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Оригінальні дослідження

© М.Д. Тронько, Г.В. Зелінська, Ю.М. Божок, А.М. Кваченюк, С.В. Гулєватий, 
Г.М. Кулініченко, Г.Я. Устименко

Цитологічні чинники 
прогнозу післяопераційного 
метастазування 
та радіойодрезистентності 
папілярного раку 
щитоподібної залози

М.Д. Тронько, 
Г.В. Зелінська, 
Ю.М. Божок, 
А.М. Кваченюк, 
С.В. Гулєватий, 
Г.М. Кулініченко, 
Г.Я. Устименко

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

Резюме. Актуальною проблемою є раннє передопераційне прогнозування поведінки папілярної карциноми 
(ПК) щитоподібної залози (ЩЗ) на основі виявлення специфічних цитологічних особливостей пунктатів пер‑
винних ПКЩЗ, які корелюють із частотою їх післяопераційного метастазування та радіойодрезистентністю. 
Мета — дослідити кореляцію між експресією тиреоїдної пероксидази (ТПО), а також наявністю особливих клі‑
тинних субпопуляцій у пунктатах первинних ПКЩЗ та частотою їх післяопераційного метастазування. Мате-
ріал і методи. Цитологічні та імуноцитохімічні дослідження проведено за допомогою моноклональних анти‑
тіл до ТПО «TPO‑47» («DakoCytomation», Данія) на матеріалі тонкогольчастих аспіраційних пункційних біопсій 
(ТАПБ) первинних ПКЩЗ та їх метастазів, отриманих від 125 пацієнтів, що проходили обстеження, хірургічне лі‑
кування та радіойодтерапію в клініці ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» (ІЕОР). Результати. Показано зворотний кореляційний зв’язок (p<0,05) між вмістом ТПО-позитивних 
епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ та частотою їх післяопераційного метастазування. При вмісті ТПО-
позитивних епітеліоцитів від 50,0 до 92,0% не було визначено метастазів ПКЩЗ у післяопераційний період. Ра‑
діойодрезистентні метастази (РЙРМ) реєстрували лише при відсутності ТПО або при <25,0% ТПО-позитивних 
епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ. Індивідуальне порівняння вмісту ТПО-позитивних тиреоцитів у ма‑
теріалі первинних ПКЩЗ та їх синхронних метастазів продемонструвало, що їх відсоток у більшості випадків 
не збігається. Статистично підтверджена різниця між частотою післяопераційного метастазування в  групах 
пацієнтів із наявністю та відсутністю особливих S-епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ (р=0,0272 за тес‑
том χ2). Висновки. Визначення експресії ТПО та наявності S-епітеліоцитів у матеріалі ТАПБ первинних ПКЩЗ 
може бути використано для прогнозування їх післяопераційного метастазування та радіойодрезистентності. 
Високий відсоток ТПО-позитивних епітеліоцитів у пунктатах ПКЩЗ (>50,0%) дозволяє прогнозувати їх сприят‑

DOI: 10.31793/1680-1466.2021.26-4.326
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Попри сприятливий прогноз ПКЩЗ для 
більшості пацієнтів, у  післяопераційний пе-
ріод (після проведення тиреоїдектомії та ра-
діойодтерапії) у низці випадків виникають 
рецидиви та метастази, зокрема радіойодре-
зистентні [1-3]. Для РЙРМ неефективна радіо-
йодтерапія, тому медіана виживання пацієнтів 
із віддаленими метастазами різко знижуєть-
ся  [4-6]. Існує безліч систем прогнозування 
поведінки тиреоїдного раку, які базуються на 
клінічних, гістологічних і  молекулярно-гене-
тичних особливостях пухлин [7-10]. Водночас, 
найбільш раннім етапом прогнозування по-
ведінки тиреоїдного раку в  перспективі може 
бути передопераційне прогнозування на осно-
ві виявлення специфічних цитологічних особ
ливостей пунктатів первинних ПКЩЗ, які 
корелюють із частотою їх післяопераційного 
метастазування та радіойодрезистентністю.

Перспективними маркерами передопера
ційного прогнозування поведінки ПКЩЗ мо-
жуть бути деякі цитологічні та імуноцитохі-
мічні фактори. За даними низки досліджень, 
ТПО використовується не тільки як цитоло-
гічний маркер малігнізації новоутворень ЩЗ, 
а й як прогностичний чинник клінічної пове-
дінки пухлин [11, 12]. Так, виявлено зворотну 
залежність між рівнем експресії ТПО в ткани-
ні пухлини та стадією новоутворення за між-
народною класифікацією стадій злоякісних 
новоутворень (ТNM-класифікація) [12]. Крім 
того, ми показали, що цитологічною особли-
вістю РЙРМ є наявність особливих клітинних 
субпопуляцій, які відрізняються від інших 
епітеліоцитів за цитологічними та імуноцито-
хімічними характеристиками та можуть пред-
ставляти інтерес в  якості маркерів прогнозу 
поведінки ПКЩЗ [13].

Мета роботи  — дослідити кореляцію екс-
пресії ТПО та наявності особливих клітинних 

субпопуляцій у пунктатах первинних ПКЩЗ та 
частоти їх післяопераційного метастазування.

Матеріал і методи

Дослідження проводили на цитологічному ма-
теріалі ТАПБ ПКЩЗ та метастатичних лімфа-
тичних вузлів пацієнтів чоловічої та жіночої 
статі, які проходили обстеження, хірургічне 
лікування та радіойодтерапію в клініці ІЕОР.

У групу обстежених було включено 125 па-
цієнтів із верифікованими патоморфологічно 
ПКЩЗ, яким проводилась ТАПБ із наступним 
цитологічним дослідженням, тиреоїдектомія 
з  дисекцією лімфовузлів шиї, через 4-6  тиж-
нів  — післяопераційна радіойодтерапія і  су-
пресивна гормональна терапія L-тироксином. 
Згідно з критеріями Американської тиреоїдної 
асоціації (American Thyroid Association, ATA) 
РЙРМ визначали як: метастатичні осередки, 
які не поглинають радіоактивний йод; метаста-
тичні осередки, які поглинають радіоактивний 
йод, але захворювання прогресує протягом 
року після проведення радіойодтерапії; захво-
рювання прогресує, незважаючи на отриману 
сумарну дозу радіойоду щонайменше 600 мКі 
(22,2  ГБк)  [3-5]. Пацієнти отримали від 1  до 
7  курсів радіойодтерапії, середня кумулятив-
на активність радіойоду склала 5,47±5,1 ГБк.

Цитологічні дослідження проводили на 
пунктатах‚ фіксованих метанолом та забарв-
лених впродовж 30  хв за методом Романов-
ського-Гимза. Цитологічні характеристики 
епітелію пунктатів оцінювали за допомо-
гою мікроскопа «Olympus CX41» («Olympus 
Corporation», Японія). Пунктати вважали ін-
формативними за наявності 6-9  груп незруй-
нованих клітин фолікулярного епітелію на 
кожному з 3-4 скелець із кожного пропункто-
ваного новоутворення.

ливу поведінку без розвитку післяопераційних метастазів. Показано, що коли вміст ТПО-позитивних клітин не 
перевищує 25,0% тиреоцитів пунктату ПКЩЗ, не виключено післяопераційне метастазування та поява РЙРМ. 
Доведена різниця між частотою післяопераційного метастазування в  залежності від наявності особливих 
S-епітеліоцитів у пунктатах первинних ПКЩЗ.
Ключові слова: щитоподібна залоза, папілярна карцинома, цитологічні дослідження, метастазування, 
радіойодрезистентність, тиреоїдна пероксидаза.
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Імуноцитохімічні дослідження проводили 
на пунктатах, забарвлених за методом Рома-
новського-Гімза, після відновлення актив-
ності антигенних детермінант [14]. Для цього 
препарати обробляли 0,1% розчином трипси-
ну впродовж 60 с, після промивки обробляли 
1% розчином оцтової кислоти впродовж 10 хв, 
після чого знову промивали дистильованою 
водою. Для пригнічення ендогенної перок-
сидази пунктатів їх обробляли 1% розчином 
перекису водню впродовж 30  хв, після чого 
препарати промивали фосфатно-сольовим 
буфером (рН=7,4). Застосовували непря-
мий імунопероксидазний метод із викорис-
танням моноклональних антитіл миші проти 
ТПО «TPO‑47» («DakoCytomation», Данія, 
розведення 1:50). В  якості вторинних вико-
ристовували антитіла проти гамаглобулінів 
миші, які були мічені пероксидазою хрону 
(«DakoCytomation», Данія). Візуалізацію ло-
калізації антигенів проводили за допомогою 
розчину хромогену  — 3,3-діамінобензидину, 
до якого додавали 10  мкл 6% розчину пере-
кису водню. При визначенні відсотка імуно-
позитивних клітин підраховували не менше 
1000 тиреоцитів у кожному випадку.

Інформація для аналізу була отримана 
з  клінічної бази даних ІЕОР за допомогою 
медичної інформаційної системи «TerDep». 
Статистичне опрацювання даних робили 
з  використанням критерію Хі-квадрат (χ2). 
Для здійснення кореляційного аналізу між 
досліджуваними параметрами застосовували 
рангові коефіцієнти кореляції Спірмена або 
гамма-кореляції. Розрахунки виконані в пакеті 
Statistica 12.0  StatSoft. Різниця результатів 
вважалася вірогідною при р<0,05.

Дослідження проведено відповідно до етич-
них стандартів Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації про етичні принци-
пи проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини (1964-2008 рр.), директиви 
Європейського товариства 86/609  про участь 
людей у  медико-біологічних дослідженнях, 
а також наказу Міністерства охорони здоров’я 
України № 690 від 23.09.2009 р. Пацієнти дали 
свою інформовану згоду на участь у  дослі-
дженні, яке схвалене Комісією з біоетики Дер-
жавної установи «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН 
України» (протокол № 198-КЕ від 16.06.2014).

Загальна характеристика матеріалу дослі-
дження представлена в табл. 1.

Таблиця 1. Загальна характеристика об’єкта дослідження
Table 1. General characteristics of the research object

Показники
Indicators

ПКЩЗ
Papillary 
thyroid 
carcinoma 
(PTC)
(n=125)

Доопераційні 
метастази
Preoperative 
metastases
(n=24)

Жінки, n (%)
Women, n (%)

94 (75,2) 17 (70,8)

Чоловіки, n (%)
Men, n (%)

31 (24,8) 7 (29,2)

Вік на момент операції (роки)
Age at the time of operation, 
years

34,88±12,6 37,45±14,8

Цитологічне дослідження, n (%)
Cytological examination, n (%)

125 24 (19,2)

Імуноцитохімічне дослідження, 
n (%)
Immunocytochemical study, n (%)

125 24 (19,2)

Результати та обговорення

Імуноцитохімічне дослідження експресії 
ТПО в матеріалі ТАПБ первинних ПКЩЗ та 
їх реґіонарних метастазів

Проведено імуноцитохімічне дослідження 
експресії ТПО з підрахунком відсотка антиген-
позитивних епітеліоцитів у пункційному мате-
ріалі 36  первинних ПКЩЗ та 24  регіонарних 
метастазів, виявлених на момент встановлення 
діагнозу. Було встановлено, що відсоток епі-
теліоцитів, які містили тиреоїдну пероксидазу 
в  пунктатах досліджених ПКЩЗ, коливався 
в межах від 0,0 до 92,0% (рис. 1).

Аналіз кореляції між вмістом епітеліальних 
клітин, які реагують з  антитілами до ТПО, та 
частотою виявлення метастазів у цих пацієнтів 
у  післяопераційний період (після проведення 
тиреоїдектомії та радіойодтерапії) доводить 
наявність зворотного кореляційного зв’язку 
між показниками (p<0,05) як за визначенням 
гамма-кореляції (–0,489362), так і  за методом 
Спірмена (–0,344788).

Показано, що при високому вмісті тирео-
цитів із позитивною реакцією антитіл до ТПО 
в пунктатах ПКЩЗ (від 50,0 до 92,0%) не було 
визначено метастазів у  післяопераційний пе-
ріод. При цьому, появу РЙРМ реєстрували 
лише у  випадках відсутності експресії ТПО 
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в пункційному матеріалі ПКЩЗ, або якщо вона 
мала місце щонайбільше в  25,0% тиреоцитів 
у пунктатах (табл. 2).

Також було проведено імуноцитохімічне до-
слідження експресії ТПО та порівняння вміс-
ту імунопозитивних епітеліоцитів у  матеріалі 
ТАПБ наступних пар: первинних ПКЩЗ та 
синхронно виявлених регіонарних метастазів.

Показано, що у 29,17% (7 із 24 випадків) екс-
пресія ТПО була відсутня в пунктатах як ПКЩЗ, 
так і  їх синхронного метастазу. У 45,83% (11  із 
24 випадків) було виявлено зменшення відсотка 
ТПО-позитивних тиреоцитів у пункційному ма-
теріалі метастазу порівняно з  ПКЩЗ. В  остан-
ніх 25% (6  із 24  випадків) вміст тиреоцитів за 
наявності ТПО в  пунктатах метастазів переви-
щував такий в матеріалі ПКЩЗ (рис. 2).

Тобто, при індивідуальному порівнянні 
вмісту ТПО-позитивних клітин у  матеріалі 
ПКЩЗ та їх синхронних метастазів, їх відсо-
ток у більшості випадків не збігався. Відсоток 
епітеліоцитів із ТПО в  пунктатах метастазів 
у  більшості випадків виявився меншим, ніж 
у матеріалі ПКЩЗ, але в деяких випадках, цей 
показник у  пунктатах метастазів перевищу-
вав такий у ПКЩЗ. Не виявлено статистично 
вагомої різниці між відсотком тиреоцитів із 
ТПО в пунктатах ПКЩЗ та їх синхронних ре-
ґіонарних метастазів (р=0,084018 за критерієм 
Вілкоксона).

Результати проведених досліджень демон-
струють, що визначення вмісту тиреоцитів 
за наявністі ТПО в  матеріалі ТАПБ ПКЩЗ 
може бути використано для прогнозування їх 

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів залежно від показників експресії ТПО (%) в епітелії матеріалу ТАПБ первинних ПКЩЗ (n=36) із 
радіойодчутливими та радіойодрезистентними метастазами (n, %)
Table 2. Distribution of patients depending on indicators of TPO expression (%) in the epithelium of FNA smear of primary PTC (n=36) 
with radioiodine sensitive and radioiodine resistant metastases (n, %)

Групи
Groups

Кількість ТПО-позитивних епітеліоцитів
The number of TPO-positive epitheliocytes
(%)

0-5 >5-25 >25-50 >50-92 Разом

Пацієнти без метастазів, Patients without metastases 3 (8,3) 4 (11,1) 2 (5,6) 4 (11,1) 13 (36,1)
Пацієнти з радіойодчутливими метастазами
Patients with radioiodine sensitive metastases

9 (25,0) 5 (13,9) 1 (2,8) 0 (0,0) 15 (41,7)

Пацієнти з радіойодрезистентними метастазами
Patients with radioiodine resistant metastases

7 (19,4) 1 (2,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (22,2)

Рис. 1. Результати імуноцитохімічної реакції епітеліоцитів матеріалу ТАПБ ПКЩЗ з антитілами до ТПО.

Примітка: А — виражена реакція тиреоцитів пунктату; Б — мозаїчна реакція тиреоцитів пунктату. Збільшення ×200.

Fig. 1. Results of immunocytochemical reaction of epithelial cells of fine-needle aspiration (FNA) smears of PTC with antibodies 
to thyroid peroxidase (TPO).

Note: A — expressed reaction of thyrocytes of FNA smear; B — mosaic reaction of FNA smear. Magnification ×200.

АА ББ

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

329



Оригінальні дослідження

поведінки та тенденцій метастазування в  піс-
ляопераційний період (після тиреоїдектомії, 
радіойодтерапії та супресивної гормональної 
терапії) з  метою визначення тактики моніто-
рингу та терапії пацієнтів із ПКЩЗ. Відсут-
ність експресії або низький відсоток (<25,0%) 
тиреоцитів із ТПО в  матеріалі пунктатів 

ПКЩЗ не виключає метастазування в  після-
операційний період та появу РЙРМ. Високий 
відсоток антиген-позитивних епітеліоцитів 
у  матеріалі ТАПБ ПКЩЗ (>50,0%) дозволяє 
прогнозувати сприятливу поведінку пухлини 
без очікування формування післяопераційних 
метастазів.

Рис. 2. Розподіл вмісту (%) тиреоцитів з експресією ТПО в пункційному матеріалі ПКЩЗ та їх регіонарних, синхронно виявлених 
метастазів.
Fig. 2. Distribution of the content (%) of thyrocytes with the expression of TPO in the FNA smear of PTC and their regional 
synchronously detected metastases.

Рис. 3. Цитограми пунктатів метастазів ПКЩЗ.

Примітка: А — S-клітини з чітким контуром та світлою цитоплазмою на тлі інших епітеліоцитів у пунктаті РЙРМ; Б — однорідна популяція 
епітеліоцитів у пунктаті радіойодчутливого метастазу ПКЩЗ. Забарвлення за Романовським-Гімза. Збільшення ×400.

Fig. 3. Cytograms of FNA smear of metastases of PTC.

Notes: A — S-cells with a clear contour and light cytoplasm on the background of other epitheliocytes in the FNA smear of RIRM; B — homogeneous population 
of epitheliocytes in the FNA smear of radioiodine sensitive metastasis of PTC. Romanovsky-Gimza staining. Magnification ×400.

АА ББ
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Цікаво, що в усіх випадках, коли ТПО не ви-
значалася в пункційному матеріалі як ПКЩЗ, 
так і  її синхронного регіонарного метастазу, 
у  пацієнтів спостерігалось метастазування 
в  післяопераційний період, зокрема розви-
ток РЙРМ. При відсутності ТПО-позитивних 
тиреоцитів у  матеріалі ТАПБ синхронного 
метастазу та одночасно їх високому відсотку 
в пунктаті ПКЩЗ післяопераційне метастазу-
вання не визначалось. Тобто, при прогнозуван-
ні післяопераційного метастазування ПКЩЗ 
доцільно враховувати вміст епітеліоцитів із 
наявністю ТПО саме в  пунктатах первинних 
ПКЩЗ або відсутність антигена як у пункта-
тах ПКЩЗ, так і їх синхронних метастазів.

Раніше нами була продемонстрована наяв-
ність у пунктатах РЙРМ ПКЩЗ фенотипової 
гетерогенності фолікулярного епітелію, яка 
проявлялась більшим розмаїттям субклонів 
і  структур тиреоцитів порівняно з  радіойод-
чутливими метастазами (рис. 3). Однією з ци-
тологічних особливостей РЙРМ є наявність 
особливих фенотипів епітеліоцитів (S-, або 
«світлих» клітин), які відрізнялись від загаль-
ної популяції епітелію наявністю чіткого кон-
туру, світлої цитоплазми, а також відсутністю 
тиреоглобуліну та тиреоїдної пероксидази, 
які беруть участь в акумуляції радіойоду [13].

Крім того, для S-клітин характерною є від-
сутність молекул епітеліоцитів, виявлених за 
допомогою антитіл ВеrЕР4, які можуть мати 
відношення до епітеліально-мезенхімального 
переходу  [15]. Тому, актуальним є питання 
кореляції між присутністю S-клітин у  пунк-
татах ПКЩЗ та частотою післяопераційно-
го метастазування. Проведене дослідження 
продемонструвало, що післяопераційні мета-
стази, зокрема радіойодрезистентні, були ви-
значені в 60,97% (25 із 41 випадку) наявності 
S-клітин у пунктатах первинних ПКЩЗ. Вод-
ночас, у  пацієнтів із відсутністю цих клітин 
у пунктатах папілярних раків, такі метастази 
визначено лише в 35,42% (17 із 48 випадків). 
Статистично підтверджена різниця між час-
тотою метастазування в  групах за наявності 
та відсутності S-клітин у  пунктатах ПКЩЗ 
(р=0,0272 за тестом χ2).

Вивчення кореляції між наявністю S-клітин 
у пунктатах ПКЩЗ та кількістю реґіонарних 
метастазів продемонструвало, що в  пацієнтів 
із множинними реґіонарними метастазами ці 

клітини виявлено в  42,0% випадків, тоді як 
у  пацієнтів із відсутністю реґіонарних мета-
стазів S-клітини виявлялись лише у  22,0% 
випадків (р<0,05). Отримані дані вказують 
на наявність зв’язку між частотою післяопе-
раційного метастазування ПКЩЗ та наявніс-
тю S-клітин у  пунктатах первинних пухлин 
та можуть свідчити про участь цих особливих 
тиреоцитів у процесі метастазування. Резуль-
тати проведених досліджень продемонстрова-
ні в табл. 3.

Таблиця 3. Частота виявлення післяопераційних метастазів 
(%) в залежності від наявності S-клітин у пункційному 
матеріалі первинних ПКЩЗ
Table 3. Frequency of detection of postoperative metastases 
(%) depending on the presence of S-cells in the FNA smear of 
primary PTC

Наявність 
S-клітин
Presence of S-cells

Післяопераційні метастази, n (%)
Postoperative metastases, n (%)

відсутні
absent

присутні
present

Відсутні
Absent
(n=48)

31 (64,58) 17 (35,42)*

Присутні
Present
(n=41)

16 (39,03) 25 (60,97)*

Примітка: * — р<0,05 порівняно з показником групи без 
післяопераційного метастазування за критерієм χ2.
Note: * — р<0.05 compared with the group without postoperative 
metastases by criterion χ2.

Таким чином, вперше запропоновано ви-
користання визначення експресії ТПО та на-
явності особливих S-епітеліоцитів у матеріалі 
ТАПБ ПКЩЗ із метою раннього передопе-
раційного прогнозування поведінки ПКЩЗ 
у післяопераційний період (після проведення 
тиреоїдектомії та радіойодтерапії) та розвитку 
радіойодрезистентності. Відомо, що запізнен-
ня виявлення метастазів знижує показники 
виживання пацієнтів із ПКЩЗ. Тому на всіх 
етапах лікування таких пацієнтів важливо 
враховувати вірогідність розвитку метаста-
зування та радіойодрезистентності з  метою 
вчасної корекції програми лікування. Вико-
ристання як цитологічних факторів прогнозу 
поведінки ПКЩЗ особливих S-епітеліоцитів є 
новітнім цитологічним підходом, який дозво-
ляє дослідити асоціації агресивної поведінки 
ПКЩЗ саме з комплексом, а не окремими ци-
тологічними ознаками.
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Висновки

1.	 Доведено зворотний кореляційний зв’язок 
між вмістом епітеліальних клітин із по-
зитивною імуноцитохімічною реакцією до 
ТПО в  пункційному матеріалі первинних 
ПКЩЗ та частотою їх післяопераційного 
метастазування (p<0,05) як за визначенням 
гамма-кореляції (r= –0,489362), так і за ме-
тодом Спірмена (r= –0,344788).

2.	 Показано, що коли вміст ТПО-позитивних 
клітин не перевищує 25,0% тиреоцитів 
пунктату ПКЩЗ, не виключено післяопе-
раційне метастазування та поява РЙРМ. 
Високий відсоток ТПО-позитивних епі-
теліоцитів в  пунктатах ПКЩЗ (>50,0%) 
дозволяє прогнозувати їх сприятливу по-
ведінку без розвитку післяопераційних ме-
тастазів.

3.	 Індивідуальне порівняння вмісту ТПО-
позитивних тиреоцитів у матеріалі первин-
них ПКЩЗ та їх синхронних метастазів про-
демонструвало, що їх відсоток у  більшості 
випадків не збігається. При прогнозуванні 
післяопераційного метастазування ПКЩЗ 
доцільно враховувати вміст епітеліоцитів 
за наявності ТПО саме в пунктатах ПКЩЗ 
або відсутність антигену як у  пунктатах 
первинної пухлини, так і її синхронного ме-
тастазу.

4.	 Доведена різниця між частотою після-
операційного метастазування в  залежнос-
ті від наявності особливих S-епітеліоцитів 
у  пунктатах ПКЩЗ. Визначення експресії 
ТПО та наявності S-клітин у  пункційному 
матеріалі ПКЩЗ може бути використано 
для прогнозування їх післяопераційного 
метастазування та радіойодрезистентності.
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Cytological factors for prognosis 
of postoperative metastases and radioiodine 
resistance of papillary thyroid cancer

M.D. Tronko, H.V. Zelinska, Yu.M. Bozhok, 
A.M. Kvachenyuk, S.V. Gulevatyi, H.M. Kulinichenko, 
H.Ya. Ustymenko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The early preoperative prediction of the behavior of pap‑
illary thyroid carcinoma (PTC) based on the detection of specific cy‑
tological features of fine-needle aspiration (FNA) smears of primary 
PTC, which correlate with the frequency of their postoperative me‑
tastases and radioiodine resistance is an urgent problem. The aim 
of this work was to study the correlation between the expression 
of thyroid peroxidase (TPO), as well as the presence of special cel‑
lular subpopulations in the FNA smears of primary PTC and the fre‑
quency of their postoperative metastases. Material and methods. 
Cytological and immunocytochemical studies using monoclonal 
antibodies to TPO «TPO‑47» («DakoCytomation», Denmark) were 
performed on the FNA smears of primary PTC and their metastases 
obtained from 125 patients treated with radioiodine therapy after 
surgery in clinic of SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine». Results. An inverse correlation (p<0.05) between the 
content of TPO-positive epitheliocytes in the FNA smears of primary 
PTC and the frequency of their postoperative metastasis was shown. 
No PTC metastases were detected in the postoperative period when 
the content of TPO-positive epitheliocytes was from 50.0 to 92.0%. 
Radioiodine resistant metastases (RIRM) were recorded only in the 
absence of TPO, or at 25.0% positive epitheliocytes at the smears of 
primary PTS. Individual comparison of the content of TPO-positive 
thyrocytes in the FNA smears of primary PTCs and their synchro‑
nous metastases showed that their percentage in most cases does 
not match. The difference between the frequency of postoperative 
metastases in groups of patients with the presence and absence of 
special S-epitheliocytes FNA smears of primary PTC (p=0.0272  ac‑
cording to test χ2) was statistically confirmed. Conclusions. Deter‑
mination of TPO expression and the presence of S-epitheliocytes in 
the FNA smears of primary PTC can be used to predict their post‑
operative metastases and radioiodine resistance. A high percent‑
age of TPO-positive epitheliocytes in FNA smears of PTC (>50.0%) 
allows to predict their favorable behavior without the development 
of postoperative metastases. It is shown that when the content of 
TPO-positive cells does not exceed 25.0% of thyroid cells of the PTC, 
postoperative metastases and the appearance of RIRM are not ex‑
cluded. The difference between the frequency of postoperative me‑
tastases depending on the presence of special S-epitheliocytes in 
the FNA smears of the primary PTC is proved.
Keywords: thyroid gland, papillary carcinoma, cytological exami‑
nations, metastases, radioiodine resistance, thyroid peroxidase.

