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XVI НАЦІОНАЛЬНИЙ КОНГРЕС КАРДІОЛОГІВ УКРАЇНИ
Вельмишановні колеги!

Запрошуємо Вас взяти участь у XVI Національному конгресі кардіологів 
України, який відбудеться 23-25 вересня 2015 року.

Цьогорічною темою Конгресу буде проблема стресу та сердцево-судинних 
захворювань. У межах Конгресу проходитимуть пленарні засідання, на яких 
буде представлено доповіді та лекції відомих вітчизнних та зарубіжних вчених, 
проведено секційні засідання, майстер-класи, симпозіуми, семінари, під час 
яких буде висвітлено основні питання сучасної кардіолгії.

Уже стало доброю традицією проведення Спільного засідання Європей-
ського товариства кардіологів та Асоціації кардіологів України, а також VIII 
Українсько-Французського форуму за участю провідних кардіологів України 
та Франції.

Традиційно буде проведено конкурс стендових доповідей та конкурс моло-
дих вчених, організована виставка сучасних лікарських засобів, виробів медич-
ного призначення і спеціалізованих видань.

Запрошуємо Вас до активної співпраці в організації XVI Національного 
конгресу кардіологів України. Чекаємо від Вас пропозиції у формуванні про-
грами та тез доповідей на адресу оргкомітету.

Дякую за підтримку. З повагою, 
Президент Асоціації кардіологів України  
Директор ДУ «ННЦ «Інститут кардіології  
імені академіка М.Д. Стражеска» НАМНУ»  
Академік НАМН України, професор В.М. Коваленко

ОСНОВНІ НАУКОВО-ПРАКТИЧНІ НАПРЯМКИ КОНГРЕСУ 

КОНГРЕС БУДЕ ПРОХОДИТИ  
В НСК «ОЛІМПІЙСЬКИЙ» 
(вул. Велика Васильківська, 55 – метро Олімпійська, 
Палац спорту)

Конгрес проводиться згідно з реєстраційним посвідченням № 394 УкрІНТІ від 
01.07.2014 р. щодо заходів, затверджених на 2015 р. МОЗ та НАМН України

Форма участі 
Усна доповідь, доповідь на конкурсі молодих вчених, стен-

дова доповідь, тези 

Правила оформлення тез 
1. Тези оформляються на 1 стор. (А4), шрифт Times New Roman, 

12 пт, через 1 інтервал. Мова українська, російська, англійська. 
2. Структура тез: назва публікації (заголовними літерами, 

жирним шрифтом); прізвища та ініціали авторів; заклад, в яко-
му проводилося наукове дослідження, місто. 

3. Текст тез повинен включати: мету дослідження; методи 
дослідження; отримані висновки, результати (усі абревіатури 
повинні мати розшифровку). 

4. Тези приймаються в електронному вигляді у форматі Word 
на електронну адресу org-vavilova@yandex.ru В одному файлі 
повинні міститися одні тези. Назва файлу, під яким буде збере-
жена робота, оформляється так: прізвище, ініціали першого ав-
тора, назва населеного пункту, порядковий номер роботи. 

Адреса оргкомітету: 03680, Київ-151, вул. Народного опол-
чення, 5, ДУ «ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. 
Стражеска» НАМНУ», Оргкомітет XVI Національного конгресу 
кардіологів України 

Тел. для довідок: (044)2497003 Факс: 2497003, 2754209 
Е-mail: stragh@bigmir.net
Сайт: www.strazhesko.org.ua 

• cтрес та серцево-судинні хвороби 
• гострий інфаркт міокарда та питання реабілітації 
• атеросклероз та ішемічна хвороба серця
• артеріальна гіпертензія
• інтервенційна кардіологія
• легенева гіпертензія
• кардіохірургія
• хвороби міокарда, ендокарда та перикарда
• аритмологія та електрофізіологія

• функціональна діагностика та ехокардіографія
• гостра та хронічна серцева недостатність
• метаболічний синдром 
• дитяча кардіологія 
• профілактична кардіологія 
• експериментальна кардіологія та фундаментальні 

дослідження
• медико-соціальні аспекти кардіології 
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* адреса для листування (Correspondence): ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України; вул. Вишгородська, 69,  
м. Київ, 04114, Україна. e-mail: zdovado@ukr.net 

© С. И. Рыбаков

Об истории хирургической 
клиники Киевского 
института эндокринологии и 
обмена веществ

С. И. Рыбаков,
сотрудник 
хирургического отдела 
1966-2009 гг.

Пятьдесят лет – срок сравнительно небольшой, 
чтобы за этот период любая клиника смогла завоевать 
известность и высокий авторитет, а её достижения, 
разработки, концепции получили признание и оцен-
ки в мире устоявшихся взглядов, теорий, принципов. 
Хирургической клинике Института эндокринологии 
и обмена веществ в определенной степени повезло в 
том, что её создание совпало с периодом становления 
и формирования эндокринной хирургии как само-
стоятельной ветви клинической хирургии, когда 
еще не сложились основополагающие принципы и 
установки этого направления. До 50-х гг. прошлого 
столетия эндокринная хирургия была представлена 
в основном операциями на щитовидной железе, по-
давляющее большинство которых выполнялись в 
общехирургических отделениях. В бывшем СССР 
существовали лишь две специализированные хи-
рургические клиники эндокринологического про-
филя, которые работали в составе соответствующих 
научно-исследовательских институтов в Харькове и 
Москве. Причем первая из них занималась исключи-
тельно проблемами хирургии щитовидной железы, 
диапазон вмешательств во второй был несколько 
шире – щитовидная железа, надпочечники, паращи-
товидные железы. За рубежом операции по поводу 
заболеваний эндокринных желез также выполня-
лись в основном в общехирургических, урологиче-
ских, отоларингологических клиниках.

В Украине, помимо упомянутой харьковской 
клиники, возглавляемой профессорами М. Н. Ше-
вандиным, М. Р. Вебером, А. К. Горчаковым, по-
сле войны было создано еще одно хирургическое 
отделение эндокринологического профиля во 
Львове на базе кафедры факультетской хирургии 
медицинского института, руководимой профес-
сором Г. Г. Каравановым. В Киеве работала группа 
известных украинских хирургов общего профи-
ля, успешно занимающихся хирургическим ле-
чением заболеваний щитовидной железы. Среди 
них следует назвать профессоров М. П. Черенько, 
Д. Ф. Скрипниченко, М. И. Коломийченко, И. Г. Ту-
ровца, И. И. Кальченко, В. Д. Братуся. Особо сле-
дует отметить деятельность профессора А. К. Гор-
чакова, переехавшего в Киев из Харькова. Будучи 
выдающимся хирургом, талантливым ученым и 
крупным организатором здравоохранения, он внес 
большой вклад в организацию борьбы в Украине с 
эндемическим зобом, в развитие и усовершенство-
вание системы оказания хирургической помощи 
больным с тиреоидной патологией.

В 1965 г. по инициативе академика В. П. Комис-
саренко в Киеве был создан Институт эндокрино-
логии и обмена веществ МЗ УССР. Здесь следу-
ет сказать, что в название этой статьи не вкралась 
ошибка, т. к. именно так Институт назывался в мо-
мент создания и еще долгие годы. С первых дней 
работы Института в его составе начало функциони-
ровать хирургическое отделение, которое возглавил 
32-летний кандидат медицинских наук, ассистент 
кафедры общей хирургии Киевского медицинского 

Тем, кто создавал эту Клинику,
кто работал в ней и кто придёт,
посвящается

V E R T E
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института И. В. Комиссаренко. Отделение работало 
на базе названной кафедры, которая размещалась в 
1-м хирургическом отделении Октябрьской (ныне 
Александровской) больницы. Следует особо под-
черкнуть роль выдающегося хирурга, заведующего 
кафедрой, профессора Михаила Исидоровича Ко-
ломийченко в судьбе хирургической клиники Ин-
ститута. Будучи талантливым и разносторонним 
хирургом, он также достаточно широко занимался 
хирургией щитовидной железы. Его постоянная, 
ненавязчивая поддержка, мудрые советы, а нередко 
непосредственная практическая помощь сыграли 
большую роль в становлении и развитии клиники 
эндокринной хирургии. К этому нужно добавить, 
что И. В. Комиссаренко и первые сотрудники кли-
ники были учениками М. И. Коломийченко.

Деятельность хирургической клиники Инсти-
тута эндокринологии разворачивалась на базе 
15-коечной палаты и еще пяти мест, условно вы-
деленных в других палатах, 1-го хирургического 
отделения упомянутой больницы, где сложилась 
довольно своеобразная ситуация. На базе одного 
больничного отделения функционировали три раз-
личных подразделения, задачи, профиль и объем 
деятельности, подчинение которых в определен-
ной степени различались. Больничное отделение 
работало в плановом лечебном и скоропомощном 
(4 раза в неделю) режимах, оказывая хирургиче-
скую помощь населению. Кафедра общей хирур-
гии мединститута выполняла большой объем пе-
дагогической, научной и лечебно-консультативной 
работы. Новая эндокринологическая клиника име-
ла целью создание специфического комплексного 
научно-практического подразделения для оказа-
ния хирургической помощи больным с эндокрин-
ной патологией, что фактически следует рассма-
тривать как формирование нового направления 
клинической хирургии – эндокринной хирургии.

Деятельность клиники с первых дней характери-
зовалась высокой хирургической активностью и ши-
роким диапазоном вмешательств. Выполнялись все 
виды операций по поводу заболеваний щитовидной 
железы, требующих хирургического лечения (узло-
вые формы зоба, тиреотоксикоз, хронический тирео-
идит, опухоли). Уже спустя несколько месяцев была 
произведена первая тотальная двусторонняя адренал
эктомия по поводу болезни Иценко-Кушинга, адре-
налэктомии по поводу опухолей коркового вещества 
надпочечника, феохромоцитомы. Оперировались 
больные по поводу гиперпаратиреоза, поликистоза 
яичников, гормонально активных опухолей поджелу-
дочной железы, аномалий полового развития.

Специфика эндокринной хирургии предусма-
тривает наличие дополнительных служб для выпол-

нения с диагностическими целями гормональных 
исследований, процедур для визуализации эндо-
кринных желез. В связи с этим на базе лаборатории 
кафедры по инициативе И. В. Комиссаренко была 
организована горомональная лаборатория для целей 
диагностики и проведения научных исследований. 
Параллельно сотрудниками клиники были освоены 
передовые для того времени рентгенконтрастные 
и пневморентгенографические методы топической 
диагностики заболеваний эндокринных желез.

Хирургическая клиника с первых месяцев су-
ществования активно включилась в реализацию 
комплексных научно-практических программ, вы-
полняемых Институтом. Главной была проблема 
диагностики и хирургического лечения заболеваний 
надпочечников и связанные с ней вопросы созда-
ния, изучения и внедрения в клиническую практику 
ингибиторов функции коры надпочечников с це-
лью лечения болезни Иценко-Кушинга и опухолей 
коры надпочечников. В экспериментальных лабо-
раториях Института под руководством академика 
В. П. Комиссаренко был осуществлен синтез перво-
го отечественного ингибитора адренокортикальной 
секреции и цитостатика – орто-пара-прим-изомера 
дихлор-дифенил-дихлорэтана (о, п′ДДД), который 
получил наименование «хлодитан». После всесто-
роннего изучения и апробации препарат в декабре 
1968 г. был передан в клинику и впервые в СССР 
применен для лечения названных выше заболеваний 
надпочечников. С этого времени проблема изучения 
заболеваний надпочечных желез стала ведущей в на-
учно-практической деятельности клиники в течение 
многих лет. Сотрудниками клиники были детально 
изучены патогенез и клинические проявления раз-
личных форм адреналовой патологии, разработаны и 
внедрены в клиническую практику новые методики 
диагностики, хирургического, медикаментозного и 
комбинированного лечения заболеваний надпочеч-
ников. В частности, были предложены комплексные 
схемы лечения болезни Иценко-Кушинга и опухо-
лей коры надпочечников, включающие оперативные 
вмешательства на надпочечниках, применение хло-
дитана, лучевых и медикаментозных методов тера-
пии, воздействующих на основные звенья патогенеза 
заболевания. Были определены показания для при-
менения хлодитана, разработаны оптимальные дози-
ровки и схемы приема препарата, учета результатов 
лечения, меры профилактики возможных осложне-
ний. Параллельно изучалось влияние хлодитана на 
функциональное состояние желез внутреней секре-
ции, других систем и органов. По всем этим и дру-
гим вопросам были опубликованы многочисленные 
статьи, тезисы, методические документы. Сотрудни-
ки клиники выступали с докладами и сообщениями 
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на различных совещаниях, конференциях, съездах, 
включая всесоюзные и международные. Со време-
нем клиника стала одним из ведущих в СССР цент
ров по лечению заболеваний надпочечников. Сюда 
ехали больные из России, Прибалтики, Средней 
Азии, Дальнего Востока. Многие врачи приезжали 
для ознакомления с опытом работы клиники, для 
стажировки. Важным обобщающим документом, 
суммирующим на определенном этапе результаты 
проведенных исследований, явилась докторская дис-
сертация И. В. Комиссаренко «Лечение болезни и 
синдрома Иценко-Кушинга хирургическим методом 
и с применением ингибитора функции коры надпо-
чечных желез хлодитана», защищенная в 1977 г. Го-
дом раньше группа сотрудников Института, включая 
И. В. Комиссаренко, были удостоены Государствен-
ной премии УССР в области науки и техники за ис-
следования и результаты клинического применения 
хлодитана для лечения заболеваний надпочечников.

Чрезвычайно важным событием в истории Ин-
ститута явилось завершение строительства и от-
крытие в 1977 г. клинического корпуса. В распоря-
жение хирургической клиники было предоставлено 
40-коечное отделение, оснащенное по современным 
стандартам, с прекрасным операционным блоком, 
перевязочными, просторными палатами, холлами 
и необходимыми вспомогательными помещени-
ями. Тогда же в составе хирургической клиники 
было открыто отделение реанимации и интенсив-
ной терапии с соответствующими штатами и обо-
рудованием. Создание подобного подразделения 
явилось прогрессивным новшеством, учитывая 
особенности эндокринной хирургической патоло-
гии и специфику оказания неотложной помощи и 
интесивной терапии этой категории больных. Объ-
единение со всем коллективом и лабораториями 
Института явилось важным фактором, который 
оказал стимулирующее положительное влияние 
на укрепление научно-практических связей с дру-
гими подразделениями. В результате значительно 
возрасла интенсивность научных исследований и 
параллельно – хирургическая активность. Если 
в период работы на базе городской больницы вы-
полнялось 220-230 операций в год, то в течение 
уже первых пяти лет работы в новой клинике еже-
годно производилось 600-650 оперативных вме-
шательств, а в последующем эти цифры продол-
жали нарастать – в последние годы они достигали 
1350-1400. Наряду с продолжением интенсивных 
исследований в области адреналовой, тиреоидной 
хирургии появились и успешно развивались новые 
направления – трансплантология, эндоваскуляр-
ная хирургия, методы обезболивания, интенсивной 
терапии и реанимации в эндокринной хирургии.

Актуальной и нуждающейся в неотложном ре-
шении проблемой в начале 80-х гг. была необхо-
димость разработки и внедрения совершенных 
методов визуализации (топической диагностики) 
надпочечников и других эндокринных желез. Су-
ществующие методики обзорной, контрастной и 
газовоконтрастной рентгенографии не могли обе-
спечить раннее обнаружение патологии, особенно 
опухолевой, выявление тонких характеристик и 
особенностей изучаемых объектов, что имеет ис-
ключительно важное значение для установления 
правильного диагноза и определения лечебной 
тактики. Совместно с рентген-радиологической 
службой были успешно внедрены и значительно 
усовершенствованы, фактически впервые в СССР, 
методики ангиографических исследований над-
почечников и других эндокринных желез. Были 
определены показания для ангиографии, изучена 
семиотика различных форм патологии, разработа-
ны оптимальные схемы выполнения диагностиче-
ских процедур и меры профилактики осложнений. 
В результате резко возрасла эффективность диаг
ностики. С помощью ангиографии появилась воз-
можность выявления образований надпочечников 
до 5-6 мм, изучения их внутренней структуры, осо-
бенностей кровообращения. Всего было выполнено 
свыше 1200 диагностических ангиографических 
исследований надпочечных желез. Параллельно с 
внедрением диагностических ангиографических 
методик был разработан оригинальный метод чрез-
катетерной чрезвенозной деструкции надпочечни-
ков с целью подавления их функциональной ак-
тивности, который положительно зарекомендовал 
себя в лечении болезни Иценко-Кушинга. В этот 
же период впервые в Украине началось использо-
вание ультразвуковых методов исследования для 
диагностики заболеваний надпочечников, половых 
желез. В дальнейшем в работе клиники нашли при-
менение такие высокоэффективные методики, как 
компьютерная и магнитно-резонансная томогра-
фия, сцинтиграфия.

Новым направлением научно-практических 
исследований явилась разработка транспланта-
ционных методов лечения сахарного диабета и 
различных форм эндокринной недостаточности. 
Под руководством академика В. П. Комиссаренко 
и д.мед.н. И. С. Турчина в лаборатории тканевых 
культур были созданы методы выращивания жиз-
неспособных гормон-продуцирующих органных и 
клеточных культур различных эндокринных желез 
плодов человека, новорожденных поросят. Экспери-
ментальное изучение и апробация подтвердили их 
эффективность для компенсации различных форм 
эндокринной недостаточности. С начала 80-х гг.  V E R T E
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в хирургической клинике было начато лечение са-
харного диабета, болезни Аддисона и других форм 
недостаточности надпочечников, гипогонадизма, 
гипопаратиреоза, гипотиреоза методом трансплан-
тации клеточных и органных культур соответствую-
щих желез плодов человека и новорожденных поро-
сят. Данные методики получили также применение 
в лечении бронхиальной астмы, хронического поли-
артрита. Подобные исследования явились приори-
тетными не только в отечественной, но и в мировой 
практике. Ранее в ограниченных масштабах прово-
дилось лечение сахарного диабета этими методами 
в Москве и некоторых зарубежных клиниках. В 
клинике Института было проведено тщательное из-
учение и подтверждены эффективность и безопас-
ность трансплантационных методов лечения раз-
личных форм эндокринной недостаточности. Были 
разработаны методики пересадки различных видов 
культур, определены показания для применения 
метода, осуществлена комплексная оценка влияния 
трансплантации на течение основного заболевания, 
показатели метаболизма, функциональное состо-
яние других эндокринных желез. Всего в Клини-
ке выполнено более 1600 трансплантаций культур 
больным с сахарным диабетом, недостаточностью 
надпочечников, гипотиреозом, гипопаратиреозом, 
гипогонадизмом, метод получил распространение в 
ряде лечебных учреждений Украины. Параллельно 
в клинике разрабатывались и применялись мето-
дики лечения надпочечниковой недостаточности 
путем трансплантации фрагментов и целых желез с 
восстановлением сосудистых связей.

Важной составляющей деятельности клиники 
на протяжении всего времени являлись вопросы 
хирургического лечения эндокринной патологии 
детского возраста. С учетом специфики детского 
организма и особенностей течения эндокринной 
патологии разрабатывались методы диагностики и 
хирургического лечения, обезболивания и интен-
сивной терапии больных с различными формами 
тиреоидной патологии и, особенно, надпочечников. 
Совместно с отделением детской эндокринологии 
в течение ряда лет изучались вопросы хирургиче-
ской коррекции аномалий полового развития при 
различных заболеваниях. Были разработаны опти-
мальные тактико-технические подходы к лечению 
различных видов нарушений, определены показа-
ния для операций, усовершенствованы и предло-
жены ряд новых технических приемов. Подобных 
операций было выполнено свыше 600. Уделялось 
серьезное внимание отдельным вопросам репро-
дуктивной эндокринологии, в частности, хирурги-
ческому лечению поликистоза яичников (синдром 
Штейна-Левенталя), по поводу которого произ-

ведено более 730 оперативных вмешательств. За 
успехи в развитии эндокринной хирургии клини-
ка была отмечена в 1988 г. второй Государствен-
ной премией Украины в области науки и техники. 
Премия была присуждена сотрудникам клиники 
И. В. Комиссаренко и С. И. Рыбакову.

Глобальная ядерная катастрофа на Чернобыль-
ской АЭС в апреле 1986 г. внесла существенные 
коррективы в работу клиники. Ряд сотрудников 
принимали непосредственное участие в ликвида-
ции последствий аварии, в обследовании и оказа-
нии помощи населению районов, подвергшихся 
радиационному заражению. В предвидении воз-
можности неблагоприятного воздействия радиа-
ции на здоровье лиц, пострадавших в результате 
облучения, в частности риски роста числа забо-
леваний щитовидной железы, возросло внимание 
к тиреоидной патологии и интенсифицировались 
исследования в этом направлении. Начиная с 
1989-1990 гг., в соответствии со сформировавши-
мися прогнозами отмечен рост числа случаев рака 
щитовидной железы у детей и подростков, особен-
но в областях, наиболее подвергшихся радиаци-
онному воздействию. Если в предыдущие годы по 
поводу этого заболевания в клинике выполнялось 
не более 2-4 операций в год, то с 1991 г. их коли-
чество начало прогрессивно увеличиваться, дости-
гая 45-48 случаев в год. При суммарной оценке по 
пятилетним периодам динамики случаев рака щи-
товидной железы у детей и подростков, опериро-
ванных в клинике, также наблюдался резкий рост 
числа оперативных вмешательств. Так, в течение 
1980-1985 гг., предшествующих аварии, было вы-
полнено 10 операций по поводу рака щитовидной 
железы у детей и подростков, в 1986-1990-37, в 
1991-1995-177, в 1996-2000-197, в 2001-2004-98, в 
2005-2014-52. Таким образом, после умеренного 
возрастания числа оперированных больных в те-
чение первых пяти лет после аварии, что можно 
было бы связать частично со «скрининг-эффек-
том», наблюдалось резкое увеличение числа случа-
ев рака щитовидной железы у детей и подростков. 
Количество первичных больных увеличивалось 
в указанные отрезки времени по сравнению с до-
чернобыльским периодом в 3,7, 17,7, 19,7, 9,8 раза 
соответственно и по сравнению с первой после-
чернобыльской пятилеткой – в 4,8, 5,3, 2,6 раза 
соответственно. Всего в клинике на протяжении 
1980-2014 гг. были оперированы по поводу рака 
щитовидной железы 571 больной (дети до 14 лет 
и подростки 15-18 лет). Представленная динами-
ка позволяет предполагать, что большинство рас-
сматриваемых случаев рака щитовидной железы 
у детей и подростков являются радиационно ин-
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дуцированными с латентным периодом в 3-4 года, 
за исключением «до- и послечернобыльских» (по-
сле 2004 г.), рассматриваемых как спорадические. 
Аналогичный рост заболеваемости в Украине в 
целом наблюдался по данным Украинского клини-
ко-морфологического регистра рака щитовидной 
железы у детей и подростков Украины, созданного 
в Институте эндокринологии, а также в областях 
Белоруссии и России, пострадавших в результате 
радиационного воздействия.

20  января 1992 г. был издан Приказ № 12 Ми-
нистерства здравоохранения Украины «Об улуч-
шении эндокринологической помощи детям и 
взрослым с заболеваниями щитовидной железы», 
в котором, в частности, хирургическая клиника 
Института утверждалась в качестве головной по 
оказанию хирургической помощи детям и подрост-
кам, больным раком щитовидной железы. В этих 
условиях с учетом растущей заболеваемости раком 
щитовидной железы не только детей и подростков, 
но и взрослого населения, были пересмотрены ос-
новные положения, диагностические и тактико-тех-
нические подходы к этой патологии. Фактически 
была разработана новая концепция диагностики 
и лечения рака щитовидной железы. До недавнего 
времени предпочтительными считались органосо
храняющие операции, существовало сдержанное от-
ношение к широким лимфодиссекциям, достаточно 
широко применялась дистанционная лучевая тера-
пия и сравнительно редко – радиоактивный йод и 
супрессивная гормональная терапия. По мере нако-
пления собственного опыта диагностики и лечения 
радиационно индуцированного рака щитовидной 
железы у детей и подростков и знакомства с миро-
выми достижениями в этой области в клинике были 
сформированы и внедрены современные принципы 
диагностики, комбинированного лечения и реаби-
литации больных раком щитовидной железы.

Совместно с отделом функциональной диагно-
стики были разработаны комплексные схемы диаг
ностики и дифференциальной диагностики очаго-
вой тиреоидной патологии у детей и подростков. 
Широкое применение получили методы ультра-
звукового исследования и тонкоигольной пункци-
онной биопсии с цитологическим исследованием 
пунктата. Благодаря этому была создана возмож-
ность эффективной селекции больных, подлежа-
щих оперативному лечению. Была обеспечена прак-
тически 100%-ная дооперационная диагностика 
рака щитовидной железы и других форм тиреоид-
ной патологии у детей и подростков, что позволило 
предварительно планировать выбор объема опера-
тивного вмешательства, вида обезболивания, меры 
профилактики возможных осложнений.

В корне были пересмотрены тактико-технические 
принципы выполнения оперативных вмешательств 
по поводу рака щитовидной железы. Операцией 
выбора была признана тиреоидэктомия, выполняе-
мая по экстрафасциальной методике. В последнюю 
был внесен ряд усовершенствований, закрепленных 
авторскими свидетельствами и патентами на изо-
бретения. В частности, были предложены методики 
прецизионной тиреоидэктомии, обеспечивающие 
радикальность операции в сочетании с сохранением 
целости возвратных нервов и паращитовидных же-
лез, способы определения объема лимфодиссекции, 
интраоперационного контроля васкуляризации и 
оценки жизнеспособности паращитовидных желез, 
профилактики послеоперационных нарушений ми-
нерального обмена и др. Более широко ставились 
показания для профилактической и лечебной лим-
фодиссекции с учетом проведения экспресс-гисто-
логического исследования. Были существенно усо-
вершенствованы методики обезболивания и ведения 
послеоперационного периода.

Создание в Институте отделения для терапии 
рака щитовидной железы радиоактивным йодом 
способствовало значительному улучшению резуль-
татов лечения, а дополнительное внедрение меди-
каментозной супрессивной терапии тиреоидны-
ми гормонами завершило создание комплексной 
системы лечения радиационно индуцированного 
рака щитовидной железы у детей и подростков. 
Практическое использование указанных схем ле-
чения обеспечило 5- и 10-летнюю выживаемость 
оперированных больных в группах низкого риска, 
равную 100-98%, и высокого риска – 98,9-95,1%, и 
снижение частоты специфических осложнений до 
2,9%. Практически все элементы этой схемы наш-
ли применение в лечении взрослых больных, коли-
чество которых резко возросло за истекшие годы.

Значительной составляющей научно-практи-
ческой деятельности клиники в течение всех лет 
были вопросы онкоэндокринологии. Рак щитовид-
ной железы до Чернобыльской катастрофы встре-
чался относительно нечасто, и его оперативное 
лечение осуществлялось в основном на основании 
установок 60-70-х гг. По результатам анализа мате-
риалов клиники начиная с 1980 г. динамика числа 
оперированных взрослых больных в течение пяти-
летки до и после аварии существенно не измени-
лась; в среднем выполнялось 32,0 и 38,4 операции 
в год соответственно. Прирост количества наблю-
дений начался с 1991 г., и в течение следующей пя-
тилетки (до 1995 г. включительно) производилось 
в среднем 69,6 вмешательств в год. Дальнейшие 
годы ознаменовались резким увеличением количе-
ства случаев рака щитовидной железы у взрослых, V E R T E
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оперированных в клинике. В течение 1996-2000 гг. 
ежегодно в среднем производилось 134,8 операции, 
2001-2005-264,2, 2006-2010-379,4, 2011-2014-506,2. 
При сравнении полученных данных можно конста-
тировать значительное повышение хирургической 
активности в отношении рака щитовидной желе-
зы у взрослых по сравнению с до- и первыми по-
слечернобыльскими годами. Простейший подсчет 
показывает, что она увеличилась в 15,8-13,2 раза. 
Фактически наблюдалась картина, аналогичная 
динамике рака щитовидной железы у детей и под-
ростков. Всего в течение 1980-2014 гг. в клинике 
было выполнено 6650 оперативных вмешательств 
по поводу рака щитовидной железы у взрослых.

Резкий рост частоты тиреоидной онкопатоло-
гии может быть объяснен рядом факторов. В мире 
в результате ухудшения экологической обстановки, 
усиления неблагоприятных воздействий техноген-
ных процессов на человеческий организм (химиза-
ция производств, природные и производственные 
радиационные воздействия, электромагнитные тех-
нологии и пр.) наблюдается общая тенденция роста 
онкопатологии. Следует учесть, что определенная 
часть оперированных больных в клинике и в Украи-
не были детьми или подростками в момент аварии, 
в возрасте, когда железа особенно чувствительна к 
радиационному воздействию, а реализация радиа
ционного эффекта наступила у них во взрослом 
возрасте. Развитие рака у части подобных лиц через 
некоторое время, когда они уже стали взрослыми, 
явилось дополнительной составляющей общего 
пула тиреоидной патологии. Установленным явля-
ется факт прироста заболеваемости раком щитовид-
ной железы у ликвидаторов, переселенных из зоны 
аварии лиц, жителей территорий, подвергшихся 
радиационному загрязнению. И, наконец, привле-
чение внимания к этой проблеме, внедрение в кли-
ническую практику методов ультразвукового иссле-
дования и пункционной биопсии способствовало 
более частому выявлению доклинических и ранних 
случаев рака щитовидной железы.

Изучение и совершенствование методов диагно-
стики и лечения рака щитовидной железы у взрос-
лых шло параллельно с разработкой этих проблем у 
детей и подростков. Созданные тактико-технические 
диагностические и лечебные схемы были примерно 
идентичными, с учетом некоторых физиологиче-
ских особенностей, присущих детскому и взрослому 
организму. Определяющим являлся комплексный 
метод лечения, включающий экстрафасциальную 
тиреоидэктомию с диссекцией лимфоузлов по по-
казаниям, применение радиоактивного йода в по-
слеоперационный период и супрессивной терапии 
тиреоидными гормонами. В последние годы допол-

нительно обсуждаются возможности выполнения 
органосохраняющих операций по определенным 
показаниям, целесообразность профилактических 
лимфодиссекций, необходимость применения ради-
оактивного йода у части больных.

За истекшие годы в клинике накоплен боль-
шой опыт диагностики и хирургического лечения 
опухолей коры надпочечников и хромаффинной 
ткани. Наряду с сугубо прикладными вопросами 
изучались патогенетические аспекты отдельных 
форм гиперкортицизма, сопутствующих различ-
ным видам адренокортикальных новообразований, 
а также нарушений со стороны сердечно-сосудис
той системы и гемодинамики при феохромоцито-
ме. На основе углубленного изучения клинической 
картины различного вида опухолей в сочетании с 
использованием современных методов лаборатор-
ной и инструментальной диагностики были созда-
ны эффективные схемы диагностики. Параллельно 
радикально были усовершенствованы методики 
выполнения оперативных вмешательств на над-
почечниках по поводу опухолевых и гиперпласти-
ческих (болезнь Иценко-Кушинга) заболеваний. 
Сюда относятся выбор и осуществление доступа, 
техника удаления опухолей с учетом функциональ-
ной активности и состояния больного, профилак-
тика осложнений, вопросы обезболивания, веде-
ния интра- и послеоперационного периодов, схемы 
медикаментозной компенсации гипокортицизма 
и др. Значительное внимание уделялось изучению 
вопросов межгормональных взаимоотношений, 
сдвигов функционального состояния других эндо-
кринных желез, морфологических характеристик 
опухолей. В суммарном исчислении было выпол-
нено 1928 оперативных вмешательств по поводу 
опухолей надпочечных желез, из них 1265 – по по-
воду опухолей коркового вещества и 663 – мозго-
вого (феохромоцитома). К этой величине следует 
прибавить 828 адреналэктомий по поводу болезни 
Иценко-Кушинга, что суммарно составляет 2756 
операций на надпочечниках. Подобный уникаль-
ный опыт адреналовой хирургии является одним из 
крупнейших в мировой практике.

Проблемы, связанные с накоплением больших 
объемов клинических данных, материалов прово-
димых лабораторных и инструментальных иссле-
дований, результатов научных разработок и необ-
ходимостью их обработки и осмысления, явились 
основанием для создания в клинике оригинальной 
современной компьютерной системы сбора, об-
работки и хранения медицинской информации – 
TherDep. Заложенные в память компьютера данные 
в любой момент могут быть доступны исследовате-
лю, обработаны и утилизированы, что способствует 
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значительному повышению эф-
фективности и интенсификации 
выполнения научных исследо-
ваний. Первоначально создан-
ная для нужд клиники, эта си-
стема в последующем получила 
распространение и применение 
в других подразделениях Ин-
ститута, а также в ряде учрежде-
ний Украины.

В последние десятилетия в 
клинике, наряду с традицион-
ными проблемами тиреоидной и 
адреналовой хирургии, получи-
ли развитие новые направления 
научно-практических исследо-
ваний, возрос интерес к парати-
реоидной хирургии, внедряются 
и получают все большее рас-
пространение передовые совре-
менные технологии, в частности 
эндоскопические и минимально 
инвазивные операции на эндо-
кринных железах и др.

Как свидетельствует мировой 
опыт, современные научно-прак-
тические достижения являются плодом совместных 
усилий целых коллективов. Успехи хирургической 
клиники были бы невозможны без тесного коопе-
рирования и сотрудничества с другими лаборато-
риями и отделами Института. Поэтому хотелось бы 
вспомнить и принести искреннюю благодарность 
за многолетнюю помощь, поддержку и сотрудни-
чество коллективам отделов и лабораторий Инсти-
тута, руководимых академиками В. П. Комиссарен-
ко, А. Г. Резниковым, Н. Д. Тронько, чл. -кор. НАМН 
Украины Е. В. Эпштейном, профессорами В. Я. Ко-
ноненко, И. С. Турчиным, К. П. Заком, В. М. Горди-
енко, В. Н. Славновым, Е. А. Бениковой, Т. И. Богда-
новой, С. Т. Зубковой, О. Г. Югриновым, докторами 
наук Т. П. Безверхой, Я. Г. Бальоном, Ю. Н. Зурнаджи, 
Д. Ф. Чеботаревым, В. В. Марковым.

В сообщениях, подобных представленному, приня-
то при описании тех или иных достижений и результа-
тов исследований указывать фамилии исполнителей, 
отмечать их роль и вклад в деятельность коллектива. 
В хирургической клинике Института эндокрино-
логии на протяжении 50 лет трудились десятки со-
трудников, каждый из которых с полной отдачей внес 
свою долю усилий, интеллекта, труда в выполнение 
задач и решение проблем, стоящих перед коллекти-
вом. Все они в меру сил и способностей участвовали 
в лечении больных и проведении научных исследо-
ваний. Многие защитили диссертации, стали канди-

датами и докторами наук, талантливыми учеными, 
квалифицированными хирургами, соавторами много-
численных статей, монографий, руководств. Поэтому 
было бы не совсем корректно сейчас дифференциро-
вано заниматься оценкой деятельности каждого в от-
дельности. Будет справедливо назвать их поименно и 
принести всем глубокую благодарность и признатель-
ность за их труды и усилия, которые для многих стали 
делом всей жизни. Вот эти имена: И. В. Комиссаренко, 
Г. В. Светлова, А. И. Шептуха, А. К. Чебан, Т. В. Шумо-
ва, Л. А. Перепуст, Н. П. Демченко, Ю. В. Померанцев, 
А. Н. Гридько, О. Г. Коллюх, В. Н. Секун, А. Г. Лысен-
ко, Н. Б. Волжева, В. Г. Константиновский, Р. М. Си-
чинава, И. М. Кебуладзе, О. В. Милка, А. С. Умрихин, 
В. П. Сорока, С. А. Орлик, А. С. Ларин, Г. Л. Заверный, 
Ю. О. Дольницкий, Ю. В. Антоненко, В. А. Паламар-
чук, Ю. Г. Бондаренко, И. А. Плохий, А. Е. Ковален-
ко, Н. Д. Мельник, А. В. Омельчук, М. Ю. Болгов, 
Б. Б. Гуда, А. Н. Кваченюк, И. Р. Янчий, П. П. Зи-
ныч, Л. Н. Таран, М. П. Леличенко, К. В. Негриен-
ко, Ю. М. Таращенко, А. В. Люткевич, Н. Е. Кобрин-
ская, И. С. Супрун, Л. О. Щупачинская, И. В. Глоба, 
А. Г. Кашка, А. И. Сербул, С. И. Рыбаков. Следует вы-
разить глубокую благодарность всем сестрам, сани-
таркам, лаборантам, чей неустанный, добросовестный 
труд способствовал повышению качества лечения 
больных, обеспечивал эффективную работу и укре-
пление высокого авторитета клиники.
(Надійшла до редакції 30.03.2015 р.)

Фото.  Слева направо: первый ряд – С. А. Орлик, А. Г. Лысенко, И. В. Комиссаренко, 
С. И. Рыбаков, А. Л. Чебан, Р. М. Сичинава; второй ряд – Ю. В. Антоненко, Н. П. Демченко, 
В. Г. Константиновский, О. Г. Коллюх, А. С. Ларин, А. И. Шептуха (80-е годы прошлого столетия)
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Помилки в діагностиці 
дрібноосередкових уражень 
щитоподібної залози

А.Б. Кебкало 
А.О. Рейті

Національна медична академія післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика

Резюме. Наведено аналіз результатів комплексного дослідження (ультразвукове + цитологічне дослідження) 
в 342 пацієнтів із вузлами щитоподібної залози (ЩЗ) розмірами до 1 см. Дані патогістологічного, цитологічного 
та ультразвукового висновків зіставлено, оцінено точність, чутливість і специфічність УЗД і ТАПБ під контролем 
УЗД у діагностиці субсантиметрових вузлів ЩЗ, зокрема мікрокарцином. Визначено помилки цитологічної та 
ультразвукової діагностики дрібних утворень ЩЗ.
Ключові слова: щитоподібна залоза, мікрокарцинома, тонкоголкова аспіраційна біопсія (ТАПБ), ультраз-
вукове дослідження (УЗД), цитологічне дослідження, гістологічне дослідження.

