патології, корекції ліпідного об-
міну, стану жирової та кісткової тканини. Пацієнти, 
які припинили лікування в дитячому віці та не по-
чали лікуватися в дорослому, повинні знаходитись 
під ретельним довготривалим спостереженням ен-
докринолога для визначення вірогідних побічних 
явищ (наприклад, зниження мінеральної щільності 
кісток, дисліпідемії, порушення інсулінорезистент-
ності), що типово асоціюються з припиненням те-
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рапії рГР. Відновлення/призначення адекватної те-
рапії рГР молодим дорослим із підтвердженим ДГР 
призводить до суттєвого підвищення якості життя 
пацієнтів та зниження ранньої серцево-судинної за-
хворюваності та смертності. Велике значення в удо-
сконаленні спостереження за пацієнтами з дит-ДГР 
має тісна співпраця дитячого ендокринолога, дорос-
лого ендокринолога, сімейного лікаря, кардіолога.
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Дефицит гормона роста у молодых взрослых с 
манифестацией в детском возрасте: липидный 
спектр и состояние сердечно-сосудистой 
системы (обзор литературы и собственные 
наблюдения) 

Е.В. Большова, О.А. Вишневская, В.А. Музь,  
Т.А. Ткачева, Т.Н. Малиновская, О.Я. Самсон
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ  

им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. Проведен анализ научной литературы, а также пред-
ставлены собственные наблюдения касательно этиологии, клини-
ческого течения и лечения пациентов с дефицитом гормона роста 
(ГР), который возник в детстве и сохраняется во взрослом возрас-
те. Особое внимание уделено влиянию заместительной терапии 
рекомбинантным ГР (рГР) на метаболические и кардиальные по-
казатели. Установлено, что заместительная терапия рГР приводит 
к снижению кардио-васкулярных рисков у молодых взрослых с 
дефицитом ГР, который возник в детстве. Данные последних ис-
следований свидетельствуют о наличии тяжелых последствий ГР-
дефицита, вследствие чего пациенты при переходе во взрослый 
период нуждаются в восстановлении либо продолжении терапии 
рГР (после подтверждения наличия ГР-дефицита).
Ключевые слова: дефицит гормона роста, возникший в детстве; 
молодые взрослые; метаболические и кардиальные параметры; 
заместительная терапия рГР.

Childhood-onset growth hormone deficiency in 
young adults: lipids and cardiovascular status 
(literature review and own observations)

O.V. Bolshova, O.A. Vyshnevska, V.A. Muz, T.O. Tkachova, 
T.M. Malinovska, O.Ya. Samson
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

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

Summary. The objectives of the study were to review current lit-
erature and to present own data concerning etiology, clinical fea-
tures and management of patients with childhood-onset growth 
hormone (GH) deficiency that continues into adulthood. Special 
attention was paid to the effects of GH-replacement therapy on 
metabolic and cardiac parameters. GH-replacement seems to re-
duce cardiovascular risks in young adults with childhood-onset 
GH-deficiency. Data from recent studies suggest that, due to severe 
consequences of GH- deficiency, patients need GH-therapy to be re-
sumed or continued in transition period from adolescence to adult 
life (after reassessment of GH-status).
Keywords: childhood-onset growth hormone deficiency, young 
adults, metabolic and cardiac parameters, growth hormone replace-
ment therapy.
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Остеоартроз та цукровий 
діабет 2 типу: спільні ланки 
патогенезу

Л.В. Журавльова,
М.О. Олійник

Харківський національний медичний університет

УДК 616.379-008.64+616.72-002-007.24]-036-092

Резюме. Остеоартроз (ОА) є одним із найпоширеніших ревматичних захворювань. Етіологія та патогенез ОА 
до теперішнього часу залишаються вивченими не до кінця. Велике значення в розвитку та прогресуванні ОА 
надається метаболічному синдрому, зокрема інсулінорезистентності та цукровому діабету 2 типу. Розуміння 
патогенетичних взаємозв’язків цих захворювань допоможе покращити ранню діагностику та сприятиме своє-
часному лікуванню, що є дуже важливим у зниженні інвалідизації цих хворих та покращанні якості життя.
Ключові слова: остеоартроз, цукровий діабет 2 типу, метаболічний синдром, інсулінорезистентність.

Остеоартроз (ОА) є одним із найчастіших захво-
рювань суглобів. Ураження опорно-рухового апарату, 
суглобів, хребта впевнено конкурують за розповсю-
дженістю з захворюваннями серцево-судинної сис-
теми. ОА найбільш часто зустрічається в людей се-
реднього та похилого віку, призводить до деформації 
суглобів, втрати їх функції і погіршення якості життя 
хворих, а також характеризується хронічним прогре-
суючим перебігом із періодичними загостреннями 
і больовим синдромом різного ступеня виразності 
[1,2]. ОА є однією з основних причин втрати праце
здатності та інвалідності. До останнього часу медико-
соціальне значення ОА недооцінювалось. Причина-
ми цього, по-перше, були нечисленність даних про 
вплив патології кістково-м’язового апарату на якість 
життя хворого, по-друге – майже відсутність відо-
мостей про справжню поширеність ОА. За даними 
ВООЗ, більш 40% осіб похилого віку страждають на 

ОА, до 80% хворих ОА мають обмеження руху різно-
го ступеня, а 25% не мають можливості виконувати 
звичайні домашні справи [3]. Велике епідеміологічне 
дослідження в США виявило рентгенографічні озна-
ки ОА, принаймні, однієї суглобової групи в 1/3 до-
рослих віком 25-75 років, причому серед осіб віком 
65 років захворювання діагностували в 50% випадків, 
а старше 75 років – у 80%. За оцінками епідеміоло-
гів, встановлений лікарями діагноз ОА мають понад 
20 млн дорослих США, а до 2020 р. прогнозуєть-
ся зростання цього показника вдвічі [4]. У 2011 р.  
захворюваність на ОА в Україні становила 227661 
осіб (605,6 на 100 тис. населення), а поширеність 
– 1290509 (3432,7 на 100 тис. населення); які були 
вищі, ніж у 2010 р. (594,6 і 3432,7 відповідно). У 2011 
році вперше звернулися 124337 (333,5) осіб, що було 
також вище, ніж рік тому (2447,8 і 330,7 відповідно). 
Серед працездатних на ОА страждають 413801 осо-
ба (1511,9), а вперше його виявлено в 109403 (399,7), 
що значно нижче світових показників, але це не ві-
дображає реального стану речей, оскільки справжнє 
його поширення важко оцінити внаслідок того, що 
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пацієнти звертаються до лікаря лише за умов появи 
симптомів артропатії [5]. Частота ОА збільшується у 
2-10 разів впродовж періоду від 30 до 65 років і про-
довжує збільшуватися з віком. 

Поняття про остеоартроз як про окреме захворю-
вання було прийнято після публікації роботи C. Cecil 
та B. Archer у 1926 р. Згідно з сучасними уявленнями, 
ОА – це гетерогенна група захворювань різної етіології 
зі схожими біологічними, морфологічними проявами 
і наслідками, в основі яких лежить ураження всіх ком-
понентів суглоба, у першу чергу, хряща, а також суб-
хондральної кістки, синовіальної оболонки, зв’язок, 
капсули, оточуючих суглоб м’язів [1,6]. Останніми ро-
ками чітко доведено, що ОА не просто хвороба зносу 
(хвороба «wear and tear»), а скоріше анормальне ре-
моделювання суглобових тканин, яке контролюється 
безліччю прозапальних факторів, що продукуються, 
насамперед, субхондральною кісткою і синовіальною 
оболонкою [7,8]. Анормальне/патологічне ремоделю-
вання згодом формує метаболічну, а пізніше і функ-
ціональну, дисфункцію всіх суглобових структур із 
розвитком типової клінічної картини і однотипних 
патобіохімічних змін [9]. Місцева продукція проза-
пальних цитокінів здатна також впливати на ініціацію 
і посилення інших залежних від віку та метаболічних 
захворювань. Недарма ОА відносять до захворювань з 
одним із найвищих індексів коморбідности [10]. У ба-
гатьох дослідженнях [11,12] виявлено, що особи з ОА 
мають значно вищий ризик розвитку коморбідних за-
хворювань, ніж ті, що не страждають на ОА. Як прави-
ло, практично не зустрічаються пацієнти з первинним 
ОА, що не мають супутніх соматичних захворювань. 
U. Kadam і співавт. [13] у 18-місячному дослідженні 
за участі 1026 пацієнтів з ОА у віці старше 50 років 
встановили, що окрім ОА більшість пацієнтів страж-
дали ще на 5-6 захворювань і більше (у 49% випадків), 
проте лише в 3,7% хворих було виявлено тільки ОА. 
У ряді досліджень було визначено, що ОА найбільш 
часто поєднується з артеріальною гіпертонією (АГ), 
високим рівнем холестерину в крові, атеросклеро-
зом, ішемічною хворобою серця (ІХС), ожирінням, 
цукровим діабетом (ЦД), хронічними обструктивни-
ми захворюваннями легень, захворюваннями органів 
травлення. Слід зазначити, що практично не виявлено 
гендерних відмінностей у поширеності супутньої па-
тології у хворих з ОА різної статі, хоча ступінь тяжко-
сті ОА в жінок вищий [14]. Th. Rosemann і співавт., ви-
вчивши дані 1021 пацієнта з ОА, визначили, що в осіб 
обох статей однаково часто зустрічалися АГ (53%), 
підвищений рівень холестерину (36%), серцева недо-
статність (19%), ЦД (17%), ІХС (13%) і депресивні 
стани (19%) [15]. 

Які основні фактори ризику розвитку ОА? Най-
більш загальні фактори ризику ОА включають вік, 

стать, попередні травми суглобів, ожиріння, генетич-
ну схильність і механічні фактори, включаючи дис-
плазію і недостатність зв’язкового апарату [16]. Од-
нак, незважаючи на багатофакторність природи ОА, 
патологічні зміни в уражених суглобах мають спільні 
риси, що впливають на всі суглобові структури, обу-
мовлюючи розвиток типової клінічної картини ОА – 
болю, деформації та порушення функції. 

Звертає на себе увагу, що механічні фактори є 
важливими в розвитку ОА. Наприклад, при ідіопа-
тичному ОА навіть незначні фізичні навантаження 
можуть призводити до розвитку ОА, а при вторинно-
му ОА лише значні фізичні навантаження спричиня-
ють його розвиток [2].

Уявлення про патогенез ОА з кожним роком роз-
ширюються. Натепер відомо, що патологічні зміни, 
які спостерігаються при ОА, включають як деграда-
цію суглобового хряща, так і зміни субхондральної 
кістки з утворенням остеофітів, а також персистую-
че, різнорівневе запалення синовіальної оболонки, 
дегенерацію зв’язок і менісків, гіпертрофію суглобо-
вої капсули. Формуванню характерних симптомів 
при ОА сприяють зміни, які відбуваються в періарти-
кулярних тканинах: м’язах, нервах, зв’язках, жировій 
тканині. Залучення до патологічного процесу хря-
ща, синовіальної оболонки і субхондральної кістки 
відбувається внаслідок активації одних й тих самих 
медіаторів запалення і білкових молекул [17]. Таким 
чином, враховуючи всі зміни, що відбуваються при 
ОА, їх синхронність, паралельність та однотипність, 
ОА можна розглядати як захворювання суглоба, як 
самостійного органа [9].

Вплив ОА на всі суглобові тканини призводить 
до різних клінічних фенотипів залежно від найбільш 
ушкодженої на даний час тканини. При тривалому пе-
ренавантаженні суглоба може травмуватися субхон-
дральна кістка, внаслідок чого в клінічній картині бу-
дуть домінувати симптоми болю в кістках, обумовлені 
субхондральною ішемією або набряком [18]. При ура-
женні синовіальної оболонки в клінічній картині буде 
домінувати запальний фенотип із частими епізодами 
реактивного синовіїту, запальним характером больо-
вого синдрому. При змінах у м’яких навколосуглобо-
вих тканинах будуть домінувати симптоми тендиніту, 
тендовагініту або бурситу. Тобто можна визнати, що 
через різні клінічні фенотипи проявляється доміну-
ючий механізм пошкодження. Проте при подальшо-
му прогресуванні захворювання ці симптоми стають 
більш однорідними, і, у решті решт, формується так 
званий «загальний остеоартритичний синдром», який 
на пізніх стадіях захворювання проявляється болем, 
нестабільністю, деформаціями, недостатністю функ-
ції суглоба. Запропонована етіопатогенетична класи-
фікація ОА [19] забезпечує наукову базу, що дозволяє 
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зрозуміти, чому клінічні фенотипи можуть змінюва-
тися впродовж захворювання. 