Цитологические факторы прогноза 
послеоперационного метастазирования 
и радиойодрезистентности папиллярного рака 
щитовидной железы

Н.Д. Тронько, А.В. Зелинская, Ю.М. Божок, 
А.Н. Кваченюк, С.В. Гулеватый, Г.Н. Кулиниченко, 
А.Я. Устименко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Актуальной проблемой является раннее доопераци‑
онное прогнозирование поведения папиллярной карциномы 
(ПК) щитовидной железы (ЩЖ) на основе выявления специфи‑
ческих цитологических особенностей пунктатов первичных 
ПКЩЖ, которые коррелируют с  частотой их послеоперацион‑
ного метастазирования и  радиойодрезистентностью. Цель  — 
исследование корреляции между экспрессией тиреоидной 
пероксидазы (ТПО), а также наличием особых клеточных субпо‑
пуляций в пунктатах первичных ПКЩЖ и частотой их послеопе‑
рационного метастазирования. Материал и методы. Цитоло‑
гические и иммуноцитохимические исследования при помощи 
моноклональных антител к  ТПО «TPO‑47» («DakoCytomation», 
Дания) проведены на материале тонкоигольных аспирацион‑
ных пункционных биопсий (ТАПБ) первичных ПК ЩЖ и  их ме‑
тастазов, полученных от 125  пациентов, которые проходили 
обследования, хирургическое лечение и  радиойодтерапию 
в  клинике ГУ «Институт эндокринологии и  обмена веществ 
им. В.П.  Комиссаренко НАМН Украины». Результаты. Доказа‑
на обратная корреляционная связь на уровне p<0,05  между 
содержанием ТПО-позитивных эпителиоцитов в  пунктатах 
первичных ПКЩЖ и  частотой их послеоперационного мета‑
стазирования. Показано, что при содержании ТПО-позитивных 
эпителиоцитов от 50,0 до 92,0% не было выявлено метастазов 
ПКЩЖ в  послеоперационный период. Радиойодрезистент‑
ные метастазы (РЙРМ) регистрировали только при отсутствии 
ТПО, или при ее наличии не больше, чем в  25,0% тиреоцитов 
в пунктатах первичных ПКЩЖ. Индивидуальное сравнение со‑
держания ТПО-позитивных тиреоцитов в материале первичных 
ПКЩЖ и  их синхронных метастазов продемонстрировало, что 
их процент в большинстве случаев не совпадает. Статистичес
ки подтверджена разница между частотой послеоперацион‑
ного метастазирования в  группах пациентов с  наличием и  от‑
сутствием особых S-эпителиоцитов в  пунктатах первичных 
ПКЩЖ (р=0,0272  в  соотвествии с  тестом χ2). Выводы. Опре‑
деление экспрессии ТПО и  наличия S-эпителиоцитов в  мате‑
риале ТАПБ первичных ПКЩЖ может быть использовано для 
прогнозирования их послеоперационного метастазирования 
и радиойодрезистентности. Высокий процент ТПО-позитивных 
эпителиоцитов в  пунктатах ПКЩЖ (>50,0%) позволяет прог
нозировать их благоприятное поведение без развития по‑
слеоперационных метастазов. Показано, что при содержании 
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ТПО-позитивных клеток не больше 25,0% тиреоцитов пунктата 
ПКЩЖ, не исключено послеоперационное метастазирование 
и  появление РЙРМ. Доказана разница между частотой после‑
операционного прогнозирования в  зависимости от наличия 
особых S-эпителиоцитов в пунктатах первичных ПКЩЖ.
Ключевые слова: щитовидная железа, папиллярная карцино‑
ма, цитологические исследования, метастазирование, радиойод
резистентность, тиреоидная пероксидаза.
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Оригінальні дослідження

© Г.А. Замотаєва, Н.М. Степура

Вплив радіойодтерапії 
на продукцію інтерлейкінів 
ІЛ‑1β та ІЛ‑10 у хворих на 
дифузний токсичний зоб

Г.А. Замотаєва, 
Н.М. Степура

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

Резюме. Радіойодтерапія (РЙТ) давно та ефективно використовується в медичній практиці для лікування гі‑
пертиреозу у хворих на дифузний токсичний зоб (ДТЗ, хвороба Грейвса). Однак, попри довготривалий клініч‑
ний досвід застосування радіойоду, залишається низка неясних та спірних питань щодо побічних ефектів та 
віддалених наслідків РЙТ, зокрема її впливу на імунну систему, яка, як відомо, є дуже чутливою до іонізаційного 
опромінення. Ключовими чинниками, що регулюють гемопоез, імунну відповідь та запальні процеси, є цитокі‑
ни. Метою роботи було дослідження впливу РЙТ на продукцію прозапального інтерлейкіну‑1β (ІЛ‑1β) та проти‑
запального інтерлейкіну‑10 (ІЛ‑10) у хворих на ДЗТ. Матеріал і методи. Проведено визначення рівня ІЛ‑1β та 
ІЛ‑10 у 21 хворого (16 жінок та 5 чоловіків) на ДЗТ віком від 22 до 67 років (середнє значення — 44,9±2,6 року) 
і в 14 донорів (контрольна група) відповідного віку та статі. Активність радіоактивного йоду становила від 400 до 
800 МБк (середнє значення — 549±20,0 МБк). Рівень ІЛ‑1β та ІЛ‑10 досліджували імуноферментним методом на‑
передодні та через 6 днів, 1 і 6 місяців після РЙТ. Результати. Встановлено, що до початку РЙТ у хворих на ДЗТ 
вміст ІЛ‑1β становив 12,46±2,34 пг/мл, що більше контрольного значення у 2,8 раза (р<0,001), а вміст ІЛ‑10 пере‑
вищував показники донорів у 2 рази (24,81±3,46 пг/мл проти 11,80±0,77 пг/мл; p<0,01). Після РЙТ продукція обох 
досліджуваних цитокінів зростає: максимальний вміст ІЛ‑1β спостерігається через 1 місяць (35,56±4,28 пг/мл), 
тоді як концентрація ІЛ‑10 була найбільшою на 6 добу (43,87±5,82 пг/мл). Через 6 місяців після РЙТ рівні ІЛ‑1β 
та ІЛ‑10  повертаються до вихідних значень, але залишаються вірогідно вище показників контрольної групи. 
Висновки. У хворих на ДЗТ рівні прозапального (ІЛ‑1β) та протизапального (ІЛ‑10) цитокінів у крові вірогідно 
вищі порівняно зі здоровими донорами, а РЙТ призводить до підвищення вмісту ІЛ‑1β та ІЛ‑10. На нашу думку, 
це зумовлено запаленням, яке викликане руйнуванням тиреоїдної тканини. Різниця часових піків секреції ІЛ‑1β 
і ІЛ‑10 після РЙТ може свідчити про порушення регуляторного балансу про- і протизапальних чинників.
Ключові слова: дифузний токсичний зоб, хвороба Грейвса, радіойодтерапія, інтерлейкін‑1β, інтерлейкін‑10.
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Одним із найпоширеніших захворювань 
щитоподібної залози (ЩЗ) є ДТЗ або хвороба 
Грейвса  — системне автоімунне захворюван-
ня, за якого відбувається продукція стимулю-
ючних антитіл до рецепторів тиреотропного 

гормону, що призводить до збільшення се-
креції гормонів ЩЗ і  появі симптомів тирео
токсикозу [1, 2]. Натепер не існує ефективної 
етіотропної терапії ДТЗ, симптоматичне лі-
кування гіпертиреозу залишається вибором 
між антитиреоїдними препаратами (блокують 
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синтез тиреоїдних гормонів), радіоактивним 
йодом або хірургічним втручанням (зменшу-
ють кількість гормонпродукуючої тканини 
ЩЗ). Кожен із методів має переваги та недо-
ліки, покази (абсолютні й відносні) та проти-
показання [3, 4].

РЙТ давно та ефективно використовується 
в  медичній практиці для лікування гіперти-
реозу  [4, 5]. Але на відміну від США та кра-
їн Європи, де РЙТ є пріоритетним методом, 
в  Україні досвід застосування радіоактивного 
йоду для лікування тиреотоксикозу тільки на-
бувається  [6]. Терапевтична дія 131І базуєть-
ся на селективному руйнуванні тиреоцитів 
β-випромінюванням, що призводить до зни-
ження функції ЩЗ та/або зменшення її розмі-
рів. РЙТ використовується з 1941 року, однак, 
попри довготривалий клінічний досвід, зали-
шається низка неясних та спірних питань щодо 
показань, оптимальної дози, ефективності, по-
бічних ефектів та віддалених наслідків РЙТ.

Серед систем організму, які є чутливими до 
іонізаційного опромінення, значне місце зай
має імунна система. Загальновідомо, що лім-
фоцити є найбільш радіочутливими соматич-
ними клітинами організму і гинуть в інтерфазі 
в  результаті апоптозу за відносно невеликих 
поглинених доз. Вплив опромінення супрово-
джується розвитком низки порушень в імунній 
системі на клітинному та субклітинному рівні, 
а  дефекти, що сформувалися, лежать в  основі 
патогенезу цілої низки захворювань [7, 8].

В останнє десятиріччя активно вивчається 
роль цитокінів у патогенезі захворювань ЩЗ, 
зокрема автоімунних. Це зумовлено надзви-
чайно широким спектром біологічної дії цито-
кінів, які регулюють гемопоез, імунну відпо-
відь та запальні процеси.

Характер імунологічної відповіді, її резуль-
тат та наслідки значною мірою залежать від 
співвідношення прозапальних чинників та 
факторів, що його гальмують. Ключовим про-
запальним цитокіном є інтерлейкін‑1  (ІЛ‑1), 
одним з  основних протизапальних медіаторів 
вважається — ІЛ‑10.

ІЛ‑1 є плейотропним прозапальним цитокі-
ном, який відіграє фундаментальну роль у па-
тогенезі багатьох гострих та хронічних імуно-
запальних захворювань. Його ефект головним 
чином пов’язаний зі збільшенням синтезу 
білків гострої фази, пірогенних субстанцій, 

простагландинів, колагену та здатністю впли-
вати на ендотелій судин [9].

Родина ІЛ‑1  включає 11  структурно гомо-
логічних молекул, що відрізняються спектром 
біологічної активності. Найбільш значущі  — 
протеїни агоністи — ІЛ‑1α і  ІЛ‑1β. ІЛ‑1α зде-
більшого перебуває як внутрішньоклітинний 
попередник або у зв’язаній із мембраною фор-
мі, переважно активує Т-лімфоцити, діє авто-
кринним та паракринним шляхом [10].

ІЛ‑1β є багатофункціональним цитокіном 
із широким спектром дії, активним виключно 
в  секреторній формі, робить суттєвий вклад 
у формування «загальних» симптомів запален-
ня. Синтез ІЛ‑1β здійснюється багатьма кліти-
нами організму, але переважно активованими 
макрофагами, стимульованими В-клітинами 
та фібробластами, та ініціюється різноманіт-
ними патогенними стимулами. ІЛ‑1β індукує 
синтез інших прозапальних цитокінів, таких 
як фактор некрозу пухлин і  ІЛ‑6, низькомо-
лекулярних медіаторів запалення, хемокінів, 
експресію молекул адгезії на лейкоцитах та 
ендотеліальних клітинах. Окрім суто «проза-
пальних» ефектів, ІЛ‑1β бере участь у регуля-
ції адаптивної імунної відповіді через вплив 
на T-хелпери 1 і T-хелпери 17. Гіперпродукція 
ІЛ‑1β асоціюється з  багатьма автоімунними 
захворюваннями, що характеризуються роз-
витком тяжких локальних і системних запаль-
них процесів [9-11].

ІЛ‑10  є ключовим у  групі протизапальних 
цитокінів, забезпечуючи баланс між необхід-
ним та патологічним запаленням [12].

ІЛ‑10  продукується широким спектром 
клітин як мієлоїдної, так і  лімфоїдної низки: 
макрофагами, моноцитами, нейтрофілами, 
тучними та дендритними клітинами, активо-
ваними Т- і  В-лімфоцитами, а  також низкою 
негематопоетичних клітин, включаючи епіте-
ліальні та пухлинні  [13]. Цитокіни сімейства 
ІЛ‑10  виконують важливі функції щодо під-
тримки гомеостазу тканин під час інфекції та 
запалення шляхом обмеження надмірних за-
пальних реакцій, посилення вродженого іму-
нітету та стимулювання відновлення тканин.

Рецептори до ІЛ‑10  експресуються на по-
верхні багатьох клітин, але головними мі-
шенями його дії є антигенпредставляючі 
клітини та лімфоцити. Супресорний ефект 
ІЛ‑10  реалізується через блокування синтезу 
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прозапальних цитокінів: фактора некрозу 
пухлин-α, інтерлейкінів‑1β і  –6, хемокінів та 
молекул адгезії, а  також пригнічення ефек-
торних функцій макрофагів, Т-клітин та на-
туральних кілерів. Він гальмує дозрівання 
дендритних клітин та перешкоджає експресії 
молекул головного комплексу гістосумісності 
II класу. ІЛ‑10  стимулює активність Foxp3+ 
регуляторних клітин, що також обмежує за-
пальний процес [14].

Попри актуальність питання, кількість пу-
блікацій щодо впливу опромінення радіойодом 
на продукцію цитокінів залишається мізерною.

Метою роботи було дослідження впливу 
РЙТ на продукцію прозапального ІЛ‑1β та 
протизапального ІЛ‑10 у хворих на ДТЗ.

Матеріал і методи

У дослідження включено 21 хворого на ДТЗ та 
14 здорових осіб відповідного віку (табл. 1).

Таблиця 1. Характеристика хворих
Table 1. Characteristics of patients

Показники
Indicators

Контроль 
(донори) 
Control 
(donors)

Хворі на 
ДТЗ
Patients 
with diffuse 
toxic goiter

Кількість хворих
Number of patients

14 21

Вік (роки)
Age, years

37,6±3,2  
(31-55)

44,9±2,6 
(22-67)

Стать (ж/ч)
Sex, f/m

10/4 16/5

Тривалість захворювання (роки)
Duration of disease, years

- 3,91±0,72

Тиреотропний гормон (мкОд/мл)
Thyroid stimulating 
hormone, µU/mL

0,27-4,20* 0,78±0,36

Вільний тироксин (нг/дл)
Free thyroxine, ng/dL

0,93-1,71* 22,03±3,36

Вільний трийодтиронін (пг/мл)
Free triiodothyronine, pg/mL

2,02-4,43* 6,48±1,66

Об’єм ЩЗ (см3)
Thyroid gland volume, cm3

<13* 31,18±0,46

Примітка: * — референтні значення.
Note: * — reference values.

Визначення тиреотропного гормону, віль-
ного тироксину і  вільного трийодтироніну 
в  плазмі крові було проведено в  лабораторії 
відділення радіонуклідної діагностики та те-
рапії радіофармацевтичними препаратами ДУ 

«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» методом 
хемілюмінесцентного імуноаналізу на аналіза-
торі «Cobas е 411» («Roshe Diagnostics GmbH», 
Німеччина). Референтні значення для тирео-
тропного гормону складали 0,27-4,20 мкОд/мл, 
для вільного тироксину — 0,93-1,71 нг/дл і для 
вільного трийодтироніну — 2,02-4,43 пг/мл.

Радіойодотерапію проводили у  відділенні 
лікування радіофармацевтичними препара-
тами у  відкритому вигляді ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П.  Ко-
місаренка НАМН України». Активність 
радіоактивного йоду становила від 400 МБк до 
800 МБк (середнє значення — 549±20,0 МБк).

Кількісне визначення цитокінів проводили 
за допомогою набору реагентів «ProCon IL‑1β» 
і «ProCon IL‑10» («Протеиновый контур», Ро-
сія) із використанням твердофазового імуно-
ферментного методу із застосуванням перок-
сидази хрону в якості індикаторного ферменту. 
Принцип методу полягає в  наступному: один 
тип антитіл іммобілізуються на внутрішніх по-
верхнях вічок планшетів для мікротитрування, 
другий тип моноклональних антитіл до неза-
лежного епітопа молекули ІЛ‑10/ІЛ‑1β знахо-
дяться в наборі у вигляді кон’югату з біотином. 
Індикаторним компонентом є кон’югат перок-
сидази хрону зі стрептавідином, що має висо-
ку спорідненість із біотином. Після інкубацій 
та промивок у  вічка вносили кон’югат перок-
сидази зі стрептавідином, знову інкубували, 
промивали та додавали субстрат. Вимірювання 
активності зв’язаної пероксидази проводили на 
автоматичному фотометрі для мікропланшетів 
«Stat Fax 303+» («Awareness Technology Inc.», 
США). Характеристики метода для ІЛ‑1β: 
чутливість  — 1,0  пг/мл, діапазон вимірів  — 
0-250 пг/мл; для ІЛ‑10: чутливість — 1 пг/мл, 
діапазон вимірів  — 0-500  пг/мл. Референтні 
значення для ІЛ‑1β становили 0-11 пг/мл, для 
ІЛ‑10 — 0-9 пг/мл (дані для 95% донорів). 

Рівні ІЛ‑1β та ІЛ‑10  досліджували в  ди-
наміці: напередодні приймання 131І та через 
6 днів, 1 і 6 міс. після РЙТ.

Статистичну обробку отриманих даних про-
водили методом параметричної статистики за 
програмою «Excel 7» («Microsoft Office», США) 
з обчисленням t-критерію Стьюдента (t). Роз-
біжності вважали статистично значущими при 
р<0,05.
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До початку роботи було отримано позитивне 
рішення Комісії з медичної етики ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» та інформовані згоди 
від усіх обстежених. Дослідження проведено 
відповідно до основних положень «Конвенції 
про захист прав і гідності людини щодо застосу-
вання біології та медицини: Конвенції про права 
людини та біомедицину», прийнятої Радою Єв-
ропи 04.04.1997 р., належної клінічної практики 
(Good Clinical Practice, GCP) від 1996 р., Гель-
сінської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини в  якості об’єкта дослідження», 
прийнятої в  червні 1964  року та переглянутої 
з 1975 по 2008 рр., і наказу Міністерства охорони 
здоров’я України «Про затвердження Порядку 
проведення клінічних випробувань лікарських 
засобів та експертизи матеріалів клінічних ви-
пробувань і  Типового положення про комісію 
з питань етики» № 66 від 13.02.2006 р. зі змінами 
за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення

Дослідження концентрації ІЛ‑1β та ІЛ‑10 до по-
чатку РЙТ продемонструвало, що у  хворих на 
ДТЗ продукція обох цитокінів суттєво збільше-
на. Вміст ІЛ‑1β у хворих становив 12,46±2,34 пг/
мл, що більше контрольного значення у 2,8 раза 
(р<0,001) (табл. 2), вміст ІЛ‑10 (24,81±2,36 пг/
мл) перевищував показники донорів у  2  рази 
(р<0,01) (табл.  3). Отримані нами результати 
збігаються з  даними літературних джерел, які 
свідчать про збільшення секреції цих цитокінів 
у  хворих на ДТЗ  [15, 16]. До того, показана їх 
участь у  патогенезі захворювання та асоціація 
з тяжкістю перебігу хвороби.

Високий рівень прозапальних цитокінів за 
тиреотоксичного зоба, зокрема ІЛ‑1β, є наслід-
ком автоімунної природи захворювання та роз-
глядається як несприятливий фактор впливу 
на стан системи імунітету хворого та прогноз 
захворювання. Збільшення продукції проти-
запального ІЛ‑10 може бути відповіддю на під-
вищений вміст прозапальних цитокінів. Також 
існує думка, що за активного автоімунного ти-
реоїдиту роль IL‑10  може бути спрямована на 
стимуляцію проліферації В-клітин і продукцію 
автоантитіл, а  не на пригнічення вивільнення 
прозапальних цитокінів [17].

Як свідчать наведені в  таблиці 2  дані, вве-
дення терапевтичної активності радіойоду при-
зводить до ще більшого підвищення концентра-
ції ІЛ‑1β у крові хворих. Так, на 6 день та через 
місяць після РЙТ рівень ІЛ‑1β перевищував 
показник контрольної групи (4,43±0,62  пг/мл) 
у  4  (р<0,001) та 8  (р<0,001) разів відповідно. 
При порівнянні з вихідним показником (до про-
ведення РЙТ) збільшення рівня ІЛ‑1β в 1,5 раза 
на 6  добу не мало вірогідної різниці (р>0,05). 

Таблиця 2. Рівень ІЛ‑1β у сироватці крові хворих на ДТЗ до 
і після РЙТ (пг/мл)
Table 2. The level of interleukin‑1β in blood serum of patients 
with diffuse toxic goiter before and after radioiodine therapy 
(RIT) (pg/mL)

Показ-
ники
Indica-
tors

Конт
роль
(доно-
ри)
Control
(donors)

Хворі на ДТЗ
Patients with diffuse toxic goiter

До РЙТ
Before 
RIT

Термін після РЙТ
Term after RIT

6 днів
6 days

1 місяць
1 month

6 місяців
6 months

M±m 4,43±0,62 12,46± 
±2,34

18,62± 
±4,19

35,56± 
±4,28

9,42±2,04

р1 - <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
р2 - >0,05 <0,001 >0,05
р3 - <0,01 <0,05
р4 - <0,001

Примітка: вірогідна різниця порівняно з контролем (p
1 

), показником до 
РЙТ (p

2 
), показниками через 6 днів (p

3 
) і 1 місяць (p

4 
) після РЙТ.

Note: significant difference compared with control (p
1 

), indicator before RIT 
(p

2 
), indicators after 6 days (p

3 
) and 1 month (p

4 
) after RIT.

Таблиця 3. Рівень ІЛ‑10 у сироватці крові хворих на ДТЗ до 
і після РЙТ (пг/мл)
Table 3. The level of interleukin‑10 in blood serum in patients 
with diffuse toxic goiter before and after RIT (pg/mL)

Показ-
ники
Indica-
tors

Конт
роль
(доно-
ри)
Control
(donors)

Хворі на ДТЗ
Patients with diffuse toxic goiter

До РЙТ
Before 
RIT

Термін після РЙТ
Term after RIT

6 днів
6 days

1 місяць
1 month

6 місяців
6 months

M±m 11,80± 
±0,77

24,81± 
±3,46

43,87± 
±5,82

18,46± 
±3,78

19,55± 
±2,86

р1 - <0,01 <0,001 <0,05 <0,05
р2 - <0,05 >0,05 >0,05
р3 - <0,01 <0,01
р4 - >0,05

Примітка: вірогідна різниця порівняно з контролем (p
1 

), показником до 
РЙТ (p

2 
), показниками через 6 днів (p

3 
) і 1 місяць (p

4 
) після РЙТ.

Note: significant difference compared with control (p
1 

), indicator before RIT 
(p

2 
), indicators after 6 days (p

3 
) and 1 month (p

4 
) after RIT.
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Максимальний рівень ІЛ‑1β (35,56±4,28 пг/мл,  
р<0,001) виявлений через 1 місяць. Через 6 мі-
сяців після РЙТ концентрація ІЛ‑1β знижу-
валася майже до вихідних (до  РЙТ) значень 
(9,42±2,04 пг/мл), але залишалась вище показ-
ника групи донорів (р<0,05).

Протягом усього періоду спостереження, як 
до, так і після проведення РЙТ, вміст ІЛ‑10 ві-
рогідно перевищував значення цього показни-
ка в контрольній групі. У ранні строки (6 доба) 
після приймання 131I виявлено зростання вмісту 
ІЛ‑10  майже у  2  рази (43,87±5,82  пг/мл проти 
24,81±3,46  пг/мл, р<0,01). Через 1  і  6  місяців 
після РЙТ концентрація ІЛ‑10 знижувалася до 
18,46±3,78  пг/мл та 19,55±2,86  пг/мл відповід-
но, і вірогідно не відрізнялася від показників на-
передодні РЙТ. Отже, зміни вмісту ІЛ‑10 у пе-
риферичній крові виявлені тільки в ранні строки 
після введення 131I.

Таким чином, за результатами проведеного до-
слідження було встановлено, що за умов РЙТ змі-
нюється продукція про- та протизапальних інтер-
лейкінів у  хворих на ДТЗ. Максимальний вміст 
ІЛ‑1β виявлений через місяць після РЙТ, тоді як 
концентрація ІЛ‑10 була найбільшою на 6 добу.

Основними факторами, що спричиняють іму-
нологічні розлади у хворих на ДТЗ після РЙТ, 
можуть бути:
•	 безпосередній вплив іонізаційного опромі-

нення на лімфоцити, клітини-попередники 
імуноцитів та інші клітини, що залучені до 
імунної відповіді, наслідком чого можуть 
бути зміни їх чисельності та функціонально-
го стану (зокрема продукції цитокінів);

•	 реакція на надходження в циркуляцію вели-
кої кількості антигенів ЩЗ після деструкції 
тиреоцитів 131I;

•	 запалення неінфекційного ґенезу, що вини-
кає в опромінених тканинах.
На наш погляд, основною причиною змін ци-

токінового профілю у хворих на ДТЗ є запален-
ня, викликане руйнуванням тиреоїдної тканини. 
Клітинні продукти некрозу ініціюють продук-
цію великої кількості медіаторів, хемокінів, мо-
лекул адгезії, результатом яких є рекрутування 
лейкоцитів у  вогнища запалення, підвищення 
проникності судин, інфільтрація опромінених 
тканин. Тому, виявлене нами підвищення про-
дукції ІЛ‑1β після РЙТ є досить прогнозованим.

Наші результати збігаються з даними інших 
авторів, які свідчать про збільшення вмісту 

прозапальних цитокінів у  хворих після проме-
невої терапії [13, 17]. Результати чисельних екс-
периментальних та клінічних досліджень дають 
досить повне уявлення про спектр цитокінового 
профілю після променевої терапії пацієнтів та 
опромінення тварин. Показана позитивна коре-
ляція між вмістом цитокінів у  сироватці крові 
і тканинах. Встановлено також, що концентрація 
цитокінів та їх динаміка залежить від дози раді-
ації та суттєво змінюється з часом після опромі-
нення, показана їх участь у патогенезі радіацій-
но-індукованих побічних ефектів [7, 8, 17].

Виявлена нами різниця часових піків секреції 
ІЛ‑1β і ІЛ‑10 у хворих на ДТЗ після РЙТ може 
свідчити про порушення регуляторного балан-
су про- і  протизапальних чинників. Цитокіни 
значною мірою відповідальні як за розвиток за-
палення, так і за регенерацію тканин. Тому, сут-
тєве значення має питання терміну збереження 
надмірної продукції прозапальних цитокінів, 
оскільки за умов тривалого підвищення вмісту 
цих інтерлейкінів у  циркуляції слід очікувати 
негативних наслідків їх впливу на імунну систе-
му і клінічний стан хворого.

Висновки

1.	 У хворих на ДТЗ рівень прозапального 
(ІЛ‑1β) та протизапального (ІЛ‑10) цито-
кінів у  крові вірогідно більший порівняно 
з контрольною групою здорових осіб.

2.	 Терапія хворих на ДТЗ 131I призводить до 
збільшення продукції ІЛ‑1β та ІЛ‑10.

3.	 У хворих на ДТЗ максимальний вміст ІЛ‑1β 
виявлений через місяць після РЙТ, тоді як 
концентрація ІЛ‑10  була найбільшою на 
6 добу. Різниця часових піків секреції ІЛ‑1β 
і  ІЛ‑10  після РЙТ може свідчити про пору-
шення регуляторного балансу про- і протиза-
пальних чинників.