Питання вибору лікувальної тактики ма-
лих осередкових утворень щитоподібної зало-
зи (ЩЗ) перебуває в полі зору лікарів різних 
фахів – ендокринологів, ендокринних хірургів, 
онкологів [8]. У світлі розвитку сучасної науки 
навіть морфологічна структура вузлів не є осно-
вним чинником у виборі тактики лікування [9]. 
Останні десятиріччя докладаються титанічні зу-
силля для поліпшення діагностичних можливос-
тей щодо осередкової патології ЩЗ, вінцем яких 
має бути перехід від діагностики на макрорівні 
до мікрорівня та молекулярного або генетично-
го аналізу [11]. Проте попри відчутний прогрес 
перехід на генетичний рівень діагностики є пи-
танням наступних десятиріч, але не слід недо-
оцінювати вдосконалення вже наявних методів 
діагностики. Дискусійним залишається питання 

про тактику для вузлових утворень ЩЗ діаме-
тром менше від 10 мм. Скринінговим зручним та 
економічно доцільним методом є ультразвукове 
дослідження (УЗД) [1, 2]. Натомість тут слід 
врахувати високу апаратозалежність методу та 
рівень кваліфікації діагноста. УЗ діагности в 
40% випадків не виявляють вірогідних ультраз-
вукових критеріїв, які б дали змогу чітко відне-
сти пухлину ЩЗ в групу доброякісних або зло-
якісних [4, 8], більше того, навіть цитологічний 
аналіз у 10-30% випадків є безсилим. У таких 
випадках для малих утворень часто застосову-
ється тактика спостереження без інвазійної діа-
гностики, а основним аргументом у відмові від 
дослідження вузлів діаметром менше від 10 мм 
є їх «мала клінічна значущість» і висока ймовір-
ність діагностичної помилки [9].

Мета дослідження – встановлення причин 
діагностичних помилок на передопераційному 
етапі в пацієнтів із вузлами щитоподібної за-
лози діаметром ≤1 см.

Оригінальні дослідження
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Матеріали та методи

Дана робота складається з ретроспективного 
та проспективного дослідження на підставі ана-
лізу результатів обстеження та хірургічного ліку-
вання 1266 хворих, з яких 1177 – з осередковими 
ураженнями ЩЗ. Усі оперативні втручання було 
проведено в хірургічному відділенні КОКЛ № 1 
у період з 2009 по 2014 рр. Інформацію про хво-
рих, морфологічну структуру, розміри вузлових 
утворень, лабораторні показники було отримано 
з архівних джерел: амбулаторних карток, історій 
хвороб, протоколів гістологічних досліджень. 
Серед 1177 хворих з осередковими утвореннями 
в 342 пацієнтів були вузли ЩЗ ≤1 см, серед яких 
157 злоякісних і 185 доброякісних. Показаннями 
до операції були рак, підозра на рак, компресій-
ний синдром, косметичний дискомфорт (за фор-
мування конгломерату).

Відбираючи пацієнтів для ТАПБ, врахо-
вували дані УЗД, спадковий анамнез, анам-
нез життя. Для комплексної оцінки УЗ ознак 
використано симптомокомплекси, запропо-
новані Американською тиреоїдною асоціаці-
єю 2012 року, які розцінюють як ключові для 
скринінгу злоякісних утворень ЩЗ.

Для інтерпретації результатів ТАПБ застосову-
вали систему цитологічної оцінки Betethda 2009.

Показаннями до ТАПБ були анамнестичні 
дані та результати УЗД: гіпоехогенність, нерів-
ність і/або нечіткість контурів вузла, його ви-
ражена васкуляризація, наявність мікрокальци-
натів по периферії, поєднаних із неправильною 
формою вузла, наявність лімфатичних вузлів 
шиї округлої форми розмірами понад 1 см.

Про важливість урахування анамнестичних 
даних свідчать випадки з відсутністю ознак, 
«характерних» для раку ЩЗ: у 25 обстежених 
(7,3%) вузли ЩЗ були ізоехогенними, у 60 
(17,5%) мали рівні, правильні контури, у 16 
(4,7%) – чіткий, рівномірний обідок «хало». 
В основному показання для виконання ТАПБ 
у цих хворих формувалися на підставі прин-
ципу «онкологічної настороженості». ТАПБ в 
обов’язковому порядку виконували пацієнтам 
із малими вузлами за наявності в них в анам-
незі операцій із приводу пухлин ЩЗ (аденом 
і раку), операцій із приводу пухлин іншої ло-
калізації, опромінення або обтяженого спад-
кового анамнезу. Абсолютним клінічним по-
казанням для ТАПБ була наявність щільного, 
малорухомого під час пальпації вузла (частіше 
в ділянці перешийка). Безумовним показанням 
для ТАПБ були дані про динаміку зростання 

вузла за даними УЗД (понад 5 мм за 6 місяців). 
Зіставляли дані патогістологічного, цитологіч-
ного та ультразвукового висновків, на підставі 
чого розраховували стандартизовані показни-
ки чутливості, специфічності, точності.

Результати та їх обговорення

Правильний висновок УЗД на передопера-
ційному етапі сформульовано у 253 випадках 
(73,9%), помилкове трактування ультразвукової 
картини відзначено у 89 випадках (26,1%), при-
чому хибно-позитивні результати отримано у 29 
випадках (8,5%), хибно-негативні – у 60 (17,5%). 
Чутливість УЗД для вузлів ЩЗ розмірами ≤1 см 
склала 73,9%, а специфічність – 82%. Найбільше 
число розбіжностей між формулюваннями 
протоколів УЗД і гістологічними висновками 
отримано для таких УЗ-симптомокомплексу 
– гіпоехогенне або ізоехогенне утворення з чіт-
кими рівними контурами, правильної форми, 
з помірною васкуляризацією. Таке поєднання 
УЗ-симптоматики склало суттєві труднощі у 
встановленні правильного діагнозу на передопе-
раційному етапі (75 пацієнтів). Безумовно важ-
ливою УЗ ознакою є чіткість контурів вузлового 
утворення, адже рак завжди проявляється інва-
зійними властивостями, тобто має порушувати 
рівність контуру вузла. Але в даному досліджен-
ні рівний контур утворення спостерігався в 68 
пацієнтів (36,8%) із вузловим колоїдним зобом, 
у 81 пацієнта (43,8%) із фолікулярною адено-
мою, у 32 пацієнтів (20,4%) з інкапсульованим 
варіантом папілярного раку ЩЗ.

Після зіставлення результатів цитологічно-
го матеріалу, отриманого шляхом ТАПБ суб-
сантиметрових вузлів під контролем УЗД, і 
патогістологічних досліджень операційного 
матеріалу в 157 пацієнтів із верифікованим 
раком ЩЗ (РЩЗ) встановлено, що дані ци-
тологічного дослідження (папілярний, меду-
лярний або фолікулярний РЩЗ) відповідали 
гістологічним висновкам лише в 131 випадку 
(83,4%). Підозру на папілярний РЩЗ за ре-
зультатами цитологічного дослідження вста-
новлено в 16 випадках (10,2%), у 8 випадках 
(5,1%) – фолікулярну неоплазію або неопла-
зію невстановленого значення, у 2 випадках 
отримано хибно-негативний результат (1,3%). 
За результатами гістологічного дослідження 
в 11 хворих із підозрою на рак верифіковано 
РЩЗ. Отже, у 131 хворого відзначено збіг гіс-
тологічного та цитологічного діагнозів, у 26 
отримано сумнівні або хибні результати. V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 2

487



Повернутися до змісту

Чутливість ТАПБ для РЩЗ у субсантимет
рових вузлах ЩЗ склала 79,5%, хибно-нега-
тивні результати – 1,6% випадків.

Серед 185 доброякісних утворень у 20 випад-
ках (10,8%) встановлено підозру на рак або рак, 
натомість під час інтраопераційного експрес-
гістологічного дослідження препарату злоякіс-
ну пухлину не було виявлено в 17 випадках 
(9,8%), у 3 випадках (1%) правильно встанови-
ти діагноз вдалося лише за результатами поопе-
раційного гістологічного дослідження.

Специфічність ТАПБ для РЩЗ у субсан-
тиметрових доброякісних вузлах ЩЗ склала 
83,4%, хибні або неточні результати отримано 
в 16,4% (у 8,7% випадків за результатами гіс-
тологічного дослідження встановлено адено-
матозні гіперплазії, у 7,7% – аденому ЩЗ).

Цитологічні висновки для мікрокарцином роз-
поділялися таким чином: неінформативний мате-
ріал – 2 випадки (1,3%), доброякісне утворення – 
4 (2,5%), атипія невстановленого значення – 7 
(4,5%), фолікулярна неоплазія – 13 (8,3%), підозра 
на рак – 31 (19,7%), рак – 100 випадків (63,7%).

Цитологічні висновки для доброякісних утво-
рень розподілилися так: неінформативний мате-
ріал – 1 випадок, доброякісне утворення – 124 
(67,0%), атипія невстановленого значення – 17 
(9,2%), фолікулярна неоплазія – 20 (10,8%), пі
дозра на рак – 20 (10,8%), рак – 3 випадки (1,6%).

Сумарно збіг діагнозів мав місце у 224 
(65,5%) випадках (рак або доброякісне утво-
рення), ще в 48 (14%) випадків отримано ре-
зультати з високим рівнем вірогідності – пі
дозра на рак у випадках мікрокарцином і нео-
плазія нез’ясованого значення у випадках до-
броякісних утворень – тобто результати, які 
дають можливість чітко визначитись із такти-
кою лікування. Цілковиту розбіжність діагно-
зів отримано в 7 випадках (2,04%).

Загальна діагностична точність ТАПБ у 
проведеному дослідженні для дрібноосередко-
вої патології ЩЗ склала 83,6%.

У більшості випадків (75%) із сумнівними 
результатами гістологічно було встановлено 
поєднання декількох захворювань ЩЗ – коло-
їдний зоб, АІТ тощо.

Цікаво, що у 12 пацієнтів із цитологічним ви-
сновком про доброякісне утворення або неопла-
зію нез’ясованого значення УЗ картина чітко вка-
зувала на злоякісність. Помилки цитологічної ді-
агностики пухлин ЩЗ пов’язано з об’єктивними 
причинами. Правильно встановити діагноз мі-
крокарциноми вдавалося в першу чергу для со-
лідних утворень. На тлі багатовузлового зоба 

чутливість методу в діагностиці РЩЗ знижуєть-
ся. У 35 спостереженнях у пацієнтів із множин-
ними вузлами ЩЗ цитологічно діагностовано 
поєднання раку та доброякісних осередкових 
уражень з елементами АІТ. У 38 спостереженнях 
виставлено цитологічний діагноз фолікулярної 
неоплазії (ймовірно, аденоми). Найчастіше по-
милки траплялися за наявності множинних осе-
редків різних розмірів, надто в поєднанні з коло-
їдними вузлами великих розмірів (понад 20 мм), 
які «маскували» злоякісну пухлину.

Отримані дані свідчать, що клінічна роль 
і місце сучасного УЗД у системі передопера-
ційної діагностики субсантиметрових вузлів 
ЩЗ зводиться до їх виявлення, визначення 
кількості та локалізації. Сучасні методи візуа-
лізації не дозволяють остаточно встановити до-
броякісність вузла ЩЗ, адже абсолютні соно-
ґрафічні ознаки РЩЗ, аденом ЩЗ і колоїдного 
зоба відсутні. Спроби сформувати діагностичні 
ультразвукові «шаблони» призводять до хиб-
но-позитивних і хибно-негативних результа-
тів. Потрібно також враховувати залежність 
від рівня фахівця, тобто людський чинник, та 
апаратозалежність. Отже, наявність будь-якого 
вузла в ЩЗ, доступного для пункції, не є по-
казанням для ТАПБ. Малі розміри самі по собі 
і не мотивують відмову від спроби морфоло-
гічної верифікації, натомість велика кількість 
хибних результатів змушує ретельніше підхо-
дити до невмотивованих хірургічних втручань 
у пацієнтів із малими осередковими уражен-
нями, комплексний підхід дає максимальний 
ефект і визначає подальшу якість життя.

У цитологічній діагностиці є можливість не
однозначної інтерпретації отриманого клітинно-
го матеріалу. Крім того, є ймовірність отриман-
ня неінформативного або малоінформативного 
матеріалу. Іноді правильно оцінити матеріал 
може лише досвідчений цитолог. Отримання ін-
формативного матеріалу для субсантиметрових 
вузлів ЩЗ залежить і від узгоджених дій лікаря 
УЗД і хірурга, і від правильності вибору вузлів, 
які необхідно пунктувати в першу чергу.

Висновки

За результатами порівняння діагностичної 
цінності УЗД і ТАПБ виявлено, що їх точність 
складає 74,3% і 79,5% відповідно. Отже, загально-
вживані діагностичні методи (УЗД щитоподібної 
залози й ТАПБ із наступним цитологічним до-
слідженням) не можуть застосовуватись окремо 
для малих утворень ЩЗ. Ці методи мають свої 
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переваги та недоліки, але в більшості випадків 
поєднання діагностичних засобів дає можливість 
правильно встановити діагноз на передоперацій-
ному етапі та обґрунтовано сформулювати по-
дальшу тактику. Методи не є антагоністичними, 
а навпаки, доповнюють один одного. Для ранньої 
діагностики РЩЗ у субсантиметрових вузлах 
комплексна оцінка результатів УЗД і ТАПБ є 
найбільш оптимальною на сьогоднішній день.
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Ошибки в диагностике мелкоочаговых 
образованиях щитовидной железы

А. Б. Кебкало, А. О. Рейти
Национальная медицинская акдемия последипломного образования  

им. П.Л. Шупика

Резюме. Представлен анализ результатов комплексного иссле-
дования (УЗИ + цитологическое исследование) в 342 пациентов с 
узлами щитовидной железы (ЩЖ) размерами до 1 см. Данные па-
томорфологического, цитологического и ультразвукового выводов 
были сопоставлены, оценена точность, чувствительность и специ
фичность УЗИ и ТАПБ под контролем УЗИ в диагностике субсанти-
метрових узлов щитовидной железы, в частности микрокарцином. 
Определены ошибки цитологической и ультразвуковой диагности-
ки микрокарцином щитовидной железы.
Ключевые слова: щитовидная железа, микрокарцинома, тонко
игольная аспирационная биопсия (ТАПБ), ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), цитологическое исследование, гистологическое 
исследование.

Errors in diagnosis of thyroid small lesions

A.B. Kebkalo, A.O. Reith
P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. An analysis was conducted, of the results of a compre-
hensive study (ultrasound + cytology) in 342 patients with thyroid 
nodules measuring up to 1 cm. Data of pathomorphology, cytology 
and ultrasound findings were compared; accuracy, sensitivity and 
specificity of ultrasound and FNAB under USI control in the diagnosis 
of thyroid nodules less than 1 cm, including microcarcinomas, were 
evaluated. Errors of cytology and ultrasound diagnosis of thyroid mi-
crocarcinomas were identified.
Keywords: thyroid, microcarcinoma, fine-needle aspiration biopsy 
(FNAB), ultrasound investigation (USI), cytology, histology. 
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Гіперапелінемія – допоміжний 
діагностичний маркер 
цукрового діабету 2-го типу

Л. В. Журавльова, 
Ю. О. Шеховцова

Харківський національний медичний університет

Резюме. Мета дослідження – вивчення взаємозв’язків між показниками вуглеводного обміну та концен-
трацією апеліну в плазмі крові у хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) із різним фенотипом. Матері-
али та методи. Обстежено 32 хворих на ЦД2 із різним фенотипом (13 чоловіків і 19 жінок, середній вік 
56,77±1,79 року). Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. Результати. Встановлено вірогід-
не підвищення вмісту цього адипоцитокіну та наявність значущих кореляційних зв’язків між індексом маси 
тіла, вмістом апеліну та показниками вуглеводного обміну. Висновки. Підвищення рівня апеліну в крові та 
зв’язок цього адипоцитокіну з антропометричними показниками й показниками вуглеводного обміну дає 
можливість припустити, що з підвищенням маси тіла активуються механізми впливу гормонів жирової тка-
нини на метаболічний статус.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, апелін, ІМТ, підвищена маса тіла.

Ожиріння та метаболічний синдром (МС) 
наразі розглядаються як глобальна епідемія 
неінфекційного генезу [2]. В Україні та Європі 
МС трапляється в 17,9% чоловіків віком до 40 
років та в 43,7% чоловіків віком 40-55 років. 
Частота МС у жінок є значно меншою та скла-
дає 7,1% для віку 40 років і 19,9% – від 40 до 
55 років [1].

МС – це кластер таких порушень, як інсу-
лінорезистентність (ІР), дисліпідемія, вісце-
ральне (абдомінальне) ожиріння, гіперінсулі-
немія, артеріальна гіпертензія, порушення то-
лерантності до глюкози або ЦД2, неалкоголь-
на жирова хвороба печінки тощо.

Відомо, що жирова тканина є ендокринним 
органом, який складається з певних клітин – 

адипоцитів, які секретують гормоноподібні 
речовини – адипоцитокіни. Основна фізіоло-
гічна роль адипоцитокінів полягає в накопи-
ченні триацилгліцеридів у періоди надмірного 
надходження калорій та в мобілізації цього за-
пасу в ті періоди, коли витрати перевищують 
надходження. У жировій тканині регулювання 
даних процесів здійснюється безпосереднім 
впливом гормонів, цитокінів та інших чинни-
ків, що беруть участь у метаболізмі енергії [5].

За сучасними даними, у білій жировій тка-
нині синтезується велика кількість сигналь-
них речовин, зокрема, лептин, чинник некрозу 
пухлин α (ЧНП-α) [6], інтерлейкін‑6 (ІЛ‑6) 
[11], інтерлейкін‑8 [4] і відповідні розчинні ре-
цептори. Серед постійно зростаючої кількості 
описаних речовин, які секретуються адипо-
цитами, також слід назвати ангіотензиноген, 
ангіотензин-ІІ, інгібітор активатора плазміно-
гену 1 (PAI‑1), адипонектин, апелін.
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Варто відзначити, що прозапальні зміни 
залежать від локалізації жирової тканини. 
Концентрація деяких адипокінів та активність 
низки ферментів є вищою у вісцеральному 
жирі, ніж у підшкірній жировій тканині. У ві-
сцеральному жирі превалює (порівняно з під-
шкірною жировою тканиною) продукція PAI‑1, 
ангіотензиногену, ІЛ‑6, більшими є співвідно-
шення андрогени/естрогени, активність 17-гід-
роксистериддегідрогенази. У підшкірній жиро-
вій тканині переважає продукція адипонектину 
та лептину, вищою є активність ароматази.

Збільшення об’єму вісцеральної жирової 
тканини призводить до системного вивільнен-
ня білка резистину та проатерогенних інтер-
лейкінів. Підвищення рівня циркулюючих ци-
токінів пов’язано з розвитком інсулінорезис-
тентності (ІР) м’язової тканини. Так, у дослі-
дженні характеру розподілу жирової тканини 
(за  даними магнітно-резонансної томографії) 
та функції мікроциркуляторного русла (відео
мікроскопічно) встановлено, що прозапаль-
ний стан організму асоційовано з вісцераль-
ним типом ожиріння та збіднінням мікроцир-
куляторного русла [7].

Отже, біла жирова тканина є мішенню сис-
теми автокринних, паракринних та ендокрин-
них сигнальних речовин. Існують декілька 
вказівок на те, що порушення регуляції син-
тезу та секреції адипоцитокінів впливає на 
розвиток метаболічних захворювань, таких 
як МС, ЦД2. Так, адипоцитокіни можуть бути 
сполучною ланкою, через яку ожиріння та ІР 
стають чинниками ризику ЦД2.

Патологічний зв’язок ожиріння та ЦД2 під-
тверджується багатьма дослідженнями. Надто 
наочно цей зв’язок демонструє 9-кратне збіль-
шення ризику розвитку ЦД2 у чоловіків з ін-
дексом маси тіла понад 30 кг/м2 [9]. Приблизно 
80% хворих на ЦД2 мають абдомінальне ожи-
ріння [9]. Особливе значення в розвитку цих 
патологій надається метаболічним розладам.

Поряд із відомими патогенетичними аспек-
тами ЦД2, існує низка чинників, які вивчено 
недостатньо, у тому числі – вплив гормонів 
жирової тканини (адипоцитокінів).

Апелін – адипоцитокін, відомий сво-
єю здатністю впливати на обмінні процеси. 
Доведено, що апелін секретується кліти-
нами жирової тканини мишей і людей [3]. 
Доведено, що високі рівні апеліну в плазмі 
крові та підвищення експресії його жировою 
тканиною визначаються як у лабораторних 
тварин з ожирінням, гіперінсулінемією та гі-

перглікемією, так і в осіб з ожирінням та гіпе-
рінсулінемією і/або ЦД2.

Тому перспективним напрямком є ретель-
не дослідження участі адипоцитокінів у па-
тогенезі ЦД2 та ожиріння. Вчасне виявлення 
зазначених порушень сприяє поліпшенню ре-
зультатів діагностики даної патології, надто за 
наявності підвищеної маси тіла.

Мета дослідження – вивчення взаємозв’язків 
між показниками вуглеводного обміну та кон-
центрацією апеліну в плазмі крові у хворих на 
ЦД2 залежно від трофологічного статусу.

Матеріали та методи

В ендокринологічному відділенні КЗОЗ 
«Обласна клінічна лікарня – центр екстреної ме-
дичної допомоги та медицини катастроф» міс-
та Харкова було обстежено 32 хворих на ЦД2 
(13 чоловіків і 19 жінок, середній вік 56,77± 
±1,79 року). Контрольну групу склали 20 прак
тично здорових осіб, порівняних за віком і статтю.

Діагноз ЦД2 виставляли відповідно до кла-
сифікації ВООЗ (1999). Верифікація діагнозу 
ЦД2 ґрунтувалась на визначенні показників 
вуглеводного обміну. Вміст глюкози в сиро-
ватці крові натще (ГКН) визначали глюкозо-
оксидантним методом, рівень імунореактив-
ного інсуліну (ІРІ) в сироватці крові – мето-
дом твердофазного імуноферментного аналізу 
(набори DRG, США). Оцінку рівня ІР прово-
дили за допомогою НОМА (homeostasis model 
assesment) – моделі оцінки гомеостазу з розра-
хунком індексу ІР (HOMA-IR) за формулою: 
HOMA-IR = інсулін (мкОД/мл) × глюкоза 
(ммоль/л) / 22,5. В усіх обстежених хворих на 
ЦД2 рівень HbA1c був <8,5%.

Оцінку трофологічного статусу проводили 
за рекомендаціями ВООЗ (1997) за індексом 
маси тіла (ІМТ). ІМТ визначали відношення 
маси тіла до квадрату зросту. За ІМТ 18,5-
24,9  кг/м2 масу тіла оцінювали як нормаль-
ну, за ІМТ 25,0  кг/м2 і більше – як підвище-
ну. Залежно від ІМТ хворих розподілили на 2 
групи: І група – хворі на ЦД2 з нормальною 
масою тіла (n=15), ІІ група – хворі на ЦД2 із 
підвищеною масою тіла (n=17).

Рівень плазмового апеліну (С-термінального 
пептиду) визначали імуноферментним методом за 
допомогою набору реактивів «Raybiotech» (США).

Статистичну обробку результатів здійсню-
вали за допомогою дисперсійного та кореля-
ційного аналізів із використанням пакетів 
програм Statisticа версія 6.0. V E R T E
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Результати та їх обговорення

Результати визначення показників в осіб до-
сліджуваної та контрольної груп наведено в табл.

Виявлені порушення свідчать, що незва-
жаючи на підвищення показників вуглевод-
ного обміну у всіх групах хворих, найгірше 
досягнення компенсації вуглеводного об-
міну мало місце в пацієнтів ІІ групи з ЦД2 і  
підвищеною масою тіла.

Виявлено вірогідне підвищення рівня апе-
ліну в плазмі крові хворих порівняно з по-
казником контрольної групи (р<0,05). Рівні 
апеліну значно підвищувалися у хворих на 
ЦД2 і були максимально високим у хворих 
із підвищеною масою тіла, що свідчить про 
ймовірну участь цього адипоцитокіну в пато-
генезі ЦД2 і прогресуванні його за наявності  
підвищеної маси тіла.

Наявність статистично вищих рівнів апелі-
ну у хворих з ІР та ЦД2 підтверджує зв’язок 
цього адипоцитокіну із сигнальним шляхом 
інсуліну. Тобто, інсулін здатний контролювати 
секрецію апеліну та впливати на метаболізм 
завдяки опосередкованим ефектам [10].

Виявлено тісні кореляційні зв’язки між по-
казниками вуглеводного обміну (рис.  1, 2) у 
хворих на ЦД2 із різним фенотипом, надто ви-
ражені між усіма показниками вуглеводного 
обміну в групі ЦД2 із підвищеною масою тіла, 
що дає змогу вважати, що підвищена маса тіла 
є додатковим чинником порушення вуглевод-
ного обміну, який впливає на перебіг і прогре-
сування патологічних змін за ЦД2.

Результати аналізу впливу апеліну на по-
казники вуглеводного обміну в обох групах 
із ЦД2 продемонстрували позитивний ко-

реляційний вплив цього адипоцитокіну на  
досліджувані показники.

У групі ЦД2 із нормальною масою тіла ці 
зв’язки були дещо слабшими або відсутні-
ми, а в групі із ЦД2 і підвищеною масою тіла  
спостерігалась тенденція до посилення цих 
взаємодій.

За даними деяких авторів, інсулін безпо-
середньо залучено в механізми регуляції син-
тезу апеліну [8], він контролює в адипоцитах 
експресію генів, які відповідають за синтез 
апеліну, що підтверджується наявністю зна-
чущого позитивного кореляційного зв’язку 
рівнів апеліну та ІРІ в нашому дослідженні з 
більш тісним зв’язком у хворих із підвищеною 
масою тіла. Ці дані дають змогу вважати апе-
лін допоміжним діагностичним маркером ІР.

Результати проведеного дослідження свід-
чать про підвищення рівня адипоцитокіну апе-
ліну в сироватці крові всіх обстежених із ЦД2 
і різним фенотипом, що пов’язано з уповіль-
ненням метаболізму, який негативно впливає 
на організм в цілому, сприяє розвитку та по-
глибленню пізніх ускладнень, є чинником не-
задовільної компенсації вуглеводного обміну, 
що врешті решт призводить до погіршення пе-
ребігу та прогресування ЦД2.

Таблиця.  Досліджувані показники у хворих на ЦД2 залежно 
від трофологічного статусу (М±m)

Показник Контрольна 
група (n=20)

 Група І 
(n=15)

Група ІІ 
(n=17)

Вік, роки 42,55±0,73 55,07±2,89 57,5±2,3
Тривалість ЦД2, 
роки - 12,13±1,54 10,1±2,0

Стать (ч/ж) 10/10 7/8 6/11
ІМТ, кг/м2 21,75±0.20 23,18±0,4* 29,9±0,7*/**
ГКН, ммоль/л 4,98±0,06 8,68±0,53* 8,91±0,34*
HbA1c,% 5,83±0.07 7,24±0,16* 7,30±0,23*
ІРІ, мкОд/мл 3,70±0,29 9,21±0,47* 13,30±0,75*/**
HOMA-IR 0,82±0,06 3,67±0,33* 5,39±0,45*/**
Апелін, пг/мл 171,0±8,2 262,8±8,3* 296,7±9,2*/**

Примітка: * – р<0,05 порівняно з контролем, ** – р<0,05 порівняно 
з групою І.

Рис. 1.  Кореляційні зв’язки між ІМТ, показниками 
вуглеводного обміну та вмістом апеліну у хворих на ЦД2 із 
нормальною масою тіла.

Рис. 2.  Кореляційні зв’язки між ІМТ, показниками 
вуглеводного обміну та вмістом апеліну у хворих на ЦД2 із 
підвищеною масою тіла.
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Висновки

1.	 У хворих на ЦД2 із нормальною масою тіла 
помірно підвищуються показники вугле-
водного обміну та апеліну.

2.	 У хворих на ЦД2 із підвищеною масою тіла 
виявлено значне підвищення рівнів адипоци-
токіну апеліну, тоді як показники вуглеводно-
го обміну збільшувалися помірно. Ймовірно, у 
хворих на ЦД2 з ІМТ понад 25,0 кг/м2 додат-
ковим показником прогресування метаболіч-
них змін і поглиблення ІР є гіперапелінемія.

3.	 Значущі кореляційні зв’язки між ІМТ, по-
казниками вуглеводного обміну та адипо-
цитокіном апеліном в обох групах хворих 
можуть свідчити про взаємопотенціюючий 
вплив цих чинників на прогресування ЦД2, 
який посилюється зі збільшенням маси тіла.

Перспективи майбутніх досліджень
Необхідним є продовження досліджень у 

цьому напрямку з метою встановлення інших, 
не менш вагомих чинників появи та прогресу-
вання ЦД2, зокрема за наявності змін фенотипу.
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Гиперапелинемия – дополнительный 
диагностический маркер сахарного диабета 
2-го типа

Л. В. Журавлева, Ю. А. Шеховцова
Харьковский национальный медицинский университет

Резюме. Цель исследования – изучение взаимосвязей между 
показателями углеводного обмена и концентрацией апелина 
в плазме крови у больных сахарным диабетом 2-го типа с раз-
личным фенотипом. Материалы и методы. Обследованы 32 
больных сахарным диабетом 2-го типа с различным фенотипом 
(13 мужчин и 19 женщин, средний возраст 56,77±1,79 года). Конт
рольную группу составили 20 практически здоровых лиц. Ре-
зультаты. Выявлены достоверное повышение содержания этого 
адипоцитокина и наличие значимых корреляционных связей 
между индексом массы тела, апелином и показателями углевод-
ного обмена. Выводы. Повышенный уровень апелина в крови 
и связь этого адипоцитокина с антропометрическими показа-
телями и показателями углеводного обмена дают возможность 
предположить, что при повышенной массе тела активируются 
механизмы влияния гормонов жировой ткани на метаболиче-
ский статус при сахарном диабете 2-го типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, апелин, индекс 
массы тела, повышенная масса тела.

Hyperapelinemia: an additional diagnostic 
marker for type 2 diabetes mellitus

L. V. Zhuravlyova, Y. A. Shekhovtsova
Kharkiv National Medical University

Summary. The purpose of the present study was to determine the 
correlations between the indices of carbohydrate metabolism and 
concentrations of apelin in blood plasma of patients with type 2 di-
abetes mellitus with different phenotype. Materials and methods. 
A total of 32 patients with type 2 diabetes mellitus of different phe-
notype (13 males and 19 females, mean age 56,77±1,79 years) have 
been followed up. The control group included 20 healthy individu-
als. Results. Significantly elevated levels of the adipocytokine apelin 
were found, as well as significant correlations between body mass 
index, apelin and parameters of carbohydrate metabolism. Conclu-
sions. Increased blood levels of apelin and correlations between 
this adipocytokine with anthropometric parameters and indices of 
carbohydrate metabolism suggest that elevated body weight acti-
vates and exacerbates the impact of adipose tissue hormones on 
metabolic status in type 2 diabetes mellitus.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, apelin, body mass index, in-
creased body weight.
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Гіпопінеалізм як чинник 
розвитку метаболічного 
синдрому

Т. В. Міщенко, 
О. І. Гладких, 
В. В. Полторак, 
Л. О. Бондаренко

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

Резюме. На молодих статевозрілих самцях кроля встановлено, що на тлі гіпопінеалізму, індукованого трива-
лим (протягом 5 міс.) цілодобовим освітленням (удень – сонячне світло, уночі – електричне, з інтенсивністю 
30-40 люкс), розвивається такий комплекс складових метаболічного синдрому: абдомінальне ожиріння, 
інсулінорезистентність, порушення толерантності до глюкози та артеріальна гіпертензія. Причому динаміка 
змін показників даних порушень є неоднозначною: через 2 місяці після початку експерименту відбувається 
найвище зростання базальної інсулінемії, через 3 місяці – маси абдомінально-вісцерального жиру, через 5 
місяців – рівня глюкози в сироватці крові та артеріального тиску.
Ключові слова: гіпопінеалізм, метаболічний синдром, інсулінорезистентність, ожиріння, артеріальна 
гіпертензія.

Гіпопінеалізм є нейроендокринним захворю-
ванням, що його 1969 року було охарактеризо-
вано А. М. Хелімським «хворобливий стан, який 
виникає внаслідок зниження рівня секреції всіх 
гормонів і гормоноїдів епіталамо-епіфізарної ді-
лянки» [1]. У наших попередніх дослідженнях 
встановлено, що тривале цілодобове освітлення 
невеликої інтенсивності (30-40 люкс) викликає 
в піддослідних кролів виражені зміни функціо-
нування пінеальної залози, що через 1-2 місяці 
цілодобової світлової експозиції характеризу-
ються як диспінеалізм (зниження біосинтезу 
мелатоніну, що супроводжується порушеннями 
морфо-функціонального стану та початковою 
стадією прискореного апоптозу пінеалоцитів), 
а після 3-5 місяців – як гіпопінеалізм (супресія 

функціональної активності пінеальної залози 
внаслідок прогресуючої втрати гормонпродуку-
ючих клітин) [2, 3]. На тлі гіпопінеалізму нами 
також було виявлено порушення ліпідного спек-
тру крові, а саме: збільшення концентрації в кро-
ві загального холестерину, холестерину у складі 
ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності 
поряд зі значним зниженням рівня холестерину 
в складі ліпопротеїнів високої щільності, під-
вищення рівня тригліцеридів [4], а також дис-
баланс окремих фракцій фосфоліпідів [5], що 
складало підґрунтя розвитку ендотеліальної 
дисфункції та атеросклерозу [6, 7].

Асоційований із ризиком розвитку серце-
во-судинних захворювань і цукрового діабету 
2-го типу кластер метаболічних порушень, який 
складають абдомінальне ожиріння, інсуліноре-
зистентність і гіперінсулінемія, атерогенна дис-
ліпідемія, артеріальна гіпертензія, визначається 
як метаболічний синдром (МС) [8, 9]. Сьогодні 

Оригінальні дослідження
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вивчення етіології та патогенезу МС становить 
сучасний, пріоритетний напрямок наукових до-
сліджень порівняно з оцінкою прогностичного 
значення МС для ризику розвитку кардіоваску-
лярних захворювань і діабету [10]. Це зумовле-
но відсутністю консенсусу в питанні ключової 
ланки (інсулінорезистентність або абдоміналь-
не ожиріння) ініціації та прогресування цього 
захворювання, невизначеністю послідовності 
включення окремих складових МС до патоло-
гічного процесу та головних нейроендокринних 
механізмів, через які реалізується програма за-
пуску патологічного процесу, що призводить до 
маніфестації МС [11, 12].

Останніми роками численними досліджен-
нями зв’язку мелатоніну зі складовими МС 
отримано докази прямого або опосередковано-
го впливу мелатоніну на регуляцію маси тіла, 
метаболізм вуглеводів, рівень артеріального 
тиску, але дотепер роль мелатоніну в патогене-
зі МС залишається невизначеною [13, 14]. Так, 
існуючими клінічними дослідженнями добо-
вого ритму мелатоніну в пацієнтів із діагносто-
ваним МС та в здорових осіб різниці в нічному 
рівні мелатоніну, його денній концентрації або 
загальній продукції не виявлено [15]. На про-
тивагу цьому, результати досліджень [16, 17] 
вказують на зниження піку секреції мелатоніну 
в нічний час у пацієнтів із МС, що суперечить 
даним [18], згідно з якими в пацієнтів із МС 
різних вікових груп, включаючи осіб похилого 
та старечого віку, має місце посилення нічної 
екскреції 6-оксимелатонін-сульфату (6-ОМС) 
із сечею, на підставі чого автори зробили висно-
вок про наявність гіперсекреції мелатоніну пі-
неальною залозою. Вищенаведені праці складно 
зіставити, оскільки в організації досліджень є 
низка відмінностей (використання діагностич-
них критеріїв International Diabetes Federation, 
2005 або Adult Treatment Panel III of the National 
Cholesterol Education Program, 2003 для верифі-
кації МС; неоднорідність груп за віковим і ста-
тевим складом або відсутність диференціації за 
останньою ознакою взагалі, методами та біоло-
гічним матеріалом для визначення концентрації 
мелатоніну). З іншого боку, експерименталь-
ними дослідженнями комплексних наслідків 
супресії нічного синтезу та секреції мелатоніну 
пінеальною залозою показано, що перебування 
самців щура в умовах цілодобового освітлення 
різної інтенсивності протягом 2 тижнів призво-
дить до порушення циркадного патерну мелато-
ніну, глюкози, молочної кислоти та кортикосте-
рону в крові [19], а утримування таких тварин 

в умовах тривалого цілодобового освітлення, 
причому як природних (період «білих ночей» у 
Карелії), так і штучно створених, провокує роз-
виток абдомінального ожиріння, гіперінсуліне-
мії, глюкозурії, гіперхолестеринемії, гіпергліке-
мії, гіпербеталіпопротеїнемії, які автори схильні 
розглядати як складові МС [20]. Проте автори 
не наводять даних стосовно артеріального тиску, 
а також морфо-функціонального стану та гормо-
нальної активності пінеальної залози.

З огляду на вищевикладене метою даного до-
слідження було вивчення особливостей маніфес-
тації основних складових МС на тлі гіпопінеаліз-
му, індукованого тривалим цілодобовим освіт-
ленням, та експериментальне підтвердження 
того, що гіпопінеалізм слід розглядати як само-
стійний і потужний чинник ризику розвитку МС.

Матеріали та методи

Дослідження виконано на 19 молодих статево
зрілих (4-5 міс.) самцях кроля. Контрольних тва-
рин утримували в умовах природної зміни дня 
та ночі, для піддослідних тварин було створено 
режим цілодобового освітлення (вдень – при-
родне сонячне світло, вночі – електричне освіт-
лення інтенсивністю 30-40 люкс). Дослідження 
тривало 5 місяців.

В усіх тварин протягом експерименту щомісяч-
но визначали масу тіла, вимірювали систолічний 
артеріальний тиск (САТ) на центральній артерії 
вуха за методом [21] у нашій модифікації [22], бра-
ли зразки крові з крайової вени іншого вуха для по-
дальших біохімічних і гормональних досліджень.