В інших дослідженнях доведено, що найпошире-
нішими фенотипічними різновидами ОА є: варіант, 
асоційований із віком, генетично-детермінований, 
естрогензалежний, а також посттравматичний [8]. 
Варіант, асоційований із віком, пов’язаний із пошко-
дженням хондроцитів і екстрацелюлярного матрик-
су, зменшенням товщини і щільності субхондральної 
кістки, саркопенією і зниженням репаративної здат-
ності хряща, жорсткістю сухожиль, підвищенням 
нестабільності суглобів із віком. В основі генетично-
детермінованого варіанту ОА лежить наявність генів 
схильності до ОА, низька кісткова маса і особливості 
форми скелета. Відомо, що об’єм хрящової тканини і 
ступінь прогресії ОА залежить також від певних ге-
нів. Крім того, зниження рівня естрогенів внаслідок 
менопаузи обумовлює інтенсивний кістковий обмін 
у субхондральній кістці, зниження кісткової маси, 
зменшення м’язової маси і її сили, пошкодження 
хондроцитів і екстрацелюлярного матриксу. Дефіцит 
естрогенів сприяє підвищенню нестабільності сугло-
бів, а також збільшенню маси тіла, а підвищена жи-
рова маса асоціюється з високим рівнем адипокінів. 
Крім того, виділяють кристал-індукований фенотип 
ОА, виникнення та прогресування якого можуть 
бути пов’язані з порушеннями вродженого імунітету, 
а також кристал-індукованим запаленням. Метабо-
лічний варіант розвивається в пацієнтів з ожирінням, 
атеросклерозом, іншими метаболічними розладами, 
і в більшості випадків є відображенням системних 
порушень метаболізму, що через прозапальні медіа-
тори реалізується в суглобі [20]. Багато досліджень, 
проведених до теперішнього часу, свідчать про поєд-
нання ОА та метаболічного синдрому (МС) [21-24]. 
Деякі автори, враховуючи і окислювальний стрес, і 
роль цитокінів і ендотеліальну дисфункцію та інші 
спільні ланки розвитку ОА, ожиріння, інсуліноре-
зистентності (ІР), дисліпідемії, відносять ОА навіть 
до компонентів МС [25]. Кожна складова МС нега-
тивно впливає на перебіг ОА. Одним із варіантів ме-
таболічного фенотипу є діабет-індукований ОА [26].

Незважаючи на гетерогенність ЦД 2 типу, його 
патогенез обумовлений поєднанням двох основних 
факторів: ІР та дисфункції β-клітин підшлункової за-
лози. Питання першорядності дисфункції β-клітин 
підшлункової залози продовжують обговорюватись 
[27]. ІР – це недостатня біологічна відповідь клітин на 
інсулін за його достатньої концентрації в крові [28-30]. 
У популяційному дослідженні, яке проводилось в Іта-
лії, вивчали поширеність ІР. Дослідження включало 
888 осіб віком від 40 до 79 років. ІР визначали методом 
НОМА, та було виявлено, що вона трапляється тільки 
в 10% осіб без метаболічних порушень, у 58% осіб з АГ 

(артеріальний тиск (АТ)>160/95 мм рт.ст.); у 63% осіб 
із гіперурикемією (сечова кислота сироватки крові > 
416 мкмоль/л у чоловіків і > 387 мкмоль/л у жінок); 
у 84% осіб із гіпертригліцеридемією (тригліцериди 
(ТГ) > 2,85 ммоль/л); у 88% осіб із низьким рівнем хо-
лестерину ЛПВЩ (< 0,9 ммоль/л у чоловіків і < 1,0 
у жінок); у 66% осіб із порушенням толерантності до 
глюкози (ПТГ) [31]. Слід зазначити, що при поєднан-
ні ЦД 2-го типу (чи ПТГ) з основними компонентами 
метаболічного синдрому (МС), а саме дисліпідемією, 
гіперурикемією та АГ, частота виявлення ІР досягає 
95% [32]. Це може свідчити про те, що ІР є дійсно про-
відним механізмом розвитку МС, до складу якого вхо-
дить і ЦД 2 типу. 

Розвитку ІР сприяють як генетичні фактори (де-
фект інсулінових рецепторів або пострецепторний 
ефект), так і зовнішні фактори, до яких відносять: 
ожиріння, зниження об’ємного кровотоку в капі-
лярах скелетної мускулатури в результаті вазокон-
стрикції, котрі розвиваються внаслідок гіподинамії. 
ІР викликає компенсаторну гіперінсулінемію, яка, у 
свою чергу, знижує глікемію, але збільшує апетит, що 
сприяє розвитку ожиріння, що надалі погіршує ІР 
жирової тканини, у результаті розвивається «circulus 
vitiosus», яке нагадує «висхідну спіраль», коли кож-
ний більш високий рівень компенсаторної гіперінсу-
лінемії викликає ще більше посилення ІР, що призво-
дить до гіперсекреції інсуліну [33]. 

ІР характеризується порушенням системи вну-
трішньоклітинної передачі сигналу від рецептора до 
кінцевих субстратів сигнального шляху дії гормону 
[34]. Причинами ІР можуть бути як дефекти в систе-
мі реалізації ефектів інсуліну, так і надлишок контр-
інсулярних гормонів. У першу чергу, при ІР стражда-
ють жирова та м’язова (смугаста й серцева) тканини, 
де транспорт глюкози можливий лише за наявності 
інсуліну. Інсулін майже не впливає на транспорт 
глюкози в гепатоцити, однак підсилює її постачання 
непрямим шляхом, стимулюючи синтез ферменту 
глюкокінази, що фосфорилює глюкозу й «зачиняє» 
її в клітині (клітинні мембрани непроникні для фос-
форильованої глюкози). Зниження чутливості до 
інсуліну жирової, м’язової та печінкової тканин є 
провідним чинником розвитку клінічних проявів ІР: 
гіперінсулінемії, ожиріння, АГ, дисліпідемії. 

Внаслідок високої глюкозотоксичності відбува-
ється накопичення кінцевих продуктів гліколізу, ак-
тивація оксидативного потенціалу на локальному 
рівні, а також розвиток низькорівневого запалення на 
організменому рівні [35]. Ці чинники обумовлюють 
анормальне ремоделювання кісткової, суглобової і 
синовіальної тканин, спричиняючи біохімічні зміни, 
які згодом транспонуються в клінічні прояви ОА. Діа-
бетична нейропатія також може бути одним з ушко-
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джувальних механізмів і призводити до ураження пе-
риферичної нервової системи при ОА, обумовлюючи 
слабкість м’язів і нестабільність суглоба [36].

Єдиним енергетичним субстратом для хондроци-
тів при виключно анаеробному характері метаболіз-
му є глюкоза. Відповідно, недостатнє надходження 
глюкози до хондроцитів, у тому числі при цукровому 
діабеті та метаболічному синдромі, теоретично по-
винно неминуче призводити до зниження інтенсив-
ності синтетичних процесів та первинної дегенерації 
хрящової тканини. Гіперглікемія, через активацію 
поліолового шляху метаболізму глюкози і нефермен-
тативного глікозилювання білків, може визначати 
ураження м’язів і периартикулярних тканин. Таким 
чином, при цукровому діабеті закладається біохіміч-
на основа для формування самостійної клінічної кар-
тини ураження суглобів. 

ІР, ключова ланка МС, сприяючи збільшенню 
продукції глікованих сполук, викликає підвище-
не утворення кисневих радикалів, що провокують 
ендотеліальну дисфункцію. Підвищене утворення 
нейтрофілами кисневих радикалів також виявлено 
у хворих на ОА, ускладнений синовіїтом колінного 
суглоба [37]. Відомо, що пошкодження, виклика-
ні вільними радикалами, вносять істотний вклад у 
розвиток як атеросклерозу, так і захворювань су-
глобів. Виявлено тісну кореляцію між вмістом ТГ і 
здатністю фагоцитів синтезувати ФНО-α, місцева 
продукція якого у вогнищі запалення забезпечує 
хемотаксис нейтрофілів, посилення фагоцитозу, їх 
дегрануляцію, продукцію і секрецію ними активних 
форм кисню. Важливу роль ІР у розвитку ОА до-
водить високий рівень ТГ у хворих із повною втра-
тою хряща за даними артроскопії та його кореляція 
з циркулюючими імунними комплексами. Кратанов 
зі співавт. висунули припущення, що ІР може бути 
ключовою патогенетичною ланкою не тільки при ЦД 
2 типу і АГ, а й при ОА. Було виявлено взаємозв’язок 
між дисліпідемією, окислювальним стресом та еро-
зивними змінами в хрящі, що вказує на асоціацію 
МС із більш тяжким, за даними артроскопії, уражен-
ням суглобового хряща в пацієнтів з ОА, ускладне-
ним вторинним синовіїтом. [33,38].

За даними деяких авторів, не тільки ЦД 2 типу 
впливає на розвиток ОА, а й ОА може бути пре
диктором ЦД 2 типу, проте фактори і механізми 
розвитку цього процесу потребують подальшого 
вивчення [39].

Існує все більше доказів того, що ОА не просто хво-
роба, пов’язана зі старінням та механічним впливом на 
суглоби, а скоріш за все «порушення обміну речовин», 
в якому різноманітні зв’язки між ліпідами, метаболіч-
ними та гуморальними медіаторами сприяють виник-
ненню та прогресуванню патологічного процесу. ОА 

дійсно пов’язаний не тільки із ожирінням та серце-
во-судинними факторами ризику, але й із ІР та ЦД 2 
типу. Значення проблеми коморбідності ОА на тлі ЦД 
2 типу полягає в додаткових труднощах для своєчас-
ного встановлення діагнозу та проведення адекватної 
терапії. Враховуючи етіопатогенетичні ланки цих ста-
нів, що призводять до погіршення якості життя паці-
єнтів, збільшення витрат на діагностику та лікування, 
ранньої інвалідизації цих хворих. На підставі проана-
лізованих даних можливо підкреслити, що проблема 
ОА у хворих на ЦД 2 типу ще потребує подальшого 
вивчення. Перспективи майбутніх досліджень поляга-
ють у розширенні розуміння змін у суглобах на тлі ЦД 
2 типу та розробці схем діагностики та медикаментоз-
ної терапії поєднаного перебігу цих захворювань.
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Остеартроз и сахарный диабет 2 типа: общие 
звенья патогенеза

Л.В. Журавлева, М.А. Олейник
Харьковский национальный медицинский университет 

Резюме. Остеоартроз (ОА) является одним из самых распростра-
ненных ревматических заболеваний. Этиология и патогенез ОА до 
настоящего времени остаются не до конца изученными. Большую 
роль в развитии и прогрессировании ОА, играет метаболический 
синдром, в частности инсулинорезистентность и сахарный диа-
бет 2 типа. Понимание патогенетических взаимосвязей этих забо-
леваний поможет в улучшении ранней диагностики, и назначении 
своевременной терапии, что является очень важным в снижении 
инвалидизации этих больных и улучшении качества жизни.
Ключевые слова: остеоартроз, сахарный диабет 2 типа, метаболи-
ческий синдром, инсулинорезистентность.

Osteoarthritis and type 2 diabetes mellitus: 
common links of pathogenesis

L.V. Zhuravlyova, M.O. Oliinyk
Kharkiv state medical university

Summary. Osteoarthritis (OA) is one of the most common rheumatic 
diseases. Etiology and pathogenesis of OA are not fully understood to 
date. The metabolic syndrome, including insulin resistance and type 
2 diabetes, are important in the development and progression of OA. 
Understanding the pathogenesis of these diseases will help to improve 
early diagnosis and timely treatment, what is very important in reduc-
ing disability in these patients and improving quality of life.
Keywords: osteoarthritis, type 2 diabetes mellitus, metabolic syn-
drome, insulin resistance.
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Цукровий діабет із 
моногенним типом 
успадкування: клініка, 
діагностика та лікування 
(частина 1)

П.М. Боднар1,
Л.О. Кононенко1, 
Д.В. Кирієнко2, 
Н.М. Кобиляк1

1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця
2Київський міський клінічний ендокринологічний центр

УДК 616.379-008.64-07-08

Резюме. Лекція присвячена вивченню клініко-діагностичних та лікувальних аспектів цукрового діабету з мо-
ногенним типом успадкування. Він зустрічається в 1-2% від усіх випадків постановки діагнозу та виникає в ре-
зультаті мутацій, які призводять до агенезії підшлункової залози, зменшення функції β-клітин або їх підвищеної 
деструкції, розвитку інсулінорезистентності. До нього відносять перманентний неонатальний цукровий діа-
бет, транзиторний неонатальний ЦД, MODY-діабет та декілька більш рідкісніших синдромів, які окрім діабету 
проявляються і певними екстра панкреатичними проявами.
Ключові слова: неонатальний цукровий діабет, MODY-діабет, мітохондріальний ЦД, синдромальний ЦД, ге-
нетична дисфункція β-клітин, синдроми резистентності до інсуліну.

Цукровий діабет (ЦД) належить до числа най-
поширеніших захворювань людини. У різних кра-
їнах світу кількість хворих на ЦД складає 4-7% 
загальної популяції. На початок 2010 р. у світі за-
реєстровано близько 285 млн хворих на ЦД, а до 
2030 р. прогнозується збільшення їх кількості до 
430 млн (IDF Diabetes Atlas, 4th edition).

Необхідно зазначити, що як і в більшості країн 

світу, розповсюдженість ЦД, перш за все 2 типу, у 
нашій країні невпинно зростає. Якщо у 2000 р. що-
річна захворюваність на ЦД в Україні становила 
131,6 випадку на 100 тис. населення, то у 2008 році 
– вже 248,4 (для ЦД 1 типу – 13,1 та 28,5 випадку, а 
для ЦД 2 типу – 118,5 та 219,8 випадку відповідно). 
Сьогодні за офіційними даними, кількість хворих 
на ЦД перевищує 1 млн 230 тис. осіб. Хоча не мож-
на ігнорувати той факт, що розповсюдженість ЦД 
в Україні (близько 2,6%) і сьогодні суттєво нижча, 
ніж у більшості країн Європи, що може свідчити 
про недостатнє виявлення захворювання. 

Клінічна лекція

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 1

452



Повернутися до змісту

Проблеми ЦД всебічно досліджуються із засто-
суванням найрізноманітніших методологічних під-
ходів, опрацьованих у процесі загального стрімкого 
розвитку біологічних та медичних галузей знань. 
Завдяки цьому отримано багато нових результатів. 
Деякі з висновків, що на них ґрунтуються, стали 
достатньо несподіваними для медичного загалу. 
Принаймні, протягом останнього десятиліття бага-
то в чому доповнилися та змінилися уявлення про 
походження та механізми виникнення ЦД. Якщо 
виражатися точніше, то йдеться про типи ЦД, які 
можуть відрізнятися як за своїм походженням, так 
і за механізмами їх запуску.