4.	 Через 6  місяців після РЙТ рівні ІЛ‑1β та 
ІЛ‑10 у хворих на ДТЗ повертаються до ви-
хідних значень, але залишаються вірогідно 
вище норми.
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Effect of radioiodine therapy on the production 
of interleukin‑1β and interleukin‑10 in patients 
with diffuse toxic goiter

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

Abstract. Radioiodine therapy (RIT ) has been effectively used for a 
long time in medical practice for the treatment of hyperthyroidism 

in patients with diffuse toxic goiter (DTG, Graves’ disease). However, 
despite the long clinical experience of using radioiodine, there is a 
number of unclear and controversial questions regarding the side 
effects and long-term consequences of RIT, including its effect on 
the immune system, which is known to be very sensitive to ion‑
izing radiation. Cytokines are key factors regulating hematopoiesis, 
immune response and inflammation. The aim of the work was 
to study the effect of RIT on the production of pro-inflammatory 
interleukin‑1β (IL‑1β) and anti-inflammatory interleukin‑10 (IL‑10) in 
patients with DTG. Material and methods. The levels of IL‑1β and 
IL‑10 were determined in 21 patients (16 women and 5 men) with 
DTG aged 22-67 years (mean value — 44.9±2.6 years) and in 14 do‑
nors (control group) of the corresponding age and gender. The ac‑
tivity of radioactive iodine ranged from 400 MBq to 800 MBq (mean 
value — 549±20.0 MBq). IL‑1β and IL‑10 were studied by the enzyme 
immunoassay in dynamics: before iodine‑131 intake and in 6 days, 
1 and 6 months after RIT. Results. It was found that before RIT in pa‑
tients with DTG, the content of IL‑1β was 12.46±2.34 pg/mL, which 
is 2.8  times higher than the control value (p<0.001), and the level 
of IL‑10 exceeded the donor values ​​by 2  times (24.81±3.46 pg/mL  
versus 11.80±0.77 pg/mL; p<0.01). After RIT the production of both 
cytokines increases. The maximum content of IL‑1β was found 
one month after RIT (35.56±4.28  pg/mL), while the concentration 
of IL‑10  was the highest on day 6  (43.87±5.82  pg/mL). The levels 
of IL‑1β and IL‑10  return to baseline values in 6  months after RAI 
therapy, but remain significantly higher than the control values. 
Conclusions. In patients with DTG, the levels of pro-inflammato‑
ry (IL‑1β) and anti-inflammatory (IL‑10) cytokines in the blood are 
significantly higher than in healthy donors. RIT increased IL‑1β and 
IL‑10 levels. In our opinion, this is due to inflammation caused by the 
destruction of the thyroid tissue. The difference in the time peaks 
of IL‑1β and IL‑10 secretion after RIT may indicate the deregulatory 
balance of pro-and anti-inflammatory factors.
Keywords: diffuse toxic goiter, Graves’ disease, radioiodine therapy, 
interleukin‑1β, interleukin‑10.

Влияние радиойодтерапии на продукцию 
интерлейкинов-1β и -10 у больных диффузным 
токсическим зобом

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

Резюме. Радиойодтерапия (РЙТ) давно и  эффективно исполь‑
зуется в  медицинской практике для лечения гипертиреоза 
у больных диффузным токсическим зобом (ДТЗ, болезнь Грейвса). 
Вместе с тем, несмотря на продолжительный клинический опыт 
применения радиойода, остается ряд неясных и спорных вопро‑
сов относительно побочных эффектов и отдаленных последствий 
РЙТ, в частности, ее влияния на иммунную систему, которая, как 
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известно, очень чувствительна к  ионизирующему облучению. 
Ключевыми факторами, регулирующими гемопоэз, иммунный от‑
вет и воспалительные процессы, являются цитокины. Целью ра‑
боты было исследование влияния РЙТ на продукцию провоспа‑
лительного интерлейкина‑1β (ИЛ‑1β) и противовоспалительного 
интерлейкина‑10  (ИЛ‑10) у  больных ДТЗ. Материал и  методы. 
Проведено определение уровня ИЛ‑1β и  ИЛ‑10  у  21  больного 
(16 женщин и 5 мужчин) ДТЗ в возрасте от 22 до 67 лет (среднее 
значение  — 44,9±2,6  лет) и  у  14  доноров (контрольная группа) 
соответствующего возраста и пола. Активность радиоактивного 
йода составляла от 400  МБк до 800  МБк (среднее значение  — 
549±20,0 МБк). Уровень ИЛ-1β и ИЛ‑10 исследовали иммунофер‑
ментным методом в  динамике: накануне приема йода‑131  и  че‑
рез 6 дней, 1 и 6 месяцев после РЙТ. Результаты. Установлено, 
что до начала РЙТ у больных ДТЗ содержание ИЛ‑1β составляло 
12,46±2,34  пг/мл, что больше контрольного значения в  2,8  раза 
(p<0,001), а  содержание ИЛ‑10  превышало показатели доноров 
в 2 раза (24,81±3,46 пг/мл против 11,80±0,77 пг/мл; р<0,01). По‑
сле РЙТ продукция обоих исследуемых цитокинов увеличивает‑
ся. Максимальное содержание ИЛ‑1β обнаружено через месяц 
после РЙТ (35,56±4,28 пг/мл), тогда как концентрация ИЛ‑10 была 
наибольшей на 6  сутки (43,87±5,82  пг/мл). Через 6  месяцев по‑
сле РЙТ уровни ИЛ‑1β и ИЛ‑10 возвращаются к исходным пока‑
зателям, но остаются достоверно выше контрольных значений. 
Выводы. У  больных ДТЗ уровни провоспалительного (ИЛ‑1β) 
и противовоспалительного (ИЛ‑10) цитокинов в крови достовер‑
но выше по сравнению со здоровыми донорами, а РЙТ приводит 
к повышению содержания ИЛ‑1β и ИЛ‑10. По нашему мнению, это 
обусловлено воспалением, вызванным разрушением тиреоидной 
ткани. Разница во временных пиках секреции ИЛ‑1β и ИЛ‑10 по‑
сле РЙТ может свидетельствовать о  нарушении регуляторного 
баланса про- и противовоспалительных факторов.
Ключевые слова: диффузный токсический зоб, болезнь Грейвса, 
радиойодтерапия, интерлейкин‑1β, интерлейкин‑10.
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Резюме. Класичні «польові» епідеміологічні дослідження щодо факторів ризику розвитку цукрового діабету 
(ЦД) та серцево-судинної патології все ще рідкісні в Україні, через що оцінка поширеності ЦД 2-го типу (ЦД2) 
базується на екстраполяції з іноземних досліджень. Об’єктивні методи вимірювання фізичної активності (ФА), 
яку вважають одним із головних чинників профілактики ЦД2, в Україні мало відомі. Зокрема не з’ясовано, на‑
скільки поширеним є серед дорослого населення України виконання рекомендацій Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ) щодо мінімальної кількості помірної фізичної активності (150 хв/тиждень). Залиша‑
ється недостатньо дослідженим питання про зв’язок композиції тіла та характеристик, що впливають на ризик 
розвитку ЦД2. Матеріал і  методи. Наше дослідження представляє аналіз біохімічних, антропометричних 
та актиграфічних характеристик 50 рандомізовано відібраних сільських мешканців Київської області України 
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На сьогодні спеціалісти з  діабетології ви-
знають можливість патофізіологічної гетеро-
генності ЦД2  [1]. На основі ОТТГ виділяють 
категорії гіперглікемії, які відрізняються за 
патогенезом інсулінорезистентності  — пере-
важно печінкова (гіперглікемія натщесерце) 
або переважно м’язова (гіперглікемія після 
стандартного навантаження глюкозою) [2].

За відсутності наявної гіперглікемії про-
тягом невизначеного проміжку часу ВООЗ 
пропонує визначати проміжні предіабетич-
ні категорії між нормальною глікемією на-
тщесерце (normal fasting glucose, NFG), нор-
мальною толерантністю до глюкози (normal 
tolerance glucose, NGТ) та ЦД2. Рівень по-
казників проміжної гіперглікемії (ПГ, in-
termediate hyperglycaemia) є вищим за нор-
му, але нижчим діагностичного порогу ЦД2. 

(16 чоловіків із медіанним віком 63,5 року, 34 жінки з медіанним віком 58,0 року), у яких раніше не було діагнос‑
товано ЦД2. Після отриманої інформованої згоди всім досліджуваним проведено оральний тест толерантності 
до глюкози (ОТТГ) за методом ВООЗ (1999). Вимірювали рівні глюкози плазми крові натщесерце (fasting plasma 
glucose, FPG), глюкози плазми через 2 год після стандартного навантаження (2 hours plasma glucose, 2hPG), 
тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХСЛВЩ), глікованого гемоглобіну (glycated 
hemoglobin, HbA1c), індекс маси тіла (ІМТ), окружність шиї (ОШ), окружність талії (ОТ) та окружність стегон 
(ОС). Визначили показники композиції тіла за допомогою методу біоелектричного імпедансу: пропорцію жиру 
тіла (body fat, %) та загальної води тіла (total body water, %). Актиграфічні вимірювання було проведено шля‑
хом акселерометрії за допомогою програмного забезпечення ActiGraph. Моніторинг ФА відбувався протягом 
7 днів за такими показниками: середня кількість метаболічних еквівалентів (metabolic equivalents, MET’s), част‑
ка ФА помірної інтенсивності за весь час носіння та записування акселерометра (moderate physical activity, 
ModPA, %) і показник помірної ФА — кількість хв/тиждень, накопичених у періодах тривалістю не менше 10 хв 
(ModPA, хв/тиждень). Статистичну обробку результатів проведено за пакетом MedStat.  Результати. Серед 
досліджених осіб за даними ОТТГ та вимірювання HbA1c ЦД виявлено в 4 осіб (8%). Порушена глікемія на‑
тщесерце (impaired fasting glucose, IFG) за критеріями Американської діабетичної асоціації (АДА) (FPG: 5,6-
6,9 ммоль/л) виявлена у 21 особи, а за критеріями ВООЗ (FPG: 6,1-6,9 ммоль/л) — у 7 осіб. IFG незалежно від 
застосованого критерію не виявляє зв’язку з рівнем ФА. Порушена толерантність до глюкози (impaired glucose 
tolerance, IGT: 2hPG 7,8-11,0 ммоль/л) виявлена в 5 осіб. За рівнем глікемії, HbA1c та ліпідів не виявлено зв’язку 
з ФА. Жінки не відрізнялися від чоловіків за віком, мали більший ІМТ (35,08±5,53 проти 27,43±4,98, р<0,001) 
і більшу частку жиру тіла (45,8±5,7% проти 26,3±5,5%, р<0,001). Водночас, показники ФА у чоловіків і жінок не 
відрізнялися, були дуже низькими й мали помірну негативну кореляцію з віком (р<0,05). Результати наведені 
як середнє арифметичне та стандартне відхилення (M±SD). Лише в одного чоловіка та двох жінок було досяг‑
нуто рекомендований рівень помірної ФА (150 хв/тиждень). Серед осіб з IGT кількість ФА виявилась меншою: 
MET’s — 1,22±0,07 проти 1,32±0,19, р=0,023; помірна ФА — 6,95±2,3% проти 10,41±6,43%, р=0,020. Висновки. 
Виявлена поширеність раніше не діагностованого ЦД2 близька до результатів наших попередніх досліджень 
та сучасних оцінок поширеності ЦД2 серед дорослого населення у світі. Рівень ФА, оціненої об’єктивним ме‑
тодом актиграфії, виявився нижчим у групі осіб з IGT. Подальші дослідження зможуть прояснити питання про‑
філактичної ефективності ФА в різних групах ризику ЦД2.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, Україна, фізична активність, актиграфія, композиція тіла.

Проміжна гіперглікемія, яка характеризуєть-
ся одним або кількома вимірюваннями підви-
щених концентрацій глюкози в крові, таких як 
IFG, IGT, і підвищений рівень HbA1c є факто-
ром ризику розвитку ЦД2 [3, 4].

Запроваджене АДА у  2003  році зниження 
порогу FPG для визначення IFG з 6,1 ммоль/л 
(110 мг/дл) до 5,6 ммоль/л (100 мг/дл) суттє-
во збільшує поширеність IFG. Аналогічно, за-
проваджене АДА у 2010 році зниження порогу 
HbA1c з  6,0% до 5,7% потенційно може мати 
значні медичні, суспільні та соціально-еконо-
мічні наслідки [5].

Дотепер в  Україні реальна кількість хво-
рих на ЦД2 залишається невідомою. Поши-
реність ЦД2 в Україні довгий час оцінювала-
ся на підставі екстраполяції епідеміологічних 
досліджень, проведених в  інших країнах  [6]. 
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Це призводило до значного заниження оцінок 
щодо поширеності ЦД2. Так, за даними шосто-
го випуску діабетичного атласу Міжнародної 
діабетичної федерації (МДФ) поширеність 
ЦД в Україні становила 2,99% [7]. Наші дослі-
дження, засновані на ОТТГ, виявили значно 
більшу частку дорослих осіб, що мали «діабе-
тичні» рівні глюкози  [8, 9]. Варто зазначити, 
що вже в  наступному, сьомому випуску діа-
бетичного атласу МДФ наведено зовсім іншу 
оцінку поширеності ЦД в  Україні  — а  саме 
8,0 (5,3-15,1)% [10].

Приналежність до виділених на основі 
ОТТГ категорій гіперглікемії, які відрізня-
ються за патогенезом інсулінорезистентності, 
антропометричними характеристиками  [4] та 
реакцією на фізичне навантаження  [11], а  та-
кож наявні труднощі в інтерпретації категорій 
та прогнозуванні ЦД2 не завжди враховують-
ся дослідниками в рекомендаціях із профілак-
тики ЦД2 і  потребують прискіпливого та де-
тальнішого вивчення.

Роль модифікації способу життя з  метою 
профілактики розвитку ЦД2 доведена кіль-
кома експериментальними дослідженнями 
(FINDRISK, Diabetes Risk Score)  [12, 13]. 
Суттєвий внесок щодо такої модифікації має 
збільшення щоденної ФА. Метааналіз резуль-
татів рандомізованих контрольованих дослі-
джень у південноазіатських країнах для окре-
мих дорослих учасників із високим ризиком 
ЦД2 щодо модифікації способу життя, вклю-
чаючи дієту та/або ФА, показав клінічно зна-
чуще відносне зменшення на 35% захворюва-
ності на ЦД2 для всіх підгруп попри незначні 
зміни щодо ожиріння [13].

Зв’язок між ФА та толерантністю до глюко-
зи повідомлено в кількох обсерваційних та ін-
тервенційних дослідженнях [11, 14]. До того ж, 
позитивний вплив ФА пов’язують зі зменшен-
ням ризику гострих серцево-судинних подій, 
нетравматичних переломів кісток і  загальним 
позитивним впливом на здоров’я [14-16]. Згід-
но з  існуючими рекомендаціями ВООЗ тиж-
нева норма фізичного навантаження повинна 
становити 150-300  хвилин помірної інтенсив-
ності або 75-150 хвилин енергійної інтенсивної 
ФА, або еквівалентну комбінацію аеробної ак-
тивності середньої й сильної інтенсивності на 
тиждень, накопичених у періодах безперервно-
го руху тривалістю не менше 10 хв [17].

Існують дослідження з  оцінки впливу ФА 
на розвиток ЦД2 з  використанням опиту-
вальників (self-reporting data аcording to the 
questionnaire)  [14, 18]. Деякі епідеміологічні 
дослідження використовують акселероме-
трію (актиграфію) з  метою об’єктивної кіль-
кісної оцінки ФА  [19]. Водночас, для попу-
ляції України відомості про ФА, досліджену 
об’єктивними методами, поодинокі. Існує до-
слідження з використанням актиграфії під час 
сну в  діагностиці та визначенні ефективності 
терапії синдрому неспокійних ніг на тлі діабе-
тичної полінейропатії [20]. Щодо осіб із групи 
ризику ЦД2 дані про ФА відсутні.

Наші попередні дослідження з використан-
ням опитувальників для порівняння резуль-
татів про фізичне навантаження щодо груп 
з  нормоглікемією та предіабетом не виявили 
вірогідного зв’язку, що може бути зумовлено 
суб’єктивним характером джерела інформа-
ції про рівень ФА, а саме — даних анкетуван-
ня  [21]. Такий результат суперечить поточ-
ним рекомендаціям із профілактики ЦД2 [17, 
22]. Таким чином, актуальність проведення 
в  Україні досліджень, що спрямовані на ви-
вчення реального рівня ФА населення є оче-
видною.

Мета роботи  — оцінка поширеності ЦД2, 
об’єктивного методу вимірювання ФА, дослі-
дження показників композиції тіла та характе-
ристик, що впливають на ризик розвитку ЦД2, 
для розробки профілактичних рекомендацій 
щодо попередження трансформації предіабету 
до ЦД2.

Матеріал і методи

Методика рандомізації, алгоритм та дизайн 
дослідження. Проведено обстеження 50  осіб 
сільського населення в амбулаторіях сімейної 
медицини с. Андріївки та с. Забуяння Мака-
рівського району Київської області (16  чо-
ловіків віком 63,5  (57,0-65,5) року, 34  жінки 
віком 58,0  (44,0-65,0) року). У  лікарів відпо-
відних амбулаторій сімейної медицини отри-
мали електронний список усіх дорослих меш-
канців від 18  років. Зі списку були вилучені 
особи з  відомим діагнозом ЦД2. Після цього 
за методом випадкових чисел (функція про-
цесора ПК «randomize») проводили ранжу-
вання. Було створено 2 списки — основний та 
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запасний. Основний список використали для 
розсилання запрошень на обстеження. У  разі 
відмови чи відсутності особи з  основного 
списку використовували запасний. Запрошен-
ня надсилалися місцевим медпрацівником чи 
передавалися особисто або телефоном.

Дослідження проведено відповідно до 
етичних стандартів комітету з  біоетики ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім.  В.П.  Комісаренка НАМН України» (про-
токол № 25/1 від 27.04.2018 р.), основних по-
ложень «Конвенції про захист прав і  гідності 
людини щодо застосування біології та меди-
цини: Конвенції про права людини та біомеди-
цину», прийнятої Радою Європи 04.04.1997 р., 
належної клінічної практики (Good Clinical 
Practice, GCP) від 1996 р., Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю лю-
дини в якості об’єкта дослідження», прийнятої 
в  червні 1964  року та переглянутої з  1975  по 
2008  рр., і  наказу Міністерства охорони 
здоров’я України «Про затвердження Поряд-
ку проведення клінічних випробувань лікар-
ських засобів та експертизи матеріалів клініч-
них випробувань і  Типового положення про 
комісію з питань етики» № 66 від 13.02.2006 р. 
зі змінами за 2006-2008 рр.

Після підписання інформованої згоди та за-
повнення анкети в  досліджуваних осіб, якщо 
вони не вказували на наявність у себе ЦД, ви-
значали антропометричні показники (масу 
тіла, зріст, ОШ, ОТ і ОС) та артеріальний тиск.

Досліджуваним проводили забір крові на-
тще та через 2  год після вживання розчину 
глюкози (75  г глюкози розчиняли у  200  мл 
води). Зразки крові забирали в  контейнери 
об’ємом 4,0  мл, що містили K2EDTA. Плазму 
від клітин крові відокремлювали не пізніше, 
ніж через 30  хв після забору крові за допо-
могою центрифугування і  зберігали в  холо-
дильнику при температурі близько 4 оС до від-
правлення в  ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН 
України» для подальших лабораторних дослі-
джень. Біологічний матеріал транспортували 
в  термоізольованому контейнері з  охолоджу-
вачем у  лабораторію епідеміології ендокрин-
них захворювань ДУ «Інститут ендокрино-
логії та обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка 
НАМН України».

Через сімейного лікаря обстеженим особам 
із виявленими чинниками ризику розвитку 
ЦД2 надавались індивідуалізовані профілак-
тичні поради щодо цього захворювання.

Біохімічні дослідження. Рівні FPG, 2hPG, 
ТГ і  ХСЛВЩ плазми крові визначали з  вико-
ристанням аналізатора «Mikrolab‑300» («Vital 
Scientific», Нідерланди), рівень глюкози  — за 
допомогою глюкозо-оксидазного методу з  ви-
користанням набору «Liquick Cor-Glucose» 
(«Cormay», Польща), рівень ТГ  — гліцерофос-
форно-оксидазним методом з  використанням 
набору «Liquick Cor-TG» («Cormay», Польща), 
рівень ХСЛВЩ — методом преципітації з фос-
форно-вольфрамовою кислотою з  використан-
ням наборів «Cormay HDL» («Cormay», Поль-
ща) і «Liquick Cor-CHOL» («Cormay», Польща).

Оцінку HbA1c проводили за допомогою 
експрес-аналізатора та тестових картриджів 
«Clover A1c» («Infoрia Co., Ltd», Південна 
Корея), що використовують метод боронатної 
афінності для фіксації НвА1с.

Категорії нормальної глюкози плазми, то-
лерантності до глюкози та ЦД2 визначали за 
критеріями ВООЗ (1999 р.). У разі виявлення 
FPG ≥7,0 ммоль/л або 2hPG ≥11,1 ммоль/л на-
явність ЦД2 підтверджували за даними вимі-
рювання HbA1c — його рівень ≥6,5% підтвер-
джував діагноз.

Серед рандомізовано відібраних осіб, 
у  яких ЦД2 не був відомий, за результатами 
ОТТГ були сформовані такі досліджувані гру-
пи: особи з  NFG, особи з  IFG, особи з  NGT 
і особи з IGT.

Антропометричні вимірювання. Масу 
тіла і  зріст вимірювали за допомогою пові-
рених електронних ваг «KERN440-4» («Kern 
& Sohn», Німеччина) і  портативного стадіо-
метра, ОШ, ОТ і ОС — за допомогою гнучкої 
сантиметрової стрічки з точністю вимірюван-
ня 0,5 см на рівні максимального поперекового 
розміру в  положенні стоячи. ІМТ розрахову-
вали як відношення маси тіла в  кг до зросту 
в метрах у квадраті. Систолічний та діастоліч-
ний артеріальний тиск (САТ і  ДАТ) вимірю-
вали двічі з інтервалом 5 хв, у разі відміннос-
тей результатів >10 мм рт. ст. проводили третє 
вимірювання, розраховували середні арифме-
тичні двох або трьох вимірювань.

Визначення композиції тіла. Оцінку компо-
зиції тіла проводили методом біоелектричного 
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імпедансу за допомогою приладу BODYSTAT. 
Аналіз біоелектричного імпедансу (BIA) є 
методом, який широко використовується 
для оцінки складу тіла. Технологія відносно 
проста, швидка і  неінвазивна. Попри загаль-
не сприйняття, що BIA вимірює «жир тіла», 
технологія фактично визначає електричний 
опір тканин тіла, що дає оцінку загальної води 
в організмі (TBW). Використовуючи значення 
TBW, отримані з BIA, можна оцінити знежи-
рену масу (fat-free mass, FFM) і  жир. На до-
даток до його використання для оцінки ожи-
ріння, BIA починає використовуватися для 
оцінки клітинної маси тіла та TBW у  різних 
клінічних станах.

У нашому дослідженні показники компо-
зиції тіла представлені часткою жиру в  тілі 
(body fat, %), кількістю жиру в  тілі, кг (body 
fat, кг) та часткою загальної води в тілі (total 
body water, %).

Оцінка ФА та акселерометричні вимірю-
вання. Ми застосували опис категорій та нор-
мативи, викладені в  рекомендаціях ВООЗ за 
2010  р. щодо рівнів ФА, необхідних для під-
тримання здоров’я (Global recommendation 
on physical activity for health, World Health 
Organization 2010). До таких категорій нале-
жить: ФА — будь-який рух тіла, що виробля-
ється скелетними м’язами та вимагає витрат 
енергії; фізична бездіяльність  — відсутність 
фізичних навантажень або фізичних вправ; 
фізичні навантаження середньої інтенсивнос-
ті (moderate-intensity physical activity) — в аб-
солютній шкалі помірна інтенсивність визна-
чає фізичні навантаження, які виконуються 
в 3,0-5,9 раза більше від інтенсивності спокою. 
За шкалою відносно особистих можливос-
тей людини від 0 до 10 фізичне навантаження 
середньої інтенсивності зазвичай становить 
5  або 6, фізичні навантаження сильної інтен-
сивності — 7 або 8; за абсолютною шкалою фі-
зичні навантаження з  сильною інтенсивністю 
(vigorous-intensity physical activity) означа-
ють, що навантаження виконується в ≥6 разів 
від інтенсивності спокою для дорослих і,  як 
правило, в ≥7 разів — для дітей та молоді.

Також до категорії ФА належить мета-
болічний еквівалент (metabolik equivalent of 
task, MET’s)  — об’єктивна міра відношення 
кількості енергії, яку людина витрачає, під час 
виконання певної ФА порівняно з еталонним, 

встановленим за умови споживання 3,5  мл 
кисню на кг маси тіла на хв, що приблизно ек-
вівалентно витраченій енергії під час спокій-
ного сидіння. Фізичні заняття часто класифі-
куються за їх інтенсивністю, використовуючи 
MET’s як орієнтир.

Для оцінки ФА ми застосували акселеро-
метрію (актиграфію), яка запропонована для 
епідеміологічних досліджень у дорослих [23]. 
Актиграфія  — це неінвазивний метод моні-
торингу циклів спокою/активності людини. 
Невеликий водонепроникний електричний 
актиграфічний пристрій, який також назива-
ють датчиком актиметрії, досліджувані носять 
на поясі протягом тижня для вимірювання 
загальної рухової активності в  усіх напрям-
ках. Постійно фіксуються рухи прискорення/
гальмування активованим блоком. Потім дані 
усереднюються за інтервали, які називаються 
«епохами» (BOUTS), і записуються як «кіль-
кість активності». Якщо протягом епохи не 
відбувається жодної ФА (наприклад, під час 
сну або відпочинку), кількість активності для 
цієї епохи ігнорується.

Дані згодом були прочитані на комп’ютері 
та проаналізовані в автономному режимі. Для 
наших досліджень використали прилади та 
програмне забезпечення ActiGraph (https://
www.actigraphcorp.com/), що є провідним по-
стачальником засобів контролю ФА для на-
укових спільнот.

Для створення протоколу, що містить такі 
кількісні категорії ФА, як «Метаболічні екві-
валенти» (MET’s), помірна (moderate) та ін-
тенсивна (vigorous) ФА використали роботу 
канадських дослідників ФА у  дорослих  [23] 
і рекомендації ВООЗ [17].

Нами представлені результати дослідження 
50  осіб, які погодилися постійно носити при-
стрій (акселерометр) від 1 до 7 днів. Середньо-
добові хвилини помірної ФА були отримані 
з похвилинних даних акселерометра, зібраних 
протягом семи днів поспіль. Також підрахо-
вували ФА, накопичену в  періодах (епохах, 
BOUTS) тривалістю щонайменше 10 хв.

Показниками ФА були: MET’s  — середня 
кількість метаболічних еквівалентів за весь 
час носіння та записування акселерометра; 
помірна ФА (%) — частка ФА помірної інтен-
сивності за весь час носіння та записування 
(ModPA, %), а  також показник помірної ФА 
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(ModPA, хв/тиждень)  — сума хв за тиждень, 
накопичених у періодах тривалістю не менше 
10 хв помірної безперервної ФА. 0 хв/тиждень 
означає відсутність періодів безперервної ФА 
тривалістю щонайменше 10 хв.