Рівень інсуліну в сироватці крові натще ви-
значали імуноферментним методом із вико-
ристанням набору реактивів «’Insulin ELISA»» 
(DRG Instruments GmbH, Німеччина) за допо-
могою імуноферментного аналізатора Stat Fax 
3200 («Awareness», США). Для даного набору 
реактивів перехресна реакція антитіл до інсуліну 
людини з інсуліном кроля складає 63%, причому 
амінокислотна послідовність молекули інсуліну 
людини відрізняється від такої кроля лише варі-
ацією в 30-му положенні В-ланцюга [23]. Стан 
глюкозного гомеостазу оцінювали на підставі 
визначення рівня глюкози в сироватці крові на-
тще глюкозооксидазним методом із використан-
ням ферментативного аналізатора «Ексан-Г» 
(Литва), а також під час орального тесту толе-
рантності до глюкози (ОТТГ) із навантаженням 
глюкозою в дозі 1 г/кг маси тіла. Перед і після 
перорального введення глюкози через 30, 60, 
120 і 180 хвилин її концентрацію визначали у V E R T E
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венозній крові. Глікемічну реакцію в ОТТГ оці-
нювали за показниками площі під глікемічними 
кривими, яку розраховували за допомогою про-
грами «Mathlab». Як показник інсулінорезис-
тентності використовували гіперінсулінемію 
натще та НОМА-індекс інсулінорезистентності 
(HOMA-IR) [24]. Евтаназію піддослідних тва-
рин проводили під наркозом відповідно до умов, 
зазначених у методичних рекомендаціях МОЗ 
України, та загальних етичних принципів про-
ведення експериментів на тваринах, узгоджених 
із Положеннями «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, яких використовува-
ли для експериментальних та інших наукових 
цілей» [25]. Під час розтину в контрольних і під-
дослідних тварин визначали масу абдоміналь-
но-вісцерального жиру в результаті поєднання 
показників маси епідидимального, ретроперито-
неального та мезентеріального жиру.

Отримані вибірки перевіряли на розподіл 
відповідно до нормального закону за допо-
могою критерію Шапіро-Уілка. Статистичну 
обробку даних проводили з використанням 
t-критерію Стьюдента. Результати наведено у 
вигляді±(середнє арифметичне±стандартна по-
хибка середнього арифметичного). Розходження 
вважали статистично значущими за р<0,05.

Результати та їх обговорення

У тварин контрольної групи протягом 5 мі-
сяців статистично значуще не змінювались по-
казники концентрації інсуліну, глюкози та арте-
ріального тиску, площі під глікемічною кривою, 
HOMA-IR (дані не наведено), проте поступо-
во зростала маса тіла з 3,0±0,1  кг до 3,7±0,1  кг 
(р<0,001) і маса абдомінально-вісцерального 
жиру, показник якої становив 53,2±4,3 г на почат-
ку і 80,7±4,6 г наприкінці експерименту (р<0,05).

Динаміку змін маси тіла піддослідних тва-
рин під час проведення експерименту наведено 
в таблиці 1. Впродовж дослідження даний пара-
метр змінювався відносно свого показника у ви-
хідному стані неоднозначно. Через 1 місяць від 
початку експерименту маса тіла кролів залиша-
лася незмінною порівняно з величиною у вихід-
ному стані. Внаслідок утримання піддослідних 
тварин в умовах цілодобового освітлення про-
тягом 2 і 3 місяців було зареєстровано зростання 
показника їх загальної маси тіла на 26,7% і 53,3% 
відповідно. Через 4 місяці після початку дослі-
дження даний параметр у кролів піддослідної 
групи статистично значуще не відрізнявся від 
величини у вихідному стані, проте наприкінці 

експерименту (через 5 місяців цілодобової світ-
лової експозиції) перевищував її на 33,3%.

Як видно з таблиці 1, зміни маси абдоміналь-
но-вісцерального жиру у тварин піддослідної 
групи відбувалися паралельно зі змінами загаль-
ної маси тіла. Встановлено, що через 1 місяць 
цілодобового освітлення показник маси абдомі-
нально-вісцерального жиру кролів статистично 
не змінювався. Внаслідок утримання тварин в 
умовах експерименту протягом 2 і 3 місяців да-
ний параметр виражено зростав, перевищуючи 
величину у вихідному стані на 458,3% і 595,3% 
відповідно. Проте через 4 і 5 місяців цілодобової 
світлової експозиції маса абдомінально-вісце-
рального жиру кролів піддослідної групи збіль-
шувалася лише на 155,3% і 215,8% відповідно 
порівняно з показником тварин контрольної 
групи, умовно прийнятого за 100%.

Наведені дані свідчать, що гіпопінеалізм слід 
розглядати як одну з причин розвитку абдомі-
нального ожиріння та, відповідно, збільшення 
загальної маси тіла. Встановлено, що пік нако-
пичення абдомінально-вісцеральної жирової 
тканини в умовах тривалого цілодобового освіт-
лення припадає на 3-й місяць після початку 
світлової експозиції.

Вивчення динаміки показників вуглеводного 
метаболізму в умовах даного експерименту показа-
ло (табл. 2), що рівень глюкози в сироватці крові на-
тще в піддослідних кролів не мав відхилень від нор-
ми протягом 1-4 місяців від початку експерименту, 
незважаючи на виявлену тенденцію до збільшення 
через 1 місяць і вірогідне зростання цього показни-
ка на 32,9% через 4 місяці порівняно з даними у ви-
хідному стані, оскільки абсолютні значення були в 
межах фізіологічного коридору коливань, верхню 

Таблиця 1.  Динаміка змін маси тіла та абдомінально-
вісцерального жиру в кролів із гіпопінеалізмом

Група, 
кількість 

тварин

Умова 
експерименту

Маса тіла, 
кг

Маса 
абдомінально-
вісцерального 

жиру, г
I

n=10
Вихідний стан 

(природна зміна 
дня та ночі)

3,0±0,1 53,2±4,3

II
n=5

Цілодобове 
освітлення  

1 місяць

3,0±0,1 59,5±11,5

III
n=5

2 місяці 3,8±0,2
рI-ІIІ<0,05

297,0±25,3
рI-ІIІ<0,001

IV
n=5

3 місяці 4,6±0,2
рI-ІV<0,001

369,9±13,6 
рI-ІV<0,001

V 
n=5

4 місяці 3,4±0,2 135,8±12,0
рI-V<0,001

VI
n=5

5 місяців 4,0±0,2 
рI-VI<0,001

168,0±15,0
рI-VI<0,001
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межу якого визначено як 6 ммоль/л. Подовження 
тривалості цілодобового освітлення до 5 місяців 
викликало в кролів піддослідної групи подальше 
зростання концентрації глюкози в сироватці крові 
натще – даний показник перевищував величину у 
вихідному стані вже на 44,5%. Проте, на нашу дум-
ку, навряд чи є підстава стверджувати про наявність 
базальної гіперглікемії в кролів із гіпопінеалізмом 
через 5 місяців після початку цілодобового освіт-
лення, оскільки попри встановлене підвищення 
вміст глюкози лише незначно перевищував верхню 
межу фізіологічних коливань, притаманних цьому 
виду тварин [26].

Щодо змін концентрації інсуліну в сироватці 
крові в кролів із гіпопінеалізмом встановлено, що 
через 1 місяць після початку експерименту рівень 
інсуліну в сироватці крові статистично значуще 
не змінювався. Після перебування піддослідних 
тварин в умовах цілодобової світлової експозиції 
протягом 2 місяців зареєстровано значуще підви-
щення концентрації інсуліну – на 324,1% віднос-
но показника у вихідному стані, але через 3 місяці 
від початку експерименту зростання рівня даного 
гормону мало менш виражений характер, переви-
щуючи величину у вихідному стані лише на 47,3%. 
Надалі, через 4 і 5 місяців освітлення в темну пору 
доби, рівні інсуліну в крові піддослідних тварин 
статистично значуще не відрізнялись від контр-
ольних величин. Утім виявлені зміни концентрації 
інсуліну після 4 і 5 місяців цілодобового освітлення 
з огляду на виявлені особливості коливань рівня 
даного гормону в попередні терміни спостереження 
не можна розглядати як динамічний процес віднов-
лення нормального функціонування ендокринної 
частини підшлункової залози. Гістологічними та 
морфометричними дослідженнями даного органа 
цих тварин показано, що після занадто високої на-
пруги β-клітин на початку розвитку патологічного 
процесу виникають і поглиблюються з часом де-
структивні процеси передусім в ендокринній час-
тині підшлункової залози, на що вказують визна-
чені прогресуюча загибель острівців Лангерганса 
(кількість наприкінці експерименту складала лише 
29,5% від норми) та їх спустошення внаслідок ви-
раженого зменшення кількості β-клітин. Причому 
останнє відбувалося на тлі деградації клітинної 
структури інсулінпродукуючого апарату та функ-
ціонального перенапруження β-клітин зі збереже-
ною морфологією [27].

Наведені дані з огляду на той факт, що МС 
вважається преморбідним станом цукрового ді-
абету 2-го типу (ЦД  2), привертають особливу 
увагу. Як відомо, клінічну маніфестацію ЦД 2 
пов’язано із суттєвим зниженням кількості пан-

креатичних β-клітин. Йому притаманний про-
гресуючий характер, а саме спонтанна еволюція 
відносної інсулінової недостатності до абсо-
лютного дефіциту інсуліну на тлі персистент-
ної інсулінорезистентності [28]. Тобто, наведені 
результати дослідження змін функціональної 
активності панкреатичних β-клітин, поряд зі 
встановленими морфологічними порушеннями 
структури острівців Лангерганса [27] та в по-
єднанні з посиленням стану інсулінорезистент-
ності (дані наведено нижче) під час розвитку 
основних складових МС на тлі гіпопінеалізму, 
деякою мірою є подібними до детермінуючих 
патогенетичних складових ЦД 2 в людини.

З огляду на визначені особливості змін рівнів 
глюкози та інсуліну в кролів із гіпопінеалізмом 
можна припустити можливість розвитку в них по-
рушення толерантності до глюкози, у зв’язку з чим 
тваринам, яких утримували в різних світлових ре-
жимах протягом 5 місяців, було проведено ОТТГ 
із паралельним визначенням вмісту інсуліну в си-
роватці крові. Результати наведено на рисунку.

За результатами ОТТГ встановлено, що у 
тварин із гіпопінеалізмом рівень глюкози про-
тягом усього тесту був статистично значуще ви-
щим за відповідний показник контрольної групи. 
Проте особливу увагу привертає перевищення 
глікемії через 120 хв після навантаження глю-
козою як базального рівня піддослідної групи 
(7,12±0,27  ммоль/л проти 5,75±0,13  ммоль/л, 
р<0,001), так і глікемії контрольної гру-
пи у відповідний термін після навантаження 

Таблиця 2.  Динаміка змін рівнів глюкози, інсуліну в 
сироватці крові натще та HOMA-IR у кролів із гіпопінеалізмом

Група 
тварин

Умова 
експери-

менту

Концентрація 
глюкози, 
ммоль/л 

Концентрація 
інсуліну, 

мкМО/мл

HOMA-IR, 
ум. од.

I Вихідний стан 
(природна 
зміна дня та 

ночі)

n=14
4,47±0,20

n=9
15,30±2,10

n=9 
2,68±0,25

II Цілодобове 
освітлення  

1 місяць

n=12
5,16±0,26 

0,05<рI-ІI<0,1

n=10
17,06±1,72

n=10 
4,02±0,52 
рI-ІI < 0,05

III 2 місяці n=12
3,92±0,38 

n=8
64,88±7,71
рI-ІIІ<0,001

n=8 
10,95±0,79 
рI-ІIІ<0,001

IV 3 місяці n=7
4,80±0,38 

n=10 
22,53±2,50
РI-ІV<0,05

n=7 
4,63±0,34 
рI-ІV<0,001

V 4 місяці n=5
5,94±0,15
рI-V<0,05

n=5
17,46±1,87 

n=5 
4,56±0,39 
рI-V<0,001

VI 5 місяців n=6
6,46±0,28
рI-VI<0,001

n=6
19,03±2,31

n=6 
5,38±0,54 
рI-VI<0,001
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(7,12±0,27  ммоль/л проти 4,78±0,18  ммоль/л, 
р<0,001), оскільки неповернення рівня глюкози 
під час ОТТГ до базальної концентрації саме за 
цей часовий проміжок є класичною ознакою ін-
толерантності до глюкози. Додатковим підтвер-
дженням існування порушень у метаболічному 
сигналінгу інсуліну в кролів із гіпопінеалізмом, 
індукованим тривалим цілодобовим освітленням, 
є збільшення площі під глікемічною кривою в під-
дослідних тварин до 1289,0±28,0  ммоль/л•хв‑1 
(р<0,001) порівняно з показником контрольної 
групи, який склав 944,3±19,5 ммоль/л•хв‑1.

Визначено рівні глюкозостимульованої се-
креції інсуліну. Встановлено, що під час тесту 
інсулінемія між групами статистично значуще 
не різнилася. Вірогідне зростання базальної 

глікемії та рівнів глюкози після навантаження 
(ОТТГ) в піддослідній групі порівняно з показ-
никами контрольних тварин свідчить про на-
явність інсулінорезистентності та, відповідно, 
відносної інсулінової недостатності в кролів із 
гіпопінеалізмом. Крім того, подібний характер 
змін інсулінемії, поряд з означеними груповими 
відмінностями в глікемії під час ОТТГ, вказують 
на відсутність компенсаторної реакції панкреа-
тичних β-клітин у відповідь на індуковану на-
вантаженням глюкозою більш виражену гіпер-
глікемію у тварин піддослідної групи.

На підставі розрахунку індексу інсулінорезис-
тентності виявлено, що через 1 і 2 місяці цілодо-
бового освітлення даний параметр зростав на 50% 
і 308,5% (р<0,05 і р<0,001) відповідно порівняно 
з вихідною величиною. Надалі, через 3 і 4 міся-
ці цілодобової світлової експозиції HOMA-IR 
у піддослідних тварин із гіпопінеалізмом змен-
шувався, проте статистично значуще перевищу-
вав показник у вихідному стані на 72,8% і 70,1% 
(р<0,001 в обох випадках), а вже через 5 місяців 
зростав індекс інсулінорезистентності на 100,7% 
(р<0,001) відносно вихідної величини.

Виявлені особливості змін параметрів вугле-
водного обміну в динаміці розвитку гіпопінеаліз-
му вказують, що ініціація інсулінорезистентності 
в поєднанні з компенсаторною гіперінсулінемією 
на етапі диспінеалізму (через 1-2 місяці цілодобо-
вого освітлення) складає підґрунтя для надмірної 
стимуляції та тривалого зниження потенційної 
спроможності панкреатичних β-клітин у кролів із 
гіпопінеалізмом (через 3-5 місяців цілодобового 
освітлення), що врешті решт призводить до роз-
витку інтолерантності до глюкози та посилення 
інсулінорезистентності.

Динаміку САТ у контрольних і піддослідних 
кролів наведено в таблиці 3.

У контрольних тварин, яких протягом 5 мі-
сяців утримували в умовах природної зміни дня 
та ночі, показники САТ статистично не зміню-
вались. Водночас у піддослідних кролів, яких 
утримували в умовах цілодобового освітлення, 

Таблиця 3.  Динаміка систолічного артеріального тиску (мм рт. ст.) в кролів із гіпопінеалізмом

Група 
тварин Умова досліду

Термін спостереження, міс.
Вихідний 

стан 1 2 3 4 5

І Контроль n = 5 
50,0±0,7

n = 5 
51,6±0,9

n = 5 
49,2±1,6

n = 5 
51,7±1,3

n = 5 
51,2±1,4

n = 5 
50,6±0,9

ІІ Цілодобове освітлення n = 14 
51,8±0,8 

n = 11 
50,7±0,9 

n = 12 
52,2±0,9 

n = 10 
51,1±1,1

n = 6 
55,7±0,3*) РI-ІI 

< 0,05

n = 6 
58,2±1,2**) 
РI-ІI < 0,05

Примітка: * – р<0,05; ** – р<0,001 порівняно з показником у вихідному стані.

Рис.  Глікемія, рівень інсуліну в сироватці крові під час 
проведення ОТТГ у кролів із гіпопінеалізмом, індукованим 
цілодобовим освітленням: * – р<0,05, ** – р<0,001.
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через 4 і 5 місяців після початку експерименту 
зареєстровано зростання САТ відповідно на 8,8% 
і 15,0%. Враховуючи результати проведеного ра-
ніше дослідження змін циркадного ритму САТ у 
кролів із гіпопінеалізмом, індукованим тривалим 
цілодобовим освітленням, а саме нівелювання 
добового ритму САТ внаслідок порушення при-
родного циклу світло/темрява [29], можна зазна-
чити, що отримані дані свідчать про розвиток ар-
теріальної гіпертензії, яка проявляється переваж-
но в недостатньому зниженні артеріального тис-
ку саме в нічний час, тобто за типом «non-dipper».

Отже, на підставі вивчення динаміки змін 
показників, що характеризують окремі скла-
дові МС, виявлено таку послідовність подій на 
тлі розвитку гіпопінеалізму: через 2 місяці піс-
ля початку експерименту відбувається найви-
ще зростання базального рівня інсуліну в крові, 
через 3 місяці – маси абдомінально-вісцераль-
ного жиру, через 5 місяців – концентрації глю-
кози в крові та артеріального тиску.

Отримані дані свідчать, що дефіцит мелато-
ніну в організмі першочергово відображаєть-
ся на гормональній активності панкреатичних 
β-клітин. Надмірну стимуляцію інсулінпроду-
куючого апарату за гіпопінеалізму, ймовірно, зу-
мовлено поєднанням перебігу двох патологічних 
процесів. Перший, на нашу думку, полягає в не-
достатньому гальмуванні мелатоніном (у зв’язку 
з його дефіцитом) секреції інсуліну панкреатич-
ними β-клітинами вже на стадії диспінеалізму, 
оскільки визначено рецептор-опосередкований 
супресивний ефект мелатоніну на продукцію 
інсуліну β-клітинами острівців Лангерганса [30, 
31] і припускається існування функціонального 
антагонізму між мелатоніном та інсуліном [32]. 
Другий пов’язано з розвитком інсулінорезис-
тентності на тлі гіпопінеалізму, оскільки ком-
пенсаторна реакція на зниження чутливості пе-
риферичних тканин до інсуліну призводить до 
гіперінсулінемії. Персистентна напруга функціо
нального стану інсулінпродукуючого апарату є 
підґрунтям для прогресуючої загибелі β-клітин 
[27]. Надалі розвивається абдомінальне ожирін-
ня, проявляються ознаки дисліпідемій [4], на-
слідком чого є серйозні патологічні порушення 
в серцево-судинній системі – ендотеліальна дис-
функція, артеріальна гіпертензія, атеросклероз та 
ішемія міокарда [6, 33-35].

Отже, на підставі наведених даних можна 
стверджувати, що гіпопінеалізм, індукований 
тривалою дією світла в темну пору доби, слід 
розглядати як самостійний і потужний чинник 
розвитку визначальних складових МС.

Висновки

1.	 На тлі тривалого гіпопінеалізму розвиваєть-
ся комплекс складових метаболічного син-
дрому: абдомінальне ожиріння, інсуліноре-
зистентність, порушення толерантності до 
глюкози та артеріальна гіпертензія.

2.	 Гіпопінеалізм слід розглядати як самостій-
ний і досить потужний чинник, що прово-
кує розвиток метаболічного синдрому на тлі 
стандартного харчування.

Список використаної літератури

1.	 Хелимский А. М. Эпифиз (шишковидная железа) // М.: Меди-
цина, 1969. 183 с. (Khelimsky A. M. Epiphysis (pineal gland) // M.: 
Meditsina, 1969. 183 p.).

2.	 Губина-Вакулик Г.И., Бондаренко Л. А., Сотник Н. Н. Длительное 
круглосуточное освещение как фактор ускоренного старения пи-
неальной железы // Усп. геронтол. 2007, 20, № 1, 92-95. (Gubina-
Vakulik G.I., Bondarenko L. A., Sotnik N. N. Prolonged twenty-four-
hour light as a factor of accelerated aging of the pineal gland // Usp. 
gerontol. 2007, 20, N 1, 92-95).

3.	 Бондаренко Л. А., Губина-Вакулик Г.И., Сотник Н. Н., Гевор-
кян А. Р. Влияние постоянного освещения на суточный ритм ме-
латонина и структуру пинеальной железы у кроликов // Пробл. 
эндокрин. патологии. 2005, № 4, 38-45. (Bondarenko L. A., Gubina-
Vakulik G.I., Sotnik N. N., Gevorkyan A. R. Effect of permanent light 
on twenty-four-hour melatonin rhythm and structure of rabbit pineal 
gland // Probl. endocrin. patologii. 2005, N 4, 38-45).

4.	 Кузьминова И. А., Бондаренко Л. А. Влияние гипопинеализма на 
биоритмы показателей липидного спектра крови у кроликов // 
Буков. мед. віс. 2006, № 4, 93-96. (Kuz’minova I.A., Bondarenko L. A. 
Influence of hypopinealism on biorhythms of blood lipid spectrum 
indices in rabbits // Bukov. med. vis. 2006, N 4, 93-96).

5.	 Бондаренко Л. А., Бабенко Н. А. Влияние длительного круглосу-
точного освещения на спектр фосфолипидов в сыворотке крови 
кроликов // Рос. физиол. журн. им. Сеченова. 2006, 92, № 3, 318-
323. (Bondarenko L. A., Babenko N. A. Effect of prolonged twenty-
four-hour light on phospholipide spectrum in rabbit blood serum // 
Ros. fisiol. zhurn. im. Setshenova. 2006, 92, N 3, 318-323).

6.	 Караченцев Ю. И., Бондаренко Л. А., Кондаков И. К. и др. Пине-
альная железа и эндотелиальная дисфункция аорты: фотобио-
логические аспекты // Пробл. эндокрин. патологии. 2004, № 4, 
49-58. (Karachentsev Yu. I., Bondarenko L. A., Kondakov I. K. et 
al. Pineal gland and aortic endothelial dysfunction: photobiologic 
aspects // Probl. endocrin. patologii. 2004, N 4, 49-58).

7.	 Кондаков І. К., Гальчинська В. Ю., Бондаренко Л. А. та ін. Роль 
світлового стресу в прискореному розвитку експериментального 
атеросклерозу // Зб. наук. праць співроб. КМАПО ім. П. Л. Шу-
пика. К., 2004, 13, № 3, 168-175. (Kondakov I. K., Gal’chyns’ka V. Yu., 
Bondarenko L. A. et al. Role of light stress in accelerated development 
of experimental atherosclerosis // Zb. nauk. prats spivrobit. NMAPО 
im. P. L. Shupyk. К., 2004, 13, N 3, 168-175).

8.	 Reaven G. Role of insulin resistance in human disease // Diabetes. 
1988, 37, 1595-607.

9.	 Alberti K. G.M.M. Harmonizing the Metabolic Syndrome. A Joint 
Interim Statement of the International Diabetes Federation Task 
Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and 
Blood Institute; American Heart Association; World Heart Federation; 
International Atherosclerosis Society; and International Association 
for the Study of Obesity // Circulation. 2009, 120, 1640-1645.

10.	 Reaven G. M. The metabolic syndrome: time to get off the merry-go-
round? (Review) // J. Intern. Med. 2011, 269, 127-136.

11.	 Grundy S. M., Hansen B., Smith S. C. at al. Clinical management of 
metabolic syndrome. Report of the American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute/American Diabetes 
Association Conference on Scientific Issues Related to Management 
// Circulation. 2004, 109, 551-556. V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 2

499



Повернутися до змісту

12.	 Бутрова С. А. Висцеральное ожирение – ключевое звено метаболическо-
го синдрома // Міжнародний ендокринологічний журнал. 2009, 2, № 20, 
82-84. (Butrova S. A. Visceral obesity – key link of metabolic syndrome // 
Mizhnarodnii endocrinolohichnyi zhurnal. 2009, 2, N 20, 82-84).

13.	 Nduhirabandi F., du Toit E. F., Lochner A. Melatonin and the metabolic 
syndrome: a tool for effective therapy in obesity-associated abnormalities? 
(REVIEW) // Acta Physiol. 2012, 205, 209-223.

14.	 Srinivasan V., Ohta Y., Espino J. at al. Metabolic syndrome, its 
pathophysiology and the role of melatonin // Recent Patents on Endocrine, 
Metabolic & Immune Drug Discovery. 2013, 7, 11-25.

15.	 Robeva R., Kirilov G., Tomova A. Melatonin-insulin interactions in 
patients with metabolic syndrome // J. Pineal Res. 2008, 44, 52-56.

16.	 Джериева И. С., Рапопорт С. И., Волкова Н. И. Связь между со-
держанием инсулина, лептина и мелатонина у больных с мета-
болическим синдромом // Клин. медицина. 2011, № 6, 46-49. 
(Dzheriyeva I. S., Rapoport S. I., Volkova N. I. Interaction between 
insulin, leptin and melatonin in patients with metabolic syndrome // 
Clin. Meditsina. 2011, N 6, 46-49).

17.	 Corbalan-Tutau D., Madrid J. A., Nicolas F., Garaulet M. Daily profile in 
two circadian markers «melatonin and cortisol» and associations with 
metabolic syndrome components // Physiol. Behav. 2014, 123, P. 231-235.

18.	 Баллюзек М. Ф., Гриненко Т. Н., Кветная Т. В. Роль мелатонина в 
развитии метаболического синдрома // Клин. медицина. 2009, № 6, 
26-31. (Ballyuzek M. F., Grinenko T. N., Kvetnaya T. B. Meletonin role in 
metabolic syndrome development // Clin. Meditsina. 2009, N 6, 26-31).

19.	 Dauchy R. T., Dauchy E. M., Tirrell R. P.  et al. Dark-phase light 
contamination disrupts circadian rhythms in plasma measures of endocrine 
physiology and metabolism in rats // Comp. Med. 2010, 60, N 5, 348-356.

20.	 Виноградова И. А. Влияние светового режима на развитие метаболи-
ческого синдрома у крыс в процессе старения // Усп. геронтол. 2007, 
20, № 2, 70-75. (Vinogradova I. A. Effect of light regimen on the metabolic 
syndrome development // Usp. Gerontol. 2007, 20, N 2, 70-75).

21.	 Grant R. T., Rothschild Р. A device for estimating blood-pressure in the 
rabbit // J. Physiology. 1934, 81, 265-269.

22.	 Патент № 83426 Україна, МПК А61В 5/022, G01L 7/02. Пристрій для 
вимірювання артеріального тиску у кролів. Міщенко Т. В., Бондарен-
ко Л. О. Опубл. 10.09.2013, Бюл. № 17, 2013. (Patent № 83426 Ukraine, IPC 
А61В 5/022, G01L 7/02. Пристрій for measuring arterial pressure in rabbits. 
Mishchenko T. V., Bondarenko L. O. Publ. 10.09.2013, Bul. N 17, 2013.).

23.	 Шрейбер В. Патофизиология желез внутренней секреции. Прага: 
Авиценум, 1987. 493 с. (Shreiber V. Pathophysiology of endocrine glands. 
Praha: Avitsenum, 1987. 493 p.).

24.	 Matthews D. R., Hosker J. P., Rudenski A. S. at al. Homeostasis model 
assessment: insulin resistance and β-cell function from fasting plasma glucose 
and insulin concentrations in man // Diabetologia. 1985, 28, 412-419.

25.	 Резніков О. Г. Загальні етичні принципи експериментів на тваринах 
// Ендокринологія. 2003, 8, № 1, 142-145. (General ethnic principles of 
experiments on animals // Endocrinologiya. 2003, 8, N 1, 142-145).

26.	 The biology of the laboratory rabbit / eds. Manning P. J., Ringler D. H., 
Newcomer C. E., 2nd ed., Academac Press Inc., San Diego, 1994. 483 p.

27.	 Бондаренко Л. О., Сергієнко Л. Ю., Черевко Г. М., Міщенко Т. В. 
Динаміка структурних змін підшлункової залози при тривалому 
експериментально індукованому гіпопінеалізмі // Пробл. ендо-
крин. патології. 2014, 2, 57-64. (Bondarenko L. O., Serhienko L. Yu., 
Cherevko H. M., Mishchenko T. V. Dynamics of structural changes in the 
pancreas in prolonged experimentally induced hypopinealism // Probl. 
endocrine. patologii. 2014, N 2, 57-64).

28.	 Бондаренко Л. О., Міщенко Т. В. Добові особливості змін артеріально-
го тиску у кролів із гіпопінеалізмом, індукованим тривалим цілодобо-
вим освітленням // Досягнення та перспективи експериментальної 
та клінічної ендокринології (Дванадцяті Данилевські читання): ма-
тер. наук. – практ. конф. з міжнар. участю (Харків 14-15 березня 2013 
р.), 2013, 23-25. (Bondarenko L. O., Mishchenko T. V. Twenty-four-hour 
peculiarities of changes in arterial pressure of rabbits with hypopinealism, 
induced by prolonged twenty-four-hour light // Achievements and 
perspectives of experimental and clinical endocrinology (Dvanadtsati 
Danylevsky tsytannia): mater. nauk. – prakt. konf. Z mizhnar. uchastyu 
(Kharkiv 14-15 march 2013), 2013, 23-25).

29.	 Коркушко О. В., Бондаренко Л. О., Шатило В. Б. и др. Функцио-
нальная недостаточность эпифиза и артериальная гипертензия 
(экспериментально-клиническое исследование) // «Журнал АМН 
України». 2008, № 2, 373-381. (Korkushko O. V., Bondarenko L. O., 
Shatilo V. B. et al. Functional insufficiency of the epiphysis and arterial 
hypertension // Zhurnal AMN Ukrainy. 2008, N 2, 373-381).

30.	 Бондаренко Л. О., Кондаков І. К., Гладкова А. І. та ін. Гіпопінеалізм 
як чинник прискореного старіння серцево-судинної системи // Бу-
ков. мед. віс.  2009, 13, № 4, 41-45. (Bondarenko L. O., Kondakov I. K., 
Hladkova A. I. et al. Hypopinealism as factor of accelerated aging of 
cardiovascular system // Bukov. med. vis. 2009, 13, N 4, 41-45).

31.	 Бондаренко Л. А. Новые подходы к изучению патогенеза болезней 
цивилизации: роль пинеальной железы // В кн. 100 избранных лек-
ций по эндокринологии. Под ред. Ю. И. Караченцева та ін. Х., 2009, 
754-761. (Bondarenko L. A. New approaches to studying pathogenesis of 
civilization diseases: role of pineal gland // In: 100 izbrannych lektsiy po 
endocrinologii. Eds. Yu.I. Karachentsev et al. Kh., 2009, 754-761).

(Надійшла до редакції 21.10.2014 р.)

Гипопинеализм как фактор развития 
метаболического синдрома

Т. В. Мищенко, А. И. Гладких, В. В. Полторак, 
Л. А. Бондаренко
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского 

НАМН Украины»

Резюме. На молодых половозрелых кроликах-самцах установлено, 
что на фоне гипопинеализма, индуцированного длительным (в течение 
5 мес.) круглосуточным освещением (днём – солнечный свет, ночью – 
электрический, с интенсивностью 30-40 люкс), развивается такой комп
лекс составляющих метаболического синдрома: абдоминальное ожи-
рение, инсулинорезистентность, нарушение толерантности к глюкозе 
и артериальная гипертензия. При этом динамика изменений данных 
нарушений неоднозначна: через 2 месяца после начала эксперимента 
происходит максимальное повышение базальной инсулинемии, через 
3 месяца – массы абдоминально-висцерального жира, через 5 месяцев 
– уровня глюкозы в сыворотке крови и артериального давления.
Ключевые слова: гипопинеализм, метаболический синдром, ин-
сулинорезистентность, ожирение, артериальная гипертензия.

Hypopinealism as a factor of metabolic syndrome 
development

T. V. Mishchenko, A. I. Gladkih, V. V. Poltorak, 
L. O. Bondarenko
State Institution «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of 

the NAMS of Ukraine»

Summary. It has been established in an experimental study on ma-
ture male rabbits, that in the presence of hypopinealism induced by 
long-term (during 5 months) day and night lighting (day – sunlight, 
night – 30-40 lux electric lighting), the following set of components of 
metabolic syndrome was developing: abdominal obesity, insulin resis-
tance, impaired glucose tolerance and arterial hypertension. It should 
be stressed that the dynamics of changes in these disturbances was 
time-dependent: in different periods after starting the experiment a 
maximal increase was noted in the following indices: after two months 
in basal insulinemia; after three months in weight of abdominal-visceral 
fat; after five months in blood serum glucose level and blood pressure..
Keywords: hypopinealism, metabolic syndrome, insulin resistance, 
obesity, arterial hypertension. 
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Эффективность объемного 
пневмопрессинга у больных 
сахарным диабетом  
2-го типа с метаболическим 
ожирением на фоне 
нормальной массы тела
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Резюме. В статье исследовано влияние объемного пневмопрессинга на жировую и мышечную ткань организ-
ма у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) с метаболическим ожирением на фоне нормальной массы 
тела. У 14 больных СД2 в возрасте 49,9±3,6 лет, с ИМТ<25,0 кг/м2 и процентным содержанием жировой ткани 
(ЖТ), превышающим возрастную норму, проведен курс объемного пневмопрессинга (8-10 сеансов по 30 минут 
каждый). До и после курса лечения определяли процент ЖТ и мышечной ткани (МТ), толщину жирового слоя 
на передней брюшной стенке, внутренней поверхности бедра и ягодице. Установлено, что у всех отобранных 
для исследования больных процент МТ был ниже возрастных норм. В результате данного курса физиотерапии 
нормализации уровней ЖТ и МТ не выявлено ни у одного больного, но средний уровень ЖТ снизился, а МТ – 
повысился, в результате чего соотношение ЖТ/МТ снизилось на 3,75%. В то же время имело место достоверное 
(р<0,05) уменьшение толщины ЖТ на передней брюшной стенке (на 11,02%) и на ягодицах (на 10,2%); на внутрен-
ней поверхности бедер уменьшение жирового слоя было недостоверным (на 7,8%). Таким образом, показано, 
что метод объемного пневмопрессинга у больных СД2 с метаболическим ожирением на фоне нормМТ оптими-
зирует соотношение между ЖТ и МТ благодаря снижению ЖТ без одновременного снижения МТ.
Ключевые слова: метаболическое ожирение, сахарный диабет 2-го типа, объемный пневмопрессинг.

В настоящее время существует много методов 
коррекции жировой массы тела, что свидетель-
ствует о сложности и нерешенности данной про-

блемы. Считается, что человек худеет в том случае, 
когда количество поступающей с пищей энергии 
меньше, чем расходуемой организмом. Соответ-
ственно, добиться снижения массы тела можно 
двумя способами: либо снизив количество потре-
бляемых калорий, либо увеличив энергетические 
траты организма [1]. 
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Каковы опасности гипокалорийной диеты для 
человека?
1.	 Организм не получает необходимое количество 

белков, жиров, углеводов, витаминов и мине-
ральных веществ.

2.	 Монодиеты ведут к дисбалансу с преобладани-
ем каких-либо продуктов при ограничении дру-
гих видов нутриентов (например, углеводов в 
диете Аткинса, «Кремлевской диете»)[2].

3.	 Снижение веса происходит во многом за счет 
снижения мышечной ткани [1, 2].

4.	 Нередко используемый принцип «не есть по-
сле 18.00 или даже после 17.00» противоречит 
главному постулату здорового питания – дро-
бить приемы пищи (не менее 5-6 раз в сутки). 
Такая диета является завуалированной формой 
голодания, которое приводит к замедлению об-
менных процессов, потере мышечной массы и, 
как следствие, к увеличению процента жировой 
ткани.

5.	 Недоедание либо «голодные дни» являются 
стрессовыми факторами для организма, а выход 
из этого состояния нередко сопровождается не-
контролируемым повышением аппетита.
Оптимальными, с точки зрения качества жизни, 

пользы для организма, доступности и длительно-
сти воздействия, являются физические упражне-
ния и ряд физиотерапевтических процедур, что 
доказано профессионалами в области спортивной 
физиологии и биохимии [3]. Эти методы не требу-
ют такого психологического напряжения, как при 
диетах, когда приходится ограничивать себя в при-
еме пищи, есть по часам, питаться непривычной 
пищей. Очень важно, что снижение массы тела при 
активной физической нагрузке происходит не за 
счет уменьшения мышечной массы (как это проис-
ходит при голодании), а преимущественно за счет 
уменьшения жировой ткани (ЖТ) [2]. Следует 
отметить, что мышечная ткань (МТ) активно уча-
ствует во всех видах обменных процессов. Мыш-
цы, особенно во время повышенной деятельности, 
захватывают из крови большое количество глюко-
зы. В них, как и в печени, синтезируется гликоген. 
Распад гликогена является одним из источников 
энергии для мышечного сокращения. При распа-
де мышечного гликогена процесс идет до образо-
вания пировиноградной и молочной кислот (про-
цесс гликолиза). В фазе мышечного расслабления 
из значительной части молочной кислоты в МТ 
происходит ресинтез гликогена. Остальная часть 
молочной кислоты поступает в кровь, откуда она 
поступает в другие органы, в том числе, в печень, 
где из нее синтезируется гликоген [4].

В мышце осуществляется синтез мышечных 

белков из аминокислот плазмы. Учитывая, что на 
долю МТ приходится около 50% всей массы орга-
низма, она содержит значительный запас белков, 
который может быть использован для пополнения 
аминокислотного состава крови [3,4].

Установлена тесная физиологическая связь 
между двумя основными источниками энергии – 
углеводами и жирами. Во время физической на-
грузки субмаксимальной мощности активно рас-
ходуются углеводы (мышечный гликоген). При 
таком режиме нагрузки жиры не успевают в пол-
ном объеме участвовать в механизмах энергообе-
спечения организма. В период после тренировки 
организм стремится быстро восполнить запасы ис-
точника быстрой энергии – углеводов. И главным 
ресурсом такого пополнения являются жиры.

Таким образом, именно физическую нагрузку 
можно считать наиболее физиологичным мето-
дом коррекции избыточной массы тела (избМТ) 
и ожирения, ибо именно она способствует умень-
шению пропорции ЖТ при сохранении и даже уве-
личении удельного веса МТ. Очень важно, что при 
этом значительно повышается скорость расщепле-
ния жиров и преобразования их в углеводы.

Согласно современным представлениям счита-
ется, что использование аппаратных физиотера-
певтических методов, направленных на снижение 
избМТ, является существенным дополнением к 
физической нагрузке в комплексе мероприятий, 
способствующих снижению массы тела. Одним 
из таких методов является объемный пневмопрес-
синг, который способен улучшить периферическое 
кровообращение путем мягкого направленного 
пневматического сдавливания поверхностных тка-
ней тела человека. Метод применяется для профи-
лактики, лечения и реабилитации более 200 забо-
леваний, в том числе, ожирении [5-7]. У больных 
сахарным диабетом (СД) метод эффективен для 
профилактики и лечения микро- и макроангио-
патий, а также нейропатий. На сегодня эффек-
тивность метода подтверждена на практике поло-
жительной динамикой параметров УЗИ сосудов, 
электрокоагулографии. Ее связывают с активаци-
ей резервных и компенсаторных механизмов в мы-
шечной и сосудистой системах нижних конечно-
стей, восстановлением трофики сосудистой стенки 
при СД, улучшением микроциркуляции, причем, 
на организменном уровне [8]. 