Виділяють форми як із моногенним, так і з по-
лігенним типом успадкування. Діабет із моно-
генним типом успадкування виникає в результаті 
мутацій, які призводять до агенезії підшлункової 
залози, зниження функції β-клітин або їх підви-
щеної деструкції, розвитку інсулінорезистентості 
(ІР). На його долю припадає 1-2% усіх випадків 
діагностованого діабету, хоча часто він неправиль-
но діагностується як діабет 1 або 2 типу. Знання 
про генетичну обумовленість етіології ЦД таких 
типів дозволяє, по-перше, призначати правильне 
лікування, оскільки декілька типів ЦД із моноген-
ним успадкуванням (мутація в гені специфічних 
K-АТФ-залежних каналів β-клітин; мутація HNF-
1А, 4А) краще піддаються терапії похідними суль-
фонілсечовини, ніж інсуліном, або ж взагалі не 
потребують цукрознижувальної терапії (мутація в 
гені GCK); по-друге, краще прогнозувати прогре-
сування захворювання, проводити скринінг членів 
сім’ї та генетичне консультування. До діабету з мо-
ногенним успадкуванням відносять перманентний 
неонатальний ЦД, транзиторний неонатальний 
ЦД, MODY-діабет та декілька рідкісних синдро-
мів, які окрім діабету проявляються і певними екс-
тра панкреатичними проявами.

Неонатальний ЦД. Неонатальний цукровий 
діабет (НЦД) відноситься до рідкісних (1:300 000 – 
1:400 000 новонароджених) первинно генетичних за-
хворювань. В його основі лежить порушення обміну 
речовин із постнатальною панкреатичною дисфунк-
цією β-клітин, що проявляється гіперглікемією і гі-
поінсулінемією. НЦД не є вродженою формою ЦД 1 
типу і маніфестує у віці до 6 міс. Для даного типу ЦД 
не характерні специфічні для ЦД 1 типу автоантиті-
ла. У дітей із раннім порушенням вуглеводного об-
міну виявлено більшу кількість протекторних алелей 
HLA порівняно з класичним ЦД 1 типу. 

Hutchinson та ін. вперше виділили перманент-
ну (ПНЦД) і транзиторну (ТНЦД) форми НЦД. 
Ці дві основні форми характеризуються голов
ним чином клінічними відмінностями за трива-

лістю інсулінозалежності після маніфестації. При 
ТНЦД інсулінотерапія потрібна протягом перших 
кількох місяців життя, але менш, ніж через 18 мі-
сяців настає ремісія захворювання з подальшим 
рецидивом через кілька років. При ПНЦД ремісії 
захворювання не спостерігається. За об’єднаними 
літературними даними, ТНЦД зустрічається дещо 
частіше, ніж ПНЦД (57% проти 43%). Крім того, 
виділяють синдромальні форми НЦД (табл. 1).

Причинами захворювання є порушення розвит
ку або повна відсутність підшлункової залози або 
острівцевих клітин, зниження маси β-клітин вна-
слідок підвищеного апоптозу або деструкції, або 
β-клітинна дисфункція, що обмежує адекватний 
синтез інсуліну.

Транзиторний неонатальний цукровий діабет. 
ТНЦД зазвичай діагностується в перший тиждень 
життя (діапазон 1-81 день). Зазвичай спостерігаєть-
ся внутрішньоутробне уповільнення фізичного роз-
витку (маса при народженні в середньому 2100 г). 
У третини хворих розвивається макроглосія, а іноді 
й пупкова грижа. Гіперглікемія, глюкозурія і в дея-
ких випадках дегідратація з’являються відразу піс-
ля народження. Іноді спостерігається метаболічний 
ацидоз, дуже рідко кетонурія і кетонемія. Ступінь 
гіперглікемії різний і може досягати рівня 70-100 
ммоль/л. Коматозні стани для новонароджених не 
характерні. Цей феномен пояснюється особливістю 
обмінних процесів у новонароджених, а також анти-
кетогенним ефектом надмірної гіперглікемії і важ-
кої дегідратації. 

Протягом неонатальної фази такі хворі потре-
бують інсулінотерапії, проте під час рецидивів лі-
кування може включати дотримання дієти, перо-
ральні цукрознижувальні препарати і/або інсулін.

У лікувальній тактиці хворі з ТНЦД потребу-
ють менш інтенсифікованої схеми інсулінотерапії 
порівняно з ПНЦД, причому доза інсуліну посту-
пово зменшується і в середньому курс лікування 
триває 12 тижнів. На тлі терапії інсуліном стан 
дитини швидко поліпшується, спостерігається ко-
рекція дегідратації, знижується глікемія, збільшу-
ється маса тіла. 

У більшості дітей із ТНЦД протягом року захво-
рювання переходить у фазу ремісії, у частини паці-
єнтів виявляють постійне порушення толерантності 
до глюкози і/або рецидив хвороби в підлітковому 
або дорослому віці. Частота рецидивів становила 
50-60% у когорті підлітків у Франції та Великобри-
танії із раніше діагностованим ТНЦД (медіана по 
віку 14 років, 95% довірчий інтервал 4-25).

Рецидивний перебіг ТНЦД обумовлює необхід-
ність тривалого спостереження за хворими в пері-
од ремісії. У даний час предметом дискусії залиша-
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ні Підшлункова 
залоза Інші симптоми

6q24- 
ТНЦД

PLAGL1/
HYMAI

Дефект 
імпринтингу

70% 
ТНЦД

2100 0,5 (0-4) Норма Макроглосія (23%), пупкова грижа

Kir 6.2 KCNJ11 >30 
гетерозиготних 
інактивуючих

 мутацій

33-
50% 

ПНЦД 
26% 

ТНЦД

2580 6 (0-26) Норма Затримка психічного розвитку (20%), епілепсія 
(6%), кетоацидоз (30%)

SUR1 ABCC8 2600 6 (0-17) Затримка психічного розвитку (20%)

INS INS автосомно- 
рецесивний

20% 
ПНЦД

2600 9 (0-26) Норма -

IPEX-
синдром

FOXP3 зчеплений із 
Х-хромосомою

ПНЦД 2860 6 (0-30) Норма Тільки хлопчики, хронічна діарея з атрофією 
ворсинок (95%), автоантитіла до щитоподібної та 
підшлункової залоз (75%), екзема (50%), анемія 

(30%), рання смертність 

Синдром 
Уолкотта-
Ролінсона

EIF2AK3 автосомно-
рецесивний

ПНЦД 3000 13 (6-65) Екзокринна 
дисфункція (25%)

Епіфізарна дисплазія (95%), остеопенія (50%), 
гостра печінкова недостатність (75%), затримка 

психічного розвитку (80%), центральний 
гіпотиреоз (25%), нейтропенія

MODY2 
(GCK)

GCK автосомно-
рецесивний

ПНЦД Норма У батьків глікемія натще (як у гетерозигот)

MODY4 
(IPF1)

IPF1 автосомно-
рецесивний

ПНЦД 2140 Агенезія У батьків ранній дебют цукрового діабету (як у 
гетерозигот)

MODY5 
(HNF-1B)

HNF-1B автосомно-
домінантний 

(60%) спонтанний

ТНЦД 1900 Атрофія Пороки розвитку нирок

PTF1A PTF1A автосомно-
рецесивний

ПНЦД 1390 Агенезія Виражені неврологічні розлади, гіпоплазія 
мозочка

GLIS3 GLIS3 автосомно-
рецесивний

ПНЦД 1800 ↓ β-клітинної маси Вроджений гіпотиреоз, аномалії лицевого 
скелету, вроджена глаукома, фіброз печінки, 

полікістоз нирок

NEUROG3 NEUROG3 автосомно-
рецесивний

1900 5 ↓ β-клітинної маси, 
екзокринна дис-

функція

Хронічна діарея з синдромом мальабсорбції

MODY6 
(Neurod1)

Neurod1 автосомно-
рецесивний

ПНЦД 1800 2 ↓ β-клітинної маси Затримка психічного розвитку, гіпоплазія мозочка, 
нейросенсорна глухота і порушення зору

Синдром 
Мартінес-
Фріас

? автосомно-
рецесивний

ПНЦД 1900 Гіпоплазія (35%), 
кільцеподібна ПЗ 
(10%), норма 55%)

трахеоезофагеальна фістула, атрезії 
дванадцятипалої кишки і позапечінкових жовчних 

протоків, гіпоспадія.

Примітки: * – різниця вірогідна (р≤0,05) порівняно з показниками групи контролю;
** – різниця вірогідна (р≤0,05) порівняно з показником групи хворих із ДГР до лікування.

Таблиця 1.  Характерні особливості різних форм неонатального цукрового діабету (global IDF/ISPAD guideline for diabetes in 
childhood and adolescence 2011, доповнено)

ється питання можливого латентного β-клітинного 
дефекту при ТНЦД, який проявляється в період 
інтенсивного росту і розвитку дитини. Факторами 
ризику вважаються пубертація і пов’язана з нею 
фізіологічна інсулінорезистентність. Polak та ін. 
[5] впродовж двох років досліджували показники 
β-клітинної функції та чутливості до інсуліну пе-
риферичних тканин у дітей, що мали в анамнезі 
ТНЦД, а на момент дослідження перебували в ста-
дії ремісії та не потребували інсулінотерапії. У до-
слідження увійшли 6 дітей (середній вік 7,5 років). 
Контрольну групу склали 16 дітей того ж віку. Вчені 

виявили в однієї дитини субнормальну інсулінову 
відповідь на внутрішньовенне введення глюкози, 
яка залишалася такою і два роки потому. В інших 
дітей інсулінова відповідь була майже або цілком 
нормальною. Дослідження β-клітинної функції 
(НОМА-В) та чутливості до інсуліну (QUICKI, 
НОМА-IR) натще не виявило достовірних відмін-
ностей порівняно з контрольною групою. 

Більшість випадків ТНЦД (~70%) пов’язано з 
гіперекспресією імпринтингованих генів, які роз-
ташовані в хромосомному регіоні 6q24 – PLAGL1 
(pleiomorphic adenoma gene-like 1) та HYMAI 
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(hydatidiform mole associated and imprinted gene). 
У даному регіоні імпринтинг пов’язаний з епіге-
нетичними змінами в ділянках диференційовано-
го метилування (DMR – differentially methylated 
region). DMR функціонує як центр, який регулює 
програму імпринтингу в регіоні завдяки епігене-
тичним змінам у процесах метилування. У нормі 
відмічається сайленсінг (silencing – виключен-
ня гена) материнських алелів PLAGL1 і HYMAI 
шляхом DMR метилування, а експресуються лише 
батьківські алелі. При 6q24-ТНЦД спостерігаєть-
ся гіперекспресія алелів PLAGL1 і HYMAI через 
один із трьох генетичних механізмів:

•	 Часткова або повна дисомія батьківської 6-ї хро-
мосоми (UPD6 – uniparental disomy 6). При цьому 
обидва 6q24 хромосомних регіони, кожен з яких екс-
пресує копію PLAGL1 і HYMAI, успадковані від бать-
ка. На цей механізм припадає 41% випадків ТНЦД.

•	 Дуплікація хромосомного 6q24 регіону в 
батька. В основі лежить субмікроскопічне дублю-
вання, що проявляється наявністю двох копій ге-
нів PLAGL1 HYMAI на одній батьківській 6-й хро-
мосомі (29% випадків ТНЦД).

•	 Гіпометилування материнських PLAGL1/
HYMAI. В основі лежить втрата здатності до нор-
мального метилування (гіпометилування) в DMR 
материнських алелів PLAGL1/HYMAI і, як наслі-
док, неадекватна експресія даних генів (30% ви-
падків ТНЦД).

PLAGL1/ZAC – фактор транскрипції, який ре-
гулює гальмування і апоптоз клітинного циклу, а 
також поліпептидний рецептор 1, що активізує 
гіпофізарну аденілатциклазу (pituitary adenylate 
cyclase-activating polypeptide – PACAP1), яка є по-
тужним стимулятором інсулінової секреції. Функ-
ція другого гена HYMAI невідома.

Ma та ін. [6] на експериментальній моделі 
ТНЦД у мишей із гіперекспресією PLAGL1 про-
демонстрували зниження експресії PDX-1, який є 
ключовим фактором транскрипції, необхідним для 
нормального розвитку підшлункової залози. У ми-
шей у фетальний період спостерігалось зменшення 
β-клітинної маси, яка відновлювалась до моменту 
народження, проте відповідь інсуліну на гіперглі-
кемію знижувалася. Вважається, що сформова-
ної β-клітинної маси недостатньо для підтримки 
нормального метаболізму вуглеводів, що прояв-
ляється маніфестацією ЦД за умови надмірного 
фізіологічного стресу, у результаті інтеркурентних 
захворювань або іноді з віком.

Приблизно у 25% дітей із ТНЦД виявляють 
активуючі мутації в генах KCNJ11 і ABCC8. Іноді 
діабет у таких дітей маніфестує після 6-місячного 
віку і без наявності НЦД в анамнезі.