Статистичні оцінки. При проведенні ста-
тистичного аналізу використовували пакет 
програм MedStat [24] та пакет SPSS11.0. Для 
оцінки адекватного методу статистичного 
аналізу в  кожному випадку порівняння низ-
ки даних використовували критерій Шапіро-
Уілка. Якщо розподіл даних не відрізнявся 
від нормального, використовували двобічний 
критерій t Ст’юдента та порівнювали серед-
ні арифметичні. Якщо в одній чи обох низках 
розподіл даних відрізнявся від нормального, 
використовували W критерій Вілкоксона. Для 
представлення результатів вимірювання кіль-
кісних показників розраховували їх медіани, 
1-й та 3-й квартилі Me (Q1-Q3), або їхнє се-
реднє арифметичне значення та їх стандартні 
відхилення (M±SD). В  усіх випадках вірогід-
ними вважали відмінності при рівні р<0,05. 
Для аналізу зв’язку показників було викорис-
тано метод рангової кореляцїї Спірмена або 
лінійної кореляції Пірсона.

Результати та обговорення

Наше дослідження представляє аналіз антро-
пометричних, біохімічних та актиграфічних 
характеристик 50  рандомізовано відібраних 
сільських мешканців Київської області Укра-
їни (16 чоловіків з медіаною віку 63,5 року та 
34  жінки з  медіаною віку 58,0  року), у  яких 
раніше не було встановлено діагнозу «ЦД» 
(табл. 1).

Досліджений зразок дорослого сільсько-
го населення (16  чоловіків із медіаною віку 
63,5 року та 34 жінки з медіаною віку 58,0 року) 
не демонструє статевої різниці щодо кількіс-
них характеристик ФА. Біохімічні показники 
чоловіків та жінок не відрізнялися (табл.  1). 
Антропометричні порівняння за даними ІМТ 
та композиції тіла вказують на більшу поши-
реність ожиріння в жінок. Жінки мали меншу 
ОШ (р=0,016), значно більшу ОС (р<0,001), 
більший ІМТ (р<0,001) та більшу частку жиру 
тіла (р<0,001). Частка загальної води в  тілі 
в чоловіків була значно більшою, ніж у жінок 
(р<0,001).

Тобто, в осіб жіночої статі показники антро-
пометрії та композиції тіла, які свідчать про 
ожиріння, були вищими, ніж в  осіб чоловічої 
статі, тоді, як у чоловіків була більша м’язова 
складова композиції тіла.

У нашому дослідженні показники ФА 
(МЕТ’s, помірна ФА, %) в  осіб були дуже 
низькими, у  чоловіків і  жінок вони не від-
різнялися (табл.  1). Треба відзначити вкрай 
низькі кількісні характеристики помірної/
високої ФА серед досліджених осіб. Зокрема, 
медіана ФА (ModPA, хв/тиждень) для чоло-
віків становила 0  хв/тиждень, а  в  групі жі-
нок  — 19,05  хв/тиждень. Тобто, у  більшості 
чоловіків (62,5% від загальної кількості) про-
тягом носіння акселерометра (від 1  до 7  діб) 
не зафіксовано жодного періоду безперервної 
ФА середньої інтенсивності, який би досягав 
≥10 хв. А в жінок медіана такої ФА була знач
но нижче рекомендованого ВООЗ рівня  — 
150 хв/тиждень, накопичених у періодах три-
валістю ≥10  хв. Лише один чоловік, який під 
час дослідження займався промисловим збо-
ром дикорослих грибів, виконав та значно пе-
ревиконав рекомендовану норму та дві жінки, 
які досягли рекомендованого рівня ФА. У до-
сліджуваних всієї групи показники МЕТ’s та 
ModPA (%) виявили помірну негативну коре-
ляцію з віком (r= –0,381, р<0,05 та r= –0,312, 
р<0,05  відповідно). Отже, в  осіб із ризиком 
розвитку ЦД2 зі збільшенням віку кількісні 
показники ФА знижуються.

Характеристики дослідженої групи осіб, 
залежно від наявності порушення глікемії на-
тще представлено в  табл.  2. IFG за критерія-
ми AДA (2013): FPG 5,6-6,9 ммоль/л виявле-
на у  21  особи, а  за критеріями ВООЗ (2006): 
FPG 6,1-6,9  ммоль/л  — у  7  осіб, що набагато 
менше, ніж за критеріями AДA. Надалі аналіз 
показників у  досліджуваних із ризиком ЦД2 
ми проводили, користуючись більш жорстким 
критерієм AДA зі зменшеним нижнім поро-
гом FPG. Особи з  IFG показали збільшення 
ОТ порівняно з особами з NFG (р=0,040). Це 
означає, що категоризація FPG за критерієм 
AДA дає можливість додатково визначити 
лише один, але важливий маркер ризику ЦД2, 
а саме ОТ у групі осіб з IFG.

Результати нашого дослідження встанови-
ли, що група осіб із NFG виявила негативний 
зв’язок одного з показників ФА (ModPA, min/
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week) з  2hPG (r= –0,406, р<0,05). Натомість 
група осіб з  IFG не виявила зв’язку з  показ-
никами ФА. Порушена глікемія натщесерце 
незалежно від застосованого критерію (FPG, 
2hPG) не виявляє зв’язку з кількістю ФА. Та-
кож не виявлено зв’язку з ФА за рівнем HbA1c 
та ліпідів. Отримані результати узгоджуються 
з  даними літератури, які свідчать, що зміни 
в  глікемії в  осіб із предіабетом, ідентифіко-
ваним за HbA1c, не пов’язані з  ФА та мають 

низьку ймовірність повернення до нормоглі-
кемії [2].

Таким чином, у межах категорії IFG виявле-
но збільшення ОТ порівняно з NFG (р=0,040). 
Водночас у групі NFG зафіксований негатив-
ний кореляційний зв’язок між толерантністю 
до глюкози та кількістю ФА (r= –0,406).

За даними ОТТГ та вимірювання HbA1c 
серед 50  досліджених осіб ЦД зафіксовано 
в 4 осіб (8%). Виявлена поширеність раніше не 

Таблиця 1. Антропометричні, біохімічні та актиграфічні характеристики випадково відібраних дорослих мешканців Київської 
області, у яких раніше не було встановлено діагнозу «ЦД»
Table 1. Anthropometric, biochemical and actigraphic characteristics of randomly selected adult residents of Kyiv region who were not 
diagnosed with «diabetes mellitus» at the time of the study

Характеристики
Indicators

Всі особи
All persons
(n=50)

Чоловіки
Male
(n=16)

Жінки
Female
(n=34)

p

Вік (роки)
Age, years

60,50 
(47-65)

62,20 
(57,00-65,5)

58,00
(44,0-65,0)

0,073

ОТ (см)
Waist circumference, cm

101,2±13,73 98,5±13,65 102,5±13,78 0,337

ОС (см)
Hip circumference, cm

112,9±14,69 100,3±9,3 118,8±12,96 <0,001

ОШ (см)
Neck circumference, cm

37,75 
(35-40)

39,5 
(37-42)

37,0
(35-38)

0,016

САТ (мм рт. ст.)
Systolic blood pressure, mm Hg

135,2±22,77 145,0 
(125-157,5)

130,0
(118-155)

0,317

ДАТ (мм рт. ст.)
Diastolic blood pressure, mm Hg

84,36±13,18 86,88±12,89 83,18±13,34 0,362

ІМТ (кг/м2)
Body mass index, kg/m2

32,63±6,42 27,43±4,98 35,08±5,53 <0,001

Пропорція жиру в тілі (%)
Proportion of body fat, %

44,00 
(31,6-48,6)

26,3±5,5 45,85±5,73 <0,001

Пропорція загальної води в тілі (%)
Proportion of total body water, %

44,3 
(39,8-51,7)

56,55 
(52,2-63,1)

42,3 
(39,4-44,9)

<0,001

Глюкоза плазми натще (ммоль/л)
FPG, mmol/L

5,61±1,1 5,50 
(5,03-6,18)

5,33 
(4,77-5,92)

0,467

Глюкоза плазми 2-х годинна (ммоль/л)
2hPG, mmol/L

5,30 
(4,30-6,49)

5,31 
(4,47-6,21)

5,24 
(4,04-6,85)

0,949

Глікогемоглобін (%)
Glycated hemoglobin, %

6,0 
(5,7-6,3)

6,0 
(5,7-6,3)

6,05 
(5,7-6,3)

0,935

ТГ (ммоль/л)
Triglycerides, mmol/L

1,11 
(0,58-0,08)

0,99±0,52 1,17±0,6 0,299

ХСЛВЩ (ммоль/л)
HDL-С, mmol/L

1,41 
(0,31-0,04)

1,31  
(1,16-1,49)

1,35 
(1,24-1,55)

0,693

Метаболічні еквіваленти
MET’s

1,31±0,18 1,30  
(1,21-1,38)

1,28 
(1,19-1,40)

0,967

Помірна ФА (хв/тиждень)
Moderate PA, min/week

11,4 
(0,0-45,8)

0,0 
(0,0-54,6)

19,05 
(0,0-44,4)

0,427

Помірна ФА (%)
Moderate PA, %

10,07±6,15 9,24 
(5,50-11,75)

8,82 
(6,39-12,45)

0,771

Примітка: дані є медіанами та інтерквартильними інтервалами або середніми значеннями зі стандартним відхиленням; p — рівень значущості 
різниці між групами осіб за статтю.
Note: data are medians and interquartile intervals or average values standard deviations; p — the level of significance of differences between groups  
of subjects by sex.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

349



Оригінальні дослідження

Таблиця 2. Характеристики досліджуваної групи осіб із NFG 
і групи осіб з IFG
Table 2. Characteristics of the study group of subjects with NFG 
and group of subjects with IFG

Характеристики
Indicators

NFG
(n=29)

IFG
(n=21)

p

Вік (роки)
Age, years

61,0 
(52,0-64,0)

59,0 
(45,0-65,0)

0,679

ОТ (см)
Waist circumference, cm

97,86±12,75 105,9±14,18 0,040

ОС (см)
Hip circumference, cm

112,9±14,69 114,6±9,3 0,481

ОШ (см)
Neck circumference, cm

37,29±3,04 38,55±3,36 0,174

САТ (мм рт. ст.)
Systolic blood pressure, mm 
Hg

131,6±25,11 140,1±18,52 0,193

ДАТ (мм рт. ст.)
Diastolic blood pressure, mm 
Hg

82,0±13,23 87,62±12,71 0,138

ІМТ (кг/м2)
Body mass index, kg/m2

31,87±6,14 33,69±6,8 0,327

Пропорція жиру в тілі (%)
Proportion of body fat, %

41,60 
(29,6-47,5)

46,4 
(35,3-49,4)

0,188

Кількість жиру в тілі (кг)
Body fat, kg

33,31±12,42 40,28±14,51 0,099

Пропорція загальної води 
в тілі (%)
Proportion of total body 
water, %

44,6 
(41,5-52,7)

43,25 
(39,3-48,2)

0,200

Глюкоза плазми натще 
(ммоль/л)
FPG, mmol/L

5,04 
(4,73-5,3)

6,11 
(5,83-6,48)

<0,001

Глюкоза плазми 2-х годинна 
(ммоль/л)
2hPG, mmol/L

4,95 
(4,04-5,98)

5,51 
(4,65-7,33)

0,196

Глікогемоглобін (%)
Glycated hemoglobin, %

5,9 
(5,7-6,3)

6,2 
(5,9-6,5)

0,136

ТГ (ммоль/л)
Triglycerides, mmol/L

0,97 
(0,67-1,31)

1,04 
(0,77-1,48)

0,371

ХСЛВЩ (ммоль/л)
HDL-С, mmol/L

1,33 
(1,24-1,5)

1,38 
(1,17-1,51)

0,929

Метаболічні еквіваленти
MET’s

1,28 
(0,19-1,37)

1,29 
(1,21-1,41)

0,426

Помірна ФА (хв/тиждень)
Moderate PA, min/week

22,0 
(0,0-45,8)

0,0 
(0,0-44,4)

0,410

Помірна ФА (%)
Moderate PA, %

8,56 
(5,71-12,38)

9,67 
(7,15-12,16)

0,498

Примітка: дані є медіанами та інтерквартильними інтервалами 
або середніми значеннями зі стандартним відхиленням; p — рівень 
значущості різниці між групами осіб NFG та IFG
Note: data are medians and interquartile intervals or average values standard 
deviations; p — the level of significance of differences between groups of 
subjects NFG and IFG.

Таблиця 3. Характеристики досліджуваної групи осіб із NGT 
і групи осіб з IGT.
Table 3. Characteristics of the study group of subjects with NGT 
and groups of subjects with IGТ

Характеристики
Indicators

NGT
(n=44)

IGT
(n=5)

p

Вік (роки)
Age, years

58,5 
(46,5-64,0)

65,0 
(64,0-65,0)

0,346

ОТ (см)
Waist circumference, cm

100,5 
(89,5-107)

114,0 
(106-119)

0,020

ОС (см)
Hip circumference, cm

118,0±14,11 120,4±19,37 0,217

ОШ (см)
Neck circumference, cm

37,55±3,17 40,2±3,11 0,082

САТ (мм рт. ст.)
Systolic blood pressure, mm 
Hg

133,9±23,41 148,0±14,3 0,197

ДАТ (мм рт. ст.)
Diastolic blood pressure, 
mm Hg

84,27±13,30 88,0±12,55 0,551

ІМТ (кг/м2)
Body mass index, kg/m2

32,11 
(6,44-0,97)

33,69±5,74 0,119

Пропорція жиру в тілі (%)
Proportion of body fat, %

39,21±10,55 49,75±4,13 0,057

Кількість жиру в тілі (кг)
Body fat, kg

34,46±12,74 50,6±15,7 0,023

Пропорція загальної води 
в тілі (%)
Proportion of total body 
water, %

47,34±8,29 39,9±4,53 0,088

Глюкоза плазми натще 
(ммоль/л)
FPG, mmol/L

5,36±0,63 7,83±1,90 0,007

Глюкоза плазми 2-х годинна 
(ммоль/л)
2hPG, mmol/L

5,09±1,31 11,84±2,95 <0,001

Глікогемоглобін (%)
Glycated hemoglobin, % 
(HbA1c, %)

5,99±0,35 7,9±1,83 0,091

ТГ (ммоль/л)
Triglycerides, mmol/L

0,98 
(0,70-1,38)

1,02 
(0,72-1,51)

0,620

ХСЛВЩ (ммоль/л)
HDL-С, mmol/L

1,43±0,31 1,27±0,22 0,281

Метаболічні еквіваленти
MET’s

1,32±1,19 1,22±0,07 0,023

Помірна ФА (хв/тиждень)
Moderate PA, min/week

11,4 
(0,0-45,1)

0,0 
(0,0-30,6)

0,712

Помірна ФА (%)
Moderate PA, %

10,41±6,43 6,95±2,29 0,020

Примітка: дані є медіанами та інтерквартильними інтервалами 
або середніми значеннями зі стандартним відхиленням; p — рівень 
значущості різниці між групами NGT та IGT
Note: data are medians and interquartile intervals or average values standard 
deviations; p — the level of significance of differences between groups of 
subjects NGT and IGT.
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діагностованого ЦД2 близька до результатів 
наших попередніх досліджень та сучасних оці-
нок поширеності ЦД2 серед дорослого насе-
лення у світі [8, 10]. Порушена толерантність 
до глюкози (IGT: 2hPG 7,8-11,0 ммоль/л) ви-
явлена в  5  осіб. Характеристики дослідженої 
групи осіб залежно від наявності порушення 
толерантності до глюкози наведені в табл. 3.

У межах категорії IGT рівні FPG і 2hPG є 
вірогідно більшими порівняно з  групою NGT 
(р=0,007 і р<0,001 відповідно). Інші біохімічні 
показники в  цих групах не відрізнялися. На-
томість кількість жиру в осіб з IGT виявилася 
суттєво більшою порівняно з особами без по-
рушення толерантності до глюкози (р=0,023). 
ФА, оцінена об’єктивним методом, виявилася 
меншою в осіб з IGT (р=0,023 і р=0,020 щодо 
MET’s і ModPA, % відповідно, рис.).

Серед досліджених антропометричних ха-
рактеристик у групі IGT значуще збільшення 
було ОТ (р=0,020), жиру в тілі в кг (р=0,023) 
та тенденція до збільшення частки жиру в тілі 
у % (р=0,057). Тобто, попри відсутність коре-
ляційного зв’язку ФА з  глікемічними та ан-
тропометричними показниками, в  осіб з  IGT 
показано недостатній рівень ФА. У осіб з IGT, 
антропометричними маркерами є збільшення 
ОТ, body fat, а  актиграфічними  — зниження 
MET’s та ModPA, %.

Дотепер у  наукових колах триває дискусія 
щодо прогностичної цінності різних глікеміч-
них категорій в осіб із предіабетом. Так, резуль-
тати бразильського поздовжнього дослідження 
здоров’я в  дорослих із ризиком розвитку ЦД2 
показали, що IFG на основі критеріїв ВООЗ 
та IGT добре прогнозують прогресування ЦД, 
але їх чутливість низька. IFG на основі крите-
ріїв AДA має кращу чутливість, але класифікує 
майже половину дорослих людей із проміжною 
гіперглікемією (ПГ) та погано прогнозує ЦД. 
Наголошується, що тільки поєднання резуль-
татів глікемії з  клінічними даними покращує 
прогностичні властивості для тих, хто знахо-
диться в групі ризику [25].

Проведений метааналіз проспективних ко-
гортних досліджень розвитку ЦД2 показав, 
що загальний прогноз для людей із проміж-
ною гіперглікемією з часом погіршується. Ку-
мулятивна захворюваність ЦД2, як правило, 
збільшується протягом періоду спостережен-
ня, але змінюється залежно від визначення 

ПГ. Регрес від ПГ до нормоглікемії з  часом 
зменшується, але спостерігається навіть після 
11 років спостереження. Ризик розвитку ЦД2 
при порівнянні ПГ з нормоглікемією на почат-
ковому рівні варіює залежно від категорії ПГ. 
Виявлено коливання стадій нормоглікемії, 
ПГ та ЦД2, які можуть переходити від однієї 
стадії до іншої в обох напрямках навіть після 
багатьох років спостереження, що застерігає 
лікарів бути обережними щодо потенційних 
наслідків будь-якого активного втручання для 
людей із «діагнозом» проміжної гіпергліке-
мії [5].

Рис. Показники ФА в групі осіб із нормальною толерантністю 
до глюкози (1) та в групі осіб із порушеною толерантністю до 
глюкози (2).

Примітка: MET’s — метаболічні еквіваленти за весь час записування, 
ModPA, % — частка помірної ФA — за весь час записування. Наведені 
медіани (центри чотирикутників); похибки медіани (відстань від 
центра до горизонтальної сторони чотирикутників); 95% довірчі 
інтервали (лінії, що виступають зверху та знизу поза фігурами).

Fig. Indicators of PA in the group of subjectswith normal glucose 
tolerance (1) and group of subjects with impaired glucose 
tolerance (2).

Note: MET’s are the metabolic equivalents for the entire recording time, 
ModPA, % is the percentage of moderate PA for the entire recording time. 
There are given the medians (centers of quadrilaterals) are given; median 
errors (distance from the center to the horizontal side of the quadrilaterals); 
95% confidence intervals (lines protruding above and below the figures).
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Наявні дані літератури, що висвітлюють 
можливі фактори ризику розвитку ЦД2 та 
методи запобігання розвитку або відтерміну-
вання початку ЦД2 такі, як модифікація спо-
собу життя із використанням дієти та ФА, не є 
однозначними, що потребує більш ретельного 
та поглибленого вивчення. Немаловажне зна-
чення має використання різних методів визна-
чення ФА, таких як суб’єктивний метод опи-
тування, або об’єктивний метод актиграфії, 
який вимірює періоди легких, помірних та ін-
тенсивних фізичних навантажень.

Особливо немає одностайності серед до-
слідників у  визначенні зв’язку ФА з  рівнями 
проміжної глікемії та можливості модифікації 
способу життя для профілактики ЦД2 з вико-
ристанням опитувальників. Так, під впливом 
дієти та ФА виявлено зниження швидкості 
прогресування ЦД у  загальній популяції до-
сліджуваних і,  зокрема серед осіб з  IGT  [11]. 
Показано негативний зв’язок ФА з  толерант-
ністю до глюкози (2hPG)  [14]. Більша кіль-
кість ФА асоціюється з більшою ймовірністю 
повернення до нормоглікемії (NGT) тільки се-
ред жінок з IFG або IGT і віком ≥50 років [2]. 
Однак, існують дослідження, в  яких не спо-
стерігалось впливу ФА на прогресування ЦД 
у людей з  IFG [11]. Дієта та ФА зменшували 
або затримували захворюваність на ЦД2 в лю-
дей з IGT, але не з IFG, що не дозволило ствер-
джувати про вплив лише дієти або ФА по-
рівняно зі стандартним лікуванням на ризик 
розвитку ЦД2 й особливо пов’язаних із ним 
ускладнень у  людей із підвищеним ризиком 
розвитку ЦД2 [15].

Мабуть, через те, що в більшості дослідже-
них осіб був вкрай низький рівень ФА, наше 
дослідження не виявило зв’язку ФА з  біохі-
мічними та антропометричними показниками, 
окрім помірного негативного зв’язку з  віком, 
що може бути зумовлено також і  невеликою 
кількістю вибірки. Втім, одержані нами ре-
зультати дослідження об’єктивного методу 
вимірювання ФА вказують на її зменшення 
в  осіб з  IGT і  здебільшого співзвучні з  дани-
ми літератури. Спостережне дослідження 
розвитку захворювання коронарних артерій 
(CARDIA) у  дорослих, проведене протягом 
20  років, що включило 2291  особу у  віці 38-
50 років показало, що в чоловіків ФА, визна-
чена за методом актиграфії (MVPA-Acc), але 

не за методом опитування (MVPA-SR), була 
пов’язана зі зниженням ризику розвитку ЦД2 
на 37-67%. Як у  чоловіків, так і  в  жінок ФА, 
визначена за методом актиграфії (MVPA-
Acc), пов’язана зі зниженням ризику розвитку 
гіпертензії [26].

Висновки

1.	 Серед досліджених 50  випадково відібра-
них дорослих сільських мешканців України 
ЦД виявлено в 4 осіб (8%).

2.	 У осіб жіночої статі показники антропо-
метрії та композиції тіла, які свідчать про 
ожиріння, були вищими, ніж в  осіб чоло-
вічої статі, а  середня частка жиру тіла жі-
нок майже удвічі перевищувала відповід-
ний показник чоловіків: 45,85±5,73  проти 
26,3±5,5% відповідно.

3.	 У дослідженому зразку дорослих сільських 
мешканців України зафіксовано вкрай 
низький рівень помірної ФА (11,4 хв/тиж-
день), який істотно менший того, що вста-
новлено міжнародними рекомендаціями 
(150 хв/тиждень).

4.	 Особи з порушеною толерантністю до глю-
кози мали нижчі показники ФА, ніж нормо-
глікемічні особи.

5.	 Оцінка інтервенційних профілактичних 
програм модифікації способу життя повин
на включати об’єктивні методи визна- 
чення ФА.
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Anthropometric, biochemical and actigraphic 
characteristics of a population sample 
of randomly selected adult rural residents 
of Ukraine who were not diagnosed with 
«diabetes mellitus» at the time of the study
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Abstract. Classical «field» epidemiological studies on risk factors for 
diabetes and cardiovascular disease are still rare in Ukraine, so the as‑
sessment of the prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM2) is based 
on extrapolations from foreign studies. Objective methods of measur‑
ing physical activity (PA), which is considered one of the main factors 
in the prevention of diabetes, are little known in Ukraine. In particular, 
it has not been clarified how common it is among the adult popula‑
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tion of Ukraine to follow the recommendations of the World Health 
Organization (WHO) on the minimum amount of moderate physi‑
cal activity (150 minutes per week). The question of the relationship 
between body composition and characteristics that affect the risk of 
developing DM2  remains poorly understood. Material and meth-
ods. Our study presents an analysis of biochemical, anthropometric 
and actigraphic characteristics of 50  (16 men with a median age of 
63.5 years, 34 women with a median age of 58.0 years) of randomly 
selected rural residents of Kyiv region of Ukraine, in whom diabetes 
mellitus 2 was not known. After obtaining informed consent, all sub‑
jects underwent an oral glucose tolerance test (OGTT) according to 
the WHO method (1999). Measured fasting plasma glucose (FPG), 
plasma glucose 2 hours after standard exercise (2 hours plasma glu‑
cose, 2hPG), triglycerides (TG), high density lipoprotein cholesterol 
(HDL-C), glycated hemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI), neck 
circumference (NC), waist circumference (WC) and hip circumference 
(HC). Indicators of body composition were determined using the 
method of bioelectric impedance: measured the proportion of body 
fat (body fat, %) and total body water (%). Actigraphic measurements 
were performed by accelerometry using ActiGraph software. PA was 
monitored for 7 days on the following indicators: average metabolic 
equivalents (MET’s), the proportion of moderate-intensity PA for the 
entire time of wearing and recording the accelerometer (moderate 
physical activity, ModPA, %) and continuous moderate PA per week, 
accumulated in periods of at least 10  minutes (ModPA, min/week). 
Statistical processing of the results was performed using the MedStat 
package. Results. Among all subjects according to OGTT and HbA1c 
measurements, diabetes was detected in 4  people (8%). Impaired 
fasting glucose (IFG) according to the American Diabetes Association 
(FPG 5.6-6.9 mmol/L) was detected in 21  individuals, and according 
to the WHO criteria (6.1-6.9  mmol/L)  — in 7  people. Regardless of 
the criteria used, IFG does not show a relationship with PA levels. Im‑
paired glucose tolerance (IGT): 2hPG 7.8-11.0 mmol/L) was detected 
in 5 people. No association with PA was observed for glycemia, HbA1c 
and lipids. Women did not differ in age from men, had a higher BMI 
(35.08±5.53 vs. 27.43±4.98, p<0.001) and a higher proportion of body 
fat (45.8±5.7% vs. 26.3±5.5%, means±SD, p<0.001). PA rates in men 
and women did not differ, were very low and had a moderate nega‑
tive correlation with age (p<0.05). Only one man and two women 
achieved the recommended PA level (150 minutes of moderate PA/
week). However, among people with IGT, the number of PA was lower: 
MET’s — 1.22±0.07 vs. 1.32±0.19, p=0.023; moderate PA — 6.95±2.3% 
vs. 10.41±6.43%, p=0.020. Conclusions. The prevalence of previously 
undiagnosed diabetes mellitus is close to the results of our previous 
studies and current estimates of the prevalence of diabetes mellitus 
in the adult population in the world. The level of PA assessed by ob‑
jective actigraphy was lower in the IGT group. Further research will 
be able to clarify the preventive effectiveness of PA in different risk 
groups for diabetes.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, Ukraine, physical activity, ac‑
tigraphy, body composition.