Исходя из исследований последних 20 лет, 
больные СД с нормальной массой тела (нормМТ) 
имеют более неблагоприятный прогноз заболе-
вания, который большинство авторов связыва-
ют с наличием у них метаболического ожирения, 
представляется целесообразным изучить у таких 
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больных эффективность применения объемного 
пневмопрессинга для оптимизации жировой и мы-
шечной ткани тела. 

Материалы и методы

В исследование было включено 14 больных 
(12 мужчин и 2 женщины) СД 2-го типа (СД2) 
с нормМТ (ИМТ<25 кг/м2) в возрасте от 38 до  
63 лет (49,86±2,53 лет). Критериями для вклю-
чения в группу было наличие такого признака 
метаболического ожирения, как процентное со-
держание жировой ткани, превышающее воз-
растные нормы. 

Больным был проведен ежедневный курс объ-
емного пневмопрессинга, который включал 8-10 
сеансов. Пневмопрессинг проводился по типу «бе-
гущей пневмоволны», которая представляет собой 
способ механического воздействия на подлежащие 
ткани, в результате которого происходит лимфо-
дренаж, стимуляция кровообращения на микро- 
и макрососудистом уровнях. Метод имитирует 
мышечные сокращения (одна процедура пневмо-
прессинга заменяет 20 сеансов ручного массажа 
мышц). Процедура объемного пневмопрессинга 
проводилась с помощью аппарата «GreenPress» 
(Словения). Аппарат оснащен микропроцессор-
ным управлением и встроенным пневмоблоком 
для подачи воздуха под точно определенным (ре-
гулируемым) давлением в систему пневмоманжет. 
Для данной процедуры использовались шесть ман-
жет (четыре одевались на обе нижние конечности, 
круговая манжета – на область талии, бедер, яго-
диц и к ней присоединялась манжета для воздей-
ствия на подкожно-жировую клетчатку в области 
передней брюшной стенки. Давление в манжетах 
регулируемое (от 0 до 198 пРа), продолжитель-
ность давления от 0 до 90 сек. Продолжительность 
процедуры 30 минут. 

До и после курса лечения у больных определя-
ли процентую долю жировой и мышечной ткани 
(ЖТ и МТ) на диагностических весах фирмы Бой-
рер (Германия) и рассчитывали индекс ЖТ/МТ.

Также до и после лечения была исследована 
толщина жирового слоя (с кожей) на передней 
брюшной стенке, внутренней поверхности бедра 
и ягодице. Исследование проведено с помощью 
аппарата PhilipsHD 11 XE с датчиком линейного 
формата в частотном диапазоне 5-10 МГц.

Статистическая обработка данных выпол-
нена с помощью программы STATISTICA-6.0 с 
оценкой t-критерия Стьюдента. Достоверными 
считали различия между показателями при зна-
чении р<0,05.

Результаты и их обсуждение

На сегодняшний день критерии диагностики 
абдоминального ожирения (АО) у лиц с нормМТ 
не откорректированы. Согласно рекомендаци-
ям IDF (2005), АО устанавливается при уровне 
окружности талии (ОТ) 80 см и больше у жен-
щин и 94 см и больше – у мужчин. В этой редак-
ции нормативы АТР III (2003) относительно ОТ 
были уменьшены: у женщин – с <88 до <80 см, 
у мужчин – с <102 до <94 см, что, естественно, 
увеличило численность контингента с АО. Про-
межуток между верхними границами нормы в 
данных критериях называют «тревожной зоной». 
В проведенном исследовании размеры ОТ ни в 
одном из случаев не превышали нормативы АТР 
III, но у шести больных (42,3%) находились в 
пределах тревожной зоны, т.е. превышали норма-
тивы IDF. У остальных (57,1%) больных – были 
в пределах нормы. Таким образом, учитывая, что 
группа формировалась с учетом увеличения про-
центного содержания жировой ткани (ЖТ) со-
гласно возрастным нормам, можно сделать вы-
вод, что существующие на сегодня нормативы ОТ 
не являются адекватными для лиц с нормМТ от-
носительно их использования как для выявления 
у них АО, так и для оценки влияния терапевтиче-
ских технологий на этот показатель.

Процентное содержание ЖТ у всех лиц, ото-
бранных для исследования, превышало возраст-
ные нормы, т.к. именно этот фактор был критерием 
отбора при формировании группы. 

На этом фоне оказалось, что у всех лиц, вклю-
ченных в исследуемую группу, процентное содер-
жание МТ было ниже возрастных норм. 

В результате проведенного курса сеансов объ-
емного пневмопрессинга нормализации процент-
ного содержания ЖТ и МТ не выявлено ни у од-
ного больного, но у каждого из них имело место 
небольшое снижение ЖТ и повышение МТ, а по-
этому – снижение индекса ЖТ/МТ (табл. 1).

Измерение толщины слоя ЖТ (вместе с кожей) 
в области передней брюшной стенки, на внутрен-
ней поверхности бедра и на ягодице до и после 

Таблица 1.  Динамика процентного содержания жировой 
и мышечной ткани и их соотношения у больных сахарным 
диабетом 2-го типа с нормальной массой тела при лечении 
пневмопрессингом

Периоды 
исследования

Показатели
ЖТ,% МТ,% ЖТ/МТ

До лечения 29,33±0,53 38,76±1,2 0,80±0,04
После лечения 28,83±0,54 39,27±1,12 0,77±0,04
Δ,% -1,71 +1,3 -3,75 V E R T E
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курса пневмопрессинга с помощью УЗИ показало 
значительное его уменьшение (табл. 2).

Результаты исследования свидетельствуют, что 
даже один курс обычного пневмопрессинга (8-10 
сеансов) способствовал достоверному (р<0,05) 
уменьшению толщины жирового слоя в области 
передней брюшной стенки – на 11,02%. В несколь-
ко меньшей степени, но также достоверно (р<0,05) 
уменьшилась толщина жирового слоя в области 
ягодиц. На 7,8% уменьшился жировой слой и на 
внутренней поверхности бедер, но различие не до-
стигало уровня достоверности.

Результаты исследования подтверждают дан-
ные литературы о том, что использование аппа-
ратных физиотерапевтических методов, направ-
ленных на снижение избМТ, в данном случае, 
объемного пневмопрессинга, уменьшают процент-
ное содержание ЖТ. В то же время, использование 
этого метода не способствует уменьшению и МТ, 
как это происходит на фоне гипокалорийной дие-
ты. Для больных СД2 с нормМТ этот факт имеет 
особое значение, так как у этого контингента лиц 
процентное содержание МТ, по нашим данным, 
оказалось ниже возрастных норм. Данные иссле-
дования свидетельствуют, что одного курса пнев-
мопрессинга недостаточно для нормализации 
уровней ЖТ и МТ, а также их соотношения. Необ-
ходимо в индивидуальном порядке решать вопрос 
о частоте повторных курсов физиотерапии.

Следует обратить внимание, что существующие 
на сегодня антропометрические критерии опреде-
ления метаболического ожирения (по величине 
окружности талии) не являются адекватными для 
лиц с нормМТ и поэтому требуют коррекции для 
данного контингента. Вместе с тем, для установле-
ния необходимости и эффективности объемного 
пневмопрессинга можно использовать диагности-
ческие весы, позволяющие определить структуру 
тела, и УЗИ для определения толщины жирового 
слоя. Эти методы являются доступными для ле-
чебных и реабилитационных учреждений и, к тому 

же, неинвазивными, не имеющими противопоказа-
ний к использованию.

Выводы

1.	 Применение объемного пневмопрессинга у 
больных сахарным диабетом 2-го типа с нор-
мальной массой тела способствует снижению 
содержания жировой ткани в организме, не сни-
жая содержания мышечной ткани.

2.	 Для решения вопроса о наличии у больных с 
нормальной массой тела метаболического ожи-
рения и для контроля эффективности пнев-
мопрессинга можно использовать диагности-
ческие весы, определяющие структуру тела, и 
ультразвуковое измерение толщины жирового 
слоя на различных участках.

3.	 Нормативы критериев IDF (2005) не позволя-
ют выявлять наличие избытка абдоминального 
жира по величине окружности талии у больных 
с нормальной массой тела.
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Таблица 2.  Динамика толщины жирового слоя у больных 
сахарным диабетом 2-го типа с метаболическим ожирением в 
результате использования объемного пневмопрессинга

Периоды 
исследования

Толщина жирового слоя, мм
Передняя 
брюшная 

стенка

Внутренняя 
поверхность 

бедер
Ягодицы

До лечения 13,59±0,60 7,7±0,32 9,4±0,35
После 

лечения
11,97±0,55 7,1±0,24 8,44±0,30

Δ,% - 11,02 - 7,8 - 10,2
р <0,05 >0,5 <0,05
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Ефективність об’ємного пневмопресингу 
у хворих на цукровий діабет 2-го типу з 
метаболічним ожирінням на тлі нормальної 
маси тіла

О.А. Гончарова1, В.І. Парцхаладзе1, О.В. Казакова2,  
Р.Я. Абдуллаєв1

1Харківська медична академія післядипломної освіти
2ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського 

НАМН України»

Резюме. В статті розглянуто вплив об’ємного пневмопресингу на жи-
рову та м’язову тканини організму у хворих на цукровий діабет 2-го 
типу (ЦД2) з метаболічним ожирінням на тлі нормальної маси тіла. У 
14 хворих на ЦД2 віком 49,9±3,6 років, з ІМТ<25,0 кг/м2 та відсотко-
вим вмістом жирової тканини (ЖТ), який перевищував вікову норму, 
проведено курс об’ємного пневмопресингу (8-10 сеансів по 30 хви-
лин). Перед та після курсу лікування вивчали відсоток ЖТ та м’язової 
тканини (МТ), товщину жирового шару на передній черевній стінці, 
внутрішній поверхні стегна та сідницях. Визначено, що в усіх відібра-
них для вивчення хворих відсоток МТ був нижчий за вікову норму. У 
результаті проведеного курсу фізіотерапії нормалізації рівнів ЖТ та МТ 
не визначено в жодного з хворих, але середній рівень ЖТ знизився, а 
МТ – підвищився, у результаті чого співвідношення ЖТ/МТ знизилось 
на 3,75%. Водночас мало місце вірогідне (р<0,05) зменшення товщини 
ЖТ на передній черевній стінці (на 11,02%) та на сідницях (на 10,2%); на 
внутрішній поверхні стегна зменшення жирового шару хоча і знизи-
лось на 7,8%, але не було вірогідним. Таким чином, показано, що метод 
об’ємного пневмопресингу у хворих на ЦД2 з метаболічним ожирін-
ням на тлі нормальної маси тіла оптимізує співвідношення між ЖТ та МТ 
завдяки зниженню ЖТ без одночасного зниження МТ.
Ключові слова: метаболічне ожиріння, цукровий діабет 2-го 
типу, об’ємний пневмопресинг.

Effectiveness of volumetric pneumopressing in 
patients with type 2 diabetes and metabolic 
obesity with normal body weight

O.A. Goncharova1, V.I. Partskhaladze1, E.V. Kazakova2, 
R.Ya. Abdullayev1

1Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
2 State Institution «V.Ya. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology 

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

Summary. In the paper the influence of the volumetric pneumo-
pressing on adipose and muscle body tissues in type 2 diabetes 
mellitus (DM2) patients with metabolic obesity and normal body 
weight were studied. In 14 patients with DM2 aged 49,9±3,6 years 
with a BMI<25.0 kg/m2 and the percentage of adipose tissue (AT) 
exceeding the age limit, a course of volumetric pneumopressing 
(8-10 sessions 30 min each) was carried out. The percentage of 
AT and muscle tissue (MT), thickness of fat layer on the anterior 
abdominal wall, the inner thigh surface and buttock were exam-
ined before and after treatment. It was found that all of patients 
selected for the study had the percentage of MT below age norma. 
After physiotherapeutic course VT and MT levels normalization 
was found in none of patients, but the average level of VT de-
creased, and MT – increased, thus VT/MT ratio decreased by 3.75%. 
At the same time, there was a significant (p<0.05) reduction in the 
thickness of VT on the front abdominal wall (11.02%) and buttocks 
(10.2%) while the inner thigh fat layer reduction was insignificant 
(7.8%). Thus, it was shown that volumetric pneumopressing in 
DM2 patients with metabolic obesity and normal body weight op-
timizes the relationship between the VT and MT by reducing VT 
without simultaneously reducing the MT.
Keywords: metabolic obesity, type 2 diabetes mellitus, volumetric 
pneumopressing.
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Зміни рівня холестерину  
в надниркових залозах 
щурів, викликані 
метанандамідом, залежні 
від статевих гормонів

Н. І. Левчук, 
О. В. Калініченко, 
О. І. Ковзун, 
О. С. Микоша

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

Резюме. Для з’ясування можливої участі холестерину в реалізації ефектів метанандаміду (метаболічно стійко-
го синтетичного похідного ендогенного канабіноїду анандаміду) в тканині надниркових залоз щурів було по-
ставлено за мету дослідити вплив різних концентрацій метанандаміду in vitro на вміст загального холестерину 
в адренокортикоцитах інтактних самців і самиць щурів, а також кастрованих тварин за умов введення естраді-
олу. Кількісний вміст загального холестерину визначали ензиматичним методом. Показано, що в самців рівень 
холестерину знижувався внаслідок інкубації зрізів надниркових залоз із концентраціями 10-8-10-6 моль/л мета-
нандаміду, у самиць – збільшувався за концентрації 10-7-10-6 моль/л. Кастрація самиць цілком усувала ефект 
метанандаміду, а в самців після орхіектомії зниження вмісту холестерину спостерігалося лише за концентрації 
10-6 моль/л метанандаміду. Триденне введення естрадіолу кастрованим тваринам приводило до відновлен-
ня відповіді на цю сполуку лише в тканині надниркових залоз самиць. Зроблено висновок, що метанандамід 
справляв різноспрямований ефект на вміст загального холестерину в адренокортикоцитах самців і самиць, 
що може бути пов’язано зі статтю тварин.
Ключові слова: метанандамід, холестерин, надниркові залози, статеві відмінності.

Участь ендоканабіноїдів у регуляції діяль-
ності гіпофізарно-адренокортикальної системи 
не викликає сумнівів. Їх залучено, зокрема, у 
реалізацію швидкого зворотного зв’язку в умо-
вах стресу [1, 2]. Аналіз літератури щодо зв’язку 
статевих гормонів та ендоканабіноїдної системи 
наведено в огляді [3]. Ендоканабіноїдна система 

та секреція андрогенів реципрокно пов’язані зво-
ротнім зв’язком [3]. Набагато гірше досліджено 
ефекти ендоканабіноїдів в ендокринних залозах 
на клітинному й тканинному рівнях. Механізми 
впливу ендоканабіноїдів на стероїдогенез прак-
тично не досліджено. Встановлено, що важливим 
етапом реалізації ефектів є зв’язування ендока-
набіноїдів із рецепторами різного типу (СВ1 і 
СВ2). СВ1-рецептори експресуються в клітинах 
надниркових залоз людини [4]. Утворення кор-
тикостероїдних гормонів контролюється склад-
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ною системою регуляторів, в якій важливе місце 
належить естрогенним сполукам [5, 6].

Відомо, що в гіпофізі, який секретує адрено-
кортикотропний гормон, також експресуються 
СВ1-рецептори [7]. Експресія СВ1-рецепторів у 
гіпофізі регулюється статевими гормонами як у 
самців, так і у самиць щурів. Активація гіпофі-
зарно-адренокортикальної системи, викликана 
введенням антагоніста СВ1-рецепторів, залежить 
від статі тварин [8].

Нами було показано, що метанандамід, який 
є метаболічно стійким похідним анандаміду та 
зберігає його біологічні властивості, справляє 
різноспрямовані ефекти на стероїдогенез й апоп-
тоз у надниркових залозах самців і самиць щу-
рів [9, 10]. Відомо, що в залозах, які продукують 
стероїдні гормони, холестерин, крім участі в по-
будові мембранних структур, є попередником, з 
якого синтезуються гормони. Це визначило зав
дання нашого дослідження – оцінити вплив ме-
танандаміду на вміст холестерину в тканині над-
ниркових залоз щурів різної статі.

Матеріали та методи

Утримання та використання в експерименті 
лабораторних тварин відповідало міжнародним 
нормам з біоетики [11]. На проведення дослі-
джень отримано дозвіл від комісії з питань біо-
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Експерименти проводили на статевозрілих 
щурах-самцях і щурах-самицях лінії Вістар. Вага 
тварин перед початком експерименту станови-
ла 140-200 г. Використовували такі експери-
ментальні групи: інтактні тварини; щури після 
орхіектомії та оваріектомії, яким вводили роз-
чинник (рафіновану соняшникову олію); щури 
після орхіектомії та оваріектомії, які отриму-
вали естрадіол, розчинений у рафінованій со-
няшниковій олії. Видалення яєчників у самиць 
і сім’яників у самців проводили під ефірним 
наркозом. Щурів використовували в експери-
ментах через 8 тижнів після кастрації. Розчин 
естрадіолу бензоату (Koch-Light, Велика Бри-
танія) у дозі 100 мкг на тварину вводили щурам 
внутрішньом’язово впродовж 3 діб. Введення 
гормону та забій тварин здійснювали в один і 
той же час доби (вранці). Тварини, які отриму-
вали естрадіол бензоат або розчинник, забивали 
декапітацією через добу після останньої ін’єкції 
препарату. Надниркові залози очищали від жи-
рової та сполучної тканини, зважували, нарізали 
на зрізи завтовшки ≈0,5  мм лезом. Останні ін-

кубували за температури 37оС впродовж 3 год. 
із постійним струшуванням в 1 мл живильного 
середовища RPMI‑1640 (20  ммоль/л HEPES і 
L-glutamine) (Sigma, США), що містило 5% би-
чачої сироватки (Sigma, США), у присутності 
розчину R(+)-метанандаміду в етанолі (Sigma, 
США) у кінцевій концентрації 10-8-10-6 моль/л. У 
контрольну пробу додавали відповідну кількість 
етанолу. Після інкубації зрізи тканини гомогені-
зували в 0,05 моль/л трис-НСl (рН  7,4) буфері 
для отримання 10% гомогенату. Кількісний вміст 
загального холестерину визначали за допомогою 
набору С7510 (Pointe Scientific, США). Метод 
включає гідроліз ефірів холестерину холестерин
естеразою, окислення холестерину оксидазою 
холестерину та подальше кількісне визначення 
утвореного холестериноксидазою Н2О2.

Вміст загального холестерину виражали в 
мкг/мг тканини. Статистичний аналіз отрима-
них результатів проводили з використанням 
t-критерію Стьюдента та U-критерію Вілкоксо-
на-Манна-Уїтні. Статистично значущою вважа-
ли відмінність за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Інкубація зрізів тканини надниркових залоз 
інтактних самців і самиць із метанандамідом ви-
кликала різноспрямовані зміни вмісту холесте-
рину: у самців рівень холестерину знижувався 
за всіх досліджуваних концентрацій метананда-
міду, у самиць – збільшувався за концентрації 
10-7-10-6 моль/л (табл.). Ця різниця ефекту ме-
танандаміду на інтенсивність стероїдогенезу та 
фрагментацію ДНК у тканині надниркових залоз 
у щурів різної статі, що його було продемонстро-
вано раніше [9, 10], може бути опосередкована 
змінами вмісту холестерину. Метанандамід in 
vitro не впливав на рівень холестерину в щурів 
після оваріектомії та лише за умов високої кон-
центрації діяв у щурів після орхіектомії, що під-
тверджує думку про роль статевих гормонів у ре-
алізації ефектів ендоканабіноїдів [3].

Внаслідок трьохденного введення естрадіолу 
ефект метанандаміду на вміст холестерину у ка-
строваних самиць, але не в самців після орхіекто-
мії, відновлювався. Відомо, що зміни рівня естро-
генів впродовж естрального циклу в самиць щурів 
і менструального циклу в жінок впливають на 
рівень експресії мРНК СВ1-рецепторів та актив-
ність ферментів, які відповідають за синтез і мета-
болізм ендоканабіноїдів у різних типах клітин [3].

Кастрація тварин викликала підвищення 
вмісту холестерину як у самців, так і в самиць, V E R T E
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але трактувати ці зміни складно, оскільки ка-
стровані тварини отримували олію. Введення 
естрадіолу кастрованим самцям не призводило 
до змін вмісту холестерину в тканині, а в самиць 
після оваріектомії рівень холестерину знижував-
ся та наближався до контрольного показника.

Вміст холестерину в стероїдпродукуючих за-
лозах визначається балансом між його викорис-
танням у стероїдогенезі та надходженням у клі-
тини. Холестерин може синтезуватися de novo 
та проникати в клітину в складі ліпопротеїнів із 
плазми крові. Сьогодні найбільше значення нада-
ється надходженню холестерину в надниркові за-
лози щурів після зв’язування ліпопротеїнів висо-
кої щільності (HDL) зі скавенджер-рецептором. 
Високі дози естрогенів різко посилюють експре-
сію цього рецептора на плазматичних мембранах 
адренокортикоцитів [12]. Цей ефект естрогенів 
опосередковується адренокортикотропним гор-
моном [13]. Можливо, статеві гормони беруть 
участь у регуляції експресії СВ1-рецепторів бага-
тьох органів. Показано, що кастрація самців щу-
рів знижує щільність СВ1-рецепторів у слинній 
залозі, а тестостерон відновлює кількість рецеп-
торів у цій тканині [14]. Відсутність ефекту мета-
нандаміду в кастрованих самців щурів може бути 
наслідком зменшення щільності СВ1-рецепторів у 
тканині надниркових залоз. Зв’язок ендоканабі-
ноїдної системи та гомеостазу холестерину нара-
зі не зрозумілий, але в макрофагах активація цієї 
системи посилює накопичення холестерину [15].

Отже, отримані нами дані дозволяють при-
пустити, що в тканині кори надниркових залоз 
ендоканабіноїдна система може модулювати 
функцію адренокортикоцитів, змінюючи вміст 
у клітинах холестерину. Цей ефект пов’язано зі 
статтю тварин.
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Изменения уровня холестерина  
в надпочечниках крыс, вызванные 
метанандамидом, в зависимости от половых 
гормонов

Н. И. Левчук, Е. В. Калиниченко, Е. И. Ковзун, 
А. С. Микоша
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Для выяснения возможного участия холестерина в ре-
ализации эффектов метанандамида (метаболически стойкого 
синтетического производного эндогенного каннабиноида анан-
дамида) в ткани надпочечников крыс была поставлена цель ис-
следовать влияние различных концентраций метанандамида in 
vitro на содержание общего холестерина в адренокортикоцитах 
интактных самцов и самок крыс, а также кастрированных живот-
ных в условиях введения эстрадиола. Количественное содержа-
ние общего холестерина определяли энзиматическим методом. 
Показано, что у самцов содержание холестерина снижалось в 
результате инкубации срезов надпочечников при концентрациях 
10-8-10-6 моль/л метанандамида, у самок – увеличивалось при кон-
центрации 10-7-10-6 моль/л. Кастрация самок полностью устраняла 
эффект метанандамида, а у орхиэктомированных самцов сниже-
ние содержания холестерина наблюдалось только при 10-6 моль/л 
концентрации метанандамида. Трехдневное введение эстрадиола 

кастрированным животным приводило к восстановлению ответа 
на это вещество только в ткани надпочечников самок. Сделан вы-
вод, что метанандамид проявлял разнонаправленный эффект на 
содержание общего холестерина в адренокортикоцитах самцов и 
самок, что может быть связано с полом животных.
Ключевые слова: метанандамид, холестерин, надпочечники, по-
ловые различия.

Сhanges in cholesterol levels of rat adrenals, 
induced by methanandamide, depending on sex 
hormones

N.I. Levchuk, O.V. Kalinichenko, O.I. Kovzun,  
O.S. Mikosha
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

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

Summary. The aim of the study was to clarify cholesterol involve-
ment in realizing the effect of different concentrations of metha-
nandamide (a metabolically stable synthetic derivative of endog-
enous cannabinoid anandamide) in vitro on the content of total 
cholesterol in adrenoсorticocytes of intact male and female rats and 
castrated animals under estradiol administration, to study the pos-
sible involvement of cholesterol in the implementation of metha-
nandamide effects in rat adrenal tissue. The quantitative content of 
total cholesterol was determined using enzymatic method. Choles-
terol level was shown to be decreased in males as a result of adrenal 
slices’ incubation at 10-8-10-6 mol/L methanandamide concentra-
tions, and in females it was increased at a concentration of 10-7-10-6 

mol/L. The methanandamide effect was completely eliminated by 
castration of females, and a decrease in cholesterol content was 
only observed at a 10-6 mol/L methanandamide concentration in 
orchiectomized males. Three-day administration of estradiol to cas-
trated animals resulted in a recovery of response to this substance 
only in the tissue of female adrenals. It was concluded that metha-
nandamide showed multidirectional effects on total cholesterol 
content in adrenoсorticocytes of males and females, which may be 
associated with animal gender.
Keywords: methanandamide, cholesterol, adrenal glands, gender 
differences.
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Клинические исследования 
по применению генной 
терапии для лечения 
сахарного диабета 1-го типа

И.П. Пастер

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

Резюме. Представлена информация о клинических исследованиях по применению генной терапии для ле-
чения сахарного диабета 1-го типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, генная терапия, клинические исследования.

Актуальность проблемы  
сахарного диабета 1-го типа

Сахарный диабет (СД) 1-го типа является 
хроническим заболеванием, поражающим ге-
нетически предрасположенных лиц, у которых 
инсулинсекретирующие b-клетки островков 
Лангерганса поджелудочной железы (ПЖ) из-
бирательно и необратимо разрушены в резуль-
тате аутоиммунной «атаки» организма [1, 2].

За последние три десятилетия был достиг-
нут значительный прогресс в лечении пациен-
тов с заболеваниями периферических сосудов с 
использованием медицинской, хирургической 
и перкутанной терапии [3]. Однако, несмотря 
на эти успехи, все еще существует значитель-
ная часть пациентов с критической ишемией 
конечностей и диабетической нейропатией, 
которые не являются оптимальными кандида-
тами для хирургической или чрескожной ре-

васкуляризации. Эти пациенты продолжают 
страдать от изнурительных симптомов своей 
болезни и продолжают подвергаться риску по-
тери конечностей или даже смерти. Именно 
эта клиническая потребность, в сочетании с 
достижениями в понимании ангиогенеза, об-
условила усилия по разработке терапии для 
пациентов с периферической ишемией путём 
стимулирования образования новых сосудов.

Фундаментальной проблемой этих пациен-
тов является недостаточное кровоснабжение 
мышц из-за тяжёлого поражения приводящих 
сосудов к тканям-мишеням [4]. Вполне логич-
но, что увеличение кровоснабжения ишемизи-
рованной ткани будет облегчать симптомы.

Одним из потенциальных средств для до-
стижения этой цели является терапевтический 
ангиогенез [4]. В настоящее время выяснены 
молекулярные механизмы, лежащие в основе 
развития сосудистой сети, и в экспериментах на 
животных показано, что медиаторы развития 
сосудов могут быть использованы для создания 
новых капилляров в ишемической ткани. Эти 

Огляди
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медиаторы включают в себя ряд цитокинов, в 
частности фактор роста эндотелия сосудов и 
фактор роста фибробластов. Ангиогенные ци-
токины могут поставляться в нескольких фор-
мах, включая рекомбинантный белок, гены в 
составе плазмиды или вирусный вектор.

Терапия диабетических нейропатий базиру-
ется на трёх основных подходах: интенсивный 
контроль гликемии и управление факторами 
риска, патогенетически обоснованные проце-
дуры и симптоматическое лечение боли [5].

В этом обзоре будут представлены клини-
ческие испытания невирусной генной терапии 
для активации терапевтического ангиогенеза у 
пациентов с сахарным диабетом 1-го типа и за-
болеваниями периферических сосудов и нервов.

Клинические исследования по применению 
генной терапии для лечения сахарного 

диабета 1-го типа
По состоянию на 1 июля 2014 г. на офици-

альном сайте www.ClinicalTrials.gov была раз-
мещена информация о 10 клинических иссле-
дованиях по применению генной терапии для 
лечения СД 1-го типа (таблица).

Анализ дат начала исследований (даты при-
ведены согласно заявкам на проведения иссле-
дований) показал, что в 2006 и 2012 гг. было 
зарегистрировано по 1 клиническому иссле-
дованию, в 2007 г. – 2 исследования, в 2002 и 
2010 гг. – по 3 исследования.

Средняя продолжительность исследований 
составляет около 6 лет и 4 месяцев (от 1 года и 
11 месяцев до 18 лет и 2 месяцев). Даты завер-
шения исследований (конечная дата предпо-
лагаемого или фактического окончания сбора 
данных исследования): в 2004, 2010, 2013, 2014, 
2024 и 2026 гг. – по 1 клиническому исследова-
нию, в 2008 и 2012 гг. – по 2 исследования.

Текущий статус выполнения исследования: 
«активный, без набора» (исследование продол-
жается, участники проходят обследование и лече-
ние, новых участников не набирают) – 2 исследо-
вания (20% от общего количества) и «завершён» 
(исследование успешно завершено, участников 
не обследуют и не лечат) – 8 исследований (80%). 
В целом последние верификации медицинской 
документации исследований были выполнены в 
2007 и 2008 гг. – для 1 исследования ежегодно, в 
2010 и 2014 гг. – для 2 исследований ежегодно и в 
2013 г. – для 4 исследований.

Базовые учреждения исследований распо-
ложены в США (9 исследований, или 90%), 
Корее (2 исследования, или 20%) и Израиле 

(1 исследование, или 10%). Исследование 
NCT00566657 проводилось административ-
ными офисами фармацевтической компании 
«Sanofi-Aventis» в 32 странах: Аргентине, 
Австралии, Австрии, Беларуси, Бельгии, Бра
зилии, Великобритании, Венгрии, Германии, 
Греции, Гонконге, Дании, Испании, Италии, 
Канаде, Республике Корея, Мексике, Польше, 
Российской Федерации, Сингапуре, США, 
Турции, Украине, Финляндии, Франции, 
Чешской Республике, Чили, Швейцарии, 
Швеции, Эстонии, ЮАР и Японии.

Базовыми для почти половины исследо-
ваний (40%) были по 2 специализированных 
учреждения в США; ещё по 1 исследова-
нию проводилось в 1 и 3 учреждениях США. 
Исследование NCT00956332 выполняет-
ся в 7 учреждениях Израиля. Исследование 
NCT01064440 выполнялось в 13 учреждениях 
США и 3 учреждениях Республики Корея, а 
исследование NCT01475786 – в 13 учреждени-
ях США и 4 учреждениях Республики Корея.

Во всех исследованиях отсутствовали ука-
зания на организацию-соисполнителя (другая 
организация, оказывающая поддержку иссле-
дованиям, включая финансирование, дизайн, 
внедрение, анализ данных и отчетности).

В 5 клинических исследованиях был ука-
зан Principal Investigator (ответственный ис-
полнитель – лицо, назначенное ответственной 
стороной согласно условиям протокола иссле-
дования и являющееся главным исполнителем 
исследования с правами контроля и руковод-
ства исследованием, а также подачи инфор-
мации и публикации результатов исследова-
ния), ещё в 5 исследованиях – Study Director 
(директор исследования – лицо, являющееся 
ответственным за планирование и контроль 
исследования, а также сбор, обработку и до-
стоверность информации).

В двух клинических исследованиях 
(NCT00056290 и NCT00304837) в качестве 
Study Sponsor (спонсор исследования – ини-
циатор исследования, который контролиру-
ет его выполнение и является ответственным 
за анализ данных исследования) было ука-
зано физическое лицо (Douglas W. Losordo, 
M.D., Division of Cardiology, Tufts School of 
Medicine/St Elizabeth’s Medical Center, Boston, 
Massachusetts, USA), ещё в 8 исследованиях – 
организации, корпорации или агентства.

Все исследования были интервенционны-
ми, т. е. согласно протоколу исследователь 
назначал субъектам диагностические, тера- V E R T E
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певтические или другие виды вмешательств 
с последующим наблюдением и проведением 
оценки медико-биологических результатов и/
или последствий для здоровья.

По видам вмешательства исследования 
были распределены на следующие группы: 
«биология» – 4 (40%) и «генетика» – 6 (60%).

Среднее количество участников в исследо-
ваниях составило около 92 субъектов (мини-
мальное – 12, максимальное – 525). При этом 
для исследования NCT01475786 соответству-
ющая информация отсутствовала.

Распределение для 6 исследований (60% от 
общего количества) было рандомизированное 
(случайное распределение участников по груп-
пам) – и для 3 (30%) – не рандомизированное 
(распределение участников по группам по ре-
шению врача). Для исследования NCT00390767 
способ распределения не был указан.

Согласно классификации, 7 исследований 
были предназначены для оценки безопасно-
сти препарата в условиях предполагаемого ис-
пользования и оценки эффективности влия-
ния вмешательства на заболевание или состо-
яние здоровья, 2 исследования (NCT00566657 
и NCT01475786) – только для оценки эффек-
тивности и 1 исследование (NCT00065663) – 
только для оценки безопасности.

В 5 исследованиях (50% от общего количе-
ства) интервенционной моделью вмешатель-
ства была параллельная группа, когда участ-
ники были отнесены к одной из двух или более 
групп параллельно в течение всего исследо-
вания, в 3 исследованиях (30%) – одиночная 
группа с однонаправленным исследованием, в 1 
исследовании (10%) – перекрёстное исследова-
ние, в котором участников подвергали одному 
из двух альтернативных вмешательств на на-
чальной фазе исследования и подвергали дру-
гому вмешательству во второй фазе исследова-
ния, и в 1 исследовании (10%) – рекомендации 
производителя, в котором участников подвер-
гали двум или более вмешательствам, каждому 
в отдельности и в комбинации, а оценку прово-
дили параллельно с контрольной группой.

5 исследований (50% от общего количе-
ства) были двойными слепыми (о назначении 
вмешательства не знали две или более сто-
рон: субъект, медицинский работник, иссле-
дователь и эксперт по оценке результатов). В 
остальных исследованиях (50% от общего ко-
личества) заслепление не использовалось, т. е. 
все участники исследования знали о сути на-
значенного вмешательства.

Основной целью почти всех исследований 
было лечение (оценка одного или несколь-
ких вмешательств для лечения заболевания, 
синдрома или состояния). Для исследования 
NCT00304837 данные отсутствуют. Для ис-
следований были указаны следующие фазы:  
I фаза (включает первоначальные исследования 
для определения метаболизма и фармакологи-
ческих эффектов препаратов на человеческий 
организм, побочных эффектов, связанных с уве-
личением дозы, и для получения в ранние сро-
ки данных об эффективности; может включать 
здоровых участников и/или пациентов) – для 4 
исследований (40% от общего количества), I/II 
фаза (представляет собой сочетание I и II фаз) 
– для 3 исследований (30%), II фаза (включает 
контролируемые клинические исследования, 
проводимые для оценки эффективности препа-
рата для конкретного показания или показаний 
у пациентов с исследуемым заболеванием или 
состоянием и для определения общих ближай-
ших побочных эффектов и риска) – для 2 ис-
следований (20%) и III фаза (включает расши-
ренные контролируемые и неконтролируемые 
испытания после получения предварительных 
данных, свидетельствующих об эффективности 
препарата, и предназначенные для сбора допол-
нительной информации для оценки соотноше-
ния общей пользы и риска препарата и обеспе-
чения адекватной базы для врачебной оценки) 
– для 1 исследования (10%).

Показано, что результаты 25-50% клини-
ческих исследований, которые приведены на 
сайте ClinicalTrials.gov, не были опубликова-
ны, а среднее время на публикацию осталь-
ных составляет около 2 лет [7, 8]. Хотя в 
большинстве клинических исследований по 
применению метода генной терапии при ле-
чении СД 1-го типа не предусматриваются 
научные публикации результатов, в 3 иссле-
дованиях (NCT00390767, NCT00566657 и 
NCT00956332) были указаны 7 статей.

Анализ базы данных медицинских и био-
логических публикаций «PubMed», созданной 
Национальным центром биотехнологической 
информации (National Center for Biotechnology 
Information) на основе раздела «Биотехнология» 
Национальной медицинской библиотеки, позво-
лил выявить научные публикации исполнителей 
7 клинических исследований в этом направлении.

Клиническое исследование NCT00065663
Целью клинического исследования 

NCT00065663 в области генной терапии была 
оценка способа доставки в ткани, безопасности V E R T E
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и потенциальной клинической эффективности 
применения «лечебного» гена тромбоцитарного 
фактора роста Б с использованием технологии 
ген-активированной матрицы (Gene activated 
matrix technology, GAM technology) для зажив-
ления хронических ран у пациентов с СД [9].

Для этого применяли местные аппликации 
GAM501 – гена тромбоцитарного фактора ро-
ста Б, для которого в качестве проводника ис-
пользуют аденовирус в бычьем коллагеновом 
геле [9]. Эта композиция способствует мигра-
ции клеток заживления ран, которые в даль-
нейшем вырабатывают лечебный протеин в 
пределах местного окружения раны.

Согласно данным базы «PubMed», в рам-
ках клинического исследования NCT00065663 
были опубликованы результаты оценки без-
опасности и эффективности применения 
комбинированного коллагенового геля как 
в качестве монотерапии, так и в сочетании с 
Ad5PDGF-B (GAM501) в сравнении со стан-
дартным лечением у пациентов с СД и хро-
ническими нейропатическими язвами стоп 
размерами от 1,5 см2 до 10,0 см2, частота изле-
чения которых составила <30% во время пе-
риода Run-in [10]. Размер раны оценивали по 
планиметрии и фотографиям у 124 пациентов. 
Сравнение наборов данных показало, что ре-
зультаты планиметрии зачастую показывали 
завышенные данные для некоторых участков.

Предыдущие исследования на животных 
заставляют думать о том, что монотерапия 
коллагеном оказывает незначительное влия-
ние на заживление ран и может служить от-
рицательным контролем [10]. Неожиданно то, 
что тенденции повышения частоты полного 
закрытия раны наблюдались как для GAM501 
(41%), так и для комбинированного коллаге-
нового геля (45%) по сравнению со стандарт-
ным лечением (31%).