Yorifuji та ін. [7] вперше описали випадок, коли 
гетерозиготна мутація в гені S148W HNF1β викли-
кала розвиток ТНЦД у двох сибсів із різними фено-
типами. В одного з них окрім ТНЦД діагностували 
декілька невеликих кіст у нирках за нормальної їх 
функції. У іншого спостерігався транзиторний епі-
зод гіперглікемії та неонатальний полікістоз нирок 
із раннім порушенням їх функції. У їх здорової ма-
тері виявлена мозаїчна мутація в гені HNF1β. Надалі 
при скринінгу 27 пацієнтів з ідіопатичним НЦД була 
знайдена інша гетерозиготна мутація в гені-HNF1β 
(S148L). Вона ідентифікована в пацієнтки 17 років 
із ТНЦД в анамнезі, низькою вагою при народженні 
та атрофією підшлункової залози з її екзокринною 
недостатністю. Рецидив ТНЦД у маніфестну форму 
відбувся в пацієнтки у 8-річному віці.

Перманентний неонатальний цукровий діа-
бет. ПНЦД зустрічається рідше, ніж транзиторна 
форма захворювання. Для нього характерне збіль-
шення показників глікемії в динаміці і відсутність пе-
ріоду ремісії. Хворі залишаються інсулінозалежними 
впродовж усього життя. Розрізнити ці дві форми за-
хворювання в період маніфестації складно, оскільки 
ніяких клінічних особливостей, які змогли б вказу-
вати на те, чи буде хворий у кінцевому рахунку мати 
перманентну або транзиторну форму, немає. 

Особи з ПНЦД найчастіше стають носіями 
мутацій у генах KCNJ11 або ABCC8, які кодують 
відповідно Kir6.2 і SUR1 субодиниці специфічних 
К-АТФ-залежних каналів β-клітин (KATФ-канал). 
Даний тип мутації можна знайти в половини паці-
єнтів. Важливо виявляти таких пацієнтів, оскільки 
незважаючи на те, що вони є інсулінозалежними, 
пероральний прийом препаратів сульфонілсечо-
вини в максимальних дозах забезпечує найбільш 
ефективну терапію.

У більшості хворих із мутацією в гені KCNJ11 
розвивається ізольований ПНЦД, але у 20% із них 
можливі неврологічні розлади: важка затримка 
психічного розвитку, епілепсія – DEND-синдром 
(delay, epilepsy and neonatal diabetes). Діабет зазви-
чай дебютує відразу після народження і до 26-тиж-
невого віку (у середньому 6 тижнів), як правило, 
із вираженою гіперглікемією і кетоацидозом. Ха-
рактерна низька вага при народженні (у середньо-
му 2580 г), зазвичай, через дефіцит інсуліну під 
час внутрішньоутробного розвитку плода в матці, 
адже інсулін є основним чинником зростання пло-
да в третьому триместрі вагітності.

Хворі з мутацією в гені ABCC8 мають схожий 
фенотип, проте в них частіше розвивається ТНЦД 
і набагато рідше зустрічається DEND-синдром. 

KATФ залежні канали – це октомерний комплекс, 
що складається з 4 внутрішніх ректифікаційних ка-
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лієвих каналів (Kir6.2) і чотирьох субодиниць рецеп-
торів до сульфонілсечовини (SUR1) (рис. 1). Kir6.2 
зв’язується з ATФ, що призводить до закриття ка-
налу, а магнієві нуклеотиди зв’язуються з SUR1, що 
викликає активацію каналу. У стані харчового наван-
таження підвищення внутрішньоклітинного вмісту 
глюкози викликає утворення АTФ через гліколіз і 
закриває калієві канали. Це призводить до деполя-
ризації мембрани клітини і виходу інсуліну. Голоду-
вання знижує внутрішньоклітинне співвідношення 
ATФ/AДФ, що призводить до відкриття калієвих 
каналів і гальмування секреції інсуліну. 

Інактивуюча мутація в генах KCNJ11 або 
ABCC8, яка успадковується за аутосомно-рецесив-
ним типом, викликає вроджену персистувальну 
гіперінсулінемічну гіпоглікемію в дітей грудного 
віку, яка характеризується повною втратою відпо-
віді інсуліну на стимуляцію глюкозою.

Активуючі мутації в генах KCNJ11 або ABCC8 
знижують реакцію каналу на АТФ, що перешко-
джає його закриттю і, як наслідок, секреції інсулі-
ну. На сьогоднішній день описано більше 30 гете-
розиготних активуючих мутацій у KATФ каналах. 
У пацієнтів із даним типом діабету ендогенна се-
креція інсуліну знаходиться на низькому рівні або 
відсутня взагалі, рівень С-пептиду, як правило, 
також надзвичайно низький, тому такі хворі, як 
вважалось раніше, вимагали довічного лікування 
інсуліном. Проте, як виявилось, препарати суль-
фонілсечовини зв’язуються з SUR1 субодиницею 
KATФ-залежного каналу і закривають його АТФ-
незалежним шляхом. Приблизно 90% таких хво-
рих можуть перейти з інсуліну на препарати суль-
фонілсечовини і досягти покращання глікемічного 
профілю. Препаратом вибору є глібенкламід у до-
зах, значно вищих за такі, які використовуються 
для лікування ЦД 2 типу (зазвичай 0,4-0,8 мг/кг/
добу), що може призвести до транзиторної діареї. 
Також глібенкламід неспецифічно зв’язується з ін-
шими SUR субодиницями KATФ-залежних каналів 
у нервовій, м’язовій тканині і головному мозку, на 

додаток до β-клітин і цим самим сприяє поліпшен-
ню супутньої неврологічної симптоматики.

Широке застосування препаратів даної групи 
для лікування НЦД обмежене відсутністю в біль-
шості країн їх реєстрації для використання в педі-
атричній практиці через можливі побічні ефекти.

Препарати сульфонілсечовини викликають част-
кове закриття KATФ-залежних каналів, що призво-
дить до неповної деполяризації мембрани β-клітин. 
Внаслідок цього клітини здатні реагувати на інші 
стимули, зокрема глюкагонподібний пептид-1. Да-
ний факт свідчить про створення передумов для 
пошуку альтернативних препаратів, наприклад, ін-
кретинового ряду чи інших стимуляторів секреції 
інсуліну, із метою забезпечення адекватного гліке-
мічного контролю у хворих даної когорти.

Другою за частотою причиною, яка викликає 
розвиток ПНЦД, є гетерозиготні мутації в гені ін-
суліну (INS) та його попередників. Поширеність 
мутації даного типу у хворих із ПНЦД становить 
23%. Описано 16 рецесивних мутацій, що призво-
дять до порушення утворення інсуліну з його попе-
редників. Передбачається, що накопичення попе-
редників інсуліну може індукувати пролонгований 
стрес ендоплазматичного ретикулума і призвести 
до апоптозу β-клітин.

Синдромальні НЦД
IPEX-синдром (Immune disregulation, 

Polyendocrinopathy, Enteropathy X-linked syndrome) 
є рідкісним, зчепленим із Х-хромосомою, захворю-
ванням, яке призводить до важких системних авто
імунних розладів. Більшість пацієнтів з IPEX мають 
клінічну тріаду: ентерит, ендокринопатії і дерматит. 
Він зазвичай дебютує в перші кілька місяців життя 
дерматитом у вигляді екзематозного висипу, який 
покриває практично всю поверхню тіла. Інші симп-
томи включають кахексію та уповільнення фізич-
ного розвитку в результаті автоімунної ентеропа-
тії, яка проявляється важкою водянистою діареєю. 
Гістологічно в кишечнику спостерігається атрофія 
ворсинок і значний лімфоцитарний інфільтрат у 

Рисунок 1.  Схематична 
структура KATФ-залежного каналу.

Рисунок 2.  Схематичне зображення гена FOXP3. Стрілки вказують на розташування 
виявлених міссенс точкових мутацій у пацієнтів з IPEX-синдромом

Клінічна лекція
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слизовій оболонці. ЦД 1 типу і автоімунні тирео-
патії є найпоширенішими ендокринними проявами 
синдрому. У хворих виявляють запальні інфільтра-
ти в підшлунковій та щитоподібній залозах, а також 
часто наявні антитіла до острівцевих клітин. На до-
даток до діагностичної тріади, хворі з IPEX можуть 
мати кілька інших автоімунних проявів, у тому чис-
лі, гемолітичну анемію, гломерулонефрит, гепатит. 
Характерна підвищена сприйнятливість до широко-
го кола інфекцій, у тому числі, бактеріальних, вірус-
них і грибкових. В основі даного феномену лежить 
імунодефіцит і зниження бар’єрної функції. У лабо-
раторних дослідженнях виявлено еозинофілію та 
гіпергаммаглобулінемію. Без лікування такі діти за-
звичай помирають у перші 2 роки життя від сепсису. 

На сьогодні відомо 20 мутацій у гені FOXP3, 
які було знайдено в пацієнтів із синдромом IPEX 
(рис. 2). Більшість із цих мутацій локалізовані в 
forkhead-домені та регіоні лейцинової застібки. 
Їх наслідком є неспроможність транскрипцій-
ного фактора Foxp3 зв’язуватись із ДНК у регу-
ляторних Т-клітинах (CD4+CD25+), що веде до 
зниження їх супресорної функції. Дизрегуляції 
функції Т-лімфоцитів CD4+CD25+ призводить до 
автоімунних захворювань і рецидивних інфекцій. 
У мишей лінії scurfi описане захворювання, дуже 
схоже на IPEX-синдром, і виділений ген scurfin, го-
мологічний людському FOXP3. Експериментальні 
дослідження на мишах цієї лінії дозволили вченим 
зрозуміти патогенез захворювання і надали модель 
для оцінки методів лікування. Так, тимектомія в 
самців мишей лінії scurfi в неонатальному пері-
оді покращує перебіг захворювання та підвищує 
тривалість життя. Ізольована пересадка клону пе-
риферичних CD4+, але не CD8+, Т-лімфоцитів із 
заражених мишей до гомологічних дикого типу 
призводить до розвитку захворювання, тоді як 
пересадка кісткового мозку не викликає його. Пе-
риферичні CD4+ Т-лімфоцити в таких мишей ха-
рактеризуються гіперчутливістю у відповідь на 
антиген. Нездатність CD4+CD25+ Т-лімфоцитів 
адекватно регулювати імунну відповідь внаслідок 
мутацій у гені scurfin (чи FOXP3 – у людини) при-
зводить до розвитку синдрому IPEX. 

Трансплантація кісткового мозку може змен-
шити симптоми і продовжити термін виживан-
ня. Трансплантація повинна виконуватися на 
початку захворювання, щоб обмежити прояви 
автоімунного руйнування ендокринних органів 
і зменшення інфекційних ускладнень внаслідок 
хронічного імунодефіциту.

ПНЦД з агенезією мозочка як наслідок мутації 
в гені Ptf1a. Hoveyda та ін. [10] описали синдром з 
автосомно-рецесивним типом успадкування в трьох 

дітей із пакистанської кровноспорідненої сім’ї, у 
яких був ПНЦД, внутрішньоутробна затримка рос-
ту, мікроцефалія, дисморфізм лиця, респіраторний 
дистрес-синдром і гіпоплазія мозочка. Sellick та ін. 
[11] повідомили про подібний синдром у північно-
європейській сім’ї, коли при розтині було виявлено 
відсутність підшлункової залози. При геномному 
пошуку було виявлено дві мутації в гені Ptf1a в но-
вому для ПНЦД локусі на короткому плечі хромо-
соми 10 у положенні 10p13-P12.1.

PTF1A це ДНК-зв’язувальна субодиниця 
(48кДа) тривимірного білкового комплексу – 
транскрипційний фактор підшлункової залози 1 
(pancreas transcription factor-1 (PTF1), який екс-
пресується в екзокринній частині залози в дорос-
лої особини і відіграє роль важливого активатора 
транскрипції. PTF1A, необхідного для диферен-
ціації панкреатичних ендокринних, екзокринних 
клітин і клітин протоків з їх попередників у ссав-
ців. Продемонстровано, що в мишей на 9-й (E9) і 
10-й (E10) день ембріонального розвитку спосте-
рігається виразна експресія Ptf1a у вентральній і 
дорсальній панкреатичній бруньці. Нокаут гена 
Ptf1a (Ptf1a -/- дефіцитні миші), призводив до ран-
ньої постнатальної смертності (середня тривалість 
життя 2-3 год). У мишей спостерігалась затримка 
внутрішньоутробного розвитку та повна відсут-
ність нормального розвитку підшлункової залози. 

У дітей із даним типом ПНЦД при аутопсійних 
макро- і мікроскопічних дослідженнях виявлена 
повна атрофія підшлункової залози. Більш того, 
у дуоденальний сосочок впадає лише холедох і не 
знайдено жодних ознак ендокринної або екзокрин-
ної тканини підшлункової залози навколо нього. В 
усіх дітей відмічається дуже низький рівень цир-
кулюючого інсуліну і С-пептиду, що обумовлено 
наявністю аберантного клону клітин підшлунко-
вої залози. Продемонстровано, що в мишей лінії 
Ptf1a-/- невелика кількість попередників клітин 
підшлункової залози диференціюється до 4 ліній 
ендокринних клітин, які локалізовані в мезенхімі 
селезінки і зберігають функціональну активність 
до моменту постнатальної смерті.

В експериментальних дослідженнях доведено, 
що Ptf1a експресується в нервовій трубці ембріо-
нів мишей на E9-E10, із наступним поширенням на 
зачатки мозочка на 12-й день ембріонального роз-
витку (E12). Серійні зрізи головного мозку мишей 
лінії Ptf1a-/-, підтверджують вирішальну роль да-
ного гена в процесі нейрогенезу, оскільки зачаток 
мозочка був значно меншим за розміром на E16.5 
порівняно з контролем, що призводило до його 
агенезії при народженні. Дані експериментальних 
досліджень знаходять своє підтвердження в клі-
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ніці. Так, у дітей із мутацією в гені Ptf1a спостері-
гається агенезія мозочка, яка підтверджується на 
комп’ютерній томографії і аутопсії.