Антропометрические, биохимические 
и актиграфические характеристики 
популяционного образца случайно отобранных 
взрослых сельских жителей Украины, 
у которых раньше не был установлен диагноз 
«сахарный диабет»

В.И. Кравченко1, Т.Ф. Захарченко1, Ю.Н. Писаренко2, 
В.А. Ковтун1, И.В. Гончар1, Н.Д. Халангот3
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лечения» Макаровского поселкового совета
3Национальный университет здравоохранения Украины им. П.Л. Шупика

Резюме. Классические «полевые» эпидемиологические ис‑
следования относительно факторов риска развития сахарного 
диабета и  сердечно-сосудистой патологии все еще являются 
редкостью в  Украине, поэтому оценка распространенности са‑
харного диабета 2-го типа (СД2) базируется на экстраполяции 
из иностранных исследований. Объективные методы измерения 
физической активности (ФА), считаемой одним из главных фак‑
торов профилактики СД2, в Украине малоизвестны. В частности, 
не выяснено, насколько распространено среди взрослого на‑
селения Украины выполнение рекомендаций Всемирной орга‑
низации здравоохранения (ВОЗ) относительно минимального 
количества умеренной ФА (150 мин/неделю). Остается недоста‑
точно исследованным вопрос о связи композиции тела и харак‑
теристик, влияющих на риск СД2. Материал и  методы. Наше 
исследование представляет анализ биохимических, антропоме‑
трических и актиграфических характеристик 50 (16 мужчин с ме‑
дианным возрастом 63,5 лет, 34 женщины с медианным возрас‑
том 58,0 лет) рандомизированно отобранных сельских жителей 
Киевской области Украины, у  которых раньше не был диагно‑
стирован СД. После полученного информированного согла‑
сия всем испытуемым проведен оральный тест толерантности 
к глюкозе (ОТТГ) методом ВОЗ (1999). Измеряли уровни глюкозы 
плазмы крови натощак (FPG), глюкозы плазмы через 2 часа после 
стандартной нагрузки (2hPG), триглицеридов (TG), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (HDL-C), гликозилирован‑
ного гемоглобина (HbA1c), индекс массы тела (BMI), окружность 
шеи (NC), талии (WC) и  бедер (HC). Определили характеристи‑
ки композиции тела с  помощью способа биоэлектрического 
импеданса — пропорцию жира (body fat, %) и общей воды тела 
(total body water, %). Актиграфические измерения произведены 
путем акселерометрии с  помощью программного обеспечения 
ActiGraph. Мониторинг ФА проходил в течение 7 дней. Показате‑
лями ФА были: среднее количество метаболических эквивален‑
тов (MET’s), процент ФА умеренной интенсивности за все время 
ношения и  записи акселерометра (moderate physical activity, 
ModPA, %) и  показатель количества непрерывной умеренной 
ФА, мин/неделю, накопленные в периодах продолжительностью 
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≥10  мин (ModPA, min/week). Статистическая обработка резуль‑
татов проведена по пакету MedStat. Результаты. Среди иссле‑
дованных лиц по данным ОТТГ и  измерения HbA1c сахарный 
диабет обнаружен у  4  человек (8%). Нарушенная гликемия на‑
тощак по критериям Американской диабетической ассоциации 
(FPG 5,6-6,9 ммоль/л) обнаружена у 21 человека, а по критериям 
ВОЗ (6,1-6,9 ммоль/л) — у 7 человек. Нарушенная гликемия на‑
тощак вне зависимости от применяемого критерия не выявляет 
связь с уровнем ФА. Нарушенная толерантность к глюкозе (IGT: 
2hPG 7,8-11,0 ммоль/л) обнаружена у 5 человек. По уровню гли‑
кемии, HbA1c и  липидов связи с  ФА не обнаружено. Женщины 
не отличались по возрасту от мужчин, имели больший индекс 
массы тела (35,08±5,53  против 27,43±4,98, р<0,001) и  процент 
жира тела (45,8±5,7% против 26,3±5,5%, р<0,001). Вместе с  тем 
показатели ФА у  мужчин и  женщин не отличались, были очень 
низкими и имели умеренную отрицательную корреляцию с воз‑
растом (р<0,05). Результаты приведены как среднее арифмети‑
ческое и стандартное отклонение (M±SD). Только у одного муж‑
чины и двух женщин был достигнут рекомендованный уровень 
ФА (150  мин умеренной ФА/неделю). Среди лиц с  IGT количе‑
ство ФА оказалось меньше: METs — 1,22±0,07 против 1,32±0,19, 
р=0,023, ФА, % — 6,95±2,3 против 10,41±6,43, р=0,02. Выводы. 
Выявленная распространенность ранее не диагностированно‑
го СД2  близка к  результатам наших предыдущих исследований 
и современным оценкам распространенности СД2 среди взрос‑
лого населения в  мире. Уровень  ФА с  использованием объек‑
тивного метода актиграфии оказался более низким в группе IGT. 
Последующие исследования смогут прояснить вопросы профи‑
лактической эффективности ФА в группах риска.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, Украина, физичес
кая активность, актиграфия, композиция тела
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V E R T E© Л.М. Калинська, О.І. Ковзун

Вплив дапагліфлозину 
на активність ангіотензин-
перетворюючого ферменту 
в структурах гіпоталамо-
гіпофізарно-адренокортикальної 
системи та функцію кори 
надниркових залоз у щурів 
із цукровим діабетом 2-го типу

Л.М. Калинська, 
О.І. Ковзун

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

Резюме. Мета роботи — дослідити вплив інгібітору натрійзалежного котранспортера глюкози 2 (НЗКТГ2) — 
дапагліфлозину (ДГФ) на активність ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) у центрах регуляції гіпо‑
таламо-гіпофізарно-адренокортикальної системи (ГГАС), а також рівень кортикостероїдів та активність АПФ 
у сироватці крові щурів із цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). Матеріал і методи. ЦД2 в щурів самців моде‑
лювали за допомогою висококалорійної дієти (ВКД) та ін’єкцій низьких доз стрептозотоцину (15 і 25 мг/кг). 
Суспензію ДГФ вводили щурам із ЦД2 per os у дозі 1 мг/кг один раз на добу впродовж 8 діб. Активність АПФ 
в структурах ГГАС (гіпоталамусі, гіпофізі та надниркових залозах) і сироватці крові щурів визначали флуори‑
метричним методом із використанням субстрату Benzoyl-Gly-His-Leu («Sigma», США). Вміст 11-гідроксикорти‑
костероїдів (11-ОКС) у сироватці крові щурів вимірювали флуориметричним мікрометодом. Результати. По‑
казано, що в щурів на ранній стадії розвитку ЦД2 (через 2 тижні після порушення толерантності до глюкози 
та підвищення рівня базальної глікемії) активність АПФ у структурах ГГАС і в сироватці крові не відрізняється 
від активності ферменту в контролі. У нейрогіпофізі щурів із двотижневим ЦД2 на відміну від структур ГГАС ви‑
явлено суттєве підвищення рівня білкових і пептидних речовин. У сироватці крові щурів із ЦД2 виявлено під‑
вищення рівня 11-ОКС. Введення щурам із ЦД2 ДГФ протягом 8 днів призводить до зниження ктивності АПФ та 
рівня 11-ОКС у сироватці крові. У надниркових залозах цих тварин активність АПФ має тенденцію до зниження. 
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Дослідження ефекту введення ДГФ у центральних ланках ГГАС виявили значне підвищення активності АПФ 
в аденогіпофізі щурів із ЦД2. Висновки. На ранній стадії розвитку ЦД2 АПФ не приймає участь у порушенні 
функції ГГАС — змін активності ферменту в гіпоталамусі, аденогіпофізі та надниркових залозах не виявлено. 
Підвищення рівнів білкових і пептидних речовин у нейрогіпофізі щурів на ранній стадії ЦД2 свідчить про по‑
силення біосинтезу нанопептидних гормонів, зокрема окситоцину і вазопресину. Наслідком прямої дії цих 
гормонів, очевидно, є виявлене нами підвищення секреторної активності надниркової ланки ГГАС, зокрема 
рівня кортикостероїдів. Зниження активності сироваткового АПФ та рівня кортикостероїдів після 8-денного 
введення ДГФ щурам із ЦД2 можуть бути важливими чинниками, які забезпечують зниження інсулінорезис‑
тентності, формування якої посилює ангіотензинова система, а також сприяють зниженню артеріального тис‑
ку, що позитивно впливає на функції нирок та систему кровообігу.
Ключові слова: Ангіотензин-перетворюючий фермент, гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальна систе‑
ма, дапагліфлозин, кортикостероїди.

Інгібіторам НЗКТГ2  — новому класу цу-
крознижувальних препаратів притаманний 
унікальний, незалежний від інсуліну, меха-
нізм дії  [1, 2]. Окрім покращення контролю 
глікемії, інгібітори НЗКТГ2  сприяють по-
мірному зниженню маси тіла, артеріального 
тиску та підвищенню чутливості тканин до 
інсуліну. Завдяки здатності позитивно впли-
вати на провідні чинники серцево-судинного 
ризику, а також натрійуретичну дію інгібіто-
ри НЗКТГ2  є препаратами вибору у  хворих 
на ЦД2  і  серцево-судинні захворювання ате-
росклеротичного ґенезу [3-5].

Важливу роль у  патофізіологічному ремо-
делюванні тканин та прогресуванні патології 
органів за умов цукрового діабету (ЦД) віді-
грають аутокринні/паракринні ефекти ло-
кально синтезованого в  різних органах і  тка-
нинах ангіотензину II  [6-8], зокрема в  ГГАС, 
функції якої за ЦД значно порушені  [9-11]. 
Показано, що висока активність компонентів 
ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
в  системній циркуляції, зокрема, активність 
АПФ та рівень ангіотензину II, підсилюють 
два провідних механізми, які лежать в  основі 
розвитку ЦД2 — зростання інсулінорезистент-
ності периферичних тканин і зниження синте-
зу інсуліну клітинами Лангерганса [12, 13].

Метою роботи було дослідити вплив пе-
рорального введення інгібітору НЗКТГ2  — 
ДГФ на активність АПФ у центрах регуляції 
ГГАС, а  також на рівень кортикостероїдів та 
активність АПФ у  сироватці крові щурів із 
ЦД2.

Матеріал і методи

Дослідження проводили на щурах-самцях лі-
нії Вістар із початковою масою тіла 120-180 г 
віком 1,5-2 місяці. Умови утримання та вико-
ристання тварин в експериментах відповідали 
біоетичним вимогам «Європейської конвенції 
із захисту хребетних тварин, яких викорис-
товують з  експериментальними та іншими 
науковими цілями» (Страсбург, 18  березня 
1986  р.) та «Рекомендаціями Першого наці-
онального конгресу з  біоетики» (Київ, 20  ве-
ресня 2001  р.). Проєкт дослідження схвалено 
Комісією з питань біоетики ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» (протокол №  26-КЕ 
від 10.04.2019 р.).

ЦД2 моделювали у два етапи [14, 15]. Пер-
ший етап: утримання щурів на ВКД (15% 
жиру, 25% сахарози, 1% жовчних кислот і 59% 
стандартного раціону) впродовж 6  місяців. 
Другий етап: щурам, яких утримували на ВКД 
внутрішньочеревинно вводили стрептозото-
цин (СТЦ) у дозі 15 та 25 мг/кг маси тіла з ін-
тервалом в один тиждень. Контрольні тварини 
отримували стандартну дієту віварію та воду 
ad libitum.

Розвиток ЦД2  в  щурів контролювали за 
рівнем глікемії натще та під час проведення 
тесту толерантності до глюкози. Тварин із по-
рушеною толерантністю до вуглеводів було 
розподілено на 2  групи: щурів із ЦД2  та щу-
рів із ЦД2, які отримували суспензію ДГФ реr 
os у  дозі 1  мг/кг маси тіла один раз на добу 
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впродовж 8 діб. Тварин декапітували під нем-
буталовим наркозом на 28  тиждень наванта-
ження ВКД, через 2  тижні після констатації 
підвищення рівня глікемії натще та порушен-
ня толерантності до глюкози.

Активність АПФ у  гомогенатах гіпотала-
муса, аденогіпофіза та надниркових залоз 
визначали флуориметричним методом із ви-
користанням субстрату Benzoyl-Gly-His-Leu 
(«Sigma», США)  [16]. Активність ферменту 
виражали в нмоль His-Leu, який відщепився за 
1 хв інкубації в розрахунку на 1 мг білка та 0,1 г 
тканини. Активність АПФ у  сироватці кро-
ві визначали за методом Павліхіної Л.В.  [17]. 
Концентрацію 11-ОКС у  сироватці крові 
щурів визначали із застосуванням флуори-
метричного методу De Moore в  модифікації 
Ю.Г.  Балашова  [18]. Рівень глюкози в  крові, 
яку забирали з хвостової вени щурів, визнача-
ли глюкозооксидазним методом за допомогою 
глюкометра «Accu-Chek Active» (Німеччина). 
Вміст білка визначали за Лоурі [19].

Статистичну обробку результатів здійсню-
вали з використанням t-критерію Стьюдента.

Результати та обговорення

За умов обраної експериментальної моделі 
ЦД2 було встановлено, що застосування ВКД 
впродовж 6  місяців спричиняло збільшення 
приросту маси тіла щурів-самців на 56,39% 
(від 70,4±10,0% у контрольній групі щурів до 
110,10±6,98% у групі щурів із ЦД2, р<0,01) за 
рахунок маси вісцерального жиру.

Водночас відбувалось поступове зростан-
ня рівня глюкози в крові тварин. У щурів, що 
утримувались на ВКД, на шостий місяць екс-
перименту було зафіксовано підвищення рів-
ня базальної глікемії (рис.  1), а  також пору-
шення толерантності до глюкози із суттєвим 
збільшенням амплітуди глікемічної кривої 
з показниками 14,7±1,93 ммоль/л (при амплі-
туді контроля 5,70±0,18 ммоль/л).

Результати досліджень показали, що ак-
тивність АПФ у  гіпоталамусі, аденогіпофізі 
та надниркових залозах щурів на ранній стадії 
розвитку ЦД2, який індукували довготрива-
лим навантаженням ВКД та введенням низь-
ких доз стрептозотоцину, порівняно з  конт
рольною групою тварин суттєво не змінюється 
(рис. 2).

У сироватці крові щурів з  експеримен-
тальним ЦД2  змін активності АПФ порівня-
но з  контрольними тваринами також не ви-
явлено (7,04±0,17  нмоль гіс-лей/мл проти 
6,96±0,32 нмоль гіс-лей/мл, р>0,5).

Рис. 1. Вміст глюкози в крові інтактних щурів (контроль) та 
щурів із ЦД2, який індукували навантаженням ВКД протягом 
6 місяців та введенням низьких доз стрептозотоцину (n=8-10).

Примітка: 1 — контроль, 2 — ЦД2; * — вірогідна різниця порівняно 
з групою 1 (p<0,05).

Fig. 1. Blood glucose content in intact rats (control) and rats 
with type 2 diabetes mellitus, which was induced by loading 
of HCD for 6 months and the administration of low doses of 
Streptozotocin (n=8-10).

Note: 1 — control, 2 — type 2 diabetes mellitus; * — significant difference 
compared with the group 1 (p<0.05).

Рис. 2. Активність АПФ та вміст білків у гіпоталамусі, гіпофізі 
та надниркових залозах щурів із ЦД2 порівняно з контролем, 
прийнятим за 100% (n=6-8).

Примітка: А — активність АПФ у розрахунку на тканину,  
В — активність АПФ у розрахунку на білок, С — вміст білків;  
1 — гіпоталамус, 2 — аденогіпофіз, 3 — надниркові залози,  
4 — нейрогіпофіз; * — вірогідна різниця порівняно з контролем, 
прийнятим за 100% (p<0,05).

Fig. 2. Angiotensin-converting enzyme activity and protein 
content in the hypothalamus, pituitary gland and adrenal glands 
of rats with type 2 diabetes mellitus deviations from control 
taken for 100% (n=6-8).

Note: А — ACE activity per tissue, В — ACE activity per protein, С — protein 
content; 1 — hypothalamus, 2 — adenohypophysis, 3 — adrenal glands, 
4 — neurohypophysis; * — significant difference compared with the control 
taken for 100% (p<0.05).
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Відсутність змін активності АПФ у  струк-
турах ГГАС встановлено при розрахунку ак-
тивності ферменту на 0,1 г тканини та на 1 мг 
білків. Згідно з одержаними даними, вміст біл-
ків у гіпоталамусі, аденогіпофізі та наднирко-
вих залозах щурів із ЦД2 також не змінюється 
(рис. 2).

Дослідження ефекту ДГФ показало, що 
введення препарату щурам із ЦД2  протягом 
8 днів не спричиняє суттєвих змін активності 
АПФ у гіпоталамусі. Значні зміни активності 
АПФ виявлені в аденогіпофізі — підвищення 
активності ферменту спостерігається в розра-
хунку на 0,1 г тканини й на 1 мг білка (рис. 3).

На відміну від цього, у надниркових залозах 
щурів із ЦД2, яким вводили ДГФ, активність 
АПФ має тенденцію до зниження порівняно 
з  групою щурів із ЦД2  (0,25±0,01  нмоль гіс-
лей/мг білка проти 0,28±0,01 нмоль гіс-лей/мг 
білка, 0,1>р>0,05) (рис. 3). У сироватці крові 
щурів із ЦД2  виявлено вірогідне зниження 
активності АПФ після введення ДГФ протя-
гом 8  днів (із  7,04±0,17  нмоль гіс-лей/мл до 
6,39±0,18 нмоль гіс-лей/мл, р<0,05).

На ранній стадії розвитку ЦД2  в  нейрогі-
пофізі щурів, на відміну від структур ГГАС, 
виявлено суттєве підвищення рівня білків 
і  пептидів (рис.  2). У  зв’язку з  цим, актив-
ність АПФ у  нейрогіпофізі в  розрахунку на 
білок виявилася зниженою. Згідно одержаних 

даних, введення ДГФ протягом 8  днів не 
впливає на рівень білків та активність АПФ 
в  нейрогіпофізі щурів із ЦД2. Так, порівня-
но з  контрольною групою тварин рівень біл-
ків у нейрогіпофізі залишається підвищеним, 
а активність АПФ у розрахунку на білок зни-
жена (рис. 3).

Відомо, що в  нейрогіпофізі накопичують-
ся пептидні нейрогормони, зокрема вазопре-
син і  окситоцин, які утворюються в  ядрах 
гіпоталамусу і  надходять у  нейрогіпофіз по 
аксонам нейросекреторних нейронів  [20, 21]. 
Підвищення вмісту білкових і  пептидних ре-
човин у нейрогіпофізі щурів із ЦД2, очевидно, 
пов’язано з  посиленням біосинтезу нанопеп-
тидних гормонів, зокрема, вазопресину, який 
здійснює вазоконстрикторну, гіперглікемічну 
та антидіуретичну дію та стимулює наднирко-
ві залози.

Незважаючи на розбіжності щодо морфогіс-
тохімічних змін у структурах ГГАС в більшості 
досліджень виявлені порушення функціональ-
ної активності цієї системи за умов розвитку 
експериментального ЦД [10, 22]. У наших екс-
периментах на ранній стадії розвитку ЦД2 ви-
явлено підвищення рівня 11-ОКС у сироватці 
крові щурів (із 572,3±12,7 нмоль/л у контролі 
до 809,7±66,8 нмоль/л у щурів із ЦД2, р<0,01). 
Водночас введення ДГФ щурам із ЦД2 протя-
гом 8  днів призводить до зниження рівня 11-
ОКС у сироватці крові (із 809,7±66,8 нмоль/л 
до 579,6±17,7 нмоль/л, р<0,01).

Отже, за результатами проведеного дослі-
дження встановлено, що в щурів у ранні стро-
ки розвитку ЦД2 активність АПФ у структу-
рах ГГАС і  плазмі крові не відрізняється від 
показника в  контрольних щурів. Подібні ре-
зультати були виявлені нами раніше при до-
слідженні динаміки змін АПФ за умов роз-
витку експериментального цукрового діабету 
1-го типу (ЦД1) протягом 4 місяців. Зокрема, 
у ранній період (до 2 тижнів) розвитку ЦД1 не 
відмічено змін активності АПФ у  наднирко-
вих залозах та плазмі крові щурів. Суттєві по-
рушення протеолітичного процесингу ангіо
тензину II за участю АПФ, а  також рецепції 
цього пептиду спостерігаються в  структурах 
ГГАС, зокрема, надниркових залозах, а також 
у  плазмі крові щурів у  пізні періоди розвит
ку ЦД1  — через 2, 3, і  4  місяці після індукції 
ЦД [11].

Рис. 3. Активність АПФ та вміст білків у гіпоталамусі, гіпофізі 
та надниркових залозах після 8-денного введення ДГФ щурам 
із ЦД2 порівняно з контролем, прийнятим за 100% (n=6-8).

Примітка: див. примітку до рис. 2.

Fig. 3. Angiotensin-converting enzyme activity and protein 
content in the hypothalamus, pituitary gland and adrenal glands 
in 8 days after administration of dapagliflozin to rats with type 
2 diabetes mellitus deviations from control taken for 100% (n=6-8).

Note: see note to fig. 2.
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Аналіз проведених нами клінічних до-
сліджень показав, що активність АПФ у  си-
роватці крові хворих на ЦД2  залежить від 
стадії розвитку ЦД і  визначається інсуліне-
мією [23]. Найвища активність ферменту ви-
явлена в чоловіків з інсулінодефіцитом і вона 
не відрізняється від контролю у  хворих на 
стадії інсулінорезистентності. Результати 
цих клінічних досліджень та одержані нами 
в  експерименті дані про відсутність змін ак-
тивності АПФ у  структурах ГГАС і  крові 
щурів на ранній стадії ЦД2  узгоджуються 
з результатами досліджень, які показали, що 
в  осіб без метаболічних порушень інгібітори 
АПФ не впливають на толерантність до глю-
кози та показники вуглеводного і  ліпідного 
обміну. Тенденція до підвищення активності 
сироваткового АПФ була виявлена при мета-
болічному синдромі в  разі зростання ступе-
ня ожиріння. Вищий рівень активності АПФ 
крові виявлено при гіпертригліцеридемії та 
підвищенні рівня ліпопротеїдів дуже низької 
щільності [24-26].

Поряд із відсутністю змін активності АПФ 
і  рівня білків у  структурах ГГАС щурів на 
ранній стадії ЦД2 в наших дослідженнях ви-
явлено суттєве підвищення рівня білкових 
і пептидних речовин у нейрогіпофізі щурів із 
ЦД2. Це очевидно, пов’язано з активацією гі-
поталамо-нейрогіпофізарної системи, зокре-
ма нейросекреторних ядер гіпоталамуса, і, як 
наслідок, посилення біосинтезу нанопептид-
них гормонів та підвищення концентрації ва-
зопресину та окситоцину в нейрогіпофізі щу-
рів на ранніх етапах розвитку ЦД2. Активація 
вазопресин-, кортиколіберин- і  окситоцин-
синтезуючої системи гіпоталамуса щурів за 
умов експериментального стрептозотоцинін-
дукованого діабету тривалістю 2 і  5  тижнів 
показана за даними морфогістохімічних до-
сліджень відповідних структур гіпоталамуса 
та підтверджена підвищенням концентрації 
вазопресину, кортиколіберину і  кортизону 
в  периферичній крові щурів із ЦД1  [27, 28]. 
До того ж показано, що для ЦД характерно 
підвищення рівня мРНК кортикотропін-ри-
лізінг гормону в  паравентрикулярних ядрах 
гіпоталамуса, яке свідчить про стимуляцію 
гіпоталамічних ядер і  призводить до під-
вищення рівня вазопресину та окситоцину 
в нейрогіпофізі [10, 29, 30].

Необхідно підкреслити, що КРФ та інші 
пептиди, яким притаманна кортикотропін-
рилізинг активність (вазопресин, окситоцин, 
ангіотензин II, брадикінін тощо) відіграють 
різну фізіологічну роль у  реакції ГГАС на 
дію екстремальних факторів та за умов пато-
логії  [9, 21, 28]. Виявлене в  наших експери-
ментах підвищення секреторної активності 
надниркової ланки ГГАС (зокрема кортико
стероїдів) у щурів на ранній стадії ЦД2 може 
бути наслідком як прямої дії гормонів нейро-
гіпофіза вазопресину та окситоцину на синтез 
кортикостероїдів і  АКТГ, так і  підвищення 
чутливості надниркових залоз до дії різних 
кортикотропін-рилізинг факторів, зокрема, 
ангіотензину II. У  низці робіт встановлено 
підвищення рівня кортикостероїдів при нор-
мальному рівні АКТГ [10, 20, 21].

ДГФ  — представник нового класу перо-
ральних цукрознижувальних препаратів по-
ряд з  основним механізмом дії  — селектив-
ним інгібуванням основного переносника 
глюкози  — НЗКТГ2  здатний підвищувати 
чутливість тканин до інсуліну та поліпшува-
ти функцію β-клітин підшлункової залози. 
Важливо підкреслити, що НЗКТГ2  селектив-
но експресується в нирках за відсутності екс-
пресії в  70  інших тканинах, зокрема печінці, 
скелетних м’язах, жировій тканині, структу-
рах головного мозку тощо  [2, 5]. За нашими 
даними, введення ДГФ щурам із ЦД2  протя-
гом 8 днів призводить до зниження активності 
сироваткового АПФ. Тенденція до зниження 
активності ферменту спостерігається в  над-
ниркових залозах. Введення ДГФ призводить 
також до зниження рівня 11-ОКС у  сироват-
ці крові щурів із ЦД2. Реакція центральних 
структур ГГАС на зниження активності пери-
феричних ланок ангіотензинової системи спо-
стерігається в аденогіпофізі, в якому виявлено 
підвищення активності АПФ. Це свідчить про 
активацію локальної ангіотензинової системи 
в  аденогіпофізі та включення ангіотензину ІІ 
в  механізми активації кортикотропної функ-
ції, тобто активації реакції аденогіпофіза на 
зниження рівня кортикостероїдів та актив-
ності АПФ у сироватці крові за умов введення 
ДГФ щурам із ЦД2.

Подібні зміни в  різних системах ангіо-
тензину ІІ  — зниження активності сиро-
ваткового АПФ та підвищення активності 
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ферменту в  локальній гіпофізарній системі, 
очевидно, пов’язані з  існуванням механізму 
зворотних зв’язків у  ГГАС, зокрема, ангіо-
тензин II, АКТГ — кортикостероїди. Важливо 
також підкреслити, що вміст білків і пептидів 
у нейрогіпофізі після введення ДГФ тваринам 
із ЦД2  залишається підвищеним. Це сприяє 
стимуляції секреції АКТГ, оскільки вазопре-
син, який надходить і накопичується в нейро-
гіпофізі, відіграє провідну роль в аденогіпофі-
зарному гормонопоезі [10, 28].

Зниження активності АПФ у  сироватці 
крові щурів із ЦД2  після 8-денного введення 
ДГФ, а також виявлена тенденція до зниження 
активності ферменту в  надниркових залозах 
можуть здійснювати виразну дію, гальмуючи 
продукцію альдостерону як у надниркових за-
лозах, так і на тканинному рівні. Крім того, ви-
разність дії альдостерону знижується також за 
умов зниження тканинного вмісту натрію при 
введенні ДГФ, якому притаманна натрійуре-
тична дія.

Відомо, що АПФ є одним із ферментів, які 
беруть участь у  синтезі та реалізації дії біо-
логічно-активних регуляторних пептидів та є 
мішенню для фармакологічних втручань [6, 9, 
31]. Зниження активності сироваткового АПФ 
та рівня кортикостероїдів у щурів із ЦД2 після 
8-денного введення ДГФ можуть бути важли-
вими чинниками, які забезпечують зниження 
інсулінорезистентності (формування якої за 
допомогою різних механізмів посилює ангіо-
тензинова система) і  артеріального тиску, що 
позитивно впливає на функції нирок та систе-
му кровообігу.