По фотографическим данным, стандарт-
ное лечение не оказывало существенного 
влияния на изменения диаметра раны (мм за 
неделю) во время периода Run-in до 1-й не-
дели (от  -0,06±0,32 до 0,78±1,53, р=НД), в 
то время как значительное увеличение по-
казателей заживления отмечено при при-
менении комбинированного коллагенового 
геля (от  -0,08±0,61 до 1,97±1,77; р<0,002) и 
GAM501 (от -0,02±0,58 до 1,46±1,37; р<0,002), 
которые постепенно снижались в течение по-
следующих недель [10]. GAM501 в сочетании 
с комбинированным коллагеновым гелем ока-
зался безопасным и хорошо переносимым, а 

альтернативные схемы его дозирования могут 
улучшить динамику полного закрытия раны в 
адекватно запланированных исследованиях.

Также было показано, что однократное вве-
дение GAM501 в одной из трёх доз либо до 4 
инъекций с однонедельными интервалами 15 
пациентам с хроническими длительно незажи-
вающими язвами, которые получали стандарт-
ное лечение, включая хирургическую обработ-
ку ран, и были обязаны носить ортопедическую 
разгрузочную обувь, является безопасной и 
хорошо переносимой манипуляцией без про-
явлений системной или локальной токсично-
сти во всех дозах (максимально переносимая 
доза не была достигнута) [11]. Сывороточные 
титры антител к тромбоцитарному фактору 
роста Б и коллагену были отрицательными, 
а аденовирусная ДНК не была обнаружена в 
крови. Из 12 пациентов, которые завершили 
исследование, закрытие язвы наблюдалось к 
3-му месяцу у 10 пациентов, семерым из кото-
рых GAM501 применили однократно.

Таким образом, GAM501 в биологически 
активных дозах не оказывает какого-либо ток-
сического эффекта, что делает его потенциаль-
но эффективным средством для лечения неза-
живающих диабетических язв стопы [11].

Клиническое исследование NCT00056290
Целью протокола рандомизированного, 

двойного слепого клинического исследования 
NCT00056290 в области генной терапии была 
оценка безопасности и эффективности приме-
нения переноса генов фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) у пациентов с диабетической 
периферической нейропатией [12]. Показано, 
что инъекции генетического материала в мыш-
цы нижних конечностей (3 серии внутримышеч-
ных инъекций в 8 стандартных точек в области 
седалищного, малоберцового и большеберцово-
го нервов одной нижней конечности с интерва-
лами по 2 недели) стимулируют рост новых кро-
веносных сосудов при различных условиях.

Согласно публикации авторов исследова-
ния, через 6 месяцев средняя оценка в баллах 
по нейропатической шкале улучшилась для 
обеих нижних конечностей опытной группы по 
сравнению с плацебо (-1,2±0,5 против -0,9±0,5; 
р<0,01 после поправки на изменения в неле-
ченной нижней конечности) и по сравнению 
с нелеченной нижней конечностью (-0,7±0,5; 
р=0,02) [13]. В опытной группе уменьшилась 
область потери чувствительности и улучши-
лась оценка по визуальной аналоговой шкале 
боли (-1,5 против -0,5, р=0,01).

Огляди
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Улучшение общего состояния отмечено у 12 
из 39 пациентов, которые получали препарат, по 
сравнению с 2 из 11 пациентов, которые полу-
чали плацебо [13]. Другие показатели, включая 
потенциалы нервной проводимости, не улучши-
лись. У пациентов, которые получали препарат, 
было отмечено 84 побочных явлений, из кото-
рых 22 были серьёзными; у пациентов, которые 
получали плацебо, было отмечено 51 побочное 
явление, из которых 2 были серьёзными.

В открытом дозозависимом исследовании 
влияния генной терапии с использованием 
плазмиды, содержащей ген фактора роста 
эндотелия сосудов, на ишемическую нейро-
патию у пациентов с ангиографически до-
казанной критической ишемией нижних ко-
нечностей было показано, что при сравнении 
с контрольными исследованиями инъекции 
препарата в мышцы поражённой конечности 
приводят к достоверному клиническому улуч-
шению оценки в баллах по нейропатической 
шкале (р<0,01), показателя теста на чувстви-
тельность кожи (р<0,01), общего показателя 
теста (р=0,01), двигательной амплитуды голе-
ни (р=0,03) и количественного показателя по-
рога ощущения вибрации (р=0,04) [14].

Улучшение показателя сосудистого лоды-
жечно-плечевого индекса в пролеченных ко-
нечностях (p<0,01) соответствует улучшению 
неврологических показателей в той же конеч-
ности [14]. Было отмечено улучшение невро-
логических показателей у 4 из 6 пациентов с 
СД, которые завершили исследование. В не-
леченных конечностях не наблюдалось улуч-
шение клинических, электрофизиологических 
или сосудистых показателей.

Клиническое исследование NCT00304837
Целью клинического исследования 

NCT00304837 являлась оценка безопасности 
и эффективности внутримышечного перено-
са генов у пациентов с умеренной и высокой 
степенью риска развития критической ише-
мии нижних конечностей по интенсивности 
болевого синдрома в покое и заживлению язв 
на ногах за счёт увеличения продукции факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) клетками 
стенок артерий с последующим образованием 
новых кровеносных сосудов [15]. В настоящее 
время отсутствуют публикации результатов 
клинического исследования.

Клиническое исследование NCT00566657
Целью клинического исследования 

NCT00566657 являлась оценка эффективно-
сти применения riferminogene pecaplasmid для 

предупреждения высокой ампутации нижней 
конечности выше лодыжки или смерти (в  за-
висимости от того, что наступит раньше) у па-
циентов с критической ишемией конечностей 
и поражением кожи [16].

Riferminogene pecaplasmid или невирусный 
фактор роста фибробластов 1 (NV1FGF) являет-
ся рекомбинантной плазмидой ДНК, которая по-
сле внутримышечной инъекции в область огра-
ниченного кровотока активирует экспрессию 
фактора роста фибробластов человека 1, способ-
ствующего росту кровеносных сосудов [17,18].

Программа «TAMARIS» является рандо-
мизированным, двойным слепым, плацебо-
контролируемым исследованием по оценке 
безопасности и эффективности применения 
NV1FGF у больных с критической ишемией 
конечностей и кожными поражениями [18].

В клиническое исследование NCT00566657 
были включены 525 пациентов в возрасте от 
50 до 92 лет (средний возраст – 70 лет) с кри-
тической ишемией конечностей, которым не 
показана реваскуляризация, из 171 города в 30 
странах, включая США, Европейский Союз, 
Канаду, Японию и Австралию [16, 19]. 259 па-
циентов получали NV1FGF, а 266 – плацебо.

Результаты наблюдения не различались 
между группами лечения: высокая ампутация 
или летальный исход отмечены у 86 пациен-
тов (33%) в группе плацебо и у 96 пациентов 
(36%) в опытной группе, которые получали 
NV1FGF (соотношение риска 1,11; 95% ДИ 
0.83-1.49; р=0,48) [18, 20]. Не было зареги-
стрировано существенных проблем по показа-
телям безопасности препарата.

Таким образом, программа «TAMARIS» не 
представила доказательств эффективности 
применения NV1FGF с целью снижения ко-
личества ампутаций или уровня летальности 
у пациентов с критической ишемией нижних 
конечностей [18,20]. Эта группа пациентов всё 
ещё остается главным терапевтическим вызо-
вом для клиницистов.

В тоже время, ранее было показано, что вве-
дение NV1FGF 51 пациенту с окклюзией пе-
риферических артерий и болевым синдромом 
в покое или некрозом тканей приводило к зна-
чительному снижению интенсивности боли 
(p<0,001) и размера язвы (p<0,01), что было 
связано с повышением транскутанного давле-
ния кислорода (p<0,01) по сравнению с исход-
ными значениями до лечения [21]. Также было 
отмечено значительное увеличение лодыжеч-
но-плечевого индекса (p<0,01). V E R T E
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Кроме того, во время I и II фаз клинических 
испытаний NV1FGF показал минимальную 
токсичность, а также эффективно уменьшал 
количество ампутаций и смертельных исходов 
у пациентов с перемежающейся хромотой и 
критической ишемией конечностей [22].

Также в двойном слепом, рандомизирован-
ном, плацебо-контролируемом европейском 
многонациональном исследовании NV1FGF 
с участием 125 пациентов с критической ише-
мией конечностей и незаживающими язва-
ми было показано достоверное снижение (в 2 
раза) риска всех ампутаций (отношение рис
ков 0,498; p=0,015) и больших ампутаций (от-
ношение рисков 0,371; p=0,015) [23]. Отмечена 
тенденция к снижению риска смерти (отноше-
ние рисков 0,460; p=0,105). В тоже время, ди-
намика заживления ран была одинакова для 
NV1FGF (19,6%) и плацебо (14,3%, p=0,514).

Компания «Multi Gene Vascular Systems»
Компания «Multi Gene Vascular Systems 

Ltd.» была создана профессорами Moshe 
Flugelman и Basil Lewis в Lady Davis Carmel 
Medical Center (Хайфа, Израиль) в августе 
2000 года [24]. Компания «Multi Gene Vascular 
Systems Ltd.» разрабатывает терапевтические 
продукты для лечения заболеваний сердца и 
кровеносных сосудов у пациентов, которым не 
может быть оказана помощь существующими 
терапевтическими методами.

Основная технология компании «Multi 
Gene Vascular Systems Ltd.» основана на при-
менении комплексного подхода для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний с исполь-
зованием собственных клеток пациента [24]. 
Инновационная комбинация двух типов кле-
ток и двух генов (MultiGeneAngio) или комби-
нации клеток, генов и синтетического транс-
плантата (MultiGeneGraft), которые работают 
синергически, в настоящее время использу-
ются для обеспечения эффективной терапии 
у пациентов с заболеванием периферических 
артерий, болезни коронарных артерий и боль-
ных с заболеваниями почек, которые нужда-
ются в гемодиализе.

Клиническое применение MultiGeneAngio 
предполагает выделение у пациента под местной 
анестезией короткого (до  10  см) отрезка вены 
руки, из которого изолируют эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки, после чего выделен-
ные клетки активируют путём вставки опреде-
лённых генов и повторно вводят пациенту вну-
триартериально в месте окклюзии, используя 
стандартный диагностический катетер [24].

Предполагается, что этот метод улучшает 
кровоток в ишемизированной конечности за 
счёт расширения коллатеральных кровенос-
ных сосудов [24]. Результатом переноса клеток 
может быть секреция множества факторов ак-
тивированными аутологичными клетками, что 
напоминает эндогенный процесс формирова-
ния и ремоделирования кровеносных сосудов.

I и II фазы клинических испытаний с 
MultiGeneAngio были проведены в период с 
февраля 2007  года по август 2011  года [24]. 
Двенадцать пациентов с перемежающейся хро-
мотой и 23 пациента с хронической критиче-
ской ишемией конечностей (более выраженный 
этап заболевания периферических артерий) 
лечили соответственно в двух ведущих меди-
цинских центрах США (University of Michigan 
и University of Pennsylvania) и в семи ведущих 
медицинских центрах Израиля. Результаты по-
казали безопасность препарата и перспектив-
ную клиническую эффективность для пациен-
тов, которым не показана стандартная терапия. 
Кроме того, данные наблюдения динамической 
нагрузки во время ходьбы указывает на благо-
приятную тенденцию этого конечного результа-
та в плане эффективности.

В марте 2014 года Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов Министерства здравоох-
ранения и социальных служб США (US Food 
and Drug Administration) утвердило план ис-
следования для оценки эффективности при-
менения MultiGeneAngio у пациентов с кри-
тической ишемией конечностей, которые не 
являются потенциальными кандидатами на 
стандартную реваскуляризацию [24].

Компания «Multi Gene Vascular Systems 
Ltd.» является Study Sponsor (спонсор иссле-
дования – физическое или юридическое лицо, 
являющееся инициатором клинического иссле-
дования и несущее ответственность за его орга-
низацию и/или финансирование) и Responsible 
Party (ответственная сторона – физическое или 
юридическое лицо, которое на законных осно-
ваниях несёт ответственность за решения или 
действия и, соответственно, ответственность за 
результат), а также представляет полную ин-
формацию о 2 клинических исследованиях по 
MultiGeneAngio: NCT00390767 и NCT00956332.

Клиническое исследование NCT00390767
Целью клинического исследования 

NCT00390767 является оценка безопасности 
(до 15 лет мониторинга побочных реакций после 
лечения) и эффективности возрастающих доз 
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MultiGeneAngio для лечения пациентов с забо-
леваниями периферических артерий [25]. Дата 
завершения клинического исследования – де-
кабрь 2024 года. В настоящее время отсутствуют 
публикации результатов данного исследования.

Клиническое исследование NCT00956332
Целью клинического исследования 

NCT00956332 является оценка безопасности и 
эффективности двух доз MultiGeneAngio для 
лечения пациентов с хронической критиче-
ской ишемией нижних конечностей [26]. Дата 
завершения клинического исследования – май 
2026 года. В настоящее время отсутствуют пу-
бликации результатов данного исследования.

Компания «ViroMed Co., Ltd.»
Компания «ViroMed Co., Ltd.» была основа-

на в ноябре 1996 года как «ViroMedica Pacific, 
Inc.» со штаб-квартирой в Сеуле (Корея), а те-
перешнее название получила в 1999 году [27]. 
В июле 2011  года было открыто представи-
тельство компании в Атланте (США) под на-
званием «VM Biopharma».

Компания «ViroMed Co., Ltd.» – одна из 
самых наукоёмких R&D биотехнологических 
компаний по разработке инновационной био-
фармацевтической продукции для лечения 
многих заболеваний человека [27]. Компания 
разработала целый ряд новых био- и фито-
препаратов для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, злокачественных новообразо-
ваний и иммунных нарушений, клинические 
исследования по которым проводятся в США, 
Корее и Китае. Акции компании «ViroMed Co., 
Ltd.» прошли публичный листинг на фондо-
вой бирже KOSDAQ (Korean Securities Dealers 
Automated Quotations), на которой представ-
лены более 400 компаний, преимущественно 
высокотехнологического сектора.

Одной из главных разработок компании 
«ViroMed Co., Ltd.» является VM202 – ДНК-
содержащая плазмида, которая посредством 
генно-инженерного синтеза двух изоформ че-
ловеческого фактора роста гепатоцитов (HGF 
723 и HGF 728) при введении вокруг ишемиче-
ской ткани стимулирует рост эндотелиальных 
клеток, миграцию гладкомышечных клеток со-
судов и, как следствие, образование новых кол-
латеральных кровеносных сосудов, увеличива-
ющих приток крови и тканевую перфузию [27].

Компания «ViroMed Co., Ltd.» является Study 
Sponsor и Responsible Party, а также представля-
ет полную информацию о 4 клинических иссле-
дованиях по изучению VM202: NCT00696124, 
NCT01002235, NCT01064440 и NCT01475786.

Клиническое исследование NCT00696124
Целью клинического исследования 

NCT00696124 было определение безопасно-
сти, переносимости и эффективности внутри-
мышечных инъекций ДНК-содержащей плаз-
миды, кодирующей синтез фактора роста ге-
патоцитов (VM202), пациентам с критической 
ишемией нижних конечностей, у которых от-
сутствовал эффект стандартной терапии [28].

Согласно данным базы «PubMed», ранее 
было показано, что в двойном слепом, плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 
пациентов с СД и критической ишемией конеч-
ностей внутримышечные инъекции плазмиды 
с геном фактора роста гепатоцитов в дозе 4  мг 
трижды с интервалом в 14 дней приводили к 
увеличению транскутанного напряжения кис-
лорода (24,0±4,2 мм рт. ст.  , 95% ДИ от 15,5 до 
32,4 мм рт. ст. ) по сравнению с эффектами пла-
цебо (9,4±4,2 мм рт. ст. , 95% ДИ от 0,9 до 17,8 мм 
рт. ст. ), низких (0,4 мг трижды с интервалом в 
14 дней; 11,1±3,7 мм рт. ст. , ДИ от 3,7 до 18,7 мм 
рт. ст. ) и средних (4 мг дважды с интервалом в 
28 дней; 7,3±4,8 мм рт. ст. , ДИ от –2,2 до 17,0 мм 
рт. ст. ) доз препарата (ANCOVA, p=0,0015) [29].

Несмотря на то, что не было выявлено разли-
чий между группами по показателям лодыжеч-
но-плечевого и пальце-плечевого индексов, сни-
жению болевого синдрома, заживлению ран или 
количеству больших ампутаций, авторы счита-
ют оправданным проведение масштабных иссле-
дований с целью определения влияния введения 
плазмиды с геном фактора роста гепатоцитов на 
заживление ран и сохранение конечностей у па-
циентов с критической ишемией [29].

В исследовании с участием 12 пациентов с 
критической ишемией нижних конечностей, 
которым противопоказана реваскуляриза-
ция, оценивали безопасность и переносимость 
двукратных с интервалом в 2 недели внутри-
мышечных инъекций двух изоформ VM202 в 
общих дозах от 2 мг до 16 мг, изменения лоды-
жечно-плечевого и пальце-плечевого индек-
сов, а также проводили оценку интенсивности 
боли с использованием визуальной аналого-
вой шкалы в течение 12 месяцев [30].

В течение 12-месячного наблюдения VM202 
показал хорошую переносимость, безопасность 
(не было зафиксировано ни одного случая смер-
ти), а медианы лодыжечно-плечевого и пальце-
плечевого индексов увеличились от 0,35 до 0,52 
(р=0,005) и от 0,15 до 0,24 (р=0,01) [30]. Уже 
через 6 месяцев наблюдения медиана визуаль-
ной аналоговой шкалы снизилась с 57,5 мм до V E R T E
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16,0 мм (р=0,03). Эти первые клинические ис-
пытания VM202 показали безопасность, хоро-
шую переносимость и обнадёживающие клини-
ческие результаты применения препарата.

Клиническое исследование NCT01002235
Целью клинического исследования 

NCT01002235 была оценка безопасности и 
переносимости внутримышечных инъекций 
плазмиды с геном фактора роста гепатоцитов, 
который способен стимулировать ангиогенез 
(VM202), пациентам с диабетической нейро-
патией и болевым синдромом [31].

В исследовании с участием 12 пациентов с 
болевой диабетической периферической ней-
ропатией, разделённых на 3 когорты (двукрат-
ные инъекции VM202 с интервалом в 2 недели в 
общих дозах 4, 8 и 16 мг), средняя оценка уров-
ня боли по визуальной аналоговой шкале была 
снижена по сравнению с исходной на 47,2% 
(р=0,002) через 6 месяцев и на 44,1% (р=0,005) 
через 12 месяцев после лечения с применени-
ем VM202 [32]. Оценка уровня боли по этой же 
шкале для когорт с дозами 4, 8 и 16 мг препа-
рата через 6 месяцев наблюдения уменьшилась 
дозозависимо на 21% (р=0,971), 53% (р=0,014) 
и 62% (р=0,001) соответственно. Результаты 
использования краткой формы вопросника 
McGill и краткой шкалы болей у пациентов с 
диабетической периферической нейропатией 
были сходны с результатами использования 
визуальной аналоговой шкалы. Серьёзные не-
желательные явления не наблюдались.

Таким образом, лечение с применением 
VM202 оказалось безопасным, хорошо пере-
носимым и достаточным, чтобы обеспечить 
длительное облегчение симптомов и улучше-
ние качества жизни пациентов с болевой диа-
бетической периферической нейропатией.

Клиническое исследование NCT01064440
Целью II фазы двойного слепого, рандоми-

зированного, плацебо-контролируемого, муль
тицентрового клинического исследования 
NCT01064440 была оценка безопасности и 
эффективности внутримышечных инъекций 
плазмиды с геном фактора роста гепатоцитов, 
который способен стимулировать ангиогенез 
(VM202), пациентам с критической ишемией 
нижних конечностей [33].

В исследовании с участием 21 пациента с 
критической ишемией нижних конечностей 
(4 когорты с двукратными инъекциями «го-
лой» ДНК, экспрессирующей две изоформы 
фактора роста гепатоцитов (pCK-HGF-X7), 
в ишемическую икроножную мышцу и/или в 

мышцу бедра с интервалом в 2 недели в общих 
дозах 4, 8, 12 и 16 мг) оценивали безопасность, 
переносимость и эффективность препарата, а 
также оценивали интенсивность болевого син-
дрома с помощью визуальной аналоговой шка-
лы, состояние язвы, чрескожное напряжение 
кислорода и лодыжечно-плечевой индекс [34].

Ни у одного пациента не было отмечено се-
рьёзных неблагоприятных последствий в тече-
ние 3 месяцев наблюдения [34]. Согласно сред-
ней оценке по визуальной аналоговой шкале у 
пациентов наблюдалось значительное снижение 
боли с 5,95 до 1,64 (р<0,001). Среднее значение 
лодыжечно-плечевого индекса увеличилось с 
0,49 до 0,63 (р=0,026) в течение 3 месяцев на-
блюдения. Среднее значение чрескожного на-
пряжения кислорода на тыльной поверхно-
сти стопы, передней и задней поверхностях 
икроножных мышц значительно увеличилось: 
с 28,25 до 39,28  мм рт.  ст.  (р=0,012), с 22,00 до 
30,63 мм рт. ст. (р=0,046) и с 32,05 до 47,19 мм 
рт. ст. (р=0,001) в течение 3 месяцев наблюдения 
соответственно. Улучшение заживления раны 
наблюдалось у шести из девяти пациентов, ко-
торые имели язву в начале исследования.

Клиническое исследование NCT01475786
Целью II фазы двойного слепого, рандоми-

зированного, плацебо-контролируемого, муль- 
тицентрового клинического исследования 
NCT01475786 была оценка безопасности и 
эффективности внутримышечных инъекций 
VM202 в дозах 16 мг и 32 мг препарата пациентам 
с диабетической периферической нейропатией 
и болевым синдромом [35]. Дата завершения 
клинического исследования – июнь 2014  года. 
В настоящее время отсутствуют публикации ре-
зультатов клинического исследования.

Выводы

Таким образом, изучению перспектив при-
менения генной терапии при лечении сахар-
ного диабета 1-го типа уделяется достаточно 
серьёзное внимание, а исследования с исполь-
зованием переноса генов факторов роста по-
могут оценить безопасность и эффективность 
применения соответствующих клинических 
протоколов, а также оптимальные схемы лече-
ния для пациентов.
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Клінічні дослідження із застосування генної 
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Резюме. В огляді наведено інформацію про клінічні досліджен-
ня із застосування генної терапії для лікування цукрового діабету 
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От догадок и поисков к 
открытиям и достижениям
(к истории паращитовидных 
желез и паратиреоидной 
хирургии)

С.И. Рыбаков

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

Паращитовидные железы явились послед-
ним открытым и описанным человеческим ор-
ганом, хотя данные об их функционировании 
и клинических признаках патологии были из-
вестны с глубокой древности. В обнаруженных 
при раскопках костях древних египтян и севе-
роамериканских индейцев ученые находили 
изменения, характерные для известного в наше 
время заболевания — osteitis fibrosa cystica (бо-
лезнь Реклингаузена), которое отождествля-
ется с гиперпаратиреозом [1-3]. Эти находки 
датируются ХI и VII  веками до нашей эры. В 
частности, в костях доисторических индейцев, 
обнаруженных при раскопках в Иллинойсе 
(США), при гистологическом и радиологиче-
ском исследовании были обнаружены измене-
ния, которые не оставляли сомнения в наличии 
гиперпаратиреоза у их обладателей [1]. Вплоть 
до конца ХIХ ст. врачи продолжали сталкивать-
ся с типичными для гиперфункции паращито-
видных желез нарушениями структуры костей, 

а с развитием тиреоидной хирургии познако-
мились с признаками паратиреоидной недоста-
точности в виде характерных судорожных син-
дромов, не имея представления об их истинных 
причинах. Ученые предполагают, что возник-
новение паращитовидных желез происходи-
ло у амфибий в процессе эволюции около 100 
миллионов лет тому назад [4, 5]. Это совпадало 
с переходом жизни из водной, богатой кальци-
ем среды к земноводной и земной. Некоторые 
авторы считают, что эти события происходили 
еще раньше, в каменноугольный период пале-
озойской эры, 360-286 млн лет тому назад [6].

Первые документированные клинические 
описания случаев костных нарушений, предпо-
ложительно обусловленных гиперпаратирео-
зом, появились в первой половине XVIII ст. В 
1705 г. французский хирург J. Courtial [7] опи-
сал некоего Pierre Siga, жителя Седана, у которо-
го с 24-летнего возраста наблюдались выражен-
ные костные боли и деформации на протяжении 
18 лет, до самой смерти, а кости при аутопсии 
были «мягкие? как кожа». Вторым сообщением 
о характерной костной патологии, которая, воз-
можно, была вызвана гиперпаратиреозом, мож-

Лекції
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но считать доклад, представленный Th. Dickson 
[8] на заседании врачебного общества Лондона 
в 1776 г. В нем он описывает историю болезни 
J. Stevenson, 33-летнего сапожника, у которого в 
течение 11 лет нарастали выраженные костные 
деформации, наблюдались множественные пе-
реломы, резкая астения. Его кости при аутопсии 
были настолько размягчены, что легко резались 
скальпелем. В 1884 г. D. Colley [9] на заседании 
Общества патологов Лондона сообщил о ре-
зультатах аутопсии 13-летней девочки, которая 
умерла в результате комбинации костных и по-
чечных расстройств. Наряду с характерными 
костными изменениями, у неё определялись 
множественные конкременты в почечных лохан-
ках. Эти и некоторые другие наблюдения пред-
ставляют несомненный исторический и клини-
ческий интерес.  На протяжении ХIХ  столетия 
отдельными исследователями были описаны 
клинические синдромы и симптомы, которые 
позднее были отнесены к проявлениям патоло-
гии паращитовидных желез, в частности, недо-
статочности их функции. В 1815 г. J. Clarke [10] 
сообщил об «особом варианте судорог у детей», 
который сейчас рассматривается как тетания. 
Через некоторое время S. Steinheim (1830 г.) [11] 
в Германии и B. Dance (1831 г.) [12] во Франции 
детально описали этот синдром, а F. Corvisard 
(1852 г.) [13] предложил термин — «тетания». В 
последующем A. Trousseau (1861 г.) [14], W. Erbe 
(1873 г.) [15], F. Chvostek (1876 г.) [16] иденти-
фицировали отдельные характерные симптомы 
этого синдрома, которые получили наименова-
ние по именам описавших их авторов.

Собственно история открытия паращито-
видных желез достаточно запутана и драма-
тична. В ней, наряду с именем официально 
признанного первооткрывателя — Ivar Victor 
Sandstrom (1852-1889 гг.), фигурируют еще не-
сколько исследователей, чьи заслуги нельзя от-
рицать. Среди них в числе первых следует на-
звать Richard Owen (1804-1892 гг.), профессора 
сравнительной анатомии, хранителя и куратора 
знаменитой Hunterian Collections Королевской 
ассоциации хирургов, обладателя многих дру-
гих титулов, в том числе — Сэр (Рыцарь), по-
жалованного в 1852 г. английской королевой 
Викторией вместе с поместьем. Производя 
в 1849 г. секционное исследование носорога, 
умершего в Лондонском зоопарке, R. Owen [17] 
обнаружил «…маленькое, компактное, дольча-
тое, железистое тельце желтой окраски, при-
легающее к щитовидной железе в месте выхода 
вен». Полагая, что обнаруженное образование 

может представлять интерес, он сохранил его 
in situ и изготовил препарат, включающий гор-
тань и щитовидную железу, который хранится 
в коллекции Королевского колледжа хирургов. 
Результаты этой аутопсии были представлены 
в качестве доклада 15.02.1850 г. на заседании 
Зоологического общества Лондона, а затем 
оформлены как протоколы Общества и статья 
в 1852 г., но журнал с ней появился только в 
1862 г. [17]. Однако и эти сведения оставались 
неизвестными на протяжении нескольких де-
сятилетий, пока A. Cave [18], занявший место 
профессора анатомии после R. Owen, не дока-
зал, что доклад был опубликован в 1852 г., а не 
в 1862 г. Он же предложил назвать эти образо-
вания «железами Оуэна». Следует отметить, 
что R. Owen был крупным ученым. Его работы 
по сравнительной анатомии различных пред-
ставителей животного мира, систематизации 
видов снискали ему заслуженный авторитет в 
научном мире. Параллельно он был известен 
как ярый противник эволюционной теории 
Дарвина о происхождении видов, хотя считал-
ся его учителем, и на протяжении ряда лет вел 
борьбу с ним, утверждая роль божественного 
начала в происхождении мира и всего живого.

Примерно в то же время появились со-
общения о наличии подобных «образований», 
сделанные в 1855 г. R. Remak [19] и в 1863 г. 
R. Virchov [20]. Первый, известный эмбрио-
лог, описавший три зародышевых слоя — экто-, 
мезо- и эндодерму, при исследовании тимуса у 
новорожденных котят обнаружил «…в области 
его верхнего полюса небольшую желтую желез-
ку, которая по своей структуре не соответство-
вала ни тимусу, ни лимфоузлу, ни щитовидной 
железе». Второй, крупнейший патолог XIX ст., 
которого называли «отцом медицины», при 
описании дополнительной тиреоидной ткани в 
области верхнего края перешейка и задней по-
верхности долей щитовидной железы наблюдал 
мелкие, величиной с горошину, округлые обра-
зования, которые, по его мнению, не являлись 
ни дополнительной тиреоидной тканью, ни 
лимфатическим узлом или другим известным 
образованием. Никаких особых соображений, 
дополнительных микроскопических описаний 
оба выдающихся исследователя не оставили.

Очевидно, основополагающим следует счи-
тать открытие паращитовидных желез, совер
шенное шведским студентом медицинского 
факультета Университета в Уппсала Ivar Sund
strom. Работая в 1877 г. студентом-практикан-
том во время летних каникул у профессора ана- V E R T E
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томии E. Clason, он производил диссекцию шеи 
собаки и впервые обнаружил «новую железу». 
С энтузиазмом, присущим молодости, он про-
должил свои исследования на других живот-
ных (рогатый скот, кролики, кошки), а затем — 
на человеческих трупах. В работе «О новых 
железах у человека и некоторых млекопитаю-
щих (паращитовидные железы)» [21], ставшей 
классической, он описал? как это происходило. 
«…Около 3 лет тому назад на щитовидной же-
лезе собаки я обнаружил маленькое, величиной 
с конопляное семя образование, находящееся 
в одной капсуле с железой, но отличающееся 
от неё более яркой окраской. Поверхностное 
исследование выявило богато васкуляризи-
рованный орган, структура которого отлича-
лась от щитовидной железы. Подобная железа 
была обнаружена также у кошек и кроликов». 
Существование ранее неизвестной железы у 
животных явилось стимулом для проведения 
аналогичных поисков у человека. Выполнив 50 
аутопсий, I. Sandstrom во всех случаях обнару-
жил в области задней поверхности обеих долей 
щитовидной железы «…орган величиной с мел-
кую горошину, который по внешнему виду не 
походил ни на лимфоузел, ни на дополнитель-
ную щитовидную железу, и при гистологиче-
ском исследовании имел отличную структуру». 
Таких образований постоянно обнаруживалось 
по два с каждой стороны. Он детально описал 
варианты внешнего вида, вес и размеры желез, 
уточнил варианты их топографии, в частно-
сти относительно нижней щитовидной арте-
рии, выполнил тщательные микроскопические 
исследования, отметил высокое содержание 
жира в паренхиме. Доказав структурное отли-
чие желез от тиреоидной ткани, I. Sandstrom, 
в силу ограниченности знаний эмбриологии в 
то время, пришел к выводу, что они являются 
«эмбриональными щитовидными железами» 
и предложил наименовать их «паращитовид-
ными железами». Он не имел представлений 
о возможной функции обнаруженных желез, 
хотя высказал мысль, что они могут являться 
источниками опухолей. Детальная статья [21] с 
результатами исследований, изложенная на 30 
страницах с иллюстрациями, была направлена 
в один из немецких журналов и была отвергну-
та с предложением сократить объем. В 1880 г. 
она была опубликована на шведском языке в 
местном журнале в Уппсала. Кстати, в ней он 
сослался на R. Remak и R. Virchow, которые до 
него наблюдали подобные «образования». Если 
бы данные I. Sandstrom не были опубликованы 

в виде коротких тезисов [22] в двух немецких 
журналах, это великое открытие, возможно, 
оставалось бы неизвестным еще в течение де-
сятилетий. К сожалению, I. Sandstrom не полу-
чил признания при жизни и, возможно, даже не 
представлял значения сделанного им откры-
тия. В 1881 г. он был назначен на должность 
преподавателя гистологии в Анатомическом 
институте при Университете и в 1887 г. полу-
чил ученую степень и врачебный диплом. К 
сожалению, его научная карьера и жизнь пре-
рвались слишком рано. Он страдал наслед-
ственным психическим заболеванием, которое 
нередко обострялось. В один из периодов пре-
бывания в психиатрической клинике его поки-
нула жена, забрав двух детей. 3 июня 1889 г. в 
возрасте 37 лет Ivar Viktor Sandstrom покончил 
жизнь самоубийством. Через год после опубли-
кования статьи I. Sandstrom английский гисто-
лог E. Baber [23] идентифицировал и описал 
микроскопическое строение паращитовидных 
желез у собак. Хотя он сообщил о своих наблю-
дениях в Королевском обществе, они остава-
лись неизвестными до 1966 г.

Открытие I. Sandstrom в те времена могло 
получить забвение на долгие годы — крошеч-
ные железки, неизвестная функция, ограни-
ченные информационные возможности (статья 
опубликована на шведском языке, в провин-
ции). Действительно, в течение ближайших 
10 лет так и было. Однако в связи с развитием 
тиреоидной хирургии в конце XIX ст. специа-
листов заинтересовала связь между тиреоидэк-
томией и характерным синдромом тетании, не-
редко развивавшимся после операции. Впервые 
на этот феномен обратили внимание в клинике 
Т. Бильрота его ассистенты — A. Wolfler [24] и 
N. Weiss [25]. Первый описал приступы тетании 
в течение 3-х недель у больного после тирео
идэктомии, выполненной Бильротом в 1879 г., 
а второй через 2 года собрал данные о 13 анало-
гичных пациентах. Высказывались различные 
мнения о причинах этого осложнения — утра-
та «детоксикационной» функции щитовидной 
железы, гиперемия мозга, нарушения крово
обращения в шейной области и др. Ясность внес 
в 1891 г. профессор физиологии Парижского 
Университета E. Gley (1857-1930 гг.) [26]. В 
экспериментах на кроликах и крысах он уста-
новил, что после одномоментного удаления 
щитовидной и паращитовидных желез тетания 
неизбежна, при сохранении паращитовидных 
желез она не возникает. Синдром также разви-
вается при изолированном разрушении пара-
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щитовидных желез. Однако он ошибочно пред-
полагал, что, будучи жизненно необходимыми, 
паращитовидные железы выполняют одну из 
функций щитовидной, в частности, предупреж-
дают развитие тетании. Вскоре итальянские 
исследователи G. Vassale и F. Generali (1897 г.) 
[27] подтвердили, что судорожный синдром 
может быть следствием изолированной пара-
тиреоидэктомии и наступает, как они считали, 
вследствие интоксикации, а паращитовидные 
железы осуществляют дезинтоксикационную 
функцию. Эта теория просуществовала около 
25 лет и существенно задержала развитие пред-
ставлений о функции паращитовидных желез.

Тем не менее, появлялись работы, кото-
рые позволяли усомниться в этих взглядах. В 
них высказывались более реальные предпо-
ложения о функции паращитовидных желез, 
в частности, об их роли в минеральном обме-
не. Отправным пунктом в этом направлении 
следует считать исследование Friedrich von 
Recklinghausen (1823-1910 гг.) [28], профессо-
ра патологии из Страсбурга. В поздравитель-
ном адресе, преподнесенном Р. Вирхову в день 
его 71-й годовщины, он описал группу из 16 
пациентов, страдавших различными костными 
заболеваниями. При последующем тщатель-
ном многолетнем анализе предполагалось, что 
у трех из них (позднее оказалось, что лишь у 
одного) имелись характерные для гиперпара-
тиреоза костные признаки: распространенный 
фиброз, кисты, «коричневая (гигантоклеточ-
ная) опухоль» [29]. Это наблюдение обес
смертило имя автора, а обнаруженная болезнь 
получила название «osteitis fibrosa cystica von 
Reclinghausen». Однако мысли о связи её с па-
ращитовидными железами не было высказано. 
Позднее, когда это было доказано, данный кост-
ный синдром стал классическим эквивалентом, 
«визитной карточкой» первичного гиперпара-
тиреоза. Заслуживает упоминания одна деталь. 
В протоколе вскрытия упоминаемого больного 
было отмечено, что на шее «над левой долей 
щитовидной железы имеется небольшой лим-
фоузел красно-коричневой окраски», но он не 
привлек к себе внимания (!?).

Первое описание сочетания болезни Реклин
гаузена с большой опухолью паращитовидной 
железы принадлежит M. Askanazy (1903 г.) 
[30]. При вскрытии женщины 51 года, умершей 
от истощения и множественных переломов ко-
стей, он обнаружил рядом с левой долей щи-
товидной железы мягкую опухоль 4,5×2×2  см, 
состоящую из тяжей кубического эпителия. 

Эта работа прошла незамеченной, хотя автор 
высказывал предположение о возможной свя-
зи опухоли с костными нарушениями. Только 
в 1930 г. он окончательно подтвердил, что опу-
холь исходила из паращитовидной железы. В 
начале ХХ ст. появились описания отдельных 
случаев паратиреоидных опухолей, но их чет-
ко не связывали c костной патологией, кото-
рая наблюдалась к тому же не у всех. Следует 
упомянуть обзорную работу F. Harbitz (1915 г.) 
[31], в которой собраны сведения о 13 подоб-
ных больных, из них 2 – собственных.