Синдром Уолкотта-Ролінсона – рідкісне 
захворювання з автосомно-рецесивним типом 
успадкування, що характеризується перманент-
ним неонатальним або раннім розвитком ЦД, 
епіфізарної дисплазії, затримки розвитку, нирко-
вої, екзокринної панкреатичної і гострої печінко-
вої недостатності, а також нейтропенії. Зазвичай 
ЦД дебютує у віці від 6 до 65 тижнів (середній 
вік 13 тижнів). При аутопсії виявляється важка 
гіпоплазія підшлункової залози з дезорганізаці-
єю архітектури острівців, яка характеризується 
невеликою кількістю інсулін-позитивних і пере-
важанням глюкагон-позитивних клітин. Гісто-
логічно діагностуються зміни кісткової тканини, 
кардіомегалія, дисплазія кори мозочка. Клінічни-
ми маркерами даного синдрому є ЦД, епіфізарна 
дисплазія і затримка інтелектуального розвитку. 
У більшості дітей розвивається гостра печінкова 
недостатність, яка є наслідком перенесених су-
путніх захворювань. При біопсії печінки діагнос-
тується холестаз зі стеатозом і раннім фіброзом. 
Печінкова і ниркова недостатність є найпошире-
нішими причинами смерті при цьому синдромі. 

За даними геномного аналізу, натепер описано 
декілька мутацій у гені еукаріотичного трансляцій-
ного фактора ініціації 2-альфа кінази 3 (EIF2AK3 – 
eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 3), 
який знаходиться в хромосомному регіоні 2pl2. 

EIF2AK3 також відомий як PERK (PKR-like 
endoplasmic reticulum kinase) є трансмембранним 
ферментом, який локалізований в ендоплазматич-
ному ретикулумі (ЕПР). Ген активно експресуєть-
ся в острівцевих клітинах підшлункової залози, ді-
ючи в якості регулятора синтезу інсуліну та інших 
білків, які синтезуються в ЕПР, шляхом регуляції 
фосфорилювання альфа-субодиниці еукаріотич-
ного трансляційного фактора ініціації 2 (eIF2-α). 
Наслідком мутації в гені є синтез вкороченого 
структурно-зміненого білка, що веде до підвище-
ного фосфорилювання eIF2-α з наступним галь-
муванням метаболічних процесів. Це супроводжу-
ється розтягуванням ЕПР і руйнуванням клітин, в 
яких експресується мутантний ген.

ПНЦД та вроджений гіпотиреоз, як наслідок 
мутації в гені Glis3. У 2003 році Taha et al. [8] опи-
сали новий синдром, який проявлявся розвитком 
ПНЦД, вродженого гіпотиреозу, аномалій лицево-
го скелета, вродженої глаукоми, фіброзу печінки 
і полікістозу нирок у 2-х дітей кровноспорідненої 
сім’ї із Саудівської Аравії. Діти народжуються із 
затримкою внутрішньоутробного розвитку (маса 

при народженні 1500 та 2100 г) з дебютом НЦД на 
2-й день життя. У 2006 р. ця ж група вчених описа-
ла ще 6 випадків синдрому. Проте постійними кон-
стантами синдрому, які відмічені в усіх дітей, були 
лише ПНЦД, вроджений гіпотиреоз і аномалії ли-
цевого скелета, а прояви дисморфогенезу внутріш-
ніх органів спостерігались у різних варіаціях. Про-
вівши генетичний аналіз, вчені виявили, що даний 
синдром викликає мутація в гені Glis3.

Yang et al. [9] для вивчення фізіологічної ролі 
GLIS3 та молекулярних механізмів, які ведуть до 
розвитку НЦД, розробили експериментальну мо-
дель із нокаутованим геном (Glis3-/- дефіцитні 
миші). Тварини помирали на 4-6-й день життя від 
важкої гіперглікемії та кетоацидозу. У них спосте-
рігалась достовірно нижча кількість острівців Лан-
герганса порівняно з контрольною групою. Вчені 
продемонстрували, що GLIS3 безпосередньо та 
синергічно із іншими транскрипційними факто-
рами HNF6 і FOXA2 бере участь у диференціації 
попередників ендокринних клітин, контролюючи 
експресію нейрогеніну 3 (NEUROG3) – ключо-
вого фактора транскрипції, який відіграє важливу 
роль у морфогенезі острівців підшлункової залози 
в ембріональний період. Таким чином, мутація в 
гені Glis3 веде до аберантної активації Neurog3, що 
призводить до порушення диференціації острівців 
Лангерганса у фетальний період із наступним роз-
витком НЦД.

ПНЦД із хронічною діареєю і синдромом 
мальабсорбції. Pinney et al. [14] описали новий 
клінічний синдром у жінки 23 років, який харак-
теризувався наявністю ПНЦД, хронічної діареї, 
екзокринної дисфункції підшлункової залози із 
синдромом мальабсорбції. При народженні в про-
банда спостерігалась затримка внутрішньоутроб-
ного розвитку (маса при народженні 1900 г). По-
чинаючи з раннього постнатального періоду, у 
хворої спостерігалась постійна діарея (6-8 раз на 
добу), яка ускладнилась розвитком гіперхлореміч-
ного ацидозу. У віці 5 місяців відбувся дебют НЦД, 
який вимагав призначення інсулінотерапії. Про-
тягом всього часу з початку захворювання в паці-
єнтки спостерігався низький рівень С-пептиду. Під 
час інструментального обстеження гіпоплазії під-
шлункової залози не виявлено. Проте рівні амілази 
в крові і фекальної еластази були зниженими. Іму-
ногістохімічне дослідження біоптату тонкої кишки 
за допомогою хромогранину А продемонструвало 
повну відсутність нейроендокринних клітин. При 
генетичному аналізі виявлено наявність гомози-
готної нонсенс-мутації (E123X) в області, що ко-
дує спіраль II гена NEUROG3, наслідком якої є 
синтез вкороченого NEUROG3 (123 амінокислот-

Клінічна лекція
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ні залишки), який не здатний до повної активації 
промотора NEUROD1. 

В експериментальних дослідженнях підтвер-
джено, що NEUROG3 відіграє важливу роль не 
лише в морфогенезі острівців підшлункової залози, 
а і є ключовим фактором транскрипції, необхідним 
для розвитку ентероендокриноцитів, ентероцитів, 
келихоподібних та клітин Панетта. Neurog3-/- де-
фіцитні миші повністю позбавлені ендокринних 
клітин у підшлунковій залозі і кишечнику та вми-
рають відразу після народження від важкого діабе-
ту. Транскрипційними мішенями, через які опосе-
редковано діє NEUROG3, є NeuroD1/Beta2, Pax4, 
Nkx2.2, IA-1 і Rfx6.

Отже мутація в гені Neurog3 асоційована з роз-
витком ПНЦД, екзокринної дисфункції підшлун-
кової залози та хронічної діареї із синдромом ма-
льабсорбції. 

ПНЦД із гіпоплазією мозочка, нейросенсор-
ною глухотою і порушенням зору. Гетерозигот-
ні мутації в гені NEUROD1 раніше були описані 
як дуже рідкісна причина MODY6. На сьогодні їх 
діагностовано лише в п’яти сімей. Rubio-Cabezas 
описав дві гомозиготні мутації в гені NEUROD1 
(c.427_428del і c.364dupG), наслідком яких був 
синтез вкороченого пептиду, нездатного до акти-
вації транскрипційних доменів [15]. Фенотипово 
мутації були асоційовані з розвитком ПНЦД у 2-х 
місячному віці без ознак екзокринної дисфункції 
і анатомічно нормальною підшлунковою залозою 
за даними МРT-дослідження. У хворих також ви-
явлені затримка психічного розвитку, важка гіпо-
плазія мозочка, глибока сенсоневральна глухота і 
порушення зору через важку міопічну дегенера-
цію сітківки. 

У Neurod1-/- дефіцитних мишей у постнаталь-
ний період розвивається важкий діабетичний кето-

ацидоз, який є причиною смерті протягом перших 
кількох днів життя. Гістологічно в підшлунковій 
залозі виявляється порушення морфогенезу ост-
рівців Лангерганса, що проявляється скороченням 
кількості β-клітин.

Синдром Мартінес-Фріас із ПНЦД. У 1992 
році Martіnez-Frіas та ін. описали у 2 сибсів, наро-
джених у кровноспорідненій сім’ї, новий синдром 
який характеризувався затримкою внутрішньо
утробного розвитку, а також наявністю трахеоезо-
фагальної фістули, атрезії дванадцятипалої кишки 
і позапечінкових жовчних проток, гіпоплазії під-
шлункової залози і гіпоспадії [12]. На сьогоднішній 
день описано декілька варіацій даного синдрому в 
невеликої кількості хворих. Відомо, що він успад-
ковується за автосомно-рецесивним типом, проте 
його генетичні маркери досі не ідентифіковані. 

У частини хворих діагностують гіпоплазію 
підшлункової залози, в інших ПНЦД дебютує без 
явних аномалій розвитку панкреас, що свідчить 
про зниження її функціональних можливостей. 
Chappell та ін. провів генетичний аналіз у дитини 
з даним синдромом із метою ідентифікації мута-
ції. Вчені дослідили структуру широкого спектра 
генів KCNJ11, ABCC8, GCK, IPF1, HNF1beta, 
NeuroD1, TCF7L2), які відповідальні за розвиток 
моногенних форм діабету, проте мутацій у них  
не виявили.

На сьогодні ідентифіковано декілька клінічних 
синдромів, за яких зустрічається ЦД, який може 
дебютувати в перші 6 місяців життя: мітохондрі-
альні захворювання, важка гіпоплазія підшлун-
кової залози, пов’язана з IPF1 (PDX1)-мутацією, 
гомозиготна мутація глюкокінази (нечутливість 
до глюкози, успадкована від батьків MODY 2) та 
інші (табл. 1).
Продовження статті див. в наступному номері.
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Препарат Ксилат: 
за і проти

На VIII з’їзді Асоціації ендокринологів Укра-
їни було представлено результати лікування 35 
хворих із діабетичним кетоацидозом (ДКА) ін-
суліном та інфузіями препарату Ксилат, наведені 
дані ліпідограми і кетонемії до початку лікування 
та через 10 діб інфузій Ксилату, які свідчать про 
зниження деяких показників ліпідограми (у межах 
нормальних значень) та середнього рівня кетонів у 
крові (від 4,8 до 1,95 ммоль/л). При цьому рівень 
кетонів у крові залишається підвищеним більше 
ніж удвічі від норми [2]. Згідно з останніми (2013 р.) 
рекомендаціями Об’єднаних діабетичних спільнот 
Великої Британії [3], ДКА вважають подоланим 
за умов зниження рівня кетонових тіл у крові до 
менше 0,6 ммоль/л, підвищення рівня бікарбона-
тів вище 15 ммоль/л та рН більше 7,3 одиниць. 
Вказані рівні мають бути досягнуті протягом кіль-
кох годин у межах доби. Тобто, у той час як рівень 
ацидозу в опублікованому дослідженні залишився 
взагалі невідомим, через 10 діб лікування ДКА ке-
тони крові значно перевищували цільовий рівень.

У доповіді на з’їзді та в публікації не пові-
домлялося про наявність у цьому дослідженні 
контрольної групи, про підписання пацієнтами 
інформованої згоди та затвердження протоколу 
дослідження відповідним етичним комітетом. 
Разом із тим, і затвердження протоколу, і отри-
мання згоди від пацієнтів у даному випадку не 
виглядають непотрібною формальністю: осно-
вою лікування ДКА і сьогодні залишається по-

слідовне застосування ізотонічного розчину 
хлориду натрію та глюкози, введення інсуліну та 
хлориду калію [3]. 

Основними складовими препарату Ксилат 
є спирт ксилітол (5000 мг на 100 мл) та ацетат 
натрію (250 мг на 100 мл), які разом із натрiю 
хлоридом (600 мг), кальцiю хлоридом (10 мг), 
калію (30 мг) та магнію хлориду (10 мг) утворю-
ють гіпертонічний розчин з осмолярністю біля 
610 мОсм/л, рН 6,0-7,6 [4]. Згідно з інструкцією 
до препарату, його застосування не рекоменду-
ється при загальному зневодненні та порушен-
нях водно-електролітного обміну, а протипока-
заннями для застосування є гіперосмолярний 
стан та анурія [4]. Саме гіперосмолярність, що 
є складовою патогенезу ДКА, сьогодні розгля-
дається як одна з найважливіших цілей його лі-
кування. Дискусійним є лише питання про те, 
чи є припустимим застосування гіпотонічного 
0,45% розчину хлориду натрію за умов збіль-
шення осмоляльності плазми [5,6], а про ліку-
вання гіпертонічними розчинами взагалі мова 
не йде. Дефіцит води в типових випадках ДКА 
оцінюють у 100 мл на кг маси тіла пацієнта [3]. 
Серед застережень щодо використання «лужно-
го» лікування (бікарбонат натрію) є і його висо-
ка осмоляльність, що може викликати надмірне 
навантаження об’ємом [5]. Нещодавно описаний 
випадок успішного лікування ДКА з рівнем глю-
кози 72,3 ммоль/л, рівнем бікарбонату лише 4,5 
ммоль/л, рН 6,9 та підвищеним рівнем лактату 
– 4,5 ммоль/л. Бікарбонат у цьому випадку не 
застосовувався, не дивлячись на значний ацидоз 
та підвищення лактату. Автори наполягають на 

Халангот М.Д. 
д.м.н., доцент
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важливості поступового контрольованого зни-
ження ефективної осмоляльності шляхом інфу-
зії ізотонічних розчинів хлориду натрію та глю-
кози з інсуліном [6].