Висновки

1.	 Показано, що в щурів на ранній стадії роз-
витку ЦД2 (2 тижні після підвищення рівня 
глікемії натще і  порушення толерантності 
до глюкози) активність АПФ у структурах 
ГГАС — гіпоталамусі, аденогіпофізі та над-
ниркових залозах не відрізняється від ак-
тивності ферменту в  контрольних щурів. 
Не виявлено змін активності АПФ у сиро-
ватці крові щурів із ЦД2.

2.	 На відміну від структур ГГАС у  нейро-
гіпофізі щурів на ранній стадії розвитку 
ЦД2  виявлено суттєве підвищення рівня 
білкових і пептидних речовин.

3.	 У сироватці крові щурів із двотижневим 
ЦД2  встановлено підвищення рівня 11-
ОКС.

4.	 Після введення ДГФ (1  мг/кг) щурам із 
двотижневим ЦД2 протягом 8 днів спосте-
рігається зниження активності сироватко-
вого АПФ та тенденція до зниження актив-
ності ферменту в надниркових залозах.

5.	 Введення ДГФ у  дозі 1  мг/кг щурам із 
ЦД2  протягом 8  днів призводить до зни-
ження рівня 11-ОКС у сироватці крові.

6.	 Дослідження ефекту введення ДГФ у цент
ральних ланках ГГАС щурів із ЦД2  ви-
явили значне підвищення активності АПФ 
в аденогіпофізі.
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The effect of dapagliflozin on the activity of 
angiotensin-converting enzyme in the structures 
of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical 
system and the function of the adrenal cortex in 
rats with type 2 diabetes

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

Abstract. The aim of the study was to investigate the effect of 
the Sodium-Dependent Glucose Cotransporter 2  (SGLT2) Inhibi‑
tor dapagliflozin on the activity of angiotensin-converting enzyme 
(ACE) in the centers regulating the hypothalamic-pituitary-adreno‑
cortical system (HPAS), as well as the level of corticosteroids and 
ACE activity in the serum of rats with type 2 diabetes (T2D). Mate-
rial and methods. T2D was modeled using a high-calorie diet and 
injections of low doses of streptozotocin (15 and 25 mg/kg) in intact 
male rats. A suspension of dapagliflozin (DGF) was administered to 
rats with T2D per os at a dose of 1  mg/kg once a day for 8  days. 
ACE activity in the hypothalamus, adenohypophysis, adrenal glands, 
and serum of rats was determined by a fluorimetric method using 
Benzoyl-Gly-His-Leu as a substrate («Sigma», USA). The content of 
11-hydroxycorticosteroids (11-OHCS) in the serum of rats was mea‑
sured using a fluorimetric micromethod. Results. It was shown 
that in rats at the early stage of T2D (2 weeks after finding impaired 
glucose tolerance and increased basal glycemia level) ACE activity 
in the structures of HPAS — the hypothalamus, adenohypophysis, 
adrenal glands and serum does not differ from the enzyme activity 
in control. A significant increase in the level of protein and peptide 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

363



Оригінальні дослідження

substances was revealed in the neurohypophysis of rats with two-
week T2D in contrast to the structures of HPAS. Elevated level of 11-
OHCS was detected in the serum of rats with T2D. According to the 
obtained data, multiple administration of DGF to diabetic rats for 
8 days leads to a decrease in ACE activity and the level of 11-OHCS 
in the serum of animals with T2D. In the adrenal glands of these 
animals, ACE activity tends to decrease. Studies of the effect of the 
administration of DGF in the central links of HPAS revealed a sig‑
nificant increase in ACE activity in the adenohypophysis of rats with 
T2D. Conclusions. At an early stage of T2D development, ACE is not 
involved in HPAS dysfunction, — changes in enzyme activity in the 
hypothalamus, adenohypophysis, adrenal glands were not detect‑
ed. Increased level of protein and peptide substances in the neuro‑
hypophysis of rats with T2D at the early stages indicates increased 
biosynthesis of nаnоpeptide hormones, in particular oxytocin and 
vasopressin. The consequence of the direct action of which is obvi‑
ously an increase in the secretory activity of the adrenal segment in 
HPAS, namely the level of corticosteroids, found in our experiments. 
Decreased activity of circulating form of serum ACE and corticoste‑
roid level in rats with diabetes after 8 days of administration of the 
SGLT2  inhibitor, dapagliflozin, may be the important factors which 
provide a decrease in insulin resistance, the formation of which is 
enhanced by the angiotensin system, and also provide a decrease 
in arterial blood pressure, that positively affect the function of the 
kidneys and the circulatory system.
Keywords: Angiotensin-converting enzyme, hypothalamic-pitu‑
itary-adrenocortical system, dapagliflozin, corticosteroids.

Влияние дапаглифлозина на активность 
ангиотензин-превращающего фермента 
в структурах гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы и функцию коры 
надпочечников крыс с сахарным диабетом 
2-го типа

Л.Н. Калинская, Е.И. Ковзун
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. Цель работы  — исследовать влияние ингибитора 
натрийзависимого котранспортера глюкозы 2  (НЗКТГ2)  — да‑
паглифлозина на активность ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) в центрах регуляции гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальной системы (ГГАС), а  также уровень кортико‑
стероидов и активность АПФ в сыворотке крови крыс с сахарным 
диабетом 2-го типа (СД2). Материал и методы. СД2 моделиро‑
вали с  помощью висококалорийной диеты и  инъекций низких 
доз стрептозотоцина (15  и  25  мг/кг) у  интактных крыс самцов. 
Суспензию дапаглифлозина (ДГФ) вводили крысам с  СД2  per os 
в дозе 1 мг/кг один раз в сутки в течение 8 суток. Активность АПФ 
в  гипоталамусе, гипофизе, надпочечных железах и  сыворотке 
крови крыс определяли с  помощью флюориметрического ме‑

тода, используя как субстрат Benzoyl-Gly-His-Leu («Sigma», США). 
Содержание 11-гидроксикортикостероидов (11-ОКС) в сыворот‑
ке крови крыс устанавливали с  помощью флюориметрическо‑
го микрометода. Результаты. Показано, что у  крыс на ранней 
стадии развития СД 2 (через 2 недели после констатации нару‑
шения толерантности к глюкозе и повышения уровня базальной 
гликемии) активность АПФ в  структурах ГГАС  — гипоталамусе, 
аденогипофизе, надпочечниках и сыворотке крови не отличает‑
ся от активности фермента в  контроле. В  нейрогипофизе крыс 
с двухнедельным СД2 в отличие от структур ГГАС выявлено су‑
щественное повышение уровня белковых и пептидных веществ. 
В  сыворотке крови крыс с  СД2  выявлено повышение уровня 
11-ОКС. Введение ДГФ на протяжении 8 дней приводит к сниже‑
нию активности АПФ и уровня 11-ОКС в сыворотке крови крыс 
с  СД2. В  надпочечниках этих животных установлена тенденция 
к  снижению активности АПФ. Исследования эффекта введения 
ДГФ в  центральных звеньях ГГАС показали значительное повы‑
шение активности АПФ в аденогипофизе крыс с СД2. Выводы. 
На ранней стадии развития СД2  АПФ не принимает участие 
в процессах нарушения функции ГГАС — изменений активности 
фермента в  гипоталамусе, аденогипофизе и  надпочечниках не 
выявлено. Повышение уровня белковых и  пептидных веществ 
в  нейрогипофизе крыс на ранней стадии СД2  свидетельствует 
об усилении биосинтеза нанопептидных гормонов, в частности 
окситоцина и вазопрессина. Следствием прямого действия этих 
гормонов, очевидно, является установленное нами повышение 
секреторной активности надпочечникового звена ГГАС, в  част‑
ности уровня кортикостероидов. Снижение активности сыво‑
роточного АПФ и  снижение уровня кортикостероидов после 
8-дневного введения ингибитора ДФГ крысам с СД2 могут быть 
важными факторами, которые обеспечивают снижение инсули‑
норезистентности, формирование которой усиливает ангиотен‑
зиновая система, а  также способствуют снижению артериаль‑
ного давления, что оказывает позитивное влияние на функции 
почек и систему кровообращения.
Ключевые слова: ангиотензин-превращающий фермент, гипота‑
ламо-гипофизарно-адренокортикальная система, дапаглифлозин, 
кортикостероиды.
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Автоімунні захворювання 
щитоподібної залози 
та основні маркери їх 
патогенезу і діагностики

Т.Ф. Захарченко, 
В.І. Кравченко

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

Резюме. Огляд присвячено оцінці основних гуморальних факторів у  патогенезі автоімунних захворювань 
щитоподібної залози (АЗЩЗ) та можливості їх використання при діагностиці та складанні прогнозу. Показано, 
що клінічно різні тиреоїдит Хашимото (ТХ), хвороба Грейвса (ХГ) та офтальмопатія Грейвса (ОГ) тісно пов’язані 
патофізіологічно і  мають подібні імуноопосередковані механізми  — продукцію автоантитіл до тиреоїдних 
антигенів і  лімфоїдну інфільтрацію тиреоїдної паренхіми. Втрата імунної толерантності до автоантигенів 
тиреоїдної пероксидази (thyroid peroxidase, TPO), тиреоглобуліну (thyroglobulin, Tg) та рецептору тиреотроп
ного гормону (thyroid-stimulating hormone receptor, TSHR) є основою розвитку АЗЩЗ. Наголошується на ролі 
прозапальних та протизапальних цитокінів, які продукуються клітинами імунної системи та тиреоцитами. 
Цитокіни беруть участь в індукторній та ефекторній фазі імунної відповіді та запалення, відіграючи ключову 
роль у  патогенезі АЗЩЗ. Значний вплив на розвиток і  прогресування АЗЩЗ має дисбаланс між Th17-
лімфоцитами, які підтримують автоімунну відповідь, та регуляторними Т-клітинами (regulatory T cells, Treg), 
які пригнічують автоімунний процес. Недостатність регуляторних В-клітин (regulatory B cells, Breg) та Тreg, які 
виробляють протизапальні цитокіни, порушує імунологічну толерантність і  викликає аномальну продукцію 
прозапальних цитокінів, відіграє певну роль у патогенезі АЗЩЗ. Виявлення імунних клітин та антитиреоїдних 
антитіл у тканині щитоподібної залози (ЩЗ) та визначення рівнів прозапальних та протизапальних цитокінів 
у  сироватці крові можуть дати інформацію про їх участь у  патогенезі АЗЩЗ та можуть служити маркерами 
активності захворювання. Розглянуто діагностичне значення рівня цитокінів, тиреоїдних автоантитіл при ТХ, 
ХГ і ОГ та їх здатність відображати наявність та активність захворювання.
Ключові слова: автоімунні захворювання щитоподібної залози, тиреоїдит Хашимото, хвороба Грейвса, 
офтальмопатія Грейвса, Th17-лімфоцити, Treg, Breg, прозапальні та протизапальні цитокіни, тиреоїдні 
автоантитіла.

зоб Хашимото) і ХГ (дифузний токсичний зоб, 
Базедова хвороба, гіпертиреоз), клінічними 
ознаками яких є гіпотиреоз та тиреотоксикоз 
відповідно  [1, 2]. Найпоширеніший позати-
реоїдний прояв ХГ  — ОГ  — складний процес 

АЗЩЗ є найбільш поширеним органоспе-
цифічним автоімунним розладом і включає два 
основні клінічні прояви: ТХ (автоімунний ти-
реоїдит, хронічний лімфоцитарний тиреоїдит, 
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захворювання, який, як передбачається, вини-
кає внаслідок автоімунного процесу, що роз-
вивається в ЩЗ та м’яких тканинах орбіти ока.

ХГ і  ТХ тісно пов’язані патофізіологіч-
но, хоча і не функціонально, про що свідчить 
родинна асоціація ХГ і  той факт, що ХГ іно-
ді може перерости в  ТХ і  навпаки. До склад-
ності діагностики може призводити наявність 
різного тиреоїдного стану на різних етапах 
АЗЩЗ. Більшість форм ТХ зрештою пере-
ростають у  гіпотиреоз, хоча під час виявлен-
ня пацієнти можуть бути еутиреоїдними або 
навіть гіпертиреоїдними. Класична форма 
ТХ маніфестує зазвичай після 50 років життя 
і  в  більшості випадків зустрічається в  жінок. 
Спостерігається збільшення розміру ЩЖ. На 
момент встановлення діагнозу 75% пацієнтів 
знаходяться в  стані еутиреозу, у  решти паці-
єнтів спектр порушень функції ЩЗ варіює від 
субклінічного гіпотиреозу (підвищення рівня 
тиреотропного гормону (thyroid-stimulating 
hormone, ТSH) при нормальних рівнях тире-
оїдних гормонів) до явного гіпотиреозу. Хаші-
токсикоз — варіант, який має клінічну карти-
ну ХГ і патогістологічні ознаки ТХ. Від самого 
початку розвивається фаза гіпертиреозу, яка 
практично не відрізняється від ХГ і  присут-
ністю тиреоїдстимулювальних антитіл. Однак 
гіпертиреоз, як правило, транзиторний і пере-
ходить у незворотний гіпотиреоз [3].

На схильність до ХГ, ТХ і, як не дивно, до 
інших автоімунних захворювань (АІЗ) у знач
ній мірі впливає поліморфізм імуномодулю-
вальних генів. Високий ризик несуть гени 
схильності до АЗЩЗ, які класифікуються або 
як тиреоїдної специфічності (Tg, TSHR), або 
як імуномодулювальні (FOXP3, CD25, CD40, 
CTLA‑4, HLA) з  HLA-DR3. Гени схильності 
до АЗЩЗ  — (Forkhead box protein 3) і  CD25 
(α-субодиниці рецептора IL‑2) відіграють ви-
рішальну роль у  створенні периферичної то-
лерантності, тоді як CD40, CTLA‑4 (Cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4), а також 
гени лейкоцитарних антигенів людини (human 
leukocyte antigen, HLA) є ключовими для акти-
вації Т-лімфоцитів і презентації антигена [2].

Патогенез ТХ і  ХГ розвивається багато 
в  чому за схожими імунологічними механіз-
мами, зокрема, супроводжується лімфоцитар-
ною інфільтрацією ЩЗ і  продукцією широ-
кого спектра цитокінів. Разом із тим клінічні 

прояви цих патологій свідчать про реалізацію 
специфічних механізмів автореактивних про-
цесів. Відмінності в експресії фенотипу ТХ та 
ХГ зумовлюються різним типом імунної від-
повіді, що спостерігається при цих двох клі-
нічно протилежних тиреоїдних захворюван-
нях. Клінічний прояв автоімунного фенотипу 
в  напрямку до ТХ або ХГ значною мірою за-
лежить від балансу імунної відповіді, індуко-
ваної клітинами Т-хелперами (T  helper cells, 
Th) і  антигенпрезентувальними клітинами 
(antigen-presenting cells, APCs), та цитокіно-
вого профілю, який домінує в цей момент у па-
ренхімі ЩЗ.

Водночас, той факт, що ці два функціональ-
но протилежні стани можуть розвиватися в од-
нієї людини в  різні періоди, говорить про те, 
що баланс Th1/Th2 і пов’язаний із цим цито-
кіновий профіль є динамічним процесом, який 
розвивається під впливом зовнішніх факторів, 
що діють у місцевому середовищі ЩЗ [4]. До-
слідження клітинних механізмів, що беруть 
участь у  патогенезі АЗЩЗ, зосереджує увагу 
на ролі нещодавно охарактеризованих субпо-
пуляцій Т-клітин  — Т регуляторних та Th17 
лімфоцитів, а  також В  лімфоцитів, їх цитокі-
нів і APCs [5].

Цей огляд має на меті узагальнити сучас-
ні дані та досягнення у  визначенні основних 
маркерів патогенезу, можливостей їх викорис-
тання в  діагностиці, прогнозуванні та терапії 
АЗЩЗ.

Діагностичне та прогностичне значення 
цитокінів при АЗЩЗ

У патогенезі АЗЩЗ в індуктивній та ефек-
торній фазі імунної відповіді та запалення 
ключову роль відіграють цитокіни. Цитокі-
ни — білки, що регулюють міжклітинні і між-
системні взаємодії, визначають виживаність 
клітин, стимуляцію або пригнічення їх росту, 
диференціацію, функціональну активність 
і  апоптоз, а  також забезпечують узгодженість 
дії імунної, ендокринної та нервової систем 
у нормальних умовах і у відповідь на патоло-
гічні впливи.

Розрізняють профіль цитокінів: інтерлей-
кіни (interleukins, IL), які зі свого боку по-
діляються на прозапальні (IL‑1, IL‑2, IL‑6, 
IL‑8, IL‑18  та ін.) і  протизапальні (IL‑4, 
IL‑10, IL‑14  та ін.); інтерферони (interferon, 
IFN): IFN-α, IFN-β та IFN-γ  — із вираженою 
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противірусною дією; фактори некрозу пух-
лини (tumor necrosis factor, TNF): TNF-α 
і TNF-β — цитокіни з цитотоксичною дією; ре-
гуляторні цитокіни (IL‑10, трансформуючий 
фактор росту β (transforming growth factor-β, 
TGF-β)); хемокіни (IL‑8  та IL‑16)  — хемо-
атрактанти для лейкоцитів; ростові факто-
ри (TGF-β, інсуліноподібний фактор росту 1 
(insulin-like growth factor 1, IGF‑1) та IL‑14) 
і  деякі інші, проапоптоптичні та антиапопто-
тичні.

Під впливом антигенного стимулу макро-
фагів CD4+ Т-клітини, що продукують цито-
кіни, можуть розділятися або на Th1, які бе-
руть участь у клітинній відповіді (IL‑2, IFN-γ, 
TNF-α та IL‑1β), або на субпопуляції Th2, які 
виділяють цитокіни, пов’язані з  гуморальною 
відповіддю (IL‑4, IL‑5, IL‑6, IL‑10  та IL‑13), 
або на Th17, що продукують IL‑17, IL‑21, 
IL‑22  та ін. Імунні Th3 (Treg) виробляють 
головним чином TGF-β і  відіграють важливу 
роль у захисті від виникнення АІЗ.

Визначення концентрації цитокінів у  пе-
риферичній крові може дати інформацію про 
функціональну активність різних типів імуно-
цитів або епітеліальних клітин, тяжкості авто-
імунного запалення, перехід його на систем-
ний рівень і прогноз захворювання.

Цитокіни беруть участь у патогенезі АЗЩЗ, 
функціонуючи як в імунній системі, так і без-
посередньо орієнтовані на тиреоїдні фоліку-
лярні клітини. І  клітини запалення, і  фолі-
кулярні клітини ЩЗ продукують численні 
цитокіни: IL‑1α, IL‑1β, IL‑2, IL‑4, IL‑6, IL‑8, 
IL‑10, IL‑12, IL‑13, IL‑14, TNF-α та IFN-γ  [4]. 
Причому тиреоцити можуть бути джерелом 
опозитних цитокінів і  активно взаємодіяти 
з інтратиреоїдними T-лімфоцитами [6].

Диференціація CD4+ клітин у специфічних 
умовах імунних медіаторів (наприклад, ци-
токінів і  хемокінів) призводить до утворення 
різних субпопуляцій Т-клітин. Змішана схема 
вироблення цитокінів Т-клітинами вказує на 
те, що обидві субпопуляції T-хелперів (Th1 
і  Th2) беруть участь у  всіх типах АЗЩЗ. Де-
кілька В- і Т-клітинних шляхів активації через 
APC, особливо дендритних клітин, та продук-
цію цитокінів призводять до специфічної ди-
ференціації Th17 і  Treg клітин, які також ві-
діграють істотну роль у патогенезі АЗЩЗ [5]. 
Знижений вміст Treg може бути залучений до 

ХГ, тоді як збільшення Th17 лімфоцитів може 
відігравати важливішу роль у  патогенезі ОГ 
і ТХ [7].

На сьогодні IFN-γ (здебільшого продуку-
ється Т-лімфоцитами, натуральними кілер-
ними клітинами (natural killer cells, NK cells), 
ендотеліоцитами та іншими клітинами) роз-
глядається багатьма авторами як основний 
цитокін, який бере участь у патогенезі АЗЩЗ. 
Виявлений підвищений інтратиреоїдний рі-
вень IFN-γ запропоновано використовувати 
як маркер-предиктор перебігу ТХ. У  хворих 
на ХГ вірогідне підвищення рівнів IFN-γ і IL‑4 
дає можливість використовувати ці маркери 
для діагностики і прогнозу перебігу захворю-
вання [8, 6].

До патогенезу АІЗ (ТХ, ХГ, ОГ, діабет 
1-го типу та хвороба Аддісона) причетний 
хемокіновий рецептор тип 3 сімейства CXC 
(chemokine receptor type 3, CXCR3) та його лі-
ганди CXCL9, CXCL10 і CXCL11, які є IFN-γ-
залежними прозапальними хемокінами. У всіх 
вищезгаданих АІЗ показано високий рівень 
циркуляції хемокінів, особливо в  ранні фази 
автоімунної відповіді. Фолікулярні клітини 
ЩЗ, ретроорбітальні клітини (фібробласти, 
преадипоцити та міобласти), β-клітини ост-
рівців Лангерганса і  клітини надниркових 
залоз відповідають на стимуляцію IFN-γ про-
дукуванням великої кількості цих хемокінів, 
що послідовно стимулює вивільнення Th1 
хемокінів, посилює цикл зворотного зв’язку, 
ініціює та продовжує автоімунний процес. 
При ХГ і ОГ високий рівень стимулювальних 
хемокінів IFN-γ і TNF-α пов’язаний з «актив-
ною фазою» захворювання  [1, 9]. З  патогене-
зом АЗЩЗ пов’язана внутрішньотиреоїдна 
продукція IL‑14 (ростовий фактор В-клітин) 
та IL‑16 (хемокін). Фолікулярні тиреоїдні 
клітини проявляють здатність експресувати 
IL‑14 та IL‑16 мРНК [10].

Важливу роль в  імунній відповіді багатьох 
захворювань відіграє хемокін IL‑8, який про-
дукується моноцитами/макрофагами, Т клі-
тинами, поліморфноядерними нейтрофілами, 
NK-клітинами та ін. IL‑8, у першу чергу, акти-
вує нейтрофіли та інші гранулоцитарні лейко-
цити та моноцити, викликаючи їх хемотаксис 
у  вогнище запалення. IL‑8 є потужним про-
запальним цитокіном, пов’язаним з  АЗЩЗ, 
і  може підвищити ступінь інфільтрації 
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лімфоцитів всередині ЩЗ. У всіх пацієнтів із 
ХГ, ОГ і  ТХ показано підвищений вміст IL‑8 
у  сироватці крові  [11]. Рівень експресії IL‑8 
був пов’язаний із розвитком ХГ, а  частота 
однонуклеотидного поліморфізму С-алелей 
rs2227306 значно вища у  хворих на ХГ та ОГ 
порівняно зі здоровими особами [12].

В останні роки продемонстровано, що IL‑1β 
(здебільшого продукується моноцитами/ма-
крофагами, NK-клітинами, В-лімфоцитами, 
поліморфноядерними нейтрофілами, ден-
дритними та ендотеліальними клітинами, 
фібробластами тощо) є не тільки важливим 
патогенетичним чинником ТХ, а  й одночасно 
специфічним маркером для діагностики цьо-
го захворювання. Крім того, виявлено істотні 
відмінності в  інтратиреоїдному вмісті мРНК 
ІЛ‑1β при ТХ порівняно з  ХГ, що може роз-
глядатися в  якості додаткового діагностич-
ного критерію при АЗЩЗ [13]. При ХГ IL‑1β 
стимулює вироблення гіалуронової кислоти 
в  епітеліальних клітинах ЩЗ та фіброблас-
тах, тим самим сприяючи розвитку зоба. При 
ОГ патогенна дія цитокінів (IL‑1β, TNF-α та 
IFN-γ) посилює запалення та проліферацію 
фібробластів, що призводить до накопичення 
в тканинах орбіти глікозаміногліканів [14].

IL‑2, який продукується субпопуляці-
єю Th1, T-цитотоксичними лімфоцитами 
(T-cytotoxic lymphocytes, Тс) і NK-клітинами, 
грає одну з найважливіших ролей у патогенезі 
АЗЩЗ, впливаючи на Th1/Th2-клітинний ба-
ланс і на субпопуляцію Treg. Він чинить пря-
мий і опосередкований вплив на інтратиреоїд-
ну субпопуляцію Th і на цитотоксичні реакції 
клітин у тиреоїдному епітелії. Виявлено силь-
ний позитивний зв’язок між сироватковими 
рівнями розчинного рецептора IL‑2 (sIL‑2R), 
IL‑12 і IL‑18 та їх підвищенням у гіпертирео-
їдну стадію ХГ, що свідчить про важливу роль 
Th1-відповіді в патогенезі захворювання [15].

У нелікованих пацієнтів із ХГ та ТХ було 
показано підвищення концентрації IL‑21 (го-
молог IL‑2, IL‑4  та IL‑15) у  сироватці крові, 
який в основному продукується активованими 
Тh17-клітинами. У  периферичній крові паці-
єнтів із ТХ значно збільшився рівень IL‑21(+)
CD3(+)CD8+) Т-клітин порівняно зі здоровими 
добровольцями. Експресія мРНК IL‑21 у моно-
нуклеарах периферичної крові пацієнтів із ХГ 
та ТХ різко зростає і  спостерігається помітне 

збільшення мРНК IL‑21 та IL‑21R у тиреоїдній 
тканині пацієнтв із ТХ [16].

IL‑6 синтезується активованими макро-
фагами і  T-клітинами та стимулює імунну 
відповідь. IL‑6 має важливе значення для ди-
ференціації Th17-клітин, оскільки він інгібує 
TGF-β-індукований розвиток Treg та віді-
грає значну роль у модуляції співвідношення 
Th17/Treg  [17]. Наявність прозапальних ци-
токінів, таких як IL‑6 і IL‑21, може призвести 
до диференціації Th17-клітин і  підвищення 
експресії рецептора IL‑23R, що може бути ви-
користано для ідентифікації цієї субпопуляції 
клітин [18].

Для розвитку Th17 необхідний специ-
фічний фактор транскрипції  — ретиноїд-
ний орфанний рецептор γt (retinoid-related 
orphan receptor γt, RORγt), який бере участь 
у  патогенезі АІЗ. Дослідження значення осі 
IL‑23/IL‑17 у  пацієнтів із ХГ показало, що 
експресія RORγt, рівні мРНК IL‑17  та IL‑17 
були помітно вищими в  групі з  ХГ порівня-
но з  контрольною групою. Вісь IL‑23/IL‑17 
асоціюється з  патогенезом ХГ в  її активному 
терміні та цей ефект не залежить від функції 
ЩЗ, але може бути пов’язаний з автоімунним  
процесом [18].

Разом із тим, в  іншому дослідженні рівні 
мРНК IL‑17A та IFN-γ у мононуклеарах пери-
феричної крові і в тиреоїдній тканині пацієнтів 
із ХГ суттєво не відрізнялися від контрольних, 
але збільшувалися в  пацієнтів, які стражда-
ють на ТХ  [19], що потребує подальшого до-
слідження. У  пацієнтів із ТХ виявлено пору-
шення балансу між прозапальними (TNF-α, 
IL‑1β і  IL‑6) цитокінами і  протизапальним 
цитокіном IL‑4, що призводить до розвитку 
гіпертрофічних процесів у  ЩЗ. У  пацієнтів 
із вузловим зобом на тлі ТХ виявлено підви-
щення рівня TNF-α та IL‑1β у сироватці крові 
порівняно з  контролем та істотне зниження 
апоптичної активності лімфоцитів [20].