Особо значительный вклад в изучение функ-
ции паращитовидных желез и установление их 
связи с костной патологией сделал профессор 
патологической анатомии Венского универси-
тета J. Erdheim (1874-1937 гг.) [32]. Разрушая 
паращитовидные железы и сохраняя интакт-
ной щитовидную железу, он вызывал четкий 
синдром тетании, чем подтвердил жизненно 
важную роль паращитовидных желез в орга-
низме. В серии опытов на паратиреоидэктоми-
рованных крысах он показал резкое снижение 
отложения кальция в зубах грызунов, но эти 
процессы восстанавливались после подсадки 
им паращитовидных желез, взятых у здоровых 
животных. В результате в зубах наблюдалось 
чередование слоев дентина, богатых кальцием 
и лишенных его, наподобие древесных колец 
в стволах деревьев, т. е. была продемонстриро-
вана роль паращитовидных желез в регуляции 
обмена кальция. Продолжая исследования на 
трупах людей, умерших с признаками остео
маляции, в том числе osteitis fibrosa cystica, 
J. Erdheim [33] выявил у большинства из них 
диффузное увеличение (гиперплазию) всех па-
ращитовидных желез. То же было обнаружено у 
крыс со спонтанным рахитом. Данное явление 
ошибочно было расценено им как компенса-
торное и положительное, а учитывая высокий 
авторитет автора, оно доминировало в научных 
кругах до середины 20-х годов ХХ ст. На осно-
вании этих взглядов практиковалось лечение 
описанных костных нарушений экстрактом па-
ращитовидных желез.

Однако эта точка зрения не согласовывалась 
со случаями, описанными в работах M. Askanazу 
[30], F. Harbitz [31], где обнаруживалось увели-
чение (опухоль) лишь одной железы. Трудно 
было допустить, что при наличии костной па-
тологии происходила избирательная гипер-
плазия одной из четырех однотипных желез, 
а остальные оставались интактными. Мнение 
сомневающихся исследователей, тогда еще не- V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 2

527



Повернутися до змісту

многочисленных, выразил в 1915 г. венский 
профессор патологии F. Schlagenhaufer [34]. Он 
представил два случая опухоли паращитовид-
ной железы, обнаруженных им при аутопсии 
лиц, которые страдали остеомаляцией, и пред-
положил, что солитарная паратиреоидная опу-
холь является не следствием, а причиной забо-
левания. Он порекомендовал в случаях болезни 
Реклингаузена искать и удалять подобные опу-
холи оперативным путем, но до этого момента 
оставалось еще 10 лет. Вплотную к этой мысли 
подвела работа H. Hoffheinz (1925 г.) [35], ко-
торый собрал сведения о 44 больных с костной 
патологией и увеличенными паращитовидны-
ми железами, обнаруженными при аутопсии. 
В их числе были 17 с болезнью Реклингаузена, 
8 — с остеомаляцией, 2 — с рахитом. В 85% слу-
чаев имело место увеличение одной железы, 
«которое трудно объяснить на основании ком-
пенсаторной гипертрофии», — писал автор.

Если в Европе на начальных этапах изучения 
паращитовидных желез уделялось значитель-
ное внимание морфологическим исследовани-
ям и общей оценке роли желез в организме, то 
за океаном, в Америке, дополнительное разви-
тие получило патофизиологическое направле-
ние. В 1901 г. J. Loeb [36], вводя животным со-
левой раствор, связывающий кальций в крови, 
наблюдал у них судороги, эквивалентные тета-
нии. В опытах с изолированной мышцей лягуш-
ки, помещенной в солевой раствор, он отмечал 
её ритмичные сокращения, которые прекра-
щались после добавления в раствор кальция. 
Был сделан вывод, что присутствие кальция 
в крови предохраняет мышцы от постоянного 
спастического сокращения. Молодой исследо-
ватель из Балтимора W. MacCallum начиная с 
1903 г. занимался изучением функций паращи-
товидных желез. Он лечил тетанию введением 
взвесей и экстрактов из паращитовидных же-
лез, описал случаи паратиреоидных опухолей, 
поддерживал теорию детоксикационной роли 
паращитовидных желез в предупреждении те-
тании. Опираясь на результаты исследований 
J. Erdheim и J. Loeb, W. MacCallum и C. Voegtlin 
[37], работавшие в отделении патологии госпи-
таля Джона Хопкинса, в 1909 г. пришли к за-
ключению, что паращитовидные железы осу-
ществляют контроль метаболизма кальция. У 
собак после паратиреоидэктомии они обнару-
жили низкий уровень кальция в крови парал-
лельно с развитием тетании. Введение кальция 
или экстракта из паратиреоидных желез купи-
ровало судороги. Далее было продемонстриро-

вано снижение содержания кальция в тканях 
и повышение экскреции его с мочой и калом, 
повышение экскреции с мочой азотистых со-
единений. Авторы окончательно установили, 
что тетания вызывается гипокальциемией, об-
условленной недостаточностью паращитовид-
ных желез. Несмотря на убедительные кли-
нические данные W. MacCallum и C. Voegtlin 
о значении кальция в развитии тетании, до 
начала 20-х годов продолжались дискуссии о 
возможной детоксикационной функции пара-
щитовидных желез в предупреждении этих со-
стояний. Следует упомянуть о сотрудничестве 
этих двух исследователей с выдающимся аме-
риканским хирургом W. Halsted, который мно-
го и успешно работал в области паратиреоид-
ной патологии. Он занимался лечением боль-
ных тетанией введением препаратов кальция, 
экстрактов паращитовидных желез, произво-
дил пересадки паращитовидных желез, изучал 
их кровоснабжение, разработал «транспланта-
ционный закон дефицита» и др.

На фоне этих достижений открытым оста-
вался вопрос, каким образом паращитовидные 
железы осуществляют регуляцию содержания 
кальция в крови, предупреждая или излечивая 
тетанию. Практикующий американский хирург 
из Миннесоты M. Hanson [38], работая в до-
машней лаборатории и один день в неделю в 
фармакологической лаборатории профессора 
A. Hirschfelder в 1919-1920 гг., получил очищен-
ный активно действующий экстракт из паращи-
товидных желез коров (Патент США «Экстракт 
паращитовидной железы и процесс его получе-
ния» № 1.890.851). Введение препарата экспе-
риментальным животным после паратиреоидэк-
томии приводило к отчетливому повышению 
уровня кальция в крови и предупреждало раз-
витие тетании. Другим важным моментом ока-
залось то, что длительное введение препарата 
здоровым животным вызывало у них развитие 
остеопороза. M. Hanson находился в дружеских 
отношениях с H. Cusing в период прохождения 
воинской службы во Франции во время первой 
мировой войны, и последний способствовал ро-
сту его интересов к научным исследованиям.

Однако наибольшие лавры достались про-
фессору биохимии Университета в Эдмонтоне 
(Канада) J. Collip [39]. В 1925 г. он разработал 
методику, почти идентичную предложенной 
M. Hanson, и получил активное соединение, 
идентифицированное впоследствии как пара-
тиреоидный гормон. Введение этого соедине-
ния сопровождалось результатами, практиче-
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ски сходными с полученными его предшествен-
ником. Он показал наличие корреляции между 
уровнем кальция и количеством введенного 
гормона и впервые изучил в эксперименте кли-
нические эффекты хронической гиперкальци-
емии, разработал промышленную технологию 
получения гормона и передал её фирме Eli Lilly. 
Хотя J. Collip в своих работах признавал при-
оритет M. Hanson в получении паратиреоидно-
го гормона, большинство исследователей все 
же отдают ему пальму первенства. Подобное 
положение понятно и легко объяснимо в мире 
науки. M. Hanson был в определенной степени 
исследователем-любителем, работал в полуку-
старной лаборатории в собственном доме, был 
ограничен в средствах, мало публиковался, тог-
да как J. Collip имел известную научную репу-
тацию (участие в синтезе инсулина), оснащен-
ную лабораторию, средства. Заслуживает упо-
минания интересная деталь: M. Hanson провел 
свои исследования на 4 собаках, J. Collip — на 
250. Еще одним важным итогом исследований 
этих двух ученых явилась возможность окон-
чательно отказаться от теории «детоксикаци-
онной» роли паращитовидных желез в пред-
упреждении тетании.

К 20-м гг. ХХ ст. достаточно многочислен-
ными исследованиями была установлена жиз-
ненно важная роль паращитовидных желез в 
организме и способы коррекции их недостаточ-
ности после удаления, но мало было известно 
о патологических процессах, сопутствующих 
их гиперфункции. Все большее количество 
наблюдений сочетания костной патологии с 
новообразованиями паращитовидных желез, 
сомнения в «компенсаторном» характере пара-
тиреоидной гиперплазии при этих состояниях, 
выяснение механизмов регуляции кальциевого 
обмена и получение паратгормона явились по-
будительными мотивами к поискам активных, 
хирургических методов лечения этой патоло-
гии. Пионером в этой области явился молодой 
австрийский хирург Felix Mandl (1892-1957 гг.) 
[40] из хирургической клиники Венского уни-
верситета. Он был учеником профессора J. von 
Hochenegg, который руководил клиникой, в не-
давнем прошлом возглавляемой Th. Billroth.

История его первой исторической операции 
по поводу первичного гиперпаратиреоза, про-
изведенной 30 июля 1925 г. (90-летие которой 
отмечается в этом году), весьма поучительна. 
Судьба его первого пациента Albert Jahne на-
глядно отразила извилистый и противоречи-
вый путь к радикальному лечению гиперпара-

тиреоза. При наличии у больного выраженной 
картины болезни Реклингаузена F. Mandl со-
гласно представлениям того времени о недоста-
точности и компенсаторной гиперплазии пара-
щитовидных желез лечил его паратиреоидным 
экстрактом, а затем произвел трансплантацию 
четырех желез, взятых от трупа. Успеха не 
было. Состояние больного ухудшалось, и хи-
рург в качестве последней попытки решился 
на шейную эксплорацию в надежде установить 
возможную причину заболевания и попытаться 
помочь больному. Результаты превзошли ожи-
дания. Во время операции, проведенной под 
местной анестезией 30.07.25 г., F. Mandl обна-
ружил и удалил опухоль паращитовидной же-
лезы 25×15×12  мм, которая располагалась по-
зади левой доли щитовидной железы; осталь-
ные три идентифицированные железы были 
интактными. Гистологическое исследование 
удаленной опухоли производил сам профессор 
J. Erdheim, который высказал предположение, 
что она является злокачественной, но F. Mandl 
считал её аденомой. После операции наступило 
резкое улучшение. В течение короткого време-
ни у больного исчезли боли в костях, норма-
лизовался уровень кальция в крови; он смог 
самостоятельно передвигаться. Ремиссия забо-
левания длилась 6 лет, до 1932 г., когда вновь 
появились признаки рецидива. Допуская воз-
можность появления второй опухоли, F. Mandl 
18.10.1933 г. произвел повторную операцию, но 
опухоли не обнаружил. Больной умер в февра-
ле 1936 г. При аутопсии опухолевой паратирео-
идной ткани в организме обнаружено не было.

У F. Mandl были предшественники. За 4 меся-
ца до его исторической операции венский хирург 
O. Hirsch [41] произвел ревизию паращитовид-
ных желез у больного с костными нарушениями, 
сходными с гиперпаратиреоидными, но аденому 
не обнаружил. Как было установлено позднее, 
больной страдал фиброзной дисплазией костей. 
В 1909 г. английский хирург сэр J. Bland-Sutton 
[42] у 38-летней женщины с наблюдавшимися за 
2 недели до операции затруднениями дыхания 
удалил опухоль величиной с «вишню» (?), кото-
рая исходила из левой нижней паращитовидной 
железы; признаков гиперпаратиреоза у больной 
не было. Термин «гиперпаратиреоз» был пред-
ложен венским коллегой F. Mandl E. Gold [43], 
который несколько позднее (1927 г.) выполнил 
аналогичную операцию.

В описываемое время на противоположном 
берегу Атлантического океана развертывалась 
не менее драматическая судьба первого аме- V E R T E
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риканского пациента с гиперпаратиреозом, 
морского офицера Charles Martell. Имея за 
плечами 3-летнюю постепенно развивающую-
ся клиническую картину гиперпаратиреоза, в 
январе 1926 г. он попал в клинику госпиталя 
Бельвью в Нью-Йорке, где в результате обсле-
дования доктор Е. DeBois и его коллеги [29] на 
основании клинических и рентгенологических 
данных исследования содержания кальция в 
крови и моче впервые в Америке установили 
диагноз гиперпаратиреоза. В последующем 
больной был переведен в Massachusetts General 
Hospital (MGH) в Бостоне, где диагноз был 
подтвержден докторами J. Aub и W. Bauer [44]. 
16  мая 1926 г. руководитель хирургической 
клиники, профессор Гарвардского университе-
та E. Richardson [45] выполнил цервикотомию, 
ревизию паращитовидных желез и удалил одну 
интактную железу; аденому не обнаружил. В 
июне была произведена повторная операция. 
Аденому также не нашли и удалили одну ин-
тактную железу. В 1929 г. в Нью-Йорке Сh. 
Martell подвергся третьей безуспешной опера-
ции, проведенной хирургом R. Patterson. В мае 
1932 г. в связи с прогрессированием заболева-
ния, присоединившимися признаками почеч-
ной недостаточности больной снова поступил в 
MGH [41]. Здесь в течение лета хирурги O. Cope 
и E. Charchill предприняли еще три неудачные 
попытки найти паратиреоидную опухоль на 
шее. В течение прошедших лет Ch. Martell, бу-
дучи мужественным и пытливым человеком, 
превратился в «члена команды» исследовате-
лей, которые занимались его лечением. Он из-
учил обширную литературу, касающуюся его 
заболевания, активно стимулировал хирургов 
к выполнению повторных операций и высказал 
предположение, что аденома может локализо-
ваться в загрудинном пространстве. Седьмая 
операция с ревизией средостения была произ-
ведена E. Charchill и O. Cope 29 октября 1932 г. 
В ходе вмешательства в средостении медиаль-
нее верхней полой вены была обнаружена и ре-
зецирована опухоль диаметром 2,5 см, которая 
была идентифицирована как паратиреоидная 
аденома (10% ткани было оставлено для про-
филактики тетании). Однако это была «пир-
рова победа». Учитывая, что в ходе повторных 
эксплораций были удалены две железы и, воз-
можно, пострадала третья, у больного развился 
тяжелый послеоперационный гипопаратиреоз. 
Ему подсадили часть ткани удаленной аденомы 
под фасцию прямой мышцы живота, вводили 
препараты кальция, паратгормон. Наступило 

некоторое улучшение. Однако через 6 недель 
он скончался от ларингоспазма после удаления 
вклинившегося в мочеточник камня. Имена 
Albert Jahne и Charlse Martell в последующие 
годы неоднократно упоминались в многочис-
ленных публикациях, т. к. своей судьбой они за-
служили место в истории хирургии как приме-
ры поисков истины и путей избавления людей 
от таких тяжелых страданий, каким является 
гиперпаратиреоз.

Успех операции F. Mandl открыл эру разви-
тия паратиреоидной хирургии. В 1928 г. были 
выполнены три операции — две в Вене и одна 
в Киле [46]. У двух больных нашли и удалили 
аденомы; один выздоровел, у другого развилась 
тетания, психоз, и он скончался. У третьего па-
циента аденому не нашли и удалили одну желе-
зу. В том же 1928 году в госпитале Сент-Луиса 
(США) студент-медик H. Dixon, занимавший-
ся изучением влияния кальция на мышечный 
тонус, обследовал El. Dawkins, 56-летнюю жену 
фермера с костными нарушениями («костная 
опухоль», остеопороз, перелом бедра), камня-
ми в почках, резкой слабостью. У больной об-
наружилась выраженные гиперкальциемия, 
гипофосфатемия, гиперкальциурия, отрица-
тельный баланс кальция. Совместно с докто
рами D. Barr и H. Bulger они установили диаг
ноз гиперпаратиреоза. В августе хирург I. Olch 
удалил у неё аденому паращитовидной железы 
3×3  см, расположенную у нижнего полюса ле-
вой доли щитовидной железы. Больная выздо-
ровела. Это была первая успешная операция в 
США. H. Dixon и D. Barr, уже на американской 
земле, предложили наименование синдрома — 
«гиперпаратиреоз», куда включили перечис-
ленные выше симптомы [47].

К 1931 г. в Европе и США появились сооб-
щения о почти 20 операциях по поводу гипер-
паратиреоза, в основном с благополучными 
исходами [46, 48]. В клинике Mэйо была уда-
лена аденома у девочки 14 лет, у другой боль-
ной — злокачественная опухоль. В Лондоне 
опытный тиреоидный хирург А. Walton [49] 
успешно оперировал 4 больных. Он, в част-
ности, указал значение для успеха операции 
широкой экспозиции паращитовидных желез 
и, при необходимости, ревизии средостения. В 
этот период начали широко применять рентге-
нологические исследования для определения 
степени остеопороза. Большое значение име-
ло развитие представлений об эмбриогенезе 
паращитовидных желез, путях их миграции, 
типичных и атипичных местах локализации. 

Лекції
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Отсутствие этих знаний нередко приводило к 
неудачам поисков паратиреоидных опухолей 
даже в случаях наличия характерной карти-
ны заболевания. В этом аспекте заслуживают 
упоминания исследования лондонского ана-
тома и эмбриолога J. Gilmour [50]. По мате-
риалам 527 аутопсий он установил, что в 452 
(86%) случаях обнаруживались 4 и более же-
лезы, в 69 (13%) — три и в 6 (1%) — 2. Средний 
вес одной железы у мужчин составлял 29,4 мг, 
у женщин — 32,8  мг. Он значительно допол-
нил данные I. Sandstrom о микроскопическом 
строении паращитовидных желез. В частно-
сти, были выделены главные и оксифильные 
паренхиматозные клетки и два подтипа по-
следних — промежуточные и светлоклеточные 
(бледные, водянистые), установлено, что ин-
терстициальная ткань представлена соедини-
тельнотканными, жировыми клетками. В за-
висимости от количества жировых клеток со-
отношение паренхима/промежуточная ткань 
колебалось в пределах от 70:30 до 57:43.

До начала 30-х гг. ХХ ст. клиника гиперпа-
ратиреоза ассоциировалась исключительно 
с костными нарушениями, хотя еще в 1884 г. 
J. Davies-Colley описал случай «остеомаляции» 
(с большой вероятностью гиперпаратиреоза) в 
сочетании с камнями в почках [51]. Профессор 
F. Albright [52], выдающийся исследователь 
паратиреоидной патологии, с 1930 г. руково-
дивший лабораторией метаболизма в MGH, об-
наружил, что примерно у 80% описанных боль-
ных с гиперпаратиреозом были камни в почках, 
и заинтересовался — возможны ли случаи забо-
левания с камнями в почках без костных нару-
шений. Он предпринял поиск, называемый сей-
час скринингом, среди больных с почечнока-
менной болезнью и через 2 недели обнаружил 
больную с высоким уровнем кальция в крови. 
При операции в августе 1932 г. у неё удалили 
паратиреоидную аденому. В последующем еще 
у 8 больных с почечнокаменной болезнью и без 
костных нарушений путем исследования каль-
ция и фосфора была диагностирована аденома 
паращитовидной железы. Так была открыта по-
чечная форма гиперпаратиреоза, как оказалось 
впоследствии составляющая до 20% случаев за-
болевания.

MGH в 30-е гг. прошлого столетия занял ли-
дирующие мировые позиции в изучении пато-
логии паращитовидных желез благодаря успе-
хам команд биохимика F. Albright, хирургов 
E. Churchill и O. Cope, патолога В. Castlеman. 
К 1932 г. здесь было выполнено 6 операций 

по поводу гиперпаратиреоза, к 1934 г. — 21, к 
1936 г. — 30. Из числа выдающихся достиже-
ний этого периода следует упомянуть откры-
тие почечной формы заболевания, вторичного 
гиперпаратиреоза, описание светлоклеточной 
(светло-водянистой) диффузной гиперплазии 
всех четырех желез, исследования кальций-
фосфорного метаболизма и разработку точных 
методов определения их компонентов, работы 
по эмбриологии, топографии паращитовидных 
желез, формирование тактико-технических 
принципов хирургического лечения гиперпа-
ратиреоза, профилактики и лечения осложне-
ний. На основе анализа 25 собственных наблю-
дений и сборной статистки из 162 случаев была 
разработана одна из первых классификаций 
опухолевых и гиперпластических форм гипер-
паратиреоза [52-57]. Заслуживает упоминания 
интересная деталь [57]. К началу 40-х гг. MGH 
располагал опытом диагностики и лечения 67 
больных гиперпаратиреозом, тогда как круп-
нейшая в США клиника Мэйо имела только 14 
наблюдений. Из Рочестера в Бостон был сроч-
но командирован один из ведущих хирургов 
R. Keating, который ознакомился с основными 
достижениями коллег. После его возвращения 
в течение года в клинике Мейо было выявлено 
столько больных гиперпаратиреозом, сколь-
ко их было за все предыдущие годы. Здесь же 
в 1929 г. R. Wilder впервые удалил «злокаче-
ственную аденому» паращитовидной железы 
[46]. Ответить на вопрос, действительно ли 
это был первый случай паратиреоидного рака, 
трудно, т. к. остается неопределенной гисто-
логия опухоли, удаленной в 1925 г. F. Mandl. 
6.01.1926 г. в Чикаго E. Lewis [58] по поводу 
компрессионного синдрома удалил у женщины 
29 лет опухоль на шее 8×6×4  см, расположен-
ную позади левой доли щитовидной железы, 
без признаков гиперпаратиреоза, которая при 
гистологическом исследовании оказалась кар-
циномой паращитовидной железы.

Таким образом, период длительностью при-
мерно в 50 лет — от открытия паращитовидных 
желез в 1880 г. ХIХ ст. до конца 30-х гг. ХХ ст. — 
характеризовался накоплением значительных 
массивов данных о роли паращитовидных 
желез в организме, открытием и изучением 
различных форм их патологии, разработкой 
основных принципов диагностики и хирурги-
ческого лечения. Тем не менее, заболевания па-
ращитовидных желез оставались редкостью, и 
время, когда они займут одно из ведущих мест 
в эндокринной хирургии, было еще впереди. V E R T E
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Резюме. Лекцію присвячено вивченню клініко-діагностичних та лікувальних аспектів цукрового діабету з 
моногенним типом успадкування. Він зустрічається в 1-2% від усіх випадків постановки діагнозу та виникає в 
результаті мутацій, які призводять до агенезії підшлункової залози, зменшення функції β-клітин або їх підви-
щеної деструкції, розвитку інсулінорезистентності. До нього відносять перманентний неонатальний цукровий 
діабет, транзиторний неонатальний ЦД, MODY-діабет та декілька більш рідкісніших синдромів, які окрім діа-
бету 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.

Діабет дорослих у молодості (MODY-діабет)
MODY-діабет (maturity-onset diabetes of the 

young – діабет дорослих у молодості) за класи-
фікацією ADA (American Diabetic Association) та 
WHO (World Health Organization) відноситься до 
групи: ІІІ. Інші типи діабету; А. Генетичні дефекти 
функції β-клітин. MODY – це сімейна форма діа-
бету, яка виникає в дитинстві, юності чи ранньому 

зрілому віці, і характеризується первинним дефек-
том синтезу інсуліну. Виділяють 5 основних «вели-
ких» діагностичних критеріїв:
1.	 Гіперглікемія зазвичай виникає у віці до 25 років, 

як мінімум, в одного, а то й у двох членів сім’ї. Пе-
ребіг діабету характеризується антиципацією (по-
ява ознак одного і того ж захворювання в нащад-
ків у більш ранньому віці і з важчим перебігом);

2.	 Аутосомно-домінантний тип успадкування з 
вертикальною передачею діабету в трьох поко-
ліннях і наявність схожих фенотипів серед ін-
ших членів родини;
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3.	 Відсутність інсулінотерапії протягом 5 років піс-
ля постановки діагнозу ЦД або клінічно значимі 
рівні С-пептиду у хворих на інсулінотерапії;

4.	 Рівень інсуліну в нормальних межах, незважа-
ючи на незначну гіперглікемію, що свідчить про 
первинний дефект β-клітинної функції;

5.	 Надмірна маса тіла чи ожиріння рідко асоційо-
вані з діабетом типу MODY. 
На сьогодні ідентифіковано 6 генів, відповідаль-

них за розвиток MODY. Один із них кодує фер-
мент глюкокіназу, а інші 5 – фактори транскрип-
ції: HNF-1α, HNF-4α, HNF-1β, (гепатоцитарний 
ядерний фактор), NeuroD1 (нейрогенний фактор 
диференціації 1), Ipf-1 (інсуліновий промотерний 
фактор 1) (табл. 2).

Найбільш розповсюдженими є 2-й та 3-й суб-
типи MODY-діабету – на них припадає 2/3 усіх 
випадків.

MODY-2 виникає внаслідок мутації в гені глю-
кокінази. Глюкокіназа є ключовим ферментом 
у гепатоцитах та β-клітинах острівців Лангер-
ганса, який каталізує фосфорилювання глюкози 
до глюкозо-6-фосфату, що є необхідним для до-
статнього утворення АТФ та синтезу інсуліну. 
У дослідженнях, в яких вивчали глюкокіназу як 
ген-кандидат у пацієнтів із діабетом MODY-2 та 
їх сімей, показано, що більше 150 мутацій у гені 
можуть викликати даний субтип діабету. Діабет 
MODY-2 в гомозигот характеризується розвит
ком ПНЦД, а в гетерозигот – сприяє зниженню 
синтезу глікогену та підвищенню глюконеогенезу 
в печінці, що в сумі призводить до розладів мета-

болізму глюкози в печінці та в подальшому розвит
ку порушення гіперглікемії натще. У більшості 
хворих, які є носіями гетерозиготної мутації в гені 
GCK, рівень глюкози в плазмі крові натще знахо-
диться в межах від 5,5 до 8,0 ммоль/л, зберігається 
адекватна відповідь інсуліну, що проявляється не-
великим приростом глюкози в крові (<3 ммоль/л 
у 70% пацієнтів) через 2 год. після перорального 
навантаження глюкозою. Саме це пояснює, чому 
рівень HbA1c рідко перевищує 7,5% і чому в таких 
хворих рідко розвиваються мікросудинні усклад-
нення. Приблизно половині таких хворих помил-
ково виставляється діагноз ЦД 1 чи 2 типу з огляду 
на дворазово підвищений рівень глюкози натще і/
або результат перорального тесту толерантності до 
глюкози (ПТТГ). Підсумовані діагностичні ознаки 
MODY-2 представлені в табл. 3. 

Порушена глікемія натще виникає в ранньому 
дитинстві та зберігається в подальшому, характе-
ризується м’яким перебігом, легко коригується за 
допомогою дієти. У більшості випадків цукрозни-
жувальні засоби не використовуються, оскільки їх 
ефект для досягнення компенсації мінімальний. 
Gill-Carey у своєму дослідженні спостерігав у 28 
пацієнтів ідентичні рівні HbA1c (6,3%) до і після 
лікування як інсуліном, так і іншими цукрозни-
жувальними препаратами в таких хворих. Проте 
винятком є вагітність, коли використання цукро
знижувальних засобів є необхідним, особливо при 
надмірній масі плода. 

MODY-3 виникає внаслідок мутації в гені фак-
тора транскрипції HNF-1α. На сьогодні описано 
більше 150 мутацій у промоутерній та кодуючих 
ділянках даного гена. У таких пацієнтів діабет де-
бютує в період від 10 до 40 років і проявляється 
порушенням глюкозоопосередкованого синтезу 
інсуліну. Для MODY-3 характерний більш важ-
кий перебіг, який уже через 3-5 років після дебю-
ту може потребувати інсулінотерапії, але оскільки 
більшість із таких хворих проявляють виражену 
чутливість до гіпоглкемічного ефекту препаратів 

Тип 
MODY Ген

Хромо-
сомний 
регіон

Тип 
успад-

кування
Клінічний фенотип

MODY1 HNF4A 20q13.12 АД Неонатальний 
гіперінсулінізм, діабет

MODY2 GCK 7p13 АД

Порушення глікемії 
натще (із раннього 
дитинства) –  
у гетерозигот, 
перманентний 
неонатальний ЦД –  
у гомозигот 

MODY3 HNF1A 12q24.31 АД ЦД із дебютом у 10-40 
років

MODY4 IPF-1/
PDX-1 13q12.2 АД

ЦД, агенезія 
підшлункової 
залози з вираженою 
екзокринною 
недостатністю в 
гомозигот

MODY5 HNF1B 17q12 АД
ЦД, гіпоплазія 
підшлункової залози, 
полікістоз нирок

MODY6 Neurod1 2q31.3 АД ЦД

Таблиця 2.  Генетична класифікація та клінічні фенотипи 
підтипів MODY

Таблиця 3.  Діагностичні критерії діабету MODY-2

•	 Наявність постійної і стабільної гіперглікемії натще (зазвичай у 
межах від 5,5 до 8,0 ммоль/л) протягом декількох місяців або років;
•	 HbA1c, як правило, незначно перевищує верхню межу норми (5,5-5,7%);
•	 У пероральному глюкозотолерантому тесті (ПГТТ) приріст глюкози 
як правило не перевищує <3,5 ммоль/л (у 70% хворих). Проте 
через мінливість ПГТТ інтерпретація його результату не повинна 
враховуватись як абсолютний критерій;
•	 У батьків може діагностуватись «цукровий діабет 2 типу». Оскільки 
MODY-2 успадковується за автосомно-домінантним типом, у одного 
з батьків діагностується незначне підвищення глюкози в крові 
натще (у межах 5,5-8,5 ммоль/л). Тестування зовні здорових батьків 
на порушення глікемії натще відіграє важливу роль для ідентифікації 
мутації в гені глюкокінази.
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сульфонілсечовини, лише 30-40% із них знахо-
дяться на інсулінотерапії. Перспективними для 
лікування даного типу ЦД є препарати інкретино-
вого ряду. Додавання до стандартної терапії двом 
хворим із MODY-3 ситагліптину в дозі 100 мг/добу 
призводило до зниження HbА1c до 6,3% (базовий 
рівень 7,2 і 8,8%) та покращання функції β-клітин. 

Порівняно з MODY-2 такі хворі знаходять-
ся в групі більш високого ризику щодо розвитку 
хронічних ускладнень. HNF-1α експресується в 
клітинах ниркових канальців, тому мутація в да-
ному гені проявляється зниженням ниркового по-
рогу для глюкози, що веде до порушення експресії 
глюкозного транспортера та розвитку дисфункції 
ниркових канальців. За даними літератури, мута-
ція в гені HNF-1A також призводить до порушення 
ліпідного обміну, що часто клінічно проявляється 
ліпоїдним некробіозом. Підсумовані діагностичні 
ознаки MODY-3 представлені в табл. 4.

MODY-1 та MODY-5 виникають внаслідок 
мутацій у генах факторів транскрипції HNF-4α та 
HNF-1β відповідно. За даними різних авторів, ці 
два субтипи MODY-діабету зустрічаються в різ-
них популяціях значно рідше. Для цих субтипів 
діабету, порівняно з MODY-3, характерні як пев-
ні спільні ознаки, так і специфічна для кожного 
гетерогенність. Так, дебют діабету в основному 
припадає на 2-3 декаду життя. Як і MODY-3, дані 
субтипи асоційовані з важчим перебігом захво-
рювання, який потребує раннього використання 
інсулінотерапії. При цьому пацієнти з MODY-5 
раніше переходять на інсулінотерапію після де-
бюту діабету, а також потребують інтенсивнішої 
схеми. Порівняно з MODY-3 близько 60-70% хво-
рих у перші роки отримують інсулін. Потреба в 
інсулінотерапії прямо корелює з різко вираженою 
генералізованою втратою маси β-клітин, яка спо-

стерігається при недостатності HNF-1β. Хворі з 
даними субтипами MODY також знаходяться в 
групі високого ризику щодо розвитку мікро- та 
макросудинних ускладнень. 

Мутації в HNF-1β відповідають за виникнення 
MODY-5 і важкого захворювання нирок, яке може 
проявитись перед виникненням порушення толе-
рантності до глюкози. Найпоширенішим феноти-
пом, асоційованим з MODY-5, є полікістоз нирок 
і/або конкретні гістологічні порушення, які трак-
туються як меганефрос, який об’єднують у дис-
кретний клінічний синдром – RCAD (полікістоз 
нирок і діабет). Крім того, у деяких жінок-носіїв 
були описані інші екстрапанкреатичні прояви, які 
включають маткові і статеві аномалії, патологічні 
печінкові тести, подагру та шлунково-кишкові по-
рушення по типу пілоростенозу. 

HNF-1β відіграє важливу роль у розвитку нирки 
та диференціації нефрона, а також є одним із основ
них транскрипційних факторів, який відповідає за 
проліферацію, ріст та диференціацію підшлункової 
залози під час ембріонального розвитку. Тому мута-
ції HNF-1β часто викликають гіпоплазію підшлун-
кової залози. У цілому, останні дослідження пока-
зали, що точкові мутації або делеції в гені HNF-1β 
становлять більшу частину випадків, які проявля-
ються в клінічний фенотип відповідно до МODY-5.

HNF-4α належить до суперсімейства стероїд-
них/тиреоїдних рецепторів. Показано, що довго-
ланцюгові вищі жирні кислоти можуть змінювати 
транскрипційну активність HNF-4α і цим самим 
контролювати секрецію інсуліну.

MODY-1 характеризується вираженою ва-
ріабельністю клінічних проявів – від асимпто-
матичних транзиторних порушень до швидко 
прогресуючих клінічних форм із можливим роз-
витком кетоацидозу, нерідко на тлі ожиріння. У 
хворих із мутацією в гені HNF-4α порушений 
біосинтез тригліцеридів та аполіпопротеїдів, що 
проявляється зниженням їх рівня в сироватці 
крові відповідно на 50 і 25%.

Цікаво, що дослідження по вивченню ваги при 
народженні та частоти неонатальної гіпоглікемії в 
носіїв мутацій HNF-1α і HNF-4α показали, що му-
тації HNF-4α асоційовані зі збільшенням маси тіла 
при народженні і макросомією, а також можуть 
бути причиною неонатальної гіпоглікемії. У цих 
дослідженнях встановлено ключову роль HNF-4α 
в регулюванні внутрішньоутробного синтезу інсу-
ліну підшлунковою залозою, що визначає масу тіла 
плода при народженні. Парадоксально, що гіперін-
сулінемія в утробі матері і в неонатальний період 
може пізніше еволюціонувати до порушення се-
креції інсуліну і, у подальшому, розвитку діабету. 

Таблиця 4.  Діагностичні критерії MODY-3

•	 Діабет, який дебютує в юному віці і для якого не є характерними 
критерії інсулінозалежності: не розвивається кетоацидоз за 
відсутності інсуліну; хороший глікемічний контроль на невеликих 
дозах інсуліну або визначається С-пептид у плазмі, коли хворий 
на інсулінотерапії з рівнем глюкози >8 ммоль/л (період «медового 
місяця» протягом 3 і більше років);
•	 Сімейний анамнез обтяжений по ЦД. Як правило, у когось 
із батьків у віці 20-40 років діагностується ЦД 1 типу або 
інсулінзалежний. Також характерна наявність ЦД у бабусі чи дідуся, 
який часто діагностується після 45 років;
•	 Приріст глюкози після 2 годин в ПГTT, як правило, перевищує 
5 ммоль/л, хоча рівень глікемії натще на початкових етапах може 
бути в нормі;
•	 Наявність глюкозурії при відносно нормальному рівні глюкози в 
крові, оскільки в даних пацієнтів низький нирковий поріг;
•	 Незадовільний глікемічний профіль до початку терапії 
препаратами сульфонілсечовини, який змінюється розвитком 
гіпоглікемії після їх призначення, оскільки у хворих підвищена 
чутливість до даних пероральних цукрознижувальних засобів. V E R T E
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Діабет, що є наслідком мутацій у генах IPF-1/
PDX-1 (MODY-4) і NEUROD1 (MODY-6) відріз-
няється в деяких патофізіологічних аспектах від 
підтипів, пов’язаних із HNF-1α,-4α і -1β. Загаль-
ною функціональною особливістю білків Ipf-1/
Pdx-1a та Neurod1 є пряма взаємодія з найбільш 
активною частиною промоутера гена інсуліну. Де-
які мутації в даних генах проявляються феноти-
пами, аналогічними MODY-1, -3 і -5. Проте, деякі 
інші, які асоційовані з діабетом, не відповідають 
строгим вузьким критеріям MODY. Так, напри-
клад, діабет може дебютувати між четвертою та 
шостою декадою життя. Деякі носії страждають 
на ожиріння і рівень інсуліну в таких пацієнтів іс-
тотно не відрізняються від такого в здорових осіб. 
Таким чином, гіпоінсулінемія має досить віднос-
ний характер і порушення толерантності до глю-
кози виникає разом з ІР.

В ембріональному періоді PDX1 в основному 
експресується разом із геном інсуліну, що необхід-
но для нормального розвитку β-клітин. Він є од-
ним з основних транскрипційних факторів, який 
має вирішальне значення для розвитку як ендо-
кринної, так і екзокринної частини підшлункової 
залози. PDX1 виступає в якості основного тран-
скрипційного регулятора специфічних генів β- і 
δ-клітин підшлункової залози в дорослих, а саме, 
препроінсуліну, GLUT-2 і GCK у β-клітинах, і со-
матостатину – у δ-клітинах. 

У гетерозиготних носіїв мутацій клінічно фе-
нотипи проявляються в межах від порушеної то-
лерантності до глюкози до інсуліннезалежного 
діабету. У дітей, які народились як носії гомози-
готної мутації в гені PDX1, спостерігалась агене-
зія підшлункової залози з важкою екзокринною 
недостатністю.

У базі даних OMIM (Online Mendelian Inheri
tance in Man – Менделівська Спадковість у Лю-
дини Онлайн) зареєстровано ще декілька нових 
синдромів, які асоційовані з розвитком ЦД за ти-
пом MODY. Генетична характеристика, патофізіо
логічні аспекти розвитку ЦД і клінічна симптома-
тика даних синдромів представлені в табл. 5.