Лактат-ацидоз типу Б може виникати вна-
слідок інфузій ксилітолу, фруктози та сорбітолу, 
перорального прийому бігуанідів, етанолу та са-
ліцилатів, а також бути етапом перебігу ДКА [7]. 
Ацетат натрію, який разом із ксилітолом входить 
до складу препарату Ксилат, та який згідно з пові-
домленням авторів має «м’яку лужну дію», як не-
щодавно показано, теж може призвести до лактат-
ацидозу з рівнем лактату до 13,7 ммоль/л [8], що 
значно збільшує потенційну небезпеку лікування 
ним ДКА. Застереження щодо потенційної небез-
пеки використання лактату натрію для лікуван-
ня ДКА були опубліковані в одному з найбільш 
рейтингових медичних журналів світу, British 
Medical Journal, ще у 2007 р. Автор зауважив, що 
небезпека, пов’язана з ацетатом натрію, настільки 
велика, що організувати та провести рандомізова-
ні контрольовані експериментальні дослідження 
з етичної точки зору буде неможливо [9].

Найбільш вірогідним поясненням того, що 
(маємо надію) не сталося фатальних подій під 
час описаного лікування ДКА, на нашу думку є 
те, що в пацієнтів власне кетоацидозу можливо 
й не було, а мав місце лише «кетоз», тобто гіпер-
кетонемія без ацидозу та дегідратації. А отже для 
збереження життя, але не для ліквідації гіперке-
тонемії, виявилася достатньою лише корекція 
інсулінотерапії. Дійсно, даних про рівень pH, 
бікарбонату та рівень артеріального тиску і час-
тоту серцевих скорочень автори не надають, про-
те наведені ними дані про середній рівень три-
гліцеридів до початку лікування (1,8 ммоль/л) 
не характерний для діабетичного кетоацидозу. 
Збільшення синтезу тригліцеридів та пов’язаний 
із цим хильоз є однією з типових ознак ДКА. 
Так, ще в дослідженні 1982 р., в якому ДКА під-
тверджувався зниженням pH до <7,3 одиниць та 
бікарбонату до <15 mEq/l, середній рівень три-
гліцерідів становив 6,5 ммоль/л, а через добу 
лікування інсуліном у поєднанні з ізотонічними 
розчинами хлориду натрію та глюкози становив 
менше 1,7 ммоль/л в усіх осіб із ДКА [10]. 

Таким чином, застосування препарату Кси-
лат для лікування ДКА потенційно небезпечне, 
а рекомендації, які прозвучали на VIII з’їзді ен-
докринологів України та опубліковані в його ма-
теріалах, не можна визнати за такі, що базуються 
на принципах доказової медицини. 

Нажаль, клінічні експерименти, які вважають 
неможливими у Великій Британії, вже проведені 

в Україні. На комерційному сайті, що рекламує 
Ксилат [11], розміщено тексти кількох статей із 
порадами застосовувати цей препарат, із них у 
двох описано експериментальне лікування ДКА 
[12,13]. У роботі з Харкова наявність ДКА в до-
сліджених доводили за даними лише кетонурії, 
але й ці дані не представлені належним чином: у 
відповідній таблиці надані лише відсотки, але не 
кількість осіб із кетонурією. Отже статистично 
перевірити висновки авторів про вплив Ксила-
ту на кетонурію неможливо. Взагалі дизайн до-
слідження викликає багато питань – невідомо 
навіть  скільки часу проводили «инфузионно-
трансфузионную» (?) терапію «поляризующей 
смесью», яка за версією авторів складалася з «5% 
глюкозы с добавлением инсулина, панангина и 
кокарбоксилазы» в пацієнтів контрольної гру-
пи, а скільки і в яких дозах проводилося інфузій 
Ксилату пацієнтам першої, дослідної, групи неві-
домо. Із тексту статті можна запідозрити, що цей 
строк становив 1 місяць, але таке довге лікуван-
ня ДКА виглядає дуже дивно. Не менш дивним 
є застосування у хворих із ДКА та тахікардією 
(класична ознака дегідратації) препаратів бе-
та-адреноблокаторів, про що спеціально зазна-
чено авторами. Висновки про кращі результати 
в групі, що отримувала Ксилат, не відповідають 
результатам дослідження – дані, розміщені в та-
блиці 2, свідчать про відсутність різниці глікемії 
в групах порівняння. Результати статистичної 
обробки взагалі не наведені [12]. Результати до-
слідження, виконаного у Вінниці, обмежені лише 
одним реченням, яке ми і наводимо: «При засто-
суванні Ксилату® у пацієнтів другої (контроль-
ної) групи було відмічено покращення азотисто-
го обміну, глікемічного профілю, кетонемії, рН 
крові, електролітного обміну, гемодинамічних 
показників». Статистичної обробки або якихось 
таблиць із результатами порівняння немає [13]. 
Особливу тривогу викликає те, що у вінницько-
му дослідженні в кількох пацієнтів дійсно мав 
місце ДКА (середнє значення pH=7,28). Обидві 
статті не містять інформації про затвердження 
дизайну дослідження етичним комітетом та про 
підписання пацієнтами інформованої згоди на 
експериментальне лікування. 

Було б невірним вважати, що всі проблеми 
інфузійної терапії ДКА вже вирішені, і клініч-
ні експерименти, що мають на меті покращання 
результатів цього лікування, в інших країнах не 
проводяться. Зокрема існує небезпека гіперхло-
ремічного метаболічного ацидозу внаслідок над-
ходження надлишку хлоридів під час інфузійної 
терапії ДКА фізіологічним розчином хлориду 
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натрію [14], тому були здійснені погоджені з 
відповідними етичними комітетами нечисленні 
рандомізовані контрольовані дослідження для 
порівняння ефективності фізіологічного розчи-
ну хлориду натрію з іншими плазмозамінниками 
[15,16]. Дослідження, проведене в Південно-Аф-
риканській республіці, не виявило переваг за-
стосування розчину Рінгера порівняно з фізіо-
логічним розчином натрію хлориду [16], тоді як 
дослідження в США показало, що збалансова-
ний розчин електролітів, подібний до нормаль-
ної плазми за рівнем pH та вмістом хлоридів, 
дійсно попереджав розвиток гіперхлоремічного 
ацидозу під час лікування ДКА [15]. Проте ав-
тори згаданого дослідження все ж вважають, що 
клінічне значення цього результату ще має бути 
вивчене і, на відміну від дослідників в Україні, 
вони не надають практичних рекомендацій. Екс-
периментальних досліджень, в яких би порівню-
валися традиційне інфузійне лікування ДКА та 
лікування гіпертонічними розчинами типу Кси-
лат, ми не знайшли. 

Список використаної літератури

1.	 Кондрацька І.М., Маньковський Б.М. Досвід застосування комп-
лексного препарату Ксилат для лікування кетоацидозу у хво-
рих з цукровим діабетом // Ендокринологія. 2014, 19, №4, 308. 
(Kondratska I.M., Mankovsky B.M. Experience of complex preparation 
Ksilat use for ketoacidosis treatment in patients with diabetes mellitus 
// Endokrynologia. 2014, 19, N4, 308).

2.	 Ефимов А.С., Зуева Н.А., Тронько Н.Д., Скробонская Н.А. Ма-
лая энциклопедия врача-эндокринолога. К: Медкнига. 2007, 231. 
(Yefimov A.S., Zuyeva N.A., Tronko N.D., Skrobonskaya N.A. The small 
encyclopedia of endocrinologist. Kiev: Medkniga. 2001, 231).

3.	 JBDS 02 The Management of Diabetic Ketoacidosis in Adults http://
www.diabetologists-abcd.org.uk/JBDS/JBDS.htm 

4.	 КСИЛАТ®, інструкція, застосування препарату КСИЛАТ® Роз-
чин для інфузій по 200 мл або по 400 мл у пляшках. (KSILAT®, 
instruction, application of KSILAT® preparation. Solution for 
infusions, 200 ml or 400 ml in vials).

5.	 Базисная и клиническая ендокринологія / Ред.: Д. Гарднер, Д. Шо-
бек. (Пер. с англ.). М.: Бином. 2011. Кн. 2, 597-602. (Basic and 
Clinical Endocrinology / Eds.: D. Gardner, D. Shobek. (translated from 
Eng.) M.: Binom. 2011. Book 2, 597-602). 

6.	 Spoelstra-de Man A.M., van der Heiden P., Spijkstra J.J., Verheijen 
A.T., Kooter A.J. Treatment of hyperglycaemia in diabetic ketoacidosis: 
natura non facit saltus // Neth. J. Med. 2014, 72, N1, 54-58.

7.	 Cohen R.D., Woods H.F. Disturbances in acid-based homeostasis. In: 
Oxford textbook of medicine, 4th edition. / Ed. by Warrell D.A. et al. 
Oxford University Press. 2003, Vol. 2, 142. 

8.	 McCague A., Bowman N., Wong D.T. Lactic acidosis after resuscitation 
with sodium acetate // J. Surg. Res. 2012, 173, N2, 362-364.

9.	 Dhatariya K. Diabetic ketoacidosis. Saline should be used for fluid 
replacement rather than Hartmann’s solution // Brit. Med. J. 2007, 
334, 1284-1285 

10.	 Weidman S.W., Ragland J.B., Fisher J.N., Jr., Kitabchi A.E., Sabesin S.M.. 
Effects of insulin on plasma lipoproteins in diabetic ketoacidosis: 
evidence for a change in high density lipoprotein composition during 
treatment // J. Lipid Res. 1982, 23, 171-182. 

11.	 http://uf.ua/ua/products/75/?ID=75&PAGEN_2=2
12.	 Кравчун В.А., Чернявская И.В., Казаков А.В. Особенности лечения 

диабетического кетоацидоза в современных условиях // Біль, зне-
болювання і інтенсивна терапія. 2010, №2,  43-47. (Kravchun V.A., 
Chernyavskaya I.V., Kazakov A.V. Peculiarities of diabetic ketoacidosis 
treatment in present framework // Bil’, zneboliuvannia and intensivna 
terapia (Pain, Anaesthesia and Intensive Therapy). 2010, N2, 43-47).

13.	 Прудіус П.Г., Скомаровський В.В., Катрук Л.Ю., Ніжинська-Аста-
пенко З.П., Геранін С.В. Використання препарату Ксилат® у хворих 
з декомпенсованим цукровим діабетом // Острые и неотложные 
состояния в практике врача. 2010, № 3, 26-27. (Prudius P.G., 
Skomarovsky V.V., Katruk L.Yu., Nizhynska-Astapenko Z.P., Geranin 
S.V. The use of Ksilat preparation in patients with decompensated 
diabetes mellitus // Ostrye i neotlozhnye sostoyaniya v praktike 
vracha (Acute and Urgent States in the Practice of Physician). 2010, 
N3, 26-27).

14.	 Oh M.S., Carroll H.J., Goldstein D.A., Fein I.A. Hyperchloremic 
acidosis during the recovery phase of diabetic ketosis // Ann. Int. Med. 
1978, 89, N6, 925-927.

15.	 Mahler S.A., Conrad S.A., Wang H., Arnold T.C. Resuscitation with 
balanced electrolyte solution prevents hyperchloremic metabolic 
acidosis in patients with diabetic ketoacidosis // Am. J. Emerg. Med. 
2011, 29, N6, 670-674.

16.	 Van Zyl D.G., Rheeder P., Delport E. Fluid management in diabetic 
acidosis – Ringer’s lactate versus normal saline: a randomized controlled 
trial // QJM. 2012, 105, N4, 337-343.

Дискусія

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 1

462



Повернутися до змісту

Професору  
В.В. Корпачеву –  
70 років

У 1968 році він закінчив Київський медич-
ний інститут ім. О.О. Богомольця за спеці-
альністю «лікувальна справа». Подальша на-
укова діяльність В.В. Корпачева пов’язана з 
Інститутом ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України, де він 
пройшов шлях від аспіранта до завідувача від-
ділом клінічної фармакології та фармакотерапії 
ендокринних захворювань (з 1988 р.). У 1973 р. 
В.В. Корпачев захистив кандидатську, а в 1992 р. 
– докторську дисертації. 

Спершу наукові пошуки В.В. Корпачева 
були присвячені дослідженню значення гумо-
ральних факторів селезінки в процесах адапта-
ції організму і розробці методів їх виділення. 
За його безпосередньої участі було удоскона-
лено виробництво препарату «спленін», який 
з успіхом застосовувався в ендокринології, он-
кології, гінекології та імунології.

Надалі В.В. Корпачев брав активну участь у 
розробці методів експериментального моделю-
вання ендокринної патології та пошуку засобів 
її корекції. Він зробив значний внесок у ство-
рення препарату «хлодитан» для лікування 
хвороби Іценка-Кушинга та пухлин наднирко-

вих залоз, а також у впровадження в медичну 
практику препарату «вілозен». Результати до-
слідження фармакокінетичних властивостей 
хлодитану увійшли до матеріалів, за які була 
присуджена Державна премія України.

Після аварії на ЧАЕС увагу В.В. Корпачева 
було зосереджено на створенні гормональних 
препаратів щитоподібної залози, зокрема ним 
було докладено чимало сил до організації ви-
робництва вітчизняного тироксину. У 2002 р. 
його роботу «Створення лікарських засобів на 
основі аналогів L-тироксину для застосування 
при порушеннях функції щитовидної залози 
(експериментальне дослідження)» було від-
значено дипломом Президії АМН України.