Значення функції регуляторних Т-клітин 
CD4+, що експресують транскрипційний фак-
тор FOXP3, у  розвитку автоімунітету визна-
чається основними пригнічувальними цито-
кінами TGF-β та IL‑10, які вони продукують. 
Цитокін TGF-β є ключовим для підтримки 
імунологічної толерантності через вплив на 
диференціацію, проліферацію та виживання 
лімфоцитів та інших імуноцитів [21].
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У периферичній крові субпопуляція 
FOXP3+Treg може порушуватися або в  кіль-
кості, або в  її пригнічувальній функції, або 
в  обох показниках одночасно. Субпопуляція 
Тreg клітин людини гетерогенна за фенотипом 
і  функціями, що може пояснювати ці розбіж-
ності. Так, у пацієнтів з АЗЩЗ і здорових осіб 
не було виявлено жодних відмінностей у кіль-
кості Treg у відсотках від CD4+-клітин. Однак 
Treg були менш здатні пригнічувати проліфе-
рацію Т-ефекторних клітин (Th1, Th2, Th17) 
порівняно зі здоровими особами, що свідчить 
про їх дисфункціональність і  що, можливо, 
пояснює їх участь в  автоімунітеті. Отже, ви-
значення функції Treg може допомогти в роз-
критті ролі цих регуляторів у  патогенезі та 
може мати вагомий діагностичний потенціал 
при АЗЩЗ [22].

Значний вплив на прогресування АЗЩЗ 
має дисбаланс між Th17-лімфоцитами та Treg, 
що є дуже важливим у  розвитку захворюван-
ня [23]. У дітей, які страждають на ТХ, спосте-
рігали більш високий рівень Th17+Т-клітин 
і  низьке співвідношення Treg/Th17, що свід-
чить про можливу роль Th17+Т-клітин у ініці-
ації та розвитку імунних і запальних процесів 
у ЩЗ [24]. Більше того, у пацієнтів із ТХ вияв-
лено високий рівень Th‑17-асоційованих про-
запальних цитокінів у  сироватці крові  [25]. 
У  дітей із нелікованою ХГ у  периферичній 
крові було виявлено статистично значущу 
позитивну кореляцію між відсотком Treg 
FoxP3-клітин та рівнем антитіл до рецептора 
тиреоїдстимулювального гормону (antibodies 
to thyroid-stimulating hormone receptor, TR-
Ab) і  позитивну кореляцію між відсотком 
Th17 (CD4+CD-IL‑17) і рівнем TS-Ab (TSHR-
stimulating antibodies, TS-Ab), що свідчить про 
залучення співвідношення Th17/Treg клітин 
до патогенеза цього захворювання [24].

Для гальмування імунної відповіді при 
АЗЩЗ Treg виділяють IL‑10  та інші регу-
ляторні цитокіни (TGF-β, IFN-γ та IL‑35), 
а  також експресують на своїй поверхні ре-
цептор‑4, асоційований із цитотоксичними 
Т-лімфоцитами (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4, CTLA‑4). Основний ефект 
IL‑10 полягає в  зниженні синтезу цитокінів 
Th1-клітинами (тобто він володіє протилеж-
ною дією до IFN-γ) і  в  зниженні продукції 
прозапальних цитокінів макрофагами. Беручи 

участь у регуляції продукції Tg-Ab, IL‑10 може 
пригнічувати клітинно-опосередковане по-
шкодження ЩЗ при ТХ.

Дослідження балансу між клітинами 
CD4+Т, що продукують IL‑17 (Th17) та клі-
тинами CD4+Т, що продукують IL‑10 (Th10) 
показало, що після стимуляції тиреоїдними 
антигенами Tg і TPO у пацієнтів із ТХ підви-
щувалось співвідношення Th17/Th10, що вка-
зує на зміщення диференціації цих клітин до 
Th17. До того ж, пацієнти з ТХ виявили вищу, 
ніж здорові донори, вихідну продукцію IL‑6 
і TGF-β1, які мають важливе значення для ди-
ференціації Th17 та їх збільшення [25, 26].

Нещодавні дослідження визначили специ-
фічну субпопуляцію В-клітин як регулятор-
ну, яка здатна пригнічувати імунну відповідь, 
включаючи інгібування активації Т-клітин, 
індукцію Treg, експресію IL‑10, IL‑35 і TGF-β 
та взаємодію рецептор‑1/ліганд‑1 програмо-
ваної загибелі клітин (programmed cell death 
protein‑1/ligand‑1, PD‑1/PD-L1). Breg спри-
яють підтримці периферичної толерантності 
та пригніченню імунної реакції на специфічні 
автоантигени, головним чином, продукуючи 
IL‑10 і TGF-β [27, 28].

Причиною втрати імунної толерантності та 
розвитку автоімунного процесу в ЩЗ у неліко-
ваних пацієнтів із ХГ та ТХ може бути значне 
зниження Breg лімфоцитів периферичної крові. 
Утім, при АЗЩЗ кількість та функція Breg і Treg 
остаточно не з’ясована. Для Breg ще не знайде-
но точного фенотипу і вони ідентифікуються за 
здатністю продукувати IL‑10. Breg можуть ви-
значатися такими фенотипами, як CD5+, CD25+, 
TIM‑1+, CD24hiCD38hi та CD27+CD43+. У  па-
цієнтів із АЗЩЗ субпопуляції клітин IL‑10+В 
частіше експресували поверхневі маркери CD25 
або Т-клітинного імуноглобуліна і домену‑1 му-
цина (T cell immunoglobulin and mucin domain‑1, 
TIM‑1), який необідний для костимуляції Breg 
та продукції IL‑10 [25].

Існує твердження, що ХГ та ТХ не пов’язані зі 
зменшенням кількості клітин Вreg, що продуку-
ють IL‑10. До того ж, тиреоїдні антигени власної 
ЩЗ були здатні індукувати антигенспецифічну 
продукцію IL‑10 у CD19+В-клітинах та CD4+Т-
клітинах серед здорових донорів та пацієнтів 
з ХГ або ТХ, що свідчить про відсутність пору-
шення у виробленні IL‑10, а отже, і порушення 
імунорегуляторної відповіді [25, 26].
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На противагу цьому, інше дослідження 
виявило в  дітей із ХГ або ТХ тенденцію до 
зменшення кількості Breg, що експресують 
CD19+CD24+CD27+IL‑10+ і  CD19+IL‑10+, які 
можуть бути відповідальними за імунний дис-
баланс  [29]. Експериментальне культивуван-
ня Т-клітин з  автологічними В-лімфоцитами 
(CD24+CD38+В-клітини) пацієнтів із ТХ пока-
зало знижену здатність останніх пригнічувати 
проліферацію Т-клітин, а  також продукувати 
TNF та IFN-γ, що було пов’язано з  нестачею 
IL‑10 [30].

Результати дослідження Breg, що продуку-
ють IL‑10, у пацієнтів із тиреоїдасоційованою 
офтальмопатією встановили, що при стиму-
ляції лігандом CD40L і  цитозин-фосфат-гуа-
нозином (cytosine-phosphate-guanosine, CpG) 
інкубованих мононуклеарних клітин перифе-
ричної крові цих пацієнтів відбувалось змен-
шення частоти клітин IL‑10+В порівняно зі 
здоровим контролем  [31]. У  пацієнтів із ти-
реоїдасоційованою офтальмопатією функція 
Breg була порушена, хоча вони мали вищу 
частоту експресії IL‑10, що продукують Breg, 
та експресію IL‑10 у відповідь на стимуляцію 
TSH, ніж пацієнти без стимуляції TSH і  здо-
рові особи. Зроблено висновок, що функціо-
нально неповноцінні Breg можуть бути відпо-
відальними за патогенез тиреоїдасоційованої 
офтальмопатії [32].

IL‑37, як представник сімейства IL‑1, є при-
родним інгібітором імунних і запальних реак-
цій, який протидіє оксидативному стресу та 
запаленню. При АЗЩЗ, включаючи ХГ та ТХ, 
спостерігається підвищення рівня сироватко-
вого IL‑37 [33].

TGF-β, як головний регулятор імунної від-
повіді, залучений у  розвиток АЗЩЗ і  тісно 
асоціює з їх тяжкістю [28].

Діагностичне та прогностичне значення 
тиреоїдних автоантитіл

Незважаючи на велику кількість гіпотез 
імунопатогенезу АЗЩЗ, вірогідно встановле-
но, що початковим етапом розвитку ХГ, ОГ 
і  ТХ є втрата імунологічної толерантності до 
автоантигенів ЩЗ, а  завершальним  — виро-
блення автоантитіл до них. Антитиреоїдні ан-
титіла спрямовані проти одного або декількох 
антигенів ЩЗ. Найбільш клінічно значущими 
антитиреоїдними антитілами є різні за пато-
фізіологічною роллю антитіла до тиреоїдної 

пероксидази (autoantibodies to thyroid 
peroxidase, TPO-Ab), антитіла до рецептора 
тиреотропного гормону (autoantibodies to TSH 
receptor, TR-Ab) та антитіла до тиреоглобулі-
ну (autoantibodies to thyroglobulin, Tg-Ab). 
Останнім відкриттям є антитіла до натрій йод 
симпортеру (autoantibodies to sodium-iodide 
symporter, NIS-Ab), які присутні приблизно 
у 20% випадків ХГ та 24% випадків ТХ [34].

TR-Ab є клініко-лабораторним маркером 
ХГ і  досліджуються при диференціальній 
діагностиці синдрому гіпертиреозу. Наяв-
ність TR-Ab не характерно для інших причин 
гіпертиреозу, таких як токсичний вузловий 
зоб, гранулематозний тиреоїдит або введення 
екзогенного тироксину. Стимулюючі TR-Ab 
виявляються у  85-100% пацієнтів із ХГ і  мо-
жуть служити його діагностичним критерієм. 
Концентрація TR-Ab відображає активність 
захворювання  [35]. Також TR-Ab не є визна-
чальними для йодіндукованого тиреотоксико-
зу та ТХ у  гіпертиреоїдну фазу. TR-Ab  — це 
гетерогенна група автоантитіл, що взаємоді-
ють із TSHR ЩЗ і поділяються на стимулюючі 
(TSHR-stimulating antibodies, TS-Ab) та бло-
куючі (TSHR-blocking antibodies, TB-Ab) ан-
титіла залежно від їх впливу на TSHR. TSAb 
значно підсилюють функцію ЩЗ, що спричи-
няє розвиток дифузного зобу і  гіпертиреозу. 
TBAb перешкоджають дії TSH і призводять до 
атрофії ЩЗ і гіпотиреозу.

У крові одного й того ж пацієнта одночасно 
можуть бути виявлені обидва варіанти анти-
тіл (TS-Ab і  TB-Ab). Вони є безпосередньою 
причиною ХГ і  ТХ, який розвивається пізні-
ше. У  15-20% пацієнтів із ХГ може виникати 
спонтанний гіпотиреоз внаслідок хронічного 
тиреоїдиту — ТХ [36]. Причиною виникнення 
хронічного тиреоїдиту або ТХ після епізоду 
ХГ може бути розширення імунної відповіді — 
імунна відповідь на TPO та Tg, які можуть по-
силити інфільтрацію лімфоцитів і нарешті ви-
кликати ТХ [37].

При ХГ втрата імунної толерантності до 
TSHR та генерація TS-Ab є центральними 
та специфічними для захворювання подіями 
в розвитку ХГ. На відміну від процесу, що від-
бувається в ЩЗ при ХГ, роль TSHR та TS-Ab 
у патогенезі ОГ значно менш чітко визначена. 
Особливого значення надається IGF-IR на 
орбітальних фібробластах. Докази того, що 
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ці автоантитіла та TSHR беруть участь безпо-
середньо чи опосередковано, є значними, але 
здебільшого непрямими. TS-Ab можуть бути 
виявлені в більшості пацієнтів з ОГ, однак ці 
антитіла також можна виявити в більшості па-
цієнтів із ХГ та гіпертиреозом, але в яких клі-
нічно значуща ОГ не розвивається [38].

Фермент TPO грає ключову роль у синтезі 
тиреоїдних гормонів: він бере участь в  утво-
ренні активної молекулярної форми йоду, без 
якої неможливий біохімічний синтез гормонів 
ЩЗ — тироксину (thyroxine, T4) і трийодтиро-
ніну (triiodothyronine, T3). Поява в крові анти-
тіл до цього ферменту порушує його нормаль-
ну функцію, внаслідок чого знижується синтез 
відповідних гормонів [39].

Проведення комплексного аналізу рівня ав-
тоантитіл для диференційної діагностики між 
ХГ та ТХ показало, що в групі з ХГ позитивні 
показники для TR-Ab, TPO-Ab і  Tg-Ab скла-
ли 83,67%, 75,51% і 48,98% відповідно. У групі 
ТХ позитивний показник TR-Ab склав 13,64%, 
а  позитивний показник для решти автоанти-
тіл — 86,36%. Подвійний позитивний показник 
TPO-Ab і  Tg-Ab становив 86,36% у  групі ТХ, 
що значно вище, ніж у групі ХГ — 48,98% [40].

TPO-Ab  — це найпоширеніші тиреоїдні 
автоантитіла, присутні приблизно в  90% па-
цієнтів із ТХ, 75% пацієнтів із ХГ і  10-20% 
пацієнтів із вузловим зобом. Також 10-15% 
нормальних людей можуть мати високі титри 
TPO-Ab. Високий рівень сироваткових TPO-
Ab виявляється при хронічному ТХ в  актив-
ній фазі. Титр TPO-Ab у  сироватці пацієнтів 
можна використовувати для оцінки активнос-
ті захворювання [41].

Більшість TPO-Ab продукуються В-лімфо
цитами, що інфільтрують ЩЗ, із незначним 
внеском лімфатичних вузлів і кісткового моз-
ку. Титр TPO-Ab значно корелює з  вираже-
ністю інфільтрації тиреоїдної тканини авто-
реактивними лімфоцитами. Tg-Ab і  ТРО-Ab 
відображають дві незалежні автоімунні відпо-
віді до тиреоїдної тканини. Поява Tg-Ab може 
відображати первинну (вроджену) імунну від-
повідь, тоді як поява ТРО-Ab може бути відо-
браженням вторинної (набутої) імунної від-
повіді, тобто її посилення. Відповідно до цієї 
гіпотези, Tg-Ab повинні виявлятися на почат-
кових стадіях захворювання. Характер пере-
бігу АЗЩЗ робить практично неможливим їх 

виявлення на ранніх стадіях. При ТХ час від 
початку захворювання до встановлення діаг
нозу становить у середньому не менше 7 років. 
Тому в  пацієнтів із ТХ TPO-Ab виявляють-
ся частіше і  в  більш високих титрах, ніж Tg-
Ab [3].

TPO-Ab опосередковано можуть спри-
чинити пошкодження клітин ЩЗ шляхом 
антитіло-залежної цитотоксичності клітин 
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC)  [42]. Утім механізми цього процесу 
остаточно не з’ясовано. Немає переконливих 
доказів, що TPO-Ab за участі активації комп-
лементу сприяють руйнуванню клітин ЩЗ. 
Діагноз ТХ виставляється при виявленні цир-
кулюючих антитіл до тиреоїдних антигенів 
(переважно TPO-Ab і  Tg-Ab). Концентрація 
TPO-Ab і Tg-Ab в осіб, що мають обидва типи 
автоантитіл, значно вищі, ніж у тих, у кого ви-
явлено лише один тип автоантитіл [39].

Tg-Ab — імуноглобуліни, спрямовані проти 
попередника тиреоїдних гормонів. Вони є спе-
цифічним маркером АЗЩЗ (ТХ, ХГ і ОГ). При 
секреції гормонів Tg у незначній кількості по-
трапляє в кров. За невідомих причин він може 
ставати автоантигеном, у зв’язку з чим у відпо-
відь організм виробляє до нього антитіла, що 
викликає запалення ЩЗ. Tg-Ab можуть бло-
кувати Tg, порушуючи при цьому нормальний 
синтез тиреоїдних гормонів і викликаючи гіпо-
тиреоз, або, навпаки, надмірно стимулювати за-
лозу, викликаючи її гіперфункцію.

Автоімунна реакція є причиною змін із боку 
тканин ока при тиреотоксичній офтальмопатії. 
Tg-Ab одночасно взаємодіють із компонента-
ми сполучної тканини ока, очних м’язів і фер-
ментом ацетилхолінестеразою. Tg-Ab виявля-
ють у 40-70% пацієнтів із хронічним ТХ, у 70% 
пацієнтів із гіпотиреозом, у  40% пацієнтів із 
ХГ і  у  невеликої кількості пацієнтів з  інши-
ми автоімунними патологіями  — перніціозна 
анемія, автоімунна гемолітична анемія, сис-
темний червоний вовчак, хвороба Шегрена, 
ревматоїдний артрит, міастенія та цукровий 
діабет 1-го типу [1, 34].

Висновки

1.	 При ХГ втрата імунної толерантності до 
TSHR та генерація TS-Ab є центральни-
ми та специфічними подіями в  розвитку 
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захворювання. Визначення концентрацій 
TR-Ab допомагає при диференційній діаг
ностиці гіпертиреозу та ХГ, етіології та про-
гнозуванні рецидиву після лікування анти-
тиреоїдними препаратами. У патогенезі ОГ 
особливого значення надається IGF-IR на 
орбітальних фібробластах. Титр TPO-Ab 
значно корелює з вираженістю інфільтрації 
тиреоїдної тканини автореактивними лім-
фоцитами. Високий рівень сироваткових 
TPO-Ab свідчить про активну фазу хроніч-
ного ТХ.

2.	 Істотні відмінності в  інтратиреоїдному 
вмісті мРНК ІЛ‑1β при ТХ порівняно з ХГ 
може розглядатися в якості додаткового ді-
агностичного критерію. Циркулюючі рівні 
IFN-γ і TNF-α, співвідношення IL‑23/IL‑17 
пов’язані з активною фазою ХГ.

3.	 Збільшення Th17 лімфоцитів та цитокінів, 
які вони синтезують (IL‑17, IL‑21 та IL‑22), 
може відігравати важливішу роль у  патоге-
незі ТХ, тоді як знижені вміст Treg та/або 
продукція цитокінів IL‑10, IL‑35 і  TGF-β 
цими регуляторними клітинами можуть 
мати більше значення в патогенезі ХГ та ОГ.

4.	 Визначення функції Treg і Breg, які проду-
кують IL‑10, допоможе в розкритті ролі цих 
клітин в  автоімунітеті та може мати знач
ний діагностичний та терапевтичний по-
тенціал при АЗЩЗ. Як головний регулятор 
імунної відповіді TGF-β бере участь у роз-
витку АЗЩЗ і може мати вагоме значення 
для діагностики, прогнозу та терапії цих за-
хворювань.
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Autoimmune thyroid diseases and main markers 
of their pathogenesis and diagnosis

T.F. Zakharchenko, V.I. Kravchenko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The presented review is devoted to evaluation of the 
main humoral factors in the pathogenesis of autoimmune thyroid 
diseases (AITD) and the possibility of their use in diagnosis and 
prognosis. It has been shown that clinically different Hashimoto’s 
thyroiditis (HT), and Graves’ disease (GD), Graves’ ophthalmopathy 
(GO) are closely related pathophysiologically and have similar im‑
mune-mediated mechanisms — the production of autoantibodies 
to thyroid antigens and lymphocytic infiltration of the thyroid pa‑
renchyma. Loss of immune tolerance to thyroid peroxidase (TPO), 
thyroglobulin (Tg) and thyroid-stimulating hormone receptor 
(TSHR) autoantigens is the basis for the development of AITD. The 
role of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines produced 
by immune system cells and thyrocytes is emphasized. Cytokines 
are involved in the inductive and effector phases of the immune 
response and inflammation, playing a key role in the pathogenesis 
of AITD. An imbalance between Th17 lymphocytes, which support 
the autoimmune response, and regulatory T cells (Treg), which sup‑
press the autoimmune process, has a significant effect on the de‑
velopment and progression of AITD. Insufficiency of regulatory B 
cells (Breg) and Treg, which produce anti-inflammatory cytokines, 
impairs immunological tolerance and causes abnormal production 
of proinflammatory cytokines, plays a part role in the pathogenesis 
of AITD. Detection of immune cells and antithyroid antibodies in 
thyroid tissue and determination of serum levels of pro-inflamma‑
tory and anti-inflammatory cytokines may provide an information 
on their involvement in the pathogenesis of AITD and may serve 
as markers of disease activity. The diagnostic value of the level of 
cytokines, thyroid autoantibodies in HT, GD, GO and their ability to 
reflect the presence and activity of the disease are considered.
Keywords: autoimmune thyroid diseases, Hashimoto’s thyroiditis, 
Graves’ disease, Graves’ ophthalmopathy, Th17-lymphocytes, Treg, 
Breg, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, thyroid 
autoantibodies.

Аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы и главные маркеры их патогенеза 
и диагностики

Т.Ф. Захарченко, В.И. Кравченко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Представленный обзор посвящен оценке основных гу‑
моральных факторов в патогенезе аутоиммунных заболеваний щи‑
товидной железы (АЗЩЖ) и возможности их использования в диа‑
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гностике и  прогнозировании. Показано, что клинически разные 
тиреоидит Хашимото (ТХ), болезнь Грейвса (БГ) и  офтальмопатия 
Грейвса (ОГ) тесно связаны патофизиологически и имеют подобные 
иммуноопосредованные механизмы  — продукция аутоантител 
к тиреоидным антигенам и лимфоидная инфильтрация тиреоидной 
паренхимы. Потеря иммунной толерантности к  аутоантигенам ти‑
реоидной пероксидазе (thyroid peroxidase, TPO), тиреоглобулину 
(thyroglobulin, Tg) и  рецептору тиреотропного гормона (thyroid-
stimulating hormone receptor, TSHR) является основой развития 
АЗЩЖ. Отмечается роль провоспалительных и  противовоспали‑
тельных цитокинов, продуцируемых клетками иммунной системы 
и тиреоцитами. Значительное влияние на развитие и прогрессиро‑
вание АЗЩЖ имеет дисбаланс между Th17-лимфоцитами, которые 
поддерживают аутоиммунный ответ, и  регуляторными Т-клетками 
(regulatory T cells, Treg), которые подавляют аутоиммунный процесс. 
Недостаточность регуляторных В-клеток (regulatory B cells, Breg) 
и Тreg, которые вырабатывают противовоспалительные цитокины, 
нарушает иммунологическую толерантность и  вызывает аномаль‑
ную продукцию провоспалительных цитокинов, играет опреде‑
ленную роль в патогенезе АЗЩЖ. Обнаружение иммунных клеток 
и антитиреоидных антител в ткани щитовидной железы и опреде‑
ление уровней провоспалительных и противовоспалительных ци‑
токинов в сыворотке крови могут дать информацию об их участии 
в патогенезе АЗЩЖ и могут служить маркерами активности заболе‑
вания. Рассмотрено диагностическое значение уровня цитокинов, 
тиреоидных аутоантител при ТХ, БГ, ОГ и их способность отражать 
наличие и активность заболевания.
Ключевые слова: аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы, тиреоидит Хашимото, болезнь Грейвса, офтальмопатия 
Грейвса, Th17-лимфоциты, Treg, Breg, провоспалительные и проти‑
вовоспалительные цитокины, тиреоидные аутоантитела.
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Застосування стовбурових 
клітин в ендокринології: 
проблеми і перспективи

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

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

Резюме. Останніми роками завдяки досягненням сучасної біології в медицині з’явився й інтенсивно розви‑
вається новий напрямок, який одержав назву регенеративна медицина. Основною метою регенеративної ме‑
дицини є відновлення структури та функцій відсутніх чи пошкоджених клітин, тканин або органів людини для 
відтворення їхньої нормальної функції. Концептуально регенеративна медицина заснована на використанні 
для відновлення організму його власних ресурсів. Використання стовбурових клітин (СК) — один із найпер‑
спективніших напрямків розвитку сучасної медицини. Одержані дані свідчать про ефективність застосування 
СК для лікування низки тяжких, зокрема й ендокринних, захворювань. Гормональна замісна терапія ендокрин‑
них порушень не може відтворити складну метаболічну взаємодію гормонів. Трансплантація органів або клі‑
тин є більш фізіологічним підходом до лікування ендокринних захворювань. Серед актуальних проблем одне 
із важливих місць займає патологія щитоподібної залози (ЩЗ). Отримані дані щодо властивостей СК, які куль‑
тивують за сучасними технологіями, відкрили можливість їхнього застосування для комплексного лікування 
тиреоїдної патології. Алотрансплантацію культивованих клітин паращитоподібних залоз (ПЩЗ) можна розгля‑
дати як альтернативу до застосування вітаміну D3 і кальцію при лікуванні гіпопаратиреозу. Проблема лікування 
хронічної надниркової недостатності також далека від остаточного вирішення. Альтернативою лікування гі‑
покортицизму може стати метод трансплантації органних культур надниркових залоз, який продемонстрував 
досить високу клінічну ефективність. Гіпогонадизм у чоловіків визначається як зниження рівня тестостерону 
в сироватці крові в поєднанні з характерними симптомами. Найчастіше гіпогонадизм асоціюється з цукровим 
діабетом (ЦД), ожирінням та метаболічним синдромом. Доведено, що клітинна терапія з використанням авто‑
логічних клітин строми кісткового мозку в комплексі з лікуванням ЦД та заходами, спрямованими на нормалі‑
зацію маси тіла, сприяє відновленню показників еректильної функції та концентрації загального тестостерону 
в крові.
Ключові слова: стовбурові клітини, регенеративна медицина, ендокринні залози.

DOI: 10.31793/1680-1466.2021.26-4.376

Типи СК
СК в  залежності від походження ділять на 

три категорії: ембріональні, фетальні та со-
матичні  [1]. У  літературі використовуються 

дві основні класифікації СК: за їх здатністю 
до диференціювання або за їхнім походжен-
ням [1-3].

За здатністю до диференціювання розріз-
няють наступні види клітин [2]:
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•	 тотипотентні  — ембріональні клітини та 
клітини позазародкових структур до імп-
лантації (11-й день після запліднення), які 
диференціюються в  повноцінний організм; 
до них відноситься запліднена яйцеклітина, 
або зигота [4];

•	 поліпотентні — ембріональні клітини з піс-
ляімплантаційного періоду до 8-го тижня 
включно, які диференціюються в  цілісний 
орган або тканинні структури; із цих клітин 
розвиваються три зародкових листки: екто-
дерма, мезодерма та ентодерма [3];

•	 мультипотентні  — утворюють клітини де-
кількох типів, але в межах одного зародко-
вого листка;

•	 уніпотентні — зберігають здатність до дифе-
ренціювання тільки в один тип клітин [2, 3].
За походженням розрізняють наступні види 

клітин:
1.	 Ембріональні СК (ЕСК) утворюють вну-

трішню клітинну масу, або ембріобласт, 
на ранній стадії розвитку ембріона (на  ета-
пі бластоцисти або із зародків 5-тижневих 
ембріонів), або тератокарциноми (пухлин-
ної лінії) in vitro. Вони є плюрипотентни-
ми. Отримують їх шляхом виділення з емб-
ріонів, отриманих із заплідненої в  пробірці 
яйцеклітини. ЕСК людини виділяють з емб-
ріона трьох або п’ятиденного віку за допо-
могою виборчого комплемент-залежного 
лізису бластоцист із подальшим видален-
ням трофобластів або шляхом розчинення 
глікопротеїнової мембрани бластоцист фер-
ментом проназа. Раніше для вирощування 
культури клітин використовували фідерний 
шар з ЕСК миші. Однак, такий метод ство-
рює умови для забруднення культури ЕСК 
ксеногенними білками та вірусами тварин. 
При культивуванні протягом шести та біль-
ше місяців ЕСК можуть диференціюватися 
в будь-які інші типи клітин [5].