Мітохондріальний ЦД
Мітохондріальні захворювання – це група клі-

нічно гетерогенних нозологічних одиниць, які ви-
никають внаслідок порушення функції дихального 
ланцюга мітохондрій. Вони розвиваються внаслі-
док мутацій у мітохондріальній або ядерній ДНК, 
оскільки гени обох геномів кодують процеси окис-
ного фосфорилювання. Деякі мітохондріальні роз-
лади проявляються моноорганним ураженням (на-
приклад, вроджена атрофія зорового нерва Лебера), 

але більшість із них характеризується залученням 
у патологічний процес декількох систем органів. 
Факторами, які наводять на думку про наявність 
мітохондріального захворювання, є успадкування 
по материнській лінії і наявність виражених невро-
логічних порушень із міопатичними розладами. У 
науковій літературі описано низку мутацій у міто-
хондріальній ДНК, які можуть призвести до роз-
витку діабету. Але найчастіше зустрічається заміна 
А на G у 3243-му положенні гена мітохондріальної 
тРНК. Ця мутація була описана в сім’ї з легкою 
формою ЦД2 з початком у дорослому віці і ней
росенсорною приглухуватістю – MIDD-синдром 
(diabetes and maternally inherited deafness – діабет, 
успадкований по материнській лінії з глухотою). 
Діабет, що є результатом цієї мутації, також може 

Таблиця 5.  Генетична характеристика, патофізіологічні 
аспекти розвитку і клінічна симптоматика синдромів  
MODY-7 – MODY-11

Тип 
MODY

Ген/
білок

Хромо-
сомний 
регіон

Тип 
успад-

кування

Клінічний фенотип /
патофізіологічні аспекти 

розвитку ЦД

MODY-7 KLF11 2p25.1 АД KLF11 (Kruppel-like transcrip
tion factor) транскрипцій
ний фактор, який регулює 
транскрипцію в β-клітинах. 
Мутації (T220M і A347S) в 
даному гені призводять до 
зниження експресії PDX-1 
в острівцях Лангерганса та 
розвитку ЦД, фенотипово 
близького до 2 типу

MODY-8 CEL 9q34.2 АД Розвиток ЦД із ліпоматозом 
підшлункової залози і екзо
кринною недостатністю

MODY-9 PAX4 7q32.1 АД Розвиток ЦД внаслідок недо
статньої закладки в ембріо
нальний період β-клітин та 
зниження їх здатності до 
регенерації. Ранній розвиток 
ниркової недостатності

MODY-10 INS 11p15.5 АД Мутація в гені INS (R46Q) 
призводить до синтезу струк
турно нестабільного інсуліну, 
що проявляється розвитком 
ЦД у віці 20 років. Адекватний 
глікемічний контроль 
довгий час досягається 
за допомогою дієти, а в 
подальшому препаратами 
сульфонілсечовини

MODY-11 BLK 8p23.1 АД BLK (B-lymphocyte kinase) 
експресується в β-клітинах. 
Вона підвищує утворення 
інсуліну і його виділення 
у відповідь на глюкозу 
шляхом позитивної регуляції 
факторів транскрипції Pdx1 
і Nkx6.1. Даний ефект BLK 
значно послаблюється в 
носіїв Ala71Thr- мутації, що 
призводить до розвитку ЦД

Лекції
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бути частиною MELAS-синдрому (мітохондріаль-
на енцефалопатія, молочнокислий ацидоз і тран-
зиторні ішемічні атаки) і синдрому Кернса-Сейра 
(зовнішня ідіопатична офтальмоплегія, пігмент-
ний ретиніт і атріовентрикулярна блокада серця).

Мітохондріальний діабет зазвичай діагносту-
ється на 3-5 декаді життя (середній вік 37 років), 
але може маніфестувати в діапазоні 11-67 років. 
Гіперглікемія на момент діагностики зазвичай по-
мірна, легко компенсується дієтою, але надалі має 
тенденцію до прогресування. Механізм виник-
нення діабету ймовірно пов’язаний як із втратою 
чутливості β-клітин до глюкози (глюкозотоксич-
ність), так і зі зниженням синтезу інсуліну. Спе-
цифічного лікування мітохондріального діабету не 
існує і пацієнти зазвичай потребують інсуліноте-
рапії при встановленні діагнозу.

Синдром Вольфрама. Цей синдром (також 
відомий як DIDMOAD – нецукровий діабет, цу-
кровий діабет, атрофія зорового нерва і глухота) 
є рідкісним прогресивним нейродегенеративним 
захворюванням, яке успадковується за автосомно-
рецесивним типом. Інсулінзалежний ЦД, який ви-
никає протягом перших років життя, і двостороння 
прогресивна атрофія зорового нерва є достатніми 
критеріями для постановки діагнозу. Інші особли-
вості включають двосторонню прогресуючу нейро-
сенсорну приглуховатість, нецукровий діабет цен-
трального генезу, дисфункцію автономної нервової 
системи, яка призводить до розвитку нейропатич-
ного сечового міхура та інших ознак нейродегене-
рації, включаючи мозочкову атаксію, міоклональну 
епілепсію і атрофію стовбура мозку. Також у хво-
рих із даним синдромом може розвиватись гіпого-
надизм, який є більш поширеним серед чоловіків. 
Гіпогонадизм може бути як гіпогонадотропним 
(центрального генезу), так і гіпергонадотропним 
(вторинний по відношенню до недостатності ста-
тевих залоз). Повний фенотип зустрічається при-
близно в 75% пацієнтів. Це діабет не автоімунного 
ґенезу, зазвичай він дебютує з кетоацидозу і харак-
теризується низькою поширеністю мікросудинних 
ускладнень. Клінічні прояви недостатності інсулі-
ну з’являються в середньому у віці близько 6 років. 
Середній вік смерті при синдромі Вольфрама - 30 
років, а розвиток повного фенотипу спостерігаєть-
ся зі збільшенням віку.

Ген, відповідальний за розвиток синдрому 
WFS1, розташований на 4 хромосомі (4p16.1). 
На сьогоднішній день ідентифіковано вже близь-
ко 150 мутацій, які розподілені на будь-яких ді-
лянках гена. У 95% випадків їх складають міссенс 
і нонсенс мутації, а також делеції у 8-му екзоні 
гена. У європеоїдів найбільш розповсюдженими 

є інактивуючі мутації в С-термінальному кінці 
(c. 2648-2651delTCTT; F883fsX950). WFS1 ко-
дує поліпептид вольфрамін, який складається із 
890-амінокислот. Вольфрамін – це трансмемб-
ранний білок, розташований в ендоплазматич-
ному ретикулумі, який виконує функцію Са-
каналу. Інактивація WFS1 призводить до стресу 
в ендоплазматичному ретикулумі і розвитку 
β-клітинної дисфункції. Отже, порушення функ-
ції вольфраміну призводить до розвитку апопто-
зу, що у свою чергу, веде до нейродегенеративних 
змін та втрати маси β-клітин.

Синдром Роджерса. Тіамінчутлива мегало-
бластна анемія (ТЧМА) або синдром Роджерса 
– рідкісний генетичний синдром з автосомно-ре-
цесивним типом успадкування, для якого харак-
терний ранній розвиток клінічної тріади – мега-
лобластної анемії, чутливої до лікування тіаміном, 
що поєднується з діабетом і нейросенсорною при-
глухуватістю. Даний синдром було вперше описа-
но в 11-річної дівчини, лікування тіаміном у якої 
призводило до зниження потреби в інсуліні на 
50%. Мегалобластна анемія зазвичай проявляється 
в ранньому дитинстві або в підлітковому віці. При 
дослідженні біоптатів кісткового мозку виявля-
ються мегалобластні еритробласти з мітохондрія-
ми, заповненими залізом (кільцеві сидеробласти). 
Анемія добре коригується вітаміном В1 у фармако-
логічній дозі 25-75 мг/добу, у той час як рекомен-
дована добова потреба в тіаміні становить 1,5 мг/
добу. Незважаючи на позитивний терапевтичний 
ефект, у біоптатах кісткового мозку залишаються 
макроцити, що свідчить про наявність постійної 
еритропоетичної аномалії. При відміні тіаміну час-
то спостерігається рецидив анемії.

Втрата слуху в основному виявляється в дітей 
раннього віку, проте може діагностуватись у більш 
пізній період, тоді як симптоми мегалобластної 
анемії і діабету присутні. Прогресивна нейросен-
сорна приглухуватість є необоротною, а лікуван-
ня тіаміном не запобігає розвитку дефектів слуху. 
Патогенез нейросенсорної глухоти до кінця не 
з’ясований, проте експериментальні дослідження 
свідчать, що вибіркова втрата внутрішніх волос-
кових клітин у равлику (cochlea) може бути при-
чиною дефектів слуху при синдромі Роджерса.

На додаток до основної клінічної тріади, у хво-
рих із синдромом Роджерса зустрічається атрофія 
зорового нерва та серцево-судинні порушення, які 
включають раптову смерть, серцеву недостатність, 
пароксизмальну передсердну тахікардію і вродже-
ні вади серця. У 27% хворих із ТЧМА діагностують 
виражений неврологічний дефіцит, включаючи ін-
сульт і генералізовані приступи епілепсії. V E R T E
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ЦД зазвичай дебютує з глюкозурії або з симп-
томів дегідратації, які пов’язані з інтеркурентною 
інфекцією. У більшості хворих дози інсуліну в 
межах 0,5 Од/кг маси на день достатньо для під-
тримки хорошого глікемічного контролю впро-
довж першої декади життя. Потреба в інсуліні 
збільшується з настанням статевої зрілості. В усіх 
дітей не виявляються антитіла до клітин острівців 
і декарбоксилази глутамінової кислоти (GAD). 
Після додавання до стандартної терапії тіаміну в 
дозі >25 мг/добу у хворих відмічається початкове 
покращання HbА1c і зниження дози інсуліну, яке 
втрачається в період статевого дозрівання, коли 
потреба в інсуліні збільшується. Вчені спостеріга-
ли двох дітей з Італії, яких лікували вітаміном В1 
з дитинства, але в період пубертату у зв’язку з по-
гіршенням глікемічного профілю до терапії дода-
ли пероральні цукрознижувальні засоби. В обох 
пацієнтів у кінці статевого дозрівання спостеріга-
лося зниження першої фази відповіді інсуліну на 
глюкозу і функції β-клітин.

Синдром Роджерса виникає внаслідок мутації 
в гені Slc19a2. Цей ген кодує мембранний білок, 
що є високоафінним транспортером для тіаміну 
(THTR-1). Транспорт тіаміну здійснюється двома 
шляхами: активним за участі THTR-1 і пасивним 
за участі низькоафінних транспортерів. Після за-
хоплення клітинами тіамін перетворюється на 
його активну форму – тіаміну пірофосфат, який 
необхідний для нормального функціонування 
транскетолази – ключового ферменту пентозо-
фосфатного шунта, який бере участь в утворенні 
рибози, необхідної для біосинтезу нуклеїнових 
кислот. Мутації в гені SLC19A2 ведуть до збіль-
шення швидкості апоптозу в клітинах, які ма-
ють високий рівень синтезу нуклеїнових кислот, 
наприклад, у червоному кістковому мозку чи в 
β-клітинах підшлункової залози. У біохімічних 
дослідженнях на культурах фібробластів або 
еритроцитів від осіб із TЧMA продемонстрована 
низька внутрішньоклітинна концентрація тіаміну, 
яка веде до аберантного синтезу РНК і розвитку 
мегалобластної анемії. У Slc19a2-/- дефіцитних 
мишей виявляють мегалобластичну анемію, ЦД 
і нейросенсорну приглухуватість тільки за наяв-
ності дефіциту тіаміну в харчовому раціоні. 

Синдроми резистентності до інсуліну. У да-
ний час ідентифіковано більше 20 синдромів із 
моногенним успадкуванням, для яких характерна 
виражена ІР. При цьому кожний генетичний син-
дром, асоційований з ІР, має свої клініко-лабора-
торні та патогенетичні особливості.

ІР при цих синдромах виражена, рівень інсулі-
ну варіює від 50-70 до 300 мкОд/мл і вище натще 

і від 300-400 до 2500-5000 мкОд/мл після стиму-
ляції глюкозою. Така ІР може бути обумовлена 
дефектами рецептора інсуліну і великою кількіс-
тю різних сигнальних молекул, що беруть участь 
у найважливіших етапах внутрішньоклітинної 
трансдукції інсулінового сигналу. До теперішньо-
го часу найбільш вивченими є дефекти рецептора 
інсуліну. Вони надзвичайно рідко зустрічаються 
в клінічній практиці. У світовій практиці описа-
но не більше 50 мутацій у гені рецептора інсуліну 
при таких станах як синдром Донахью, синдром 
Рабсона-Менденхола і синдромі інсулінорезис-
тентності типу А (у 10-20% хворих).

Мутації гена рецептора інсуліну за Taylor та 
співавт. [16] поділяються на п’ять класів, які обу-
мовлюють: порушення процесу синтезу рецептора, 
порушення транспортування рецептора до поверх-
ні клітини, зниження афінності рецептора до інсу-
ліну, зниження активності тирозинкінази і приско-
рене руйнування рецептора.

Основними симптомами всіх синдромів резис-
тентності до інсуліну є acanthosis nigricans, надли-
шок андрогенів і значне підвищення концентрації 
інсуліну за відсутності ожиріння. Чим важче ре-
зистентність до інсуліну і чим раніше вона про-
являється, тим більш ймовірний розвиток діабету. 
Основні клінічні ознаки цих синдромів представ-
лені в табл. 6.

Пацієнти з синдромом Донахью (лепречау-
нізм) мають важку внутрішньоутробну затримку 
в рост, і в них спостерігається повна відсутність 
підшкірно-жирової клітковини при народженні, 
дисморфізм лицьового скелету («ельфоподібне 
обличчя» з великими кулястими очима і мікро-
гнатією), роздутий живіт, гірсутизм, гіперплазія 
статевого члена в хлопчиків, клітора – у дівчаток, 
кістозні зміни яєчників у дівчаток. Можливі вади 
розвитку внутрішніх органів – легенів, нирок, ви-
падання прямої кишки і порушення гомеостазу 
глюкози, яке характеризується гіпоглікемією на-
тще і постпрандіальною гіперглікемією. Хворі з 
синдромом Донахью гинуть у ранньому дитячому 
віці (зазвичай у віці до 2 років). Також характерні 
епізоди гіпоглікемій натще і виражена постпран-
діальна гіперглікемія. У крові гіперінсулінемія 
досягає дуже високих цифр (500-5000 мкОд/л). 
Для компенсації ЦД необхідні величезні дози ек-
зогенного інсуліну. Причиною ІР є різні мутації 
екстрацелюлярного домену рецептора інсуліну, 
які призводять до зменшення взаємодії інсуліну з 
рецептором, швидкості транспорту рецептора до 
мембрани, дисоціації інсуліну від рецептора і т.д. 
Зв’язувальна здатність рецептора інсуліну стано-
вить менше 10% від нормальної.

Лекції
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Перспективною в лікуванні синдромів ІР є те-
рапія з використанням рекомбінантного людсько-
го ІФР-1 (rhIGF-I) самостійно або в поєднанні 
з його зв’язувальним білком (IGFBP-3). Реком-
бінантний IGF-I покращує утилізацію глюкози 
шляхом активації сигналів від рецепторів IGF-1. 
Терапія rhIGF-I призводить до покращання функ-
ції β-клітин підшлункової залози і відіграє важли-
ву роль у підтримці секреції інсуліну, а тому може 
використовуватись в якості першої лінії терапії. 
Раніше вважалося, що хворі лепречаунізмом не 
доживають до 1-2 річного віку. Проте Fukunaga та 
ін. продемонстрували, що раннє лікування rhIGF-I 
хворих із синдромом Донахью призводить до про-
довження життя в таких пацієнтів. Вчені не вияви-
ли ніяких побічних ефектів терапії, окрім велико-
го розміру зубів і черепно-лицевого диморфізму 
в процесі росту. Терапія rhIGF-I покращує гліке-
мічний контроль і призводить до зниження рівня 
інсуліну за короткий термін. Інша група вчених 
спостерігала хворого з лепречаунізмом, якому на 
момент доповіді було 11 років і 11 місяців і який 

отримував постійну терапію протягом усього жит-
тя. Пацієнт почав отримувати лікування rhIGF-I 
у віці 1 рік і 7 місяців у стартовій дозі 0,1 мг/кг 
маси тіла двічі на день підшкірно, а потім доза була 
збільшена до 0,05-0,2 мг/кг маси тіла. У літературі 
описано наступні побічні ефекти: затримка рідини, 
карпальний тунельний синдром та загострення ре-
тинопатії, які можуть обмежувати використання 
даного терапевтичного підходу. 

При синдромі Рабсона-Менделхола, на відміну 
від синдрому Донахью, ІР менш важка, діти живуть 
до 5-15 років. Гіперінсулінемія досягає 500-2000 
мкОд/мл і вище. ЦД для досягнення адекватної 
компенсації вимагає призначення великих доз ін-
суліну (до 500 Од/добу). Для даного синдрому ха-
рактерні прискорене зростання, гіперплазія ясен, 
ознаки псевдопередчасного статевого дозрівання, 
acanthosis nigricans, густе і повільно зростаюче во-
лосся на голові і потовщені нігті. Нерідко виявля-
ється гіперплазія шишкоподібної залози, причина 
якої не встановлена, із можливим підвищенням її 
мелатонінутворюючої функції. Для ЦД характер-

Таблиця 6.  Основні клінічні ознаки синдромів інсулінорезистентності

Синдром Ген Клінічні симптоми Acantosis 
nigricans

Підвищення 
андрогенів, 
гіпертрихоз

Інсулін 

Дефекти рецептора інсуліну без ожиріння

Лепречаунізм INSR Змінені риси обличчя, великі геніталії, малий зріст для віку гестації 
та затримка росту, рідко виживають до 6 міс.

виражений ↑↑↑, СПЯ ↑↑↑

Рабсона-Менденхола INSR Виражена затримка росту, ненормальне розташування зубів виражений ↑↑↑, СПЯ ↑↑↑

Інсулінорезистентності 
типу А

INSR Резистентність до інсуліну без надлишку ваги виражений ↑↑↑, СПЯ ↑↑↑

Дефекти рецептора інсуліну з ожирінням

HAIR-AN синдром INSR Резистентність до інсуліну з ожирінням виражений ↑↑↑, СПЯ ↑↑↑

Спадкові синдроми з ожирінням

Синдром Альстрема ALMS1 Ожиріння до року, гостра кардіоміопатія, пігментна дистрофія 
сітківки, прогресуюча нейросенсорна приглухуватість, 
захворювання нирок і печінки, гіпогонадизм

виражений - ↑↑

Синдром Барді-Бідла BBS Центральне ожиріння, пігментна дистрофія сітківки, полідактилія, 
полікістоз нирок, гіпогонадизм і уповільнення розумового 
розвитку, фіброз печінки, атаксія, розлади мови, асиметрія 
вісцеральних органів.

рідко - ↑

Ліподистрофії

Синдром Берардінелі-
Сейпа

AGPAT2/ 
сеіпін 

(BSCL2)

Майже повна відсутність жирової тканини, прискорений лінійний 
ріст, випередження кісткового віку, гепато- і спленомегалія, пуп-
кова грижа, акромегалоїдні риси: гіпертрофічна кардіоміопатія і 
помірне відставання в розумовому розвитку. 

виражений ↑, СПЯ ↑↑

Сімейна часткова 
ліподистрофія типу 
Дунінган

LMNA Нормальний розподіл жирової тканини в дитинстві. Зникнення 
підшкірного жиру відбувається в основному на верхніх і нижніх 
кінцівках і спостерігається з настанням пубертату. Даний тип 
синдрому асоційований із непереносністю фізичних навантажень, 
м’язовими болями, кардіоміопатією і порушенням провідності, таких 
як передсердна фібриляція, що вимагає імплантації водія ритму. 

рідко зрідка ↑↑

Сімейна часткова 
ліподистрофія, пов’язана 
з мутаціями гена PPARγ

PPARγ Зникнення підшкірного жиру на обличчі, верхніх і нижніх кінцівках. 
Гіпертригліцеридемія, гіпертонія. 

рідко ↑↑, СПЯ ↑↑
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ний лабільний перебіг зі схильністю до постійного 
кетоацидозу, який погано піддається компенсації. 
Причиною ІР є мутації в інтрацелюлярному доме-
ні рецептора інсуліну, що призводить до знижен-
ня зв’язування інсуліну з рецептором більш ніж 
на 70% від норми. У 2004 році вперше повідомле-
но про ефективність рекомбінантного лептину в 
лікуванні синдрому у двох хворих, які отримува-
ли 2000 мг метформіну та 2 мг розиглітазону що-
дня, причому хворий брат отримував ще 300 Од. 
інсуліну на добу. Призначення лептину протягом  
10 міс. призвело до зниження глікемії натще, HbА1c 
і рівня інсуліну на 40-60% (міжнародний конгрес 
ендокринологів, Лісабон 2004).

Kanh і співавт. в 1976 році розділили синдром 
інсулінорезистентності з акантозом на тип А і 
тип В. Синдром інсулінорезистентності типу В 
було описано в жінок середнього і літнього віку 
з автоімунними захворюваннями, які мали бло-
куючі антитіла до рецептора інсуліну. Синдром 
інсулінорезистентності типу А було описано в 
худих дівчат підліткового віку, що мають вира-
жену ІР, acanthosis nigricans, виражену гіперан-
дрогенію яєчникового генезу. У допубертатному 
віці єдиним клінічним симптомом є наявність 
acantosis nigricans. У період статевого дозрівання 
з’являються помірно виражені ознаки гіперандро-
генії (гірсутизм, акне), ановуляторний менстру-
альний цикл, олігоменорея аж до аменореї. Зміни 
у вмісті статевих і гонадотропних гормонів близь-
кі до таких при синдромі полікістозних яєчників. 
Порушення вуглеводного обміну в багатьох під-
літків відсутні. Мутації рецептора інсуліну мають 
автосомно-домінантний або рецесивний тип спад-
кування з різним ступенем пенетрантності. Діабет 
або порушена толерантність до глюкози є одним із 
найбільш пізніх проявів синдрому і можуть бути 
компенсовані за допомогою метформіну. 

Синдром Альстрема – захворювання, що пере-
дається автосомно-рецесивним шляхом. До складу 
синдрому входять: дистрофія сітківки, сенсонев-
ральна приглухуватість, ранній дебют ожиріння 
(до року), ЦД, гіперліпідемія, кардіоміопатія, па-
тологія печінки. Поширеність – менше 1:100 000 
дитячого населення.

Прогресуюча дистрофія колбочок сітківки ви-
кликає ністагм і світлобоязнь, що спостерігають-
ся з грудного віку і призводить до сліпоти в другій 
декаді життя; глухота розвивається вже в дитячо-
му віці. Можливий розвиток дилятаційної кардіо-
міопатії в будь-якому віці, починаючи з грудного. 
Ожиріння також розвивається в грудному віці, а 
ЦД виникає в 70% пацієнтів у другому або тре-
тьому десятилітті з вираженим гіперінсулінізмом 

і ІР. Клінічно визначається acanthosis nigricans, 
артеріальна гіпертензія. Часто зустрічаються сте-
атогепатоз, гіпогонадотропний гіпогонадизм у 
пацієнтів чоловічої статі, гіпотиреоз. Характерна 
макропротеїнурія, що розвивається в другій дека-
ді життя. Вік виявлення і поширеність основних 
клінічних симптомів при синдромі Альстрема 
представлена в табл. 7.

Кардіоміопатія є причиною смерті в перші 
три десятиліття життя (27%), ниркова недостат-
ність – у більш зрілому віці.

Мутації в гені ALMS1, який локалізований у 
локусі 2p13.1, було описано у 2002 р. Ген ALMS1 
складається з 23 екзонів і кодує поліпептид із 4169 
амінокислот із молекулярною масою 461,2 кДа. 
Білок ALMS1 має невідому функцію, визнача-
ється близько центросом. Передбачається, що він 
бере участь у внутрішньоклітинному транспор-
ті. У лікуванні пацієнтів дитячого віку перевагу 
надають дієтотерапії та препаратам бігуанідів, 
також ефективним є призначення інсуліну. Гіпер-
тригліцеридемія, яка часто зустрічається в дітей, 
добре коригується призначенням фібратів або 
нікотинової кислоти. Хворим із синдромом Аль-
стрема рекомендовано часте проведення ЕхоКГ 
для моніторингу можливого розвитку кардіоміо-
патії. Артеріальна гіпертензія піддається корекції 
інгібіторами АПФ.

Синдром Барді-Бідла – генетична патологія 
людини, що відноситься до групи ціліопатій. Син-
дром є рідкісним генетичним захворюванням, що 

Таблиця 7.  Вік виявлення і поширеність основних 
клінічних симптомів при синдромі Альстрема

Клінічний симптом Вік виявлення, 
діапазон (середнє)

Поширеність

Пігментна дистрофія сітківки 0-15 місяців (5 місяців) 100%

Ожиріння 0-5 років (2,5 роки) 98%

Прогресуюча нейросенсорна 
приглухуватість

2-25 років (9 років) 88%

Дилятаційна кардіоміопатія 2 нед. – 4 міс. 42%

Рестриктивна кардіоміопатія Ювенільний – 30 років 18%

ІР 4-30 років (16 років) 92%

ЦД2 8-40 років (16 років) 68%

Затримка психічного розвитку 0-16 25-30%

Низький зріст Пубертат – дорослий 
вік

98%

Гіпогонадотропний 
гіпогонадизм

Після 10 років 78% чоловіків

Урологічні захворювання Пубертат – дорослий 
вік

48%

Захворювання нирок Пубертат – дорослий 
вік

Різна, про
гресує з віком

Захворювання печінки 8-30 років 23-92%
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зустрічається з частотою 1:120000 новонародже-
них в Європі та Північній Америці. Водночас у 
закритих популяціях острова Ньюфаундленд або 
бедуїнських кланів Кувейту і Саудівської Аравії 
частота виникнення захворювання може досягати 
співвідношення 1:13000. Для клінічного діагнос-
тування синдрому необхідна наявність як мінімум 
чотирьох із шести первинних симптомів – цент
рального ожиріння, паличко-колбочкової дис-
трофії сітківки (атиповий пігментний ретиніт), 
полідактилії, полікістозу нирок, гіпогонадизму і 
уповільнення розумового розвитку. Вторинними 
симптомами також можуть бути фіброз печінки, 
атаксія, розлади мови, асиметрія вісцеральних ор-
ганів, патологія зубів (гіпоплазія зубної емалі, ма-
ленькі коріння, гіподонтія), аносмія, втрата слуху. 

Середній вік на момент постановки діагно-
зу становить 9 років, хоча батьки починають 
помічати відхилення у своїх дітей у 3-річному 
віці. Маса тіла при народженні як правило нор-
мальна. Значне збільшення ваги починається 
протягом першого року життя і призводить до 
розвитку ожиріння в 70%. Ожиріння розвиваєть-
ся по центральному типу з відкладанням жиру 
в основному на тулубі і проксимальних відді-
лах кінцівок. Причиною вважається поєднання 
збільшення споживання їжі при зниженні енер-
гетичних витрат. Для хворих із синдромом Бар-
ді-Бідла характерний низький рівень фізичної 
активності порівняно зі здоровими, незважаючи 
на ідентичний індекс маси тіла. 

У 30% пацієнтів розвивається резистентність 
до інсуліну з розвитком ЦД, який зазвичай де-
бютує в підлітковому або дорослому віці. Як 
правило, ЦД інсулінонезалежний, проте для 
адекватного глікемічного контролю необхідно 
призначення інсулінотерапії. ЦД, як правило, 
асоційований із рівнем ожиріння. Порушення 
толерантності до глюкози відмічається в моло-
дому віці до розвитку ЦД.

На сьогодні відомо 18 генів (BBS-гени), му-
тації яких можуть призводити до розвитку син-
дрому. Функціональні дослідження, проведені 
в одноклітинних організмах показали, що певні 
BBS-гени є специфічними для цілій. Цілії (війки 
або джгутики) представляють собою еволюційно 
консервативні органели, розташовані на апікаль-
ній поверхні еукаріотичних клітин. Залежно від 
внутрішньої структури і виконуваної функції всі 
цілії можна розділити на два основних типи: рух-
ливі (флагели) і нерухомі (сенсорні). Історично 
флагели є найбільш вивченим типом цілій. Зазви-
чай розташовані у великій кількості на поверхні 
клітин, флагели створюють хвилеподібне биття, 

яке у свою чергу обумовлює рух поодиноких клі-
тин і течію різних тканинних рідин. Цілії відігра-
ють важливу роль у розвитку ссавців, сприяючи 
правій/лівій асиметрії, що забезпечує правильну 
закладку внутрішніх органів (наприклад, серця, 
печінки і легенів). Дисфункція в даних процесах 
веде до розвитку структурних аномалій і пору-
шення розвитку пігментного епітелію. Попередні 
дослідження показують, що BBS-гени, як і ген 
синдрому Альстрема, можуть відігравати важли-
ву роль у внутрішньоклітинній сигналізації.

Ліподистрофії
Вроджена генералізована ліподистрофія 

(синдром Берардінелі-Сейпа) – рідкісне захво-
рювання з автосомно-рецесивним типом успад-
кування. До теперішнього часу повідомляється 
про 250 пацієнтів різного етнічного походження. 
Поширеність захворювання у світі складає при-
близно 1 випадок на 10 мільйонів чоловік. Най-
характерніша клінічна особливість – майже повна 
відсутність жирової тканини, при цьому контур 
м’язів добре простежується вже при народженні.

Синдром проявляється відразу після наро-
дження або на першому році життя. Для пацієн-
тів характерний прискорений лінійний ріст, ви-
передження кісткового віку і підвищений апетит. 
Надалі з’являється acanthosis nigricans в області 
шиї, місцях тертя і на тулубі. Часто зустрічають-
ся гепато- і спленомегалія. Майже в усіх хворих є 
випинання пупка або пупкова грижа і акромега-
лоїдні риси: невелике збільшення нижньої щеле-
пи, рук і ніг. У дівчаток після статевого дозріван-
ня може розвинутись кліторомегалія і синдром 
полікістозних яєчників. У чоловіків фертиль-
ність зазвичай не порушена. У деяких пацієнтів 
виявляють гіпертрофічну кардіоміопатію і по-
мірне відставання в розумовому розвитку. Ви-
ражені гіперінсулінемія і гіпертригліцеридемія 
спостерігаються вже в ранньому дитячому віці, 
а в юнацькому зазвичай маніфестує ЦД 2 типу. 
Рівні сироваткового лептину та адипонектину 
надзвичайно низькі.

Виділяють дві молекулярно гетерогенні форми 
синдрому – вроджену генералізовану ліподистро-
фію типу 1 і 2. Проте деяких пацієнтів неможливо 
віднести до певного типу.

Причиною вродженої генералізованої ліподи-
строфії 1 типу є мутація в гені AGPAT2 (l-ацил 
гліцерин-3-фосфат O-ацил трансфераза 2) на хро-
мосомі 9q34, що призводить до зниження синтезу 
тригліцеридів (ТГ) у жировій тканині і форму-
ванню адипоцитів, збіднених ТГ і/або з недостат-
нім накопиченням фосфоліпідів, необхідних для 
внутрішньоклітинної передачі сигналів і забезпе- V E R T E
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чення нормальної функції мембран. У хворих від-
значається зникнення метаболічно активної жи-
рової тканини в більшості підшкірних областей, 
інтраабдомінальній і внутрішньогрудній ділянках 
та кістковому мозку при збереженні механічної 
жирової тканини, що виконує захисну і аморти-
зуючу функції, зокрема в області суглобів, орбіті, 
долонях, підошвах та ін. Можливо, що збережен-
ня механічної жирової тканини в пацієнтів із му-
таціями AGPAT2 відбувається через підвищення 
експресії інших ізоформ AGPАТ.

Причиною вродженої генералізованої ліподис
трофії 2 типу є мутація в seipin-гені (BSCL2) на 
хромосомі 11q13. Однак точні механізми розвит
ку даної форми неясні. При обстеженні в пацієн-
тів із 2 типом синдрому діагностується повна від-
сутність як метаболічно активної, так і механічної 
жирової тканини. Крім того, пацієнти з seipin-
мутаціями мають вищу поширеність розумової 
відсталості і гіпертрофічної кардіоміопатії порів-
няно з носіями мутацій AGPAT2.

Сімейна часткова ліподистрофія, тип Ду-
нінган. Сімейні часткові ліподистрофії – це ге-
терогенні автосомно-домінантні захворювання з 
різним фенотипом. Найбільш поширений фено-
тип (більше 200 випадків, головним чином серед 
пацієнтів європейського походження) був спо-
чатку описаний Dunnigan і співавторами. Для 
нього характерний нормальний розподіл жирової 
тканини в дитинстві. Даний тип синдрому асоці-
йований із непереносимістю фізичних наванта-
жень, м’язовими болями і ІР. Зникнення підшкір-
ного жиру відбувається в основному на верхніх 
і нижніх кінцівках і спостерігається з настанням 
пубертату. Пізніше залучаються ділянки живо-
та і грудей. У багатьох хворих, особливо в жінок, 
може спостерігатися кушингоїдний перерозподіл 
жиру з переважним накопиченням його в області 
обличчя, шиї і інтраабдомінально. При МРТ візу-
алізується втрата підшкірного жиру, збільшення 
міжм’язового жиру на кінцівках і надлишок його 
у внутрішньочеревних депо. У хворих із сімейною 
частковою ліподистрофією типу Дунінган рідко 
зустрічаються аcanthosis nigricans і СПЯ. Супутні 
порушення вуглеводного і жирового обміну більш 
поширені в жінок, ніж у чоловіків, і розвиваються 
зазвичай у другому десятилітті життя. Гіпертри-
гліцеридемія може призводити до гострого пан-
креатиту. Іноді розвиваються помірна міопатія, 
м’язова дистрофія, кардіоміопатія і порушення 
провідності, такі як передсердна фібриляція, що 
вимагає імплантації водія ритму. Передбачаєть-
ся, що причиною розвитку сімейної часткової лі-
подистрофії типу Дунінган можуть бути точкові 

мутації в гені, що кодує ламінін А і С (LMNA). 
Можливо, що LMNA-мутації є причиною мульти-
системного синдрому ліподистрофії, при якому 
тяжкість і вік початку різних клінічних проявів 
можуть відрізнятися залежно від ділянки мутації. 
Однак, механізми, що лежать в основі регіональ-
них відмінностей у втраті жиру, залишаються до 
кінця нез’ясованими.

Сімейна часткова ліподистрофія, пов’язана 
з мутаціями гена PPARγ. Нещодавно описана 
гетерозиготна точкова мутація -Arg397Cys у гені 
PPARγ у 64-річної жінки з ЦД 2 типу, гіпертри-
гліцеридемією, гіпертонією, гірсутизмом і зник-
ненням підшкірного жиру на обличчі, верхніх 
і нижніх кінцівках. Найбільш виражена втрата 
жирової тканини відзначалася на передпліччях і 
гомілках. Ніяких додаткових відкладень жиру в 
області тулуба і шиї не було виявлено. У літера-
турі описано ще три людини з сімейною частко-
вою ліподистрофією, ІР, ЦД 2 типу, гіпертонією, 
гіпертригліцеридемією і гетерозиготною мутаці-
єю в гені PPARγ (Pro467Leu або Val290Met). Інша 
точкова мутація, Phe388Leu, також асоційована з 
даним синдромом. Вік початку і тип втрати жи-
рової тканини при цій формі ліподистрофії зали-
шаються не встановленими. Таким чином, мутації 
в гені PPARγ можуть стати причиною розвитку 
сімейної часткової ліподистрофії, спричинюючи 
порушення диференціювання адипоцитів, проте 
причини ізольованої втрати підшкірного жиру за-
лишаються нез’ясованими.

Передбачається єдиний механізм розвитку лі-
подистрофій, оскільки дані порушення наявні як 
у людей із різними їх типами, так і на тваринних 
моделях. Виразність цих ускладнень визначаєть-
ся ступенем втрати жирової тканини. У хворих 
із ліподистрофіями в жирових депо можуть бути 
збережені тільки невеликі кількості ТГ. Над-
лишок ТГ при цьому накопичується в печінці і 
скелетних м’язах, сприяючи розвитку ІР. СПЯ, 
acanthosis nigricans і акромегалоподібні прояви 
можуть бути пов’язані з ростовими ефектами гі-
перінсулінемії через рецептори інсуліну або опо-
середковано через ІФР-1.

Основними причинами захворюваності та 
смертності серед пацієнтів є пізні ускладнення 
ЦД, гострий панкреатит у результаті гіпертриглі-
церидемії, цироз печінки як наслідок довготрива-
лого стеатогепатозу. Багато хворих також мають 
серйозні психологічні проблеми через особливос-
ті їх зовнішності.

Для лікування сімейної часткової ліподистро-
фії в результаті PPARγ-мутації обговорюється ви-
користання тіазолідиндіонів, здатних стимулюва-
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ти адипогенез у ділянках дистрофії і покращувати 
глікемічний контроль. Проте тіазолідиндіони мо-
жуть посилювати відкладання жиру в ділянках, 
неушкоджених ліподистрофією. 

Пацієнтам із гіпертригліцеридемією необхідно 
дотримуватись низькожирової дієти (менше 15% 
жиру в добовому раціоні). Крім того, необхідним 
є проведення регулярних аеробних навантажень 
для покращання чутливості до інсуліну. Якщо гі-
пертригліцеридемія зберігається незважаючи на 
зміни в харчуванні, адекватні фізичні наванта-
ження і еуглікемію, рекомендується терапія фі-
братами. Через можливість посилення ліпідних 
порушень слід уникати призначення естрогенів із 
метою контрацепції, лікування СПЯ або корекції 
клімактеричного синдрому. 

При розвитку ЦД використовують перораль-
ні гіпоглікемічні препарати або інсулін. Особли-
во показаний метформін, який крім основної дії, 
зменшує апетит, сприяє зниженню ваги і пози-
тивно впливає на прояви СПЯ і стеатозу печінки. 
Контроль глікемії є основним чинником для запо-
бігання пізніх ускладнень діабету.

Найбільш очевидним способом лікування лі-
подистрофії є заміщення втрат жирової тканини. 
На жаль, на відміну від таких органів, як нирки 
або печінка, трансплантація яких є ефективною, 
жирова тканина складається з безлічі ізольованих 
депозитів. Проте в ряді експериментальних дослі-
джень здійснювалися успішні спроби трансплан-
тації жирових подушок або окремих преадипоци-
тів мишам із генералізованою ліподистрофією. 
При цьому, у трансплантатах визначалось нако-
пичення тригліцеридів, а поліпшення метаболіч-
них показників було обумовлено відновленням 
ендогенної продукції лептину.

Альтернативним шляхом збільшення цирку-
люючого рівня лептину є його фармакологічне за-

міщення. Вперше дослідження із застосуванням 
рекомбінантного людського лептину в 9 пацієнтів 
із ліподистрофією було проведено у 2002 р. Під-
шкірне введення лептину двічі на день призводи-
ло до значного поліпшення ліпідного спектру, жи-
рової хвороби печінки і глікемічного контролю.