Ним також розроблено відповідно до сві-
тових стандартів «Тимчасові фармакопейні 
статті» на високоякісні інсуліни і докладено 
чимало зусиль для створення вітчизняного ви-
робництва цих препаратів на ЗАТ «Індар» та 
ПАТ «Фармак». 

У 1999 році за ініціативою В.В. Корпа-
чева було створено відділення вікової ен-
докринології та клінічної фармакології ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин  

1 лютого 2015 року виповнилось 70 років від дня народжен-
ня керівника відділу клінічної фармакології та фармакотерапії 
ендокринних захворювань Державної установи «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» професора Корпачева Вадима Валерійовича.

Ювілеї
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ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Запро-
поновані ним рекомендації щодо належного за-
стосування лікарських препаратів при лікуван-
ні ендокринної патології були узагальнені у ряді 
фундаментальних монографій: «Современные 
гормональные средства», «Инсулин и инсули-
нотерапия», «Основи клінічної фармакології 
цукрового діабету та його ускладнень», «Ру-
ководство по клиническому изучению сахаро
снижающих лекарственных средств у больных 
сахарным диабетом», «Корекція ускладнень 
супресивної фармакотерапії захворювань щи-
топодібної залози», «Лекарственные пробы в 
эндокринологии». Ним сформовано положення 
про «метаболічні фенотипи», визначення яких 
має важливе значення при розвитку цукрового 
діабету та диференційованій і персоніфікованій 
його фармакотерапії.

В.В. Корпачевим сформульовано концепцію 
контррецепторних та контрінсулінових меха-
нізмів розвитку цукрового діабету 2-го типу, 
а також розроблено принципово нові методи 
виділення специфічних факторів, які обумов-
люють цей процес (пріоритетність захищена 
трьома патентами України). Останніми рока-
ми в центрі уваги В.В. Корпачева знаходиться 
проблема впливу статевих гормонів на розви-
ток та перебіг цукрового діабету 2-го типу.

Професор В.В. Корпачев брав активну 
участь у просвітницькій діяльності. Понад 
два роки він був ведучим програми «Ваше 
здоров’я» на Українському телебаченні. Не
одноразово виступав на радіо та телебаченні, 
публікував просвітницькі статті в газетах та 
журналах.

В.В. Корпачев заснував і багато років очо-

лював комісію з лікарських засобів для ліку-
вання ендокринних захворювань Державного 
Фармакологічного центру МОЗ України. У 
набутку професора В.В. Корпачева понад 270 
фахових наукових праць, у тому числі 10 моно-
графій і 15 патентів України. 

В.В. Корпачев здійснює велику науково-ор-
ганізаційну та громадську роботу. Він є акаде-
міком Європейської академії природознавчих 
наук, членом Європейської асоціації ендокри-
нологів, Європейської асоціації з вивчення діа-
бету, Асоціації ендокринологів України, Укра-
їнського наукового товариства фармакологів, 
а також входить до складу редакційних коле-
гій та рад низки наукових фахових журналів.  
В.В. Корпачев є членом правління проблемних 
комісій МОЗ та НАМН України за спеціаль-
ністю «ендокринологія».

У 2005 році В.В. Корпачеву присвоєно по-
чесне звання «Заслужений діяч науки і техні-
ки України». Його нагороджено Грамотою Вер-
ховної Ради України, Європейским орденом 
Nikolay Pirogov, орденом Рівноапостольного 
князя Володимира ІІ ступеня та знаком «Від-
мінник охорони здоров’я».

Наукова діяльність професора Корпаче- 
ва В.В. є прикладом виключної відданості на-
уці та обраній ним спеціальності – клінічній 
фармакології. 

Свій 70-річний ювілей Вадим Валерійович 
зустрічає сповненим творчих сил, нових науко-
вих ідей. Колектив інституту та редколегія жур-
налу «Ендокринологія» щиро вітають шановно-
го Вадима Валерійовича Корпачева з ювілеєм і 
зичить міцного здоров’я, творчого довголіття, 
натхнення та подальших досягнень!

Ювілеї
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Академіку НАМН України
О.Г. Резнікову – 75 років

О.Г. Резніков у 1962 р. закінчив із відзна-
кою лікувальний факультет Одеського медич-
ного інституту ім. М.І. Пирогова. У 1962-1965 
роках працював головним лікарем Сухо-
Єланецької лікарні в Миколаївській облас-
ті. Після захисту в 1965 році кандидатської 
дисертації вся подальша наукова діяльність 
О.Г. Резнікова пов’язана з ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України». З 1973 р. він керує 
лабораторією нейрогормональної регуляції 
розмноження, а з 1991 року і по теперішній 
час – відділом ендокринології репродукції та 
адаптації. У 1974 році захистив докторську 
дисертацію «Характеристика та механізм дії 
o,n’-дихлордифенілдихлоретану та інших ін-
гібіторів функції кори надниркових залоз». 
Він є одним з авторів протипухлинного засобу 
«Хлодитан».

Протягом 25 років (1975-1999) О.Г. Резні-
ков керував Міжнародним центром із репро-
дукції людини ВООЗ, створеним на базі очо-
люваних ним лабораторії та відділу. У 1990, 
1995-1996 р.р. на запрошення університетів 

США і Канади працював у них професором 
кафедр фізіології, у 1997-1998 р.р. – професор 
НУ «Києво-Могилянська академія». З 1998 р. 
– головний науковий співробітник, потім кон-
сультант Державного фармакологічного цен-
тру (Державного експертного центру) МОЗ 
України.

О.Г. Резніков – відомий у світі вчений-пато-
фізіолог, ендокринолог. Основними напряма-
ми його наукових досліджень є загальні про-
блеми фізіології та патофізіології ендокринної 
системи, нейроендокринологія, патогенез ен-
докринних та гормонзалежних захворювань, 
ендокринна фармакологія. О.Г. Резніков є од-
ним із засновників нової галузі патофізіоло-
гії – функціональної  нейротератології, ним 
обґрунтовано новий напрям медицини – пре-
вентивну нейроендокринологію. Пріоритет-
не значення мають праці О.Г. Резнікова щодо 
участі статевих стероїдних гормонів, ней
ротрансмітерів і нейропептидів у патогенезі 
порушень статевої диференціації мозку, зу-
мовлених гормональним дисбалансом, стресу-
ванням материнського організму, негативним 

12 листопада 2014 року виповнилося 75 років від дня наро-
дження завідувача відділу ендокринології репродукції та адап-
тації Державної установи «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка АМН України», доктора ме-
дичних наук, професора, члена-кореспондента НАН України, 
академіка НАМН України, Заслуженого діяча науки і техніки 
України, Олександра Григоровича Резнікова.
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впливом глюкокортикоїдів під час вагітності. 
Результати цих досліджень узагальнені в моно-
графіях «Половые гормоны и дифференциация 
мозга», «Hormone-neurotransmitter imprinting 
in the neuroendocrine control of reproduction», 
«Пренатальный стресс и нейроэндокринная па-
тология». 

Важливим науковим здобутком О.Г. Резніко-
ва є напрацювання в галузі ендокринної терапії 
андрогензалежних захворювань, таких як рак 
передміхурової залози, ановуляторна неплід-
ність гіперандрогенного генезу тощо. В очолю-
ваній ним лабораторії вперше в СРСР почалася 
дослідницька робота по створенню і вивчен-
ню механізму дії та практичного застосування 
блокаторів клітинних рецепторів чоловічих 
статевих гормонів (антиандрогенів). Результа-
том багаторічних досліджень стало створення 
і впровадження в практику таблеток Ніфтолід 
і Флутафарм, мазі ніфтоліду. Спільно з акад. 
О.Ф. Возіановим ним запропоновано новий 
метод лікування раку простати – низькодозову 
естроген-антиандрогенну терапію, теоретично 
та експериментально обґрунтовано принцип 
оптимальної андрогенної блокади як найбільш 
перспективний у гормональній терапії раку 
простати. За матеріалами цих робіт видано мо-
нографії «Антиандрогены», «Эндокринная те-
рапия рака предстательной железы», «Androgen 
deprivation strategy in prostate cancer». В остан-
ні роки О.Г. Резніков активно працює в галузі 
медичної нанотехнології. 

О.Г. Резніковим опубліковано 560 наукових 
праць, серед них 25 монографій, 6 підручників 
із патофізіології та ендокринології. Він є авто-
ром 20 винаходів. Під його керівництвом під-
готовлено та успішно захищено 8 докторських 
та 24 кандидатських дисертацій.

О.Г. Резніков здійснює велику науково-ор-

ганізаційну та громадську роботу. Він був го-
ловою проблемної комісії МОЗ і АМН Укра-
їни «Патологічна фізіологія та імунологія», 
а також членом наукових рад із фізіології ві-
сцеральних систем АН СРСР і АМН СРСР, 
заступником голови експертної ради ВАК 
України, заступником голови Комісії з питань 
біоетики при Кабінеті Міністрів України, за-
сновником і першим головою правління Асо-
ціації репродуктивної медицини України. У 
теперішній час О.Г. Резніков є членом бюро 
Відділення біохімії, фізіології та молекуляр-
ної біології НАН України, редколегій багатьох 
наукових журналів,  співголовою постійного 
семінару «Молекулярна медицина» НАНУ та 
НАМНУ. Його обрано почесни м членом Між-
народного товариства нейроендокринологів, 
членом інших міжнародних товариств, віце-
президентом Наукового товариства патофізі-
ологів України, головою Київського обласно-
го товариства патофізіологів, членом президії 
Асоціації ендокринологів України. 

Внесок О.Г. Резнікова в розвиток патофі-
зіологічної та ендокринологічної науки ви-
соко оцінений в Україні і за кордоном. Його 
нагороджено Державною премією УРСР, від-
знакою НАНУ «За наукові досягнення», пре-
мією ім. О.О. Богомольця, премією ім. В.П. Ко- 
місаренка, медаллю ім. В.В. Підвисоцько-
го НАН України, медаллю ім. В.Я. Данилев-
ського, преміями з теоретичної медицини 
НАМН України, Почесними грамотами Кабі-
нету Міністрів, Президій НАНУ і НАМНУ, 
МОЗ України.

Колектив інституту та редколегія журналу 
«Ендокринологія» щиро вітають  шановного 
Олександра Григоровича Резнікова зі знамен-
ною датою і бажають йому доброго здоров’я і 
нових творчих звершень!

Ювілеї
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них виявили рак передміхурової залози якогось зі сту-
пенів. Чутливість становила 0,42: 112 із 264 чоловіків із 
раком мали PCA3>60, специфічність – 0,91, оскільки 
лише 28 із 298 чоловіків із негативними даними біо-
псії мали PCA3>60. У групі повторної біопсії негативна 
прогностична цінність становила 88% (зі 135 чоловіків 
із PCA3<20 – 16 осіб мали рак), чутливість склала 0,76 
(16 із 67 чоловіків із раком мали PCA3<20), а специфіч-
ність – 0,52 (119 із 230 осіб без раку мали PCA3<20). 
Прогностична цінність, чутливість та специфічність є 
тими стандартними показниками, які дозволяють по-
рівнювати продуктивність різних маркерів. Водночас 
у супровідній статті науковець Andrew Vickers зазначає, 
що отримані результати не зовсім застосовні до клініч-
ної практики, де здійснюється обстеження пацієнтів із 
невідомим статусом хвороби. Він також додає, що ста-
тистичні показники, які не розрізняють початкову та 
пізню стадії раку, мають невисоку клінічну значущість.

Науковець Wei та його колеги також досліджували 
сприяння PCA3 в уникненні непотрібних біопсій. У 
зазначеній вище когорті пацієнтів скасування біопсії 
в осіб із PCA3<20 дозволило б уникнути 135 з 297 по-
вторних біопсій, при цьому було б пропущено чотири 
випадки раку на пізній стадії з індексом Глісона>6. 
Поєднання PCA3<20 з PSA<4 нг/мл дозволило б за-
побігти лише 23 повторним біопсіям, але виявило б усі 
випадки пізнього раку. Той самий поріг PCA3 дозволив 
би уникнути 231 з 562 первинних біопсії, залишивши 
недіагностованим 31 випадок раку на пізній стадії. 
PCA3<20 в поєднанні з рівнем PSA<4 нг/мл запобіг би 
84 первинним біопсіям, при цьому невиявленими за-
лишилися б чотири випадки пізнього раку. Дослідник 
Vickers припускає, що замість використання PCA3 у 
вигляді двійкового тесту з довільним порогом, слід за-
стосовувати його варіації, беручи до уваги відповідні 
клінічні фактори та індивідуальні переваги лікування.

Wei з колегами також вивчали використання ба-
гатофакторних моделей, додавши PCA3 до змінних 
калькулятора ризиків у дослідженні профілактики 
раку передміхурової залози (вік, раса, PSA, пальцеве 
ректальне обстеження, первинна біопсія та сімейна 
історія), що призвело до значних покращань показ-
ників робочої характеристичної кривої і якіснішого 
прогнозування пізнього раку передміхурової залози 
при первинній (з 0,74 до 0,78, р<0,001) і повторній (з 
0,74 до 0,79, р=0,003) біопсіях.

Отже, результати дослідження обґрунтували вико-
ристання показників PCA3 при призначенні повторної 
біопсії з метою зменшення гіпердіагностики раннього 
раку при одночасній оптимізації виявлення хвороби 
на пізній стадії. Однак аналогічне застосування PCA3 
при призначенні первинної біопсії не рекомендується 
у зв’язку з можливістю недостатнього діагностуван-

Рак передміхурової залози
Поліпшена рання діагностика – чи здатен 
PCA3 на більше?
Nature Reviews Urology 12, 1 (2015); doi:10.1038/nrurol.2014.326

Проспективне кваліфіковане дослідження показало, 
що визначення сечового антигена раку передміхурової 
залози 3 (prostate cancer antigen 3, PCA3) некодуючої 
РНК підвищує цінність скринінгу для раннього вияв-
лення раку передміхурової залози. Водночас отримані 
дані дозволяють припустити, що прогностичну цінність 
PCA3 може бути поліпшено за рахунок його інтеграції в 
багатофакторний калькулятор оцінки ризиків.