2.	 Фетальні СК, які здатні трансформуватися 
в різні типи клітин (мультипотентні) і зна-
ходяться в  пуповинній крові та плаценті, 
отримують із матеріалу плода після аборту 
(зазвичай термін внутрішньоутробного роз-
витку плода складає 9-12 тижнів). Ці кліти-
ни плюрипотентні та мають деякі переваги 
над дорослими: пластичні, антигени гісто-
сумісності виражені слабо, реакція відтор-
гнення незначна, крім того, можна вибрати 

СК, які вже почали диференціювання в пев-
ному напрямку [6].

3.	 Постнатальні соматичні СК присутні у вже 
сформованих тканинах дорослого організ-
му. Ці клітини мультипотентні. Залежно 
від умов, що створюють фон для диференці
ювання і  росту, ці клітини здатні дифе-
ренціюватися в  клітини іншої тканини. 
Головним завданням постнатальних СК є 
реконструкція уражених тканин. Вони поді-
ляються на три основні групи: гемопоетич-
ні (кровотворні), мультипотентні мезенхі-
мальні (стромальні) та тканиноспецифічні 
клітини-попередники [7].
Гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК)  — 

мультипотентні СК, що дають початок усім 
клітинам крові мієлоїдного та лімфоїдного 
рядів  [8]. Джерела ГСК  [1]: червоний кістко-
вий мозок, пуповинна кров і  стимульована 
периферична кров після активації кісткового 
мозку за допомогою спеціальних фармаколо-
гічних препаратів.

Найбільш важливим і перспективним джере-
лом ГСК є пуповинна (кордова) кров. Перева-
ги пуповинної крові як джерела СК у тому, що 
кров збирають на самому ранньому етапі життя, 
коли вона ще не перебувала під впливом зовніш-
ніх чинників; також використання пуповинної 
крові дає гарантію на повну сумісність матері-
алу. Клітини пуповинної крові мають абсолют-
ну генетичну ідентичність до тканин господаря 
і часткову до тканин матері та близьких родичів. 
Вміст кровотворних СК може досягати 1-2% 
від загальної кількості лейкоцитів. Ці клітини 
мультипотентні та диференціюються в клітини 
обмеженої кількості типів. У світовій медицині 
пуповинна кров посідає одне з перших місць як 
джерело СК, що зумовлено низкою переваг кро-
ві пуповини над іншими джерелами СК. Най-
більшими з них є її менша імунологічна реактив-
ність, можливість здійснювати трансплантацію 
за п’ятьма типами тканинної специфічності 
HLA із шести можливих [9].

Процедура збору пуповинної крові абсо-
лютно нешкідлива ні для матері, ні для ново-
народженого. Також слід звернути увагу на те, 
що кров пуповини містить значну кількість 
клітин-попередників (вміст СК у  пуповин-
ній крові в 10-12 разів вищий, ніж у кістково-
му мозку). Щодо СК пуповинної крові немає 
юридичних, моральних, релігійних та етичних 
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застережень, пов’язаних з  її використанням 
для медичних цілей [10].

Також цінними є ангіобласти пуповинної 
крові, що вже успішно застосовуються в  біо-
інженерії структур серцево-судинної системи. 
Клапани серця, вирощені з власних СК, позбав-
лять дітей, хворих на вади серця, від повтор-
них операцій із заміни клапана в міру того, як 
росте серце. Не слід забувати про необмежену 
можливість тривалого зберігання гемопоетич-
них клітин пуповинної крові в замороженому 
стані або ліофілізованих середовищах. Важли-
вим є також те, що СК пуповинної крові — це 
молоді клітини з вищим потенціалом проліфе-
рації та диференціації, ніж клітини дорослого 
організму, і менш схильні до мутацій [9].

Мезенхімальні СК, які також називають 
мультипотентними стромальними клітинами 
або мезенхімальними стромальними клітина-
ми (МСК), — це група гетерогенних клітин, ад-
гезивних до пластику. У  багатьох досліджен-
нях документально підтверджено можливість 
отримання СК/клітин-попередників із біо-
логічною характеристикою МСК із багатьох 
тканин (як дорослого організму, так і ембріо-
нальних), таких як кістковий мозок, жирова 
тканина, шкіра, ембріональні тканини, пульпа 
зуба й молочні зуби, периферична кров, м’язи, 
легені, підшлункова залоза, печінка та інші 
тканини дорослого організму  [10, 11]. Опи-
суючи культури МСК, найчастіше мають на 
увазі клітини, отримані з кісткового мозку або 
жирової тканини [11]. МСК у кістковому моз-
ку мають здатність до диференціювання в ос-
теобласти, хондроцити, адипоцити, міобласти 
й фібробласти, а також до пригнічення імунної 
реакції у відповідь на трансплантацію. Також 
МСК присутні й в  інших тканинах (регіонар-
ні СК), наприклад у  шкірі, судинах, нервовій 
тканині тощо, і  диференціюються в  клітини 
відповідних тканин [12].

Для трансплантації можна використову-
вати алогенні МСК, що не мають повної су-
місності  [13]. Ці спостереження викликали 
значний інтерес до потенційного застосування 
МСК у регенеративній медицині.

МСК дорослої людини є важливим клітин-
ним ресурсом для тканинної інженерії та ре-
генеративної медицини, що пояснюється їх-
ньою здатністю до самопідтримки популяції 
та пластичністю до диференціювання в різних 

напрямках. Однією з  перешкод застосування 
МСК у регенеративній медицині та тканинній 
інженерії є їхня здатність до спонтанного ди-
ференціювання за тривалого культивування in 
vitro. Найбільший інтерес представляють муль-
типотентні мезенхімальні стовбурові клітини 
(ММСК), які виділяють з жирової, кісткової та 
хрящової тканин і характеризуються проангіо
генним, антифібротичним і  антиапоптичним 
ефектами, що визначає широкий спектр їх-
нього застосування. Але серед усіх популя-
цій постнатальних СК і  прогеніторних клітин 
значна увага приділена МСК жирової тканини, 
до переваг використання якої можна віднести 
простоту і  малоінвазивність способу експлан-
тації їхнього тканинного джерела та великий 
«вихід» клітин при виділенні [11].

МСК можуть розмножуватися не лише 
за умов in vivo, але й in vitro. Вони мають ве-
ликий регенеративний потенціал і  здатні 
трансформуватися в  різні типи тканин орга-
нізму. Особливістю МСК, що обгрунтовує 
їхнє широке застосування в  клітинній тера-
пії, є виражені імуносупресивні властивос-
ті. Ці властивості вже використовуються для 
гальмування автоімунних реакцій та реакцій 
трансплантата проти хазяїна. Показано, що 
імуносупресія МСК досягається завдяки син-
тезу таких гуморальних факторів, як цитокі-
ни, індоламіно‑2,3-діоксигенази, оксиду ні-
трогену, тощо. Наприклад, введення людських 
МСК імуносупресованим мишам внутрішньо-
венно або підшкірно не викликає відторгнен-
ня [9]. Таким чином, МСК, отримані з різних 
джерел, можуть бути успішно використані для 
замісної регенеративної терапії.

Тканиноспецифічні прогеніторні клітини 
локалізуються в  різних тканинах та органах 
і  відповідають за оновлення клітинної попу-
ляції тканини. Ці клітини є оліго- та уніпо-
тентними і можуть ділитися певну кількість 
разів [14, 15]. До них відносяться нейрональні 
СК, СК шкіри, скелетної мускулатури, міо-
карда, жирової тканини та стромальні клітини 
спинного мозку [16].

Існує й інший спосіб отримання СК із будь-
яких інших клітин шляхом епігенетичного пе-
репрограмування, такі клітини називаються 
індукованими СК [17].

Існують індуковані тотипотентні кліти-
ни, які використовують для клонування й 
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отримання генетично модифікованих тва-
рин. Отримують їх за допомогою перенесен-
ня ядер соматичних клітин в  ооцити-реципі-
єнти. У  2006 р. була представлена технологія 
генетичного перепрограмування, що дозво-
ляє отримання індукованих плюрипотентних 
стовбурових клітин (ІПСК) із соматичних клі-
тин дорослого організму. Фібробласти миші 
були трансдуковані вірусними векторами, що 
містять гени основних транскрипційних фак-
торів підтримки плюрипотентності: OCT4, 
SOX2, KLF4 і c-Myc [17]. Трохи пізніше ІПСК 
були отримані й для людини [18, 19].

Відкриття можливості використання влас-
них клітин пацієнта для отримання ІПСК ста-
ло проривом у галузі клітинної терапії для лі-
кування важких захворювань [17, 20].

ІПСК володіють тими ж властивостями, що й 
ЕСК: є плюрипотентними й мають здатність до 
самовідновлення in vitro. ІПСК надають можли-
вості для розвитку персоналізованої медицини, 
а також є об’єктом для вивчення епігенетичних 
процесів, що відбуваються при переході зі спе-
ціалізованого в  плюрипотентний стан, в  яко-
му клітини in vivo знаходяться лише протягом 
2-3 днів на самому ранньому етапі ембріональ-
ного розвитку на стадії бластоцисти.

У 2014 р. було розпочато клінічні випробу-
вання пігментного епітелію сітківки ока, отри-
маного з  персональних ІПСК пацієнтки, для 
терапії вікової макулодистрофії. Такий інтерес 
до терапії хвороб зору за допомогою клітинних 
технологій пов’язаний, у  першу чергу, з  тим, 
що технології діагностики та моніторингу зору 
дозволяють постійно вести спостереження за 
трансплантованими клітинами неінвазивними 
методами. У наш час клітинна трансплантоло-
гія продовжує швидко розвиватися. Ведуться 
дослідження в  області отримання плюрипо-
тентних соматичних клітин тварин і  людини 
та індукція перепрограмування з отриманням 
ІПСК, ідентичних ЕСК [19-21].

Для реалізації можливостей клітинної те-
рапії щодо лікування важких захворювань 
необхідно вміти надійно управляти СК для 
їхнього успішного перетворення, пересадки 
та приживлення. Для цього необхідно щоб 
СК могли: досить швидко ділитися; утворю-
вати необхідний тип клітин; не руйнуватися 
в організмі після пересадки; вростати в навко-
лишні тканини після пересадки; виконувати 

необхідні функції відповідно до типу клітин 
і не шкодити організму після пересадки.

Використання СК  — один із найперспек-
тивніших напрямків розвитку сучасної ме-
дицини. Сьогодні велика кількість наукових 
фактів свідчить про ефективність застосуван-
ня СК для лікування низки тяжких захворю-
вань серцево-судинної системи [22], інфаркту 
міокарда  [23], інсульту  [24], склерозу  [25] та 
багатьох інших. Значна увага приділяється за-
стосуванню генної терапії та СК при лікуванні 
ендокринних захворювань, зокрема цукрового 
діабету та його ускладнень [26-28].

Перспективи використання СК у  терапії 
ендокринопатій

Сучасна гормональна замісна терапія ен-
докринних порушень не може відтворити 
складну метаболічну взаємодію гормонів. 
Трансплантація органів або клітин є більш 
фізіологічним підходом до лікування ендо-
кринних порушень. В останні роки досягнуто 
значного прогресу в  трансплантації органів 
і клітин при ендокринних порушеннях. Але іс-
нує багато обмежень у широкому застосуванні 
алотрансплантації через відторгнення. Запро-
поновано різні методи імуноманіпуляцій, які 
покликані подолати відторгнення, що включа-
ють імуносупресію, імуномодуляцію та імуно-
ізоляцію.

Однією з поширених проблем клінічної ен-
докринології є відновлення втрачених функ-
цій ЩЗ. Внаслідок катастрофи на Чорнобиль-
ській АЕС та погіршення екологічного стану 
в  Україні надзвичайно збільшився відсоток 
тиреоїдної патології серед населення, що ви-
магає необхідності пошуку нових ефективних 
засобів лікування. Замісна гормональна тера-
пія післяопераційного гіпотиреозу не завжди 
є адекватною і в повному обсязі не забезпечує 
ендокринний гомеостаз у  хворих. Крім того, 
тривале застосування гормональних препара-
тів викликає в пацієнтів низку ускладнень, які 
можуть спричиняти інвалідизацію або навіть 
смерть пацієнта. Перспективним і  найбільш 
фізіологічним методом лікування вважається 
трансплантація клітин ЩЗ.

Щитоподібна залоза
Серед актуальних медичних проблем одне 

із важливих місць займає патологія ЩЗ. Ця 
залоза має велике значення для життєдіяль-
ності організму і  є найбільшим ендокринним 
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органом, який серед ендокринних залоз 
з’являється першим у  процесі ембріогенезу. 
ЩЗ виробляє два гормони – тироксин (Т4) 
і  трийодтиронін (Т3), які беруть участь у  ре-
гуляції обміну речовин і продукуванні енергії, 
необхідної для роботи всіх систем та органів 
організму  [29, 30]. Захворювання ЩЗ нале-
жать до розряду найсерйозніших хвороб, тому 
що супроводжуються зміною гормонального 
фону всього організму й призводять до по-
рушення життєво важливих процесів в  інших 
органах, а  також провокують виникнення су-
путніх захворювань.

Аналіз даних літератури свідчить про те, 
що захворювання ЩЗ займають перше місце 
серед всієї ендокринної патології та є склад-
ною проблемою в  клінічній ендокринології 
та ендокринній хірургії. Це підтверджується 
зростаючим рівнем захворюваності, високими 
показниками інвалідизації за цієї патології, 
що пов’язано з погіршенням екологічного ста-
ну, недостатнім надходженням йоду, негатив-
ними зрушеннями в  харчуванні населення та 
зростанням частоти автоімунних хвороб [31].

Консервативна корекція тиреоїдної патоло-
гії не завжди ефективна. Хірургічне лікування 
тиреопатій призводить до розвитку післяопе-
раційного гіпотиреозу, який збільшує ризик 
серцево-судинних, метаболічних і депресивних 
розладів  [32]. Крім того, гіпотиреоз потребує 
щоденної замісної гормональної терапії лево-
тироксином протягом усього життя [33, 34].

У зв’язку з цим на особливу увагу заслуго-
вує проблема трансплантації культур ЩЗ із 
метою лікування післяопераційного гіпоти
реозу, який є одним із ускладнень хірургічно-
го лікування дифузного токсичного зоба і раку 
ЩЗ. Отримані дані щодо властивостей СК, які 
культивують за сучасними технологіями, від-
крили можливість їхнього застосування для 
комплексного лікування тиреоїдної патоло-
гії [35, 36]. Була встановлена наявність попу-
ляцій тиреоїдних СК у зрілій ЩЗ [37]. Намі-
тився новий напрямок у лікуванні гіпотиреозу 
з використанням штучно отриманих із плюри-
потентних СК культур тиреоцитів, які здатні 
до синтезу тиреоїдних гормонів  [36]. Іншою 
складовою цієї методики стало створення мо-
делі ЩЗ на основі 3D-принтингу, яка може 
бути «насичена» отриманими тиреоцитами й 
використана для трансплантації [38].

У ЩЗ мишей СК для тиреоцитів Т (фоліку-
лярні клітини — продуценти три- і тетрайодти-
роніну) представлені двома популяціями клі-
тин: CD45–/с-kit–/Sca-1+ і  CD45–/c-kit–/
Sca-1–. Ці клітини експресують ABCG2 і мар-
кери генів СК, що кодують nucleostemin 
і  Oct4, тоді, як клітин, в  яких експресуються 
гени, що кодують маркери диференціації ЩЗ, 
мало  [39]. У  ЩЗ дорослої людини виявлені 
СК і  клітини-попередники ентодермального 
походження [39].

На експериментальній моделі з 12 вагітних 
самок щурів лінії Вістар, опромінених радіо-
ізотопом 131І в різні терміни гестації, розроб
лено спосіб отримання первинної культури 
клітин ЩЗ новонароджених щурів. Аналіз 
і  характеристика морфофункціональних по-
казників свідчать, що під впливом опромінен-
ня ЩЗ зазнає деструктивних змін на клітин-
ному рівні: утворення двоядерних клітин та 
клітин із мікроядрами, апоптоз і  порушення 
диференціації фолікулів. У  першу чергу, це 
стосується малодиференційованих клітин, 
які проліферують, і  клітин на початкових 
стадіях диференціації, що призводить до по-
рушення їх функцій. Утворення в  культурі 
клітин ЩЗ перснеподібних клітин свідчить 
про істотні генотоксичні порушення і вказує 
на нестабільність геному в  нащадків тварин, 
опромінених in utero 131I. Отримана первинна 
культура тиреоцитів новонароджених щу-
рів мала ознаки тканини ЩЗ  — утворювала 
фолікулоподібні структури, які продукували 
гормони [40].

Автоімунні захворювання наразі займають 
одне з  основних місць у  списку важких за-
хворювань, до яких відноситься автоімунний 
тиреоїдит (АІТ) і Хвороба Грейвса (дифузний 
токсичний зоб) [31, 41].

АІТ — це захворювання, у патогенезі якого 
лежить гіперімунна реакція, яка призводить 
до руйнування ЩЗ та розвитку гіпотиреозу. 
Наразі немає ефективних засобів лікування 
АІТ, оскільки гормональна терапія ЩЗ, хі-
рургічне втручання або імуномодулювальна 
терапія пов’язані з  серйозними ризиками та 
побічними ефектами. Тому існує нагальна по-
треба у  визначенні нових методів лікування 
АІТ і,  зокрема, актуальним є пошук методів 
корекції даної патології серед засобів клітин-
ної терапії [42].
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Ефективність дії СК на морфофункціо-
нальний стан ЩЗ та імунної системи вивчали 
на щурах. Експериментальний АІТ у  щурів 
викликали шляхом імунізації тварин антиге-
ном ЩЗ людини. Адекватність даної моделі 
підтверджується результатами гормональних, 
гістологічних та імунологічних досліджень. 
Щурам з  АІТ після закінчення імунізації од-
норазово вводили у  хвостову вену культуру 
кріоконсервованих МСК, виділених із тканин 
тіла 15-денних ембріонів щурів популяції Ві-
стар. Введення СК тваринам з АІТ призводило 
до зниження рівня антитіл до тиреоглобуліну 
в  сироватці крові та нормалізації імунорегу-
ляторного індексу. Також СК сприяли від-
новленню фолікулярної структури ЩЗ щурів 
і  нормалізації рівня тиреоїдних гормонів, що 
вказує на позитивний ефект такої корекції та 
перспективність даного напрямку при пошуку 
нових способів лікування тиреопатій [42].

На моделі АІТ щурів лінії Sprague-Dawley 
було показано здатність трансплантованих 
МСК впливати на співвідношення Th17/Treg. 
Припускають, що трансплантовані клітини 
можуть бути потенційною стратегією імуно-
терапії для лікування АІТ  [43]. Встановлено, 
що МСК безпосередньо впливають на тиреоїд-
ну паренхіму, відновлюючи її функціональну 
активність і  запобігаючи розвитку гіпофунк-
ції залози. Рівень антитіл до тиреоглобуліну, 
основного маркера інтенсивності автоімунних 
процесів у  ЩЗ щурів, залишався підвище-
ним, що може свідчити про стабільність про-
цесів автоімунної агресії. Тобто, у  динаміці 
експерименту під впливом МСК від 7 доби до 
1 місяця відзначаються позитивні зміни в ти-
реоїдній системі, але її повної нормалізації не 
відбувається. Все  ж вважається, що застосу-
вання терапії СК є перспективним напрямком 
для корекції патології ЩЗ [44].

Оцінка впливу алогенних кріоконсервова-
них клітин фетальної печінки та кріоконсер-
вованих клітин фетальних мезодермальних 
тканин на морфоструктуру ЩЗ щурів з експе-
риментальним АІТ показала, що обидва типи 
клітин проявляють позитивний вплив на ЩЗ 
щурів з  індукованим АІТ вже в  ранні термі-
ни дослідження. Вони потенціюють процеси 
проліферації тиреоцитів і  диференціювання 
мікрофолікулів вже через 7 діб після введен-
ня. Відзначається зниження вмісту антитіл 

до тиреоглобуліну в  сироватці крові та нор-
малізація рівня загального Т4, що вказує на 
відновлення функції ЩЗ. Цей ефект збері-
гався впродовж місяця спостереження. При 
цьому клітини мезодермального походження 
мали більш виражений вплив, ніж клітини 
фетальної печінки. Отримані дані свідчать 
про перспективність використання СК і  клі-
тин-попередників фетального походження 
для корекції АІТ, що може бути підґрунтям 
для розробки нового ефективного підходу до 
лікування автоімунного ураження тиреоїдної  
паренхіми [44].

За умов експериментального АІТ мишам 
CBA/J внутрішньовенно в  різні часові про-
міжки вводили клітини амніотичного епітелію 
людини. Ці клітини покращували цитокінове 
середовище в мишей з АІТ завдяки пригнічен-
ню рівнів інтерлейкіну 17A та інтерферону γ 
і підвищення вмісту трансформуючого фактора 
росту β. Їх введення знизило рівень антитіл до 
тиреоглобуліну, антитіл до тиреоїдної перокси-
дази та тиреотропного гормону (ТТГ). Отри-
мані результати продемонстрували імунорегу-
ляторний ефект клітин амніотичного епітелію 
людини для гальмування запалення, що може 
стати новою терапевтичною стратегією для ав-
тоімунних захворювань у клініці [45].

За експериментального АІТ, викликаного 
в  собак імунізацією тиреоглобуліном, після 
трансплантації МСК, отриманих із жирової 
тканини, та цих же клітин, що надмірно екс-
пресують ген CTLA4-Ig, знизилися рівні авто-
антитіл до тиреоглобуліну в  сироватці крові 
та інфільтрація Т-лімфоцитів між фолікулами 
ЩЗ. Таким чином, трансплантація цих типів 
клітин може стати привабливою тактикою для 
полегшення автоімунного тиреоїдиту та запо-
бігання розвитку гіпотиреозу [46].

На моделі післяопераційного гіпотиреозу 
в  щурів показано ефективність комбінованої 
трансплантації органотипових культур ЩЗ 
і  сім’яників, отриманих від новонароджених 
поросят. Трансплантація підвищує рівень Т4 
у плазмі крові та нормалізує білковий, ліпідний 
та вуглеводний обмін у щурів із післяоперацій-
ним гіпотиреозом. Клітини сім’яників, транс
плантовані в такій комбінації, здійснюють іму-
нологічну протекцію та сприяють відновленню 
функціональної активності органотипової 
культури ЩЗ після кріоконсервування [47].
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Для дослідження характеру мікроскопіч-
них змін у  тканині ЩЗ за експериментально 
змодельованого гіпотиреозу після трансплан-
тації МСК було використано статевозрілих 
безпородних щурів. Були сформовані групи 
тварин, в  яких після трансплантації МСК на 
20, 40, 60  та 90 добу проводили гістологічні, 
гормональні, біохімічні та інші дослідження, 
які дають змогу сформулювати певні виснов
ки щодо дії МСК по сприянню відновлення 
структурно-функціональної одиниці  — фолі-
кулів. Трансплантація МСК у ЩЗ щурів дала 
найкращий ефект порівняно з внутрішньовен-
ним, внутрішньосерцевим введенням та тради-
ційним методом лікування [48].

Через 6 та 8 тижнів після внутрішньовенної 
ін’єкції МСК кісткового мозку дорослим сам-
цям щурів-альбіносів Sprague-Dawley з  інду-
кованим гіпотиреозом спостерігалося підви-
щення показників вільного Т3 і вільного Т4 та 
зниження показника тиреотропного гормону. 
Але, через 10 тижнів відбувався помітний ре-
грес у відповідь на лікування СК за всіма об-
стеженими параметрами. Ін’єкція МСК кіст-
кового мозку майже відновила функцію та 
гістологічні структури ЩЗ через 8 тижнів. Од-
нак це покращення знизилося через 10 тижнів. 
Тому автори рекомендують вводити повторно 
другу дозу МСК [49].

На підставі даних морфометрії та вивчення 
гормональної активності тканини ЩЖ, транс
плантованої у  великий сальник, було проде-
монстровано високий ступінь життєздатності 
та функціональної активності автотрансплан-
тата за умов застосування автологічних полі-
потентних МСК у  150 шестимісячних щурів 
самців лінії Вістар. Результати експеримен-
тального дослідження дозволяють застосову-
вати цю методику для профілактики після-
операційного гіпотиреозу після радикальних 
операцій на ЩЗ. Крім того, визначено стиму-
лювальний вплив автологічних поліпотентних 
МСК на регенерацію тиреоїдної тканини, ав-
тотрансплантованої у великий сальник, і мож-
ливу диференціацію автологічних поліпотент-
них МСК у клітини тиреоїдного епітелію, що 
також може слугувати передумовою для за-
стосування даної методики для профілактики 
післяопераційного гіпотиреозу [50].

Також, на експериментальних моде-
лях гіпотиреозу в  мишей було показано, що 

трансплантація фолікулярних клітин ЩЗ, 
отриманих з  ембріональних СК гризунів, до-
зволила врятувати гіпотиреоїдних тварин [51].

Методи пересадки в  різних авторів відріз-
няються, як правило, лише місцем введення 
культури клітин ЩЗ: у  прямий м’яз живота, 
у  паренхіму печінки, у  ворітну вену, під кап-
сулу нирки й селезінки, у  великий сальник, 
підшкірну жирову клітковину, у рану, що заго-
юється, у передню камеру ока, в яєчко, у шлу-
ночки головного мозку, під фасцію недомі-
нуючого передпліччя, внутрішньочеревинно, 
ретробульбарно тощо [42, 45, 49].

Застосування стандартних методів ало- 
і ксенотрансплантації клітин ЩЗ не дозволяє 
досягти тривалого та стійкого ефекту через 
загибель тиреоцитів, у  першу чергу через ре-
акцію відторгнення, яка розвивається, а також 
через недостатнє живлення клітин. Судинне 
русло є хорошим середовищем для тривалого 
зберігання клітинного матеріалу, що має ди-
фузний тип живлення. Експериментально об-
грунтовано можливості ксенотрансплантації 
культури тиреоцитів у судинне русло, як най-
більш імунологічно «вигідну» зону, а  також 
надано функціональну оцінку життєдіяльнос-
ті ксенотрансплантата та ефективності імуно
ізоляції в різні терміни після пересадки.

З метою розробки методу трансплантації 
культури клітин ЩЗ у судинне русло для ліку-
вання первинного гіпотиреозу в експерименті 
імплантували культуру клітин ЩЗ кроликів 
у поліамідній капсулі — в аорту і стегнову ар-
терію лабораторних тварин (собаки масою від 
9 до 14  кг). Відзначено