У дослідженні Chong A.Y. зі співавт. продемон-
стрована тривала ефективність замісної терапії 
лептином у 48 пацієнтів із ліподистрофією про-
тягом 8-річного періоду. Автори провели відкри-
те проспективне дослідження серед пацієнтів із 
набутою і вродженою (обумовленою мутаціями 
генів AGPAT2, BSCL2 (сейпін), LMNA і PPARG) 
ліподистрофією. На підтвердження результатів 
попередніх досліджень у цілому відзначалося до-
стовірне зниження рівня TГ (на 59%) і HbА1c (у 
середньому з 8,4 до 6,9%). Виразність позитивних 
змін була більшою в групі з генералізованою лі-
подистрофією порівняно з пацієнтами з парціаль-
ною формою захворювання і в цілому була обер-
нено пропорційна до вихідного рівня лептину. 
При цьому ефективність терапії була постійною 
протягом усього періоду лікування.

Заключення

ЦД належить до числа найбільш поширених 
захворювань людини. У різних країнах світу кіль-
кість хворих на ЦД складає 4-7% загальної по-
пуляції. ЦД 1 типу і 2 типу успадковуються по-
лігенно, що означає, що ризик розвитку цих форм 
діабету пов’язаний із декількома генами. Деякі 
рідкісні форми діабету виникають внаслідок му-
тацій в одному гені і носять назву моногенних. 

Діабет із моногенним типом успадкування 
виникає в результаті мутацій, які призводять до 
агенезії підшлункової залози, зменшення функції 
β-клітин або їх підвищеної деструкції, розвитку 

Таблиця 8.  Диференційна діагностика моногенетичних варіантів ЦД із первинною дисфункцією β-клітин із ЦД 1 типу і 2 типу

Ознаки ЦД 1 типу ЦД 2 типу, 
який виникає в 
молодому віці

Діабет асоційований 
із мутацією в гені ГК 

(MODY-2)

Діабет асоційований 
із мутаціями в генах 

ФТ (MODY-1,3,5)

К-АТФ ПНЦД MIDD

Інсулінозалежність так ні ні ні так так або ні

Ознаки діабету в батьків 2-4% наявні наявні наявні 15% матір

Дебют діабету 6 міс. - 
молодий вік

підлітковий або 
молодий вік

з народження підлітковий або 
молодий вік

> 6 міс. молодий вік

Ожиріння як і в загальній 
популяції

характерно як і в загальній популяції як і в загальній 
популяції

як і в загальній 
популяції

зрідка

Acanthosis nigricans не характерно характерно не характерно не характерно не характерно не характерно

Глікемія висока помірна, 
мінлива

легка (найчастіше у вигляді 
порушеної глікемії натще)

висока висока помірно 
мінлива

Аутоантитіла до β-клітин наявні негативні негативні негативні негативні негативні

С-пептид, нмоль/л <0,33 0,5 -<1,0 0,1-0,7 0,1-0,7 <0,2 0,1-0,7 V E R T E
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ІР. На його долю припадає 1-2% від усіх випадків 
постановки діагнозу. Хоча часто він неправильно 
діагностується як діабет типу 1 або 2. У табл. 8 
представлені основні діагностичні критерії, які 
можна використовувати в диференційній діаг
ностиці ЦД із моногенним типом успадкування 
з ЦД 1 чи 2 типу. Правильна постановка діагно-
зу дозволяє підібрати відповідне лікування, при-
зводить до кращого контролю рівня глікемії та  
сприяє поліпшенню стану здоров’я в довгостроко-
вій перспективі.
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Сахарный диабет с моногенным типом 
наследования: клиника, диагностика и лечение

П.Н. Боднар1, Л.О. Кононенко1, Д.В. Кириенко2,  
Н.Н. Кобыляк1

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца;
2Киевский городской клинический эндокринологический центр

Резюме. Лекция посвящена изучению клинико-диагностических и 
лечебных аспектов сахарного диабета с моногенным типом насле-
дования. Он встречается в 1-2% от всех случаев постановки диаг
ноза и возникает в результате мутаций, которые приводят к агене-
зии поджелудочной железы, уменьшению функции β-клеток или 
их повышенной деструкции, развитию инсулинорезистентности. К 
нему относят перманентный неонатальный сахарный диабет (СД), 
транзиторный неонатальный СД, MODY-диабет и несколько более 
редких синдромов, которые помимо диабета проявляются экстра-
панкреатическими проявлениями.
Ключевые слова: неонатальный сахарный диабет, MODY-диабет, 
митохондриальный СД, синдромальный СД, генетическая дисфунк-
ция β-клеток, синдромы резистентности к инсулину.

Monogenic diabetes mellitus: clinical features, 
diagnosis and treatment

P.M. Bodnar1, L.O. Kononenko1, D.V. Kyriienko2, N.M. Kobyliak1

1O.O. Bogomolets National Medical University
2Kyiv City Clinical Endocrinology Center

Summary. The lecture is devoted to clinical, diagnostic and therapeu-
tic aspects of monogenic diabetes. It occurs in 1-2% of all cases of diag-
nosis as a result of mutations that lead to pancreas agenesia, reducing 
β-cell function or increasing their degradation; development of insulin 
resistance. It includes permanent neonatal diabetes, transient neonatal 
diabetes, MODY-diabetes and several more rare syndromes with extra-
pancreatic manifestations. 
Keywords: neonatal diabetes, MODY-diabetes, mitochondrial diabe-
tes, syndromic diabetes, genetic dysfunction of β-cells, insulin resis-
tance syndromes.
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Етіотропна терапія грибкових 
інфекцій у хворих  
на цукровий діабет 2-го типу

Б.Г. Коган

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. Головним критерієм ефективності етіотропної терапії мікозу стоп обґрунтовано вважається відсо-
ток хворих із цілковитою мікологічною негативацією в зонах, які було уражено фунгопатогенами. Проведено 
мікологічні та культуральні дослідження перед початком терапії, через 8 тижнів лікування та через 12 тижнів – 
вже по закінченні курсу лікування. Препарат Ламіфен в таблетках по 250 мг показав високу ефективність у 
лікуванні оніхомікозів. Етіологічне одужання спостерігалося у 81,6% випадків. Цей показник можна порівняти 
з ефективністю лікування оригінальним тербінафіном (83,3%). Мікологічна негативація в абсолютної більшості 
пацієнтів як дослідної так і контрольної груп, а також високий профіль безпеки говорить на користь вибору 
тербінафіну як етіотропного препарату для лікування оніхомікозу в пацієнтів зі складною супутньою патологі-
єю, у тому числі з цукровим діабетом 2-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет, оніхомікоз, діагностика, етіотропне лікування, ефективність, безпечність.

Цукровий діабет 2-го типу – найпоширені-
ша форма захворювання, що характеризується 
порушенням дії інсуліну (інсулінорезистент-
ність) і секреції інсуліну [1, 2, 7, 8]. Цукровий 
діабет 2-го типу може розвинутись у будь-
якому віці, але частіше після 40 років. Початок 
захворювання поступовий, часто на тлі над-
мірної маси тіла. Симптоми діабету відсутні, 
або їх виражено слабко. Це може пояснювати-
ся повільним прогресуванням захворювання і, 
внаслідок цього, адаптацією пацієнтів до три-
вало існуючої гіперглікемії [3, 12, 14, 16].

Цукровий діабет є одним із чинників ри-
зику розвитку мікотичного ураження стоп. 
Тривалий перебіг ЦД, надто в осіб старшої 

вікової групи, внаслідок розвитку ангіо- та 
нейропатії значно підвищує ризик мікотично-
го ураження стоп.  Взагалі грибкові інфекції 
є важливою проблемою сучасної медицини, 
надто діабетології — від грибкових захворю-
вань шкіри потерпають понад 35% населення 
віком понад 40 років і майже 45% хворих на 
цукровий діабет 2-го типу [4, 9–13].

Клінічно значущими для людини є близь-
ко 100 видів мікроскопічних грибів. Більшість 
із них є сапрофітами. Під дією несприятли-
вих чинників на тлі зниженого загального та 
місцевого імунітету вони стають патогенними 
й викликають ту або іншу клінічну картину. 
У більшості випадків збудниками мікозів сто-
пи є дерматофіти, дещо рідше — гриби роду 
Candida [5, 6, 26–33].

Грибкові ураження мають різноманітну ло-
калізацію, але найчастіше потерпає шкіра сто- V E R T E
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пи, надто — міжпальцевих складок і підошви. 
Розвиваючись, мікози вражають шкіру та ніг-
ті, руйнують кровоносні судини та нерви й ви-
кликають відчуття болю та свербіж. В ураже-
ну шкіру можуть проникати гноєтворні мікро-
би, що спричинює гостре запалення з появою 
гнійників, підвищенням температури тіла, 
збільшенням і болючістю реґіонарних лімфа-
тичних вузлів. На висоті розвитку запальних 
змін можуть виникнути алергічні (амікотичні) 
висипи на будь-яких ділянках тіла. За синдро-
му діабетичної стопи основними формами ура-
ження є дерматомікози: епідермофітія та ру-
брофітія стоп і кандидози. Сьогодні в нашому 
розпорядженні є широкий арсенал лікарських 
засобів як для місцевого, так і для системно-
го лікування мікозів. Антимікотики різнять-
ся за механізмом дії, проте основним місцем 
їх впливу на грибкову клітину є її мембрана. 
Механізм дії антимікотиків пов’язано з по-
рушенням синтезу ергостерину, що забезпе-
чує бар’єрну функцію мембран та активність 
мембранних ферментів грибів. Зміна кількості 
ергостерину значною мірою впливає на мета-
болізм клітини грибка й може призвести до її 
загибелі [15, 34-39].

Лікування мікозів стоп у пацієнтів із цу-
кровим діабетом пов’язано з певними трудно-
щами, надто у хворих похилого віку, які мають 
нерідко різні супутні захворювання. Наразі за 
оніхомікозу часто виявляється кілька видів 
патогенних мікроорганізмів, що дозволяє роз-
цінювати це захворювання як мікс-інфекцію. 
Тому перед лікарем стоїть непросте завдання 
вибору високоефективного системного анти-
мікотику з широким спектром протигрибкової 
активності та мінімальним ризиком розвитку 
побічних ефектів з огляду на тривалість ліку-
вання. З цих позицій перевагу слід віддавати 
тербінафіну, який має дуже високу активність 
проти дерматофітів, а також деяких видів 
дріжджоподібних і пліснявих грибів, добру 
стерпність і безпеку.

Тербінафін було синтезовано 1983 року, в 
СНД він як системний антимікотік викорис-
товується з 1992 року. Препарат належить до 
принципово нового класу синтетичних про-
тигрибкових препаратів аліламінової групи. 
Він справляє фунгіцидну дію, пригнічуючи 
фермент скваленепоксидазу на найранніших 
стадіях метаболізму цитоплазматичної мем
брани грибкових клітин. Це веде до дефіци-
ту ергостеролу та внутрішньоклітинного на-
копичення сквалену, що обумовлює загибель 

гриба. Ефективність відносно дерматофітів є 
дуже високою (80-96%), щодо дріжджів мен-
ша, ніж в азолів (60-70%). Ефективність від-
носно плісеней є порівнянною з такою азолів. 
Незаперечною перевагою препарату є його ви-
сока специфічність і вибірковість дії саме на 
грибкові клітини. За умов яка перорального 
приймання, так і місцевого застосування він 
переноситься добре. Побічні ефекти зазвичай 
слабко або помірно виражені, і вони швидко 
минають. Не діє на систему цитохрому Р450 і 
не справляє впливу на метаболізм лікарських 
препаратів. Тому препарат може призначати-
ся пацієнтам, які мають супутню соматичну 
патологію та приймають інші медикаменти. 
Не впливає на ендокринну систему та мета-
болізм гормонів. Практично відсутні усклад-
нення з боку печінки (поодинокі спостережен-
ня – 0,1%), тому його можна застосовувати у 
хворих із хронічними дифузними захворюван-
нями печінки. Не пригнічує імунну систему. 
Ефективний у лікуванні хворих з імуносу-
пресивними станами, ВІЛ-інфекцією, після 
трансплантації органів тощо [17, 40, 41].

Тербінафін добре всмоктується в шлунково-
кишковому тракті, не вимагаючи окремих умов 
приймання, вже через 2 години адсорбується 
понад 70% препарату. Рівень препарату в крові 
не залежить від характеру та приймання їжі, від 
кислотності шлункового соку. Тербінафін над-
ходить у тканини шляхом екскреції сальними 
залозами та простої дифузії. Виражена ліпо-
фільність препарату забезпечує накопичення 
в тканинах, багатих на кератин і/або ліпіди: у 
дермі, роговому шарі шкіри, волосяних фоліку-
лах, нігтях і волоссі. Через 2 тижні від початку 
лікування концентрація тербінафіну в рогово-
му шарі значно перевищує терапевтичні зна-
чення й тривало зберігається на високому рівні 
після припинення приймання. Найповільніше 
тербінафін надходить у нігті через їх значну 
товщину, менший вміст у них ліпідів і можли-
вість потрапляння в них лише шляхом пропоті-
вання крізь судини нігтьового ложа та матриці. 
Досягнута терапевтична концентрація збері-
гається в нігті стабільно протягом тривалого 
часу й після відміни препарату. Персистенція в 
крові зберігається протягом 12-14 тижнів, у ніг-
тьової платівці – 36-48 тижнів. За місцевого за-
стосування фунгіцидна концентрація залиша-
ється в роговому шарі епідермісу щонайменше 
ще впродовж 7-10 днів, що знижує ймовірність 
виникнення рецидивів дерматофітій. Висока 
терапевтична ефективність антимікотику по-
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єднується з високою безпекою, адже він має 
найменшу мінімальну переважну концентра-
цію (МПК) щодо дерматофітів (0,001 мг/л) по-
рівняно з системними антимікотиками азоль-
ної групи (0,01-0,1 мг/л). Проведені численні 
дослідження в нашій країні і за кордоном по-
казали, що на тлі приймання тербінафіну в дозі 
250 мг на добу протягом 2 тижнів у 100% хво-
рих регресували шкірні прояви мікозу, через 
6-8 тижнів у 92,6-94% випадків виліковувався 
оніхомікоз кистей, а через 9-12 тижнів – оні-
хомікоз стоп. У нігтях і плазмі крові препа-
рат тривалий час зберігається в терапевтичній 
концентрації після закінчення його примання. 
Мікологічне вилікування настає раніше, ніж 
клінічне, адже тербінафін дифундує в ніготь 
із нігтьового ложа, викликаючи загибель гри-
ба; для клінічного вилікування тотального та 
проксимального оніхомікозів необхідною є 
цілковита зміна нігтьової пластини, що зай
має 12-18 міс. на ногах і до 6 міс. – на руках. 
Мікологічне вилікування безпосередньо після 
закінчення курсу досягається у 80% випадків, 
а через 6 міс. – ефект, поступово наростаючи, 
досягає 94% [15, 21, 42-49].

Високі адсорбційні властивості, фармако-
логічна активність, добрі фармакодинамічні 
характеристики тербінафіну дозволили розро-
бити методику щадного застосування препара-
ту. У перший місяць препарат призначається в 
дозі 250 мг на добу, у 2-й і 3-й місяці – у тій же 
дозі через день, а потім у всі наступні місяці до 
відростання здорових нігтів – по 250 мг 1 раз 
на тиждень. Протягом усього курсу загальна 
терапія доповнюється призначенням різнома-
нітних зовнішніх фунгіцидно-кератолітичних 
засобів. Запропонована схема за ефективністю 
була порівняною з традиційною, але значно 
перевершувала її за стерпністю, доступністю 
та вартістю [18, 22, 50, 51, 54].

Тербінафін належить до щадних протигриб-
кових препаратів системної дії. На тлі тривалої 
терапії в стандартному режимі по 250 мг на добу 
побічні реакції й ускладнення відзначаються в 
5-10,4% випадків. Найчастіше (у 4,9% випадків) 
– це порушення в шлунково-кишковому тракті 
у вигляді болю в животі, нудоти, блювоти, дис-
пепсії. Більшість цих симптомів значно змен-
шуються після призначення гіпоалергенної ді-
єти. Транзиторне підвищення рівня печінкових 
трансаміназ та інші печінкові ускладнення від-
значаються зрідка (3,3% випадків). Порівняно 
з тербінафіном частота печінкових порушень за 
приймання ітраконазолу є вдвічі, а за прийман-

ня кетоконазолу в 57 разів більшою. Препарат 
не має ембріотоксичності, не чинить тератоген-
них і мутагенних ефектів [19, 23, 52, 53].

Отже, висока терапевтична ефективність, 
надто щодо основних збудників мікозів шкіри, 
волосся, нігтів, високий профіль безпеки, ви-
сокий рівень адсорбції, сприятливі фармако-
кінетичні властивості, практична відсутність 
резистентності грибів до антимікотику, мож-
ливість використання разом з іншими ліками, 
зручний для пацієнта режим приймання ро-
блять тербінафін препаратом вибору для сис-
темного лікування хворих із дерматомікозами.

Місцеве лікування є невід’ємною частиною 
терапії будь-якого грибкового захворювання. 
Воно може застосовуватися як монотерапія 
(наприклад, у лікуванні мікозів стоп без ура-
ження нігтів), а також у комплексі із систем-
ними антимікотиками в лікуванні оніхоміко-
зів. Зовнішні антимікотичні препарати міс-
тять дуже високі концентрації діючих речовин 
проти збудників дерматофітії, які утворюють-
ся на поверхні осередків ураження, де розта-
шовано найбільш життєздатні гриби. За умов 
місцевого лікування зрідка спостерігається 
розвиток побічних реакцій навіть за тривало-
го застосування антимікотиків. Призначення 
зовнішньої терапії не обмежено супутньою 
соматичною патологією, віком пацієнта, мож-
ливим розвитком інтерреакцій за одночасного 
приймання інших лікарських препаратів.

Результати досліджень показали, що тербі-
нафін після нашкірного нанесення має високу 
фунгіцидну активність проти всіх найчастіших 
збудників мікозів шкіри. Завдяки своїй високій 
проникаючій здатності він добре накопичуєть-
ся у всіх шарах епідермісу. Через 4 години після 
нанесення на шкіру його концентрація в рого-
вому шарі значно перевищує мінімальну інгі-
буючу концентрацію для більшості збудників 
мікозів шкіри, яка для дерматофітів, таких як 
T. rubrum, становить приблизно 0,003 мкг/мл. 
Причому після припинення лікування через 7 
днів концентрація тербінафіну в роговому шарі 
становить 0,33 нг/см3, що в 100 разів перевищує 
необхідну для загибелі гриба [20, 21, 55, 56].

У плацебо-контрольованому дослідженні 
лікування дерматофітії стоп продемонстро-
вано, що відсоток мікологічного вилікування 
(86-89%) був однаковим після 2- і 1-тижне-
вого застосування 1%-го крему тербінафіну. 
Отримані результати дозволили рекоменду-
вати скорочений курс лікування цим препара-
том мікозу стоп [24, 25, 57]. V E R T E
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В амбулаторних умовах проведено порів-
няльну оцінку клінічної ефективності та стерп-
ності тербінафіну (Ламіфен, таблетки 250 мг, 
ПАТ «Фітофарм», Артемівськ, Україна) й ори-
гінального тербінафіну (Ламізил, таблетки 
250 мг, Novartis, Швейцарія) в терапії мікозів 
стоп (оніхомікозів), у пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу. У групи дослідження та 
контролю включено по 60 пацієнтів обох статей 
віком від 45 до 69 років. Пацієнти досліджува-
ної групи отримували лікування за схемою: 
Ламіфен per os 250 мг 1 раз на добу протягом 
12 тижнів і тербінафін крем місцево; пацієнти 
контрольної групи: Ламізил 250 мг 1 раз на добу 
протягом 12 тижнів і тербінафін крем місцево. 

Головним критерієм ефективності етіо-
тропної терапії мікозу стоп обґрунтовано 
вважається відсоток хворих із цілковитою 
мікологічною негативацією в зонах, які було 
уражено фунгопатогенами. Ми здійснюва-
ли мікологічні та культуральні дослідження 
перед початком терапії, через 8 тижнів ліку-
вання та через 12 тижнів – по закінченні кур-
су лікування. Перед початком терапії серед 
збудників домінували Trichophyton rubrum, 
Trichophyton mentagrophytes var. interdigitale, 
Malassezia furfur и Candida spp. в обох гру-
пах. В усіх пацієнтів клінічно спостерігало-
ся дистальне ураження нігтьових пластинок. 
У досліджуваній групі через 12 тижнів після 
початку лікування у 49 (81,6%) пацієнтів не 
було виявлено грибка в епідермісі підошов, 
міжпальцевих проміжків та в товщі нігтьових 
пластинок, у контрольній групі не було вияв-
лено грибка в 50 (83,3%) хворих (рис. 1). 

Якість життя пацієнтів оцінювали за дер-
матологічним індексом якості життя (DIQL), 
який визначали за анкетою. На кожне питання 
сам хворий давав одну відповідь із чотирьох за-
пропонованих. Відповіді оцінювали за індексом 
(відповідно 3, 2, 1, 0), а сума з десяти індексів 
становила DIQL, який був у межах від 0 до 30. 
В обох групах відзначено чітку тенденцію DIQL 
до зниження в контрольних точках (рис. 2). 

У 2 пацієнтів досліджуваної групи та в од-
ного хворого контрольної групи протягом 2-го 
місяця приймання антимікотику відзначалися 
помірні диспептичні явища, які після призна-
чення сорбентів минули та не вимагали від-
міни етіотропного лікування оніхомікозу. У 
решти пацієнтів загальних побічних реакцій 
не було. В усіх хворих спостерігалося відрос-
тання здорових на вигляд нігтів, усі хворі дали 
високу суб’єктивну оцінку методу лікування.

Отже, препарат Ламіфен у таблетках по 
250 мг (ПАТ «Фітофарм») продемонстрував 
високу ефективність у лікуванні оніхомікозів. 
Етіологічне одужання спостерігалося у 81,6% 
випадків. Цей показник можна порівняти з 
ефективністю лікування оригінальним тербі-
нафіном (83,3%). Мікологічна негативація в 
абсолютної більшості пацієнтів як дослідної, 
так і контрольної групи, а також високий про-
філь безпеки говорить на користь вибору тер-
бінафіну як етіотропного препарату для ліку-
вання оніхомікозу в пацієнтів зі складною су-
путньою патологією, у тому числі із цукровим 
діабетом 2-го типу.

Рис. 2.  Динаміка зниження DIQL у пацієнтів груп 
дослідження та контролю.

А

B

Рис. 1.  Питома вага пацієнтів із мікологічною негативацією 
через 12 тижнів після початку терапії в групах дослідження 
(А) та контролю (В).
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Этиотропная терапия грибковых инфекций у 
больных сахарным диабетом 2-го типа

Б.Г. Коган
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Резюме. Главным критерием эффективности этиотропной те-
рапии микоза стоп обоснованно считается процент больных с 
полной микологической негативация в зонах, которые были по-
ражены фунгопатогенами. Проведены микологические и куль-
туральные исследования до начала терапии, через 8 недель ле-
чения и через 12 недель - уже после окончания курса лечения. 
Препарат Ламифен в таблетках по 250 мг показал высокую эффек-
тивность в лечении онихомикозов. Этиологическое излечение 

наблюдалось в 81,6% случаев. Этот показатель можно сравнить с 
эффективностью лечения оригинальным тербинафином (83,3%). 
Микологическая негативация у абсолютного большинства паци-
ентов исследуемой и контрольной групп, а также высокий про-
филь безопасности говорят в пользу выбора тербинафина как 
этиотропного препарата для лечения онихомикоза у пациентов 
со сложной сопутствующей патологией, в том числе с сахарным 
диабетом 2-го типа.
Ключевые слова: сахарный диабет, онихомикоз, диагностика, 
этиотропное лечение, эффективность, безопасность.

Etiotropic therapy of fungal infections in 
patients with type 2 diabetes mellitus

B.G. Kogan
Bogomolets National Medical University

Summary. The main criterion for effectiveness of chemotherapy 
of foot mycosis is the percentage of patients with a complete my-
cological negativation in areas being affected by pathogenic fungi. 
Mycological and cultural studies were carried out before treatment, 
8 weeks after initiation of therapy and 12 weeks after the end of 
treatment. Lamifen (250-mg tablets) showed a high effectiveness in 
the therapy of onychomycosis. Etiological recovery was achieved in 
81.6% of cases. This figure can be compared with treatment efficacy 
of original terbinafine (83.3%). Mycological negativation in the vast 
majority of patients both in study group and control one, as well as 
a high safety profile, favors the selection of terbinafine as etiotropic 
drug for the treatment of onychomycosis in patients with complex 
comorbidities, including type 2 diabetes mellitus. 
Keywords: diabetes mellitus, onychomycosis, diagnosis and etio-
tropic treatment, efficiency, safety.
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VI МІЖНАРОДНИЙ МЕДИЧНИЙ ФОРУМ. ПІДСУМКИ

З 15 по 17 квітня 2015 року у ВЦ «КиївЕкспоПлаза» проходив VI Міжнародний Медичний Форум «Інновації в медици-
ні – здоров’я нації» – головна подія галузі охорони здоров’я України, суспільно-важлива платформа для спеціалістів, яка 
об’єднала потужну науково-практичну програму і насичену експозиційну частину, та створила міжнародну платформу для 
обміну досвідом та підвищення кваліфікації для понад 9000 фахівців охорони здоров’я. 

У цьому році, незважаючи на складні часи, Форум відбув-
ся з великим успіхом і не втратив своїх лідерських позицій за 
кількістю та географією учасників та відвідувачів-спеціалістів, 
насиченістю науково-практичної та ділової програм, кількістю 
професійних організаторів та співорганізаторів. Відзначився 
захід новими напрямками діяльності та результативністю.

Цього року захід традиційно консолідував IV Міжнарод-
ний Медичний Конгрес «Впровадження сучасних досягнень 
медичної науки в практику охорони здоров’я України», 
Міжнародну виставку охорони здоров’я MEDICAEXPO, 
Міжнародну фармацевтичну виставку PHARMAEXPO. Па-
ралельно відбулася IV Міжнародна виставка медичного ту-
ризму, SPA&Wellness – Healthcare Travel Expo. 

Вітаючи учасників Форуму на церемонії відкриття, Голо-
ва Комітету Верховної Ради України з питань охорони здоров’я  
Ольга Богомолець зауважила, що «Форум свідчить не тіль-
ки про те, що українська медицина розвивається, а й те, 
що ми сьогодні є тим ядром, навколо якого мають відбува-
тися реформи в охороні здоров’я. Подія має стати місцем, 
куди в наступні роки зможуть приїздити головні лікарі 
районних і обласних лікарень, фахівці галузі, щоб ознайо-
митися зі світовими новинками».

У свою чергу віце-президент Національної академії медичних 
наук України Віталій Цимбалюк привітав присутніх від імені ака-
демії та підкреслив: «Академія від самого початку заснування 
Форуму працює над створенням події та є одним із орга-
нізаторів, тому що здоров’я нації – надзвичайно важливе 
питання. Ми завжди проводимо науково-практичні конфе-
ренції, де знайомимо всіх з науковими здобутками, новинка-
ми, які були розроблені в академії».

На переконання ректора Національної медичної академії 
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика Юрія Вороненка «при-
сутність на нашому Форумі такої значної кількості лю-
дей, причетних до охорони здоров’я, переконливо свідчить, 
що сьогодення і майбутнє охорони здоров’я неможливе без 
медичної науки і освіти. Сьогоднішній захід – конструк-
тивний крок до змін у системі охорони здоров’я».

Імпульс для впровадження новітніх науково-прак-
тичних розробок у галузь

Фахівці галузі охорони здоров’я з понад 100 медичних 
спеціалізацій підвищили рівень кваліфікації, обмінялися до-
свідом, представили власні дослідження, перейняли останні 
методи та методики в діагностиці та лікуванні захворювань, 
долучившись до роботи IV Міжнародного Медичного Кон-
гресу «Впровадження сучасних досягнень медичної науки 
в практику охорони здоров’я України» («Реєстр з’їздів, 
конгресів, симпозіумів та науково-практичних конфе-
ренцій, які проводитимуться у 2015 році», розділ «Кон-
греси» №3, с.8, затверджений МОЗ та НАМН України).

Серед співорганізаторів: 80 провідних вітчизняних і за-
кордонних медичних та фармацевтичних науково-дослідних 
осередків: 32 установи НАМН України, 13 кафедр НМАПО 
ім. П.Л. Шупика, 3 профільні установи МОЗ України, а та-
кож українські та зарубіжні асоціації, провідні професійні 
установи Міноборони України, Мінсоцполітики, вищі нав
чальні заклади, заклади післядипломної освіти. Спікерами 
стали 763 видатних вітчизняних та міжнародних фахівців га-
лузі охорони здоров’я.

У програму Конгресу увійшли 62 науково-практичних за-
ходи (симпозіуми, конференції, семінари, круглі столи), 45 
майстер-класів, 668 науково-практичних доповідей та лекцій, 
10 практичних шкіл. У рамках заходів було представлено акту-
альні дослідження в лабораторній медицині, медичній радіоло-
гії, онкології, медицині невідкладних станів, терапії (офталь-
мології, гастроентерології, кардіології і кардіохірургії, уроло-
гії, гематології і трансфузіології, неврології), фізіотерапії та 
реабілітації, хірургії та нейрохірургії, педіатрії, акушерстві та 
гінекології, епідеміології, клінічній фармакології, загальній 
фармації та десятках інших напрямків медицини.

Новоспечені Школа головного лікаря та Спеціальна про-
грама «Дні приватної медицини» зібрали повні зали керівни-
ків та менеджерів медичних закладів, головних лікарів та їх 
заступників у рамках низки заходів, присвячених тенденціям 
приватного сектору медицини, актуальним питанням впрова-
дження загальнообов’язкового страхування, останнім зако-
нодавчим ініціативам, проблематиці взаємодії зі страховими 
компаніями, системі управління якістю в закладах охорони 
здоров’я тощо.

Відбулися вже традиційні науково-практичні заходи, як 
Українська лабораторна школа, Українська кардіологічна шко-
ла ім. М.Д. Стражеска, Школа ультразвукової та функціональ-
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ної діагностики, Школа реабілітаційної медицини, Школа екс-
треної медичної допомоги, Українська школа медсестринства. 

У перший раз на платформі Конгресу спеціалісти мали 
змогу відвідати Терапевтичну школу, семінар «Актуальні пи-
тання офтальмології» та майстер-класи з урології.

Події на сході України неминуче вплинули на вітчизняну 
медицину і визначили пріоритетний напрямок роботи Конгре-
су. Вперше в Україні, на платформі заходу, під час Спеціальної 
програми «Військова медицина» видатні фахівці галузі охоро-
ни здоров’я провели науково-практичні заходи, майстер-кла-
си, з метою навчання та підвищення кваліфікації спеціалістів, 
які займаються наданням першої медичної допомоги в умовах 
бойових дій, лікуванням уражень, отриманих під час бойових 
дій, а також медико-соціальною реабілітацією військових. 

22 установи НАМН України представили результати на-
укових і прикладних досліджень, які будуть впроваджуватися в 
методичну практику фахівців та допоможуть врятувати життя 
учасників АТО та постраждалого населення. 

Значний інтерес викликали майстер-класи з тактичної 
медицини ТССС. Лекції, тренінги, відпрацювання окремих 
елементів надання допомоги пораненим в умовах бойових дій 
на відкритому просторі відвідали військові лікарі, волонтери, 
спеціалісти МО України, МВС України, СБУ, ДСНС України 
та інших установ. 

В цілому, у ході численних науково-практичних заходів, за-
сідань позаштатних спеціалістів МОЗ України, головних лікарів 
та їх заступників, профільних асоціацій та семінар-нарад опорних 
кафедр НМАПО ім. П.Л. Шупика було розглянуто проблемні 
питання медицини та шляхи їх вирішення, окреслено стратегіч-
ні завдання розвитку галузі охорони здоров’я. Результати роботи 
Конгресу знайдуть практичне втілення та сприятимуть впрова-
дженню інноваційних наукових розробок у медичну практику.

Новітні технології для медицини
Науково-практичні заходи відповідали тематиці найбіль-

ших в Україні виставок – Міжнародній виставці охорони 
здоров’я MEDICAEXPO та Міжнародній фармацевтичній ви-
ставці PHARMAEXPO. 

Експозиційна частина була представлена високоякісним 
медичним обладнанням, повним спектром медичного інстру-
ментарію, товарів медичного призначення для медичних цент
рів та діагностичних лабораторій. Відвідувачі побачили техніку 
в дії, ознайомилися з останніми лікарськими препаратами, об-
рали кращі пропозиції. 

На стендах компаній в режимі нон-стоп проходили консуль-
тації, майстер-класи. Захід дозволив підвищити впізнаваність 
бренду, вивести свої товари і послуги на вітчизняний ринок, 
зміцнити імідж та отримати нові ділові контакти, привернути 
увагу цільової аудиторії, байєрів та інвесторів.

У експозиції прийняли участь 300 учасників. Географія 
учасників та торгових марок: Австрія, Болгарія, Чехія, Китай, 
Франція, Німеччина, Великобританія, Угорщина, Індія, Ізра-
їль, Іспанія, Італія, Японія, Литва, Малайзія, Польща, Росія, 
Словаччина, Словенія, Південна Корея, Швеція, Туреччина, 
США, Україна, Румунія, Канада, Молдова, Нідерланди, Ар-
гентина, Данія, Швейцарія. 

Благодійність на Форумі
Компанія LMT, як один із організаторів Форуму та учасник 

ГО «Всеукраїнський волонтерський рух», допомагає людям, 
які постраждали внаслідок сьогоднішньої ситуації на Сході 
України, зокрема, дітям-сиротам, людям літнього віку, пере-
селенцям, учасникам АТО та інвалідам, сім’ям загиблих. У 
цьому році організатори виділили людям, які потребують реа-
білітації, путівки до провідних українських санаторно-курорт-
них комплексів. Від імені Оргкомітету Форуму та Компанії 
ICF Україна на потреби військових та постраждалих внаслідок 
АТО передано дефібрилятор БФ «АСАП ЕМС ХОТТАБИЧ».

Медичний туризм стирає кордони для пацієнтів з 
усього світу

Відносно новий перспективний напрямок в Україні – 
медичний туризм продовжує розвиватися відповідно до сьо-
годнішніх реалій. До потоку українських пацієнтів додалися 
постраждалі внаслідок ведення АТО на сході України. Іно-
земців ваблять природні, лікувальні та оздоровчі можливості 
України, місцерозташування та відсутність візового бар’єру. 
Така думка об’єднала учасників єдиної в Україні виставки, 
орієнтованої на практику надання високоякісних медичних 
та оздоровчих послуг на території України та за її межами –  
IV Міжнародної виставки медичного туризму, SPA&Wellness– 
Healthcare Travel Expo. 

Виставка проходила паралельно з Міжнародним Медичним 
Форумом та зібрала операторів ринку медичного туризму, про-
фесійні агентства та асоціації, туристичні компанії, представ-
ників профільних органів влади, менеджерів охорони здоров’я, 
лікарів-фахівців. Подія сприяла встановленню ділових контак-
тів, обміну досвідом із зарубіжними колегами, налагодженню 
двосторонньої співпраці.

Також під час виставки проходили семінар та тренінги для 
початківців і професіоналів медичного туризму, присвячені 
програмам стажування лікарів, ефективним моделям побу-
дови бізнесу, секретам залучення пацієнтів, порадам роботи 
з міжнародними клініками та компаніями, які розвивають на-
прямок медичного туризму.

Організатор Healthcare Travel Expo – Компанія LMT. 
Виставка відбулася за підтримки Комітету Верховної Ради 
України з питань сім’ї, молодіжної політики, спорту та туриз-
му, МОЗ України, Державного Агентства України з туризму 
та курортів, НАМН України. За сприяння – Інформаційного 
бюро «Угорський туризм», Польської Туристичної Органі-
зації, Представництва Czech Tourism в Україні, Посольства 
Малайзії в Україні, Торгового відділу Посольства Австрії – 
ADVANTAGE AUSTRIA, Торгово-промислової палати Куби, 
Посольства Словацької Республіки в Україні, Американської 
торгівельної палати в Україні, Асоціації лікарів медичного ту-
ризму, Громадської Спілки «Українсько-Словенська спілка 
підприємців», Румунської асоціації медичного туризму. Між-
народні партнери: Turkel Fair Organization Inc., Atlas Business 
Service Ltd, Intersana. Спеціалізований партнер: MEDWIO.

Цифри та факти:
5169 м2 експозиційної частини
300 учасників IMF та 75 учасників HTEXPO
Географія експонентів та ТМ: Австрія, Болгарія, Чехія, 

Китай, Франція, Німеччина, Великобританія, Угорщина, Ін-
дія, Ізраїль, Іспанія, Італія, Японія, Литва, Малайзія, Поль-
ща, Росія, Словаччина, Словенія, Південна Корея, Швеція, 
Туреччина, США, Україна, Румунія, Канада, Молдова, Нідер-
ланди, Аргентина, Данія, Швейцарія

9248 спеціалістів-відвідувачів із понад 30 країн: Австрія, 
Азербайджан, Англія, Білорусь, Грузія, Данія, Естонія, Ізра-
їль, Індія, Іспанія, Казахстан, Китай, Литва, Лівія, Македонія, 
Марокко, Німеччина, Польща, США, Таджикистан, Туреччи-
на, Узбекистан, Чехія та інші.

80 організаторів та співорганізаторів 
62 науково-практичних заходи
45 майстер-класів
668 науково-практичних доповідей та лекцій
10 практичних шкіл
До зустрічі на VIІ Міжнародному Медичному Фору-

мі «Інновації в медицині – здоров’я нації» 19-21 квітня  
2016 року у ВЦ «КиївЕкспоПлаза» (Україна, м. Київ,  
вул. Салютна, 2-Б)!

www.medforum.in.ua
www.htexpo.com.uа
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ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка АМН України» 

запрошує фахівців з ендокринології та суміжних сепціальностей прийняти участь  
у науково-практичній конференції 

«Ожиріння, як пріоритетна проблема сучасної ендокринології»,
що відбудеться 22–23 жовтня 2015 року в м. Київ.

Робота конференції включатиме пленарні та секційні засідання. 
Всі зареєстровані учасники конференції отримають реєстраційний пакет та сертифікат. 
Просимо заздалегідь надсилати заявку на участь у конференції з вказанням місця роботи, спеціаль-

ності і контактного телефону на електронну адресу організаційного комітету:  head@b-bright.com.ua. 

Контакти оргкомітету:
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім.  В.П. Комісаренка НАМН України», 
вул. Вишгородська, 69, м. Київ, 04114, Україна
(044) 430-02-61 (секретаріат з’їзду: О.І. Ковзун)
(050) 311-92-61 (технічний організатор з’їзду: Д.С. Білоус)

head@b-bright.com.ua
kovzun@newmail.ru

Анонс
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