Вимірювання сироваткових рівнів PSA (prostate-
specific antigen, простатичний специфічний антиген) 
зробило можливим рутинний скринінг раку передмі-
хурової залози і його лікування до прояву прогресу-
ючої хвороби. Попри це, PSA є не досить вправним 
інструментом, а тому може й не відрізнити рак від 
доброякісних патологій передміхурової залози, чи 
ранню стадію пухлини від пізньої, що призводить до 
непотрібного лікування. Для уникнення цих розбіж-
ностей рівень PSA слід визначати після проведення 
біопсії передміхурової залози і гістопатологічної ха-
рактеристики. Однак біопсія може вилитись у сепсис 
й появу болючості, а також дати хибно-негативний 
результат, а це означає, що первинні негативні дані не 
є остаточними, тому потрібна повторна процедура. 
Для покращання діагностики раку передміхурової 
залози урологи повинні мати доступ до інструментів, 
які можуть точно передбачити ризик появи клініч-
но значущої повноцінної хвороби і допомогти опти-
мально провести біопсію та лікувальні процедури.

Тестування PCA3 затверджено FDA (Food and Drug 
Administration, Управління з санітарного нагляду за 
якістю харчових продуктів та медикаментів) з метою 
полегшення ухвалення рішень на основі біопсійних 
даних, зокрема в чоловіків із попередніми негативни-
ми результатами біопсії. Цей тест продемонстрував 
високу чутливість та специфічність, але ще потребує 
додаткових підтверджень. Дослідник Wei і його коле-
ги з 11 установ США працювали над вирішенням цієї 
проблеми, зіставляючи рівні PCA3 з результатами біо-
псії у 859 чоловіків, 562 з яких проходили первинну 
біопсію і 297 – повторну процедуру. У всіх випадках 
біопсії передували скринінгові характеристики, сут-
тєво збільшений або дещо підвищений рівень PSA або 
аномальні результати пальцевого ректального обсте-
ження. Відношення між показниками PCA3 і резуль-
татами біопсії вивчались кількома різними способами.

У групі первинної біопсії позитивна прогностична 
цінність становила 80%, 140 чоловіків мали PCA3>60 
(застосовувалась довільна безрозмірна шкала), у 112 з 
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ня пізнього раку. Поєднання показників PSA та PCA3 
може поліпшити практичне значення обох індивіду-
альних маркерів. Зрештою, найбільшу цінність для 
пацієнтів і урологів мало б інтегрування цих маркерів 
у багатофакторні моделі оцінки ризиків. Так само як 
використання значень PSA вилилось у поєднання по-
казників його щільності та кінетики, найкраще засто-
сування PCA3 може бути ще не визначеним.

Посилання
1. Wei, J.T. et al. Can urinary PCA3 supplement PSA 

in the early detection of prostate cancer? (Чи можуть 
показники сечового PCA3 доповнити дані PSA при 
ранньому виявленні раку передміхурової залози?)  
J. Clin. Oncol. doi:10.1200/JCO.2013.52.8505

Променева терапія
Корегування поворотів пухлин передміхурової 
залози
C. Thoma Nature Reviews Urology 12, 2 (2015) doi:10.1038/nrurol.2014.341 16 

Нові дані показують, що моніторинг напруги все-
редині фракцій опромінення (kilovoltage intrafraction 
monitoring, КІМ) може бути використано при адапта-
ції променевої терапії з метою усунення обертального 
і поступального рухів пухлин передміхурової залози.

Під час сесії променевої терапії пухлини перед-
міхурової залози не залишаються нерухомими, а 
здійснюють поступальні й обертальні зміщення вна-
слідок, наприклад, спонтанних рухів кишечнику. 
Цей зсув від заданого фокуса пучка випромінювання 
може знизити ефективність лікування і підвищити 
токсичність у здорових тканинах.

У нещодавньому дослідженні науковець Chen-Yu 
Huang і його колеги використовували КІМ для ви-
значення руху із шести ступенями свободи між і під 
час променевих фракцій, зосередивши свій аналіз на 
обертальних рухах пухлини. Команда вивчала без-
перервні зображення, отримані під час 267 фракцій 
опромінення від 10 пухлин передміхурової залози із 
золотими координатними мітками.

Середні кути повороту, визначені за між- та вну-
трішньофракційними зображеннями (із використан-
ням першого зображення першого курсу лікування як 
еталонного), становили 0,7°±5,5°, 0,8°±3,0° і 0,1°±2,0° 
(середнє±стандартне відхилення) навколо поперечної, 
вертикальної та сагітальної осей відповідно. Слід зазна-
чити, що в деяких випадках спостерігалися повороти на 
понад 30°, і більш ніж 35% від загального часу лікуван-
ня пухлини оберталися >5° навколо поперечної осі.

Поступальні моделі руху (наприклад стійка, перехід-
на, високочастотна або хаотична модель руху) вже були 
раніше описані і мають важливе значення для ефектив-

них систем адаптації в реальному масштабі часу. Хоча 
міжфракційні обертання пухлини зазвичай були непе-
редбачуваними, Huang і його колегам вдалося дослідити 
обертальні аналоги зазначених вище моделей.

Сподіваємось, у майбутньому цей підхід умож-
ливить адаптивну променеву терапію із шістьма сту-
пенями свободи руху і знизить вартість лікування з 
використанням лінійного апаратного прискорювача, 
широко застосовуваного сьогодні.

Посилання
1. Huang, C. Y. et al. Six degrees-of-freedom prostate 

and lung tumor motion measurements using kilovoltage 
intrafraction monitoring (Визначення руху пухлин пе-
редміхурової залози та легень із шістьма ступенями 
свободи за допомогою моніторингу напруги всере-
дині фракцій опромінення). Int. J. Radiat. Oncol. Biol. 
Phys. doi: 10.1016/j.ijrobp. 2014.09.040

Діабет
Перепрограмування ацинарних клітин із  
метою формування функціональних β-клітин, 
здатних до тривалої виживаності
D. Holmes Nature Reviews Endocrinology 11, 1 (2015)

Регенерація β-клітин вже давно є метою при ліку-
ванні цукрового діабету 1 типу – автоімунного захво-
рювання, що призводить до втрати інсулін-продукую-
чих β-клітин. Нове дослідження, опубліковане в Nature 
Biotechnology, показує, що індуковані β-клітини під-
шлункової залози, які сформувалися шляхом лінійно-
го перетворення ацинарних клітин (перепрограмуван-
ня in vivo), здатні виживати протягом тривалого часу 
і формувати функціональні острівці, що виробляють 
інсулін, який пригнічує гіперглікемію. Коментуючи 
технологічний прогрес, представлений у дослідженні, 
провідний науковець Qiao Zhou зауважив: «Хитрість 
полягає в тому, щоб підвищити ефективність перепро-
грамування до точки, в якій утворюється досить вели-
ка кількість нових клітин, що дозволяє їм формувати 
острівцеві структури і власне відповідне середовище».

У своїй попередній роботі дослідники продемон-
стрували можливість перепрограмування ацинарних 
клітин підшлункової залози для формування β-клітин 
у дорослих мишей. Однак кількість індукованих 
β-клітин зменшувалась із плином часу, і зрештою вони 
зникали. «Ми вирішили дослідити причину втрати клі-
тин і з’ясувати, як ми можемо використовувати цю тех-
нологію, щоб продукувати функціональні β-клітини, 
які, як ми сподіваємося, житимуть протягом трива-
лого часу», – пояснив Zhou. Дослідники використо-
вували аденовірусно-опосередковану поліцистронну 
експресію Ngn3, Pdx1 та Mafa (що кодує фактори, які 
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беруть участь у перепрограмуванні ацинарних клітин 
на β-клітини) у Rag1−/− мишей, імунодефіцитному шта-
мі, що використовується для уникнення ускладнень, 
пов’язаних з імунною відповіддю на вірус. Zhou і його 
колегам вдалося досягти ефективності індукції на рівні  
40-50% – помітне поліпшення на тлі 10-20%, яких 
вони досягли в попередньому дослідженні.

Довговічність індукованих β-клітин мишей оціню-
вали через 13 місяців після індукції. У цей час усе ще 
спостерігалась велика кількість індукованих β-клітин 
і були присутні острівцеподібні структури. Подальші 
дослідження показали, що ці острівцеподібні структу-
ри утворюються поступово з плином часу, з піком че-
рез 7 місяців. Функціональність індукованих β-клітин 
початково було визначено шляхом вимірювання рівня 
стимульованої глюкозою секреції інсуліну (маркер 
чутливості до глюкози) в очищених клітинах. Чутли-
вість до глюкози вперше було виявлено через два мі-
сяці після індукції, і вона продовжувала зростати до 7 
місяців, при цьому реакція була аналогічною до такої, 
що виникає в ендогенних β-клітин. Надалі дослідни-
ки вивчали здатність індукованих β-клітин ліквідува-
ти гіперглікемію в мишей, хворих на важкий діабет із 
лікуванням стрептозотоцином. Після трансплантації 
острівців під ниркову капсулу для протидії гіперглі-
кемії аденовірус із поліцистронним компонентом вво-
дили в підшлункову залозу, щоб викликати утворення 
нових β-клітин. Після видалення щеплених острівців 
внаслідок нефректомії миші досягали нормоглікемії 
на строк до 3 місяців; і навпаки, у мишей, інфікованих 
контрольним аденовірусом, з’являлась гіперглікемія.

Щоб визначити генетичні зміни, які лежать в основі 
прогресивного посилення функції β-клітин, було про-
ведено комплексний молекулярний аналіз індукованих 
клітин. Для створення глобальних карт метилування 
ДНК для ацинарних клітин й індукованих та ендоген-
них β-клітин на 10 днів, 1 місяць, 2 місяці і 7 місяців 
було використано метод секвенування після обробки 
бісульфітом при зниженому представництві. Лінійне 
перепрограмування ацинарних клітин на індуковані 
β-клітини супроводжувалось значним збільшенням 
загального рівня метилування ДНК, близького до цієї 
характеристики в ендогенних β-клітин. Такі епігене-
тичні зміни відбулися протягом перших 10 днів. На 
відміну від цього, транскрипційна мережа індукованих 
β-клітин, подібна до тієї, яку мають ендогенні β-клітини, 
утворювалась протягом 2 місяців. Аналіз генної онто-
логії показав, що через 7 місяців транскрипційна мере-
жа індукованих β-клітин містила більшість ключових 
регуляторів і шляхів, відомих для ендогенних β-клітин, 
у тому числі тих, що залучені при передачі сигналів ін-
суліну і цукровому діабеті 2 типу.

Загалом, підвищення ефективності перепрограму-

вання інфікованих ацинарних клітин призводить до 
утворення індукованих β-клітин, які можуть виживати 
протягом більш ніж 1 року внаслідок процесу розвитку, 
який включає епігенетичні, транскрипційні, анатомічні 
та функціональні зміни. Результати, представлені Zhou 
та його колегами, продемонстрували потенціал перепро-
грамування ацинарних клітин як шляху генерації нових 
β-клітин. А на тлі останніх досягнень у підходах, заснова-
них на використанні стовбурових клітин, лікування цу-
крового діабету 1 типу за допомогою регенерації β-клітин 
наразі не здається такою вже віддаленою перспективою.

Посилання
1. Li, W. et al. Long-term persistence and development 

of induced pancreatic β cells generated by lineage 
conversion of acinar cells (Тривала виживаність і роз-
виток індукованих β-клітин підшлункової залози, 
отриманих шляхом лінійного перетворення ацинар-
них клітин). Nat. Biotechnol. doi:10.1038/nbt.3082

Ліпіди
Метаболічний шлях арахідонової кислоти 
регулює гомеостаз холестерину
Nature Reviews Endocrinology 11, 4 (2015)

Дієти, багаті на ω-6 поліненасичені жирні кис-
лоти, серед яких, наприклад, арахідонова кислота, 
пов’язують з низьким рівнем холестерину ЛПНЩ і 
високим співвідношенням рівнів холестерину ЛПВЩ 
до рівнів загального холестерину в плазмі, що вважа-
ється артерозахисним чинником. Дослідник Demetz з 
колегами опрацювали дані загальногеномних дослі-
джень за участю понад 100 тисяч осіб європейського 
походження, щоб визначити загальні варіанти генів, що 
беруть участь у метаболізмі арахідонової кислоти, здат-
ної впливати на рівні ліпідів у плазмі крові. Результати 
було підтверджено на мишах шляхом фармакологічної 
модуляції метаболізму арахідонової кислоти з аспіри-
ном, що стимулювало утворення лейкотрієнів та ліпо
ксинів у печінці і призводило до збільшення зворотного 
транспорту холестерину. Лікування мишей міметиками 
ліпоксину ефективно зменшувало концентрації холе
стерину ЛПВЩ в плазмі крові. Результати свідчать про 
можливу терапевтичну цінність метаболічного шляху 
арахідонової кислоти при лікуванні атеросклерозу.

Посилання
1. Demetz, E. et al. The arachidonic acid metabolome 

serves as a conserved regulator of cholesterol metabolism 
(Метаболіт арахідонової кислоти слугує консерва-
тивним регулятором метаболізму холестерину). Cell 
Metab. doi:10.1016/j.cmet.2014.09.004

Підготував В.М. Пушкарьов, переклад О. Заяц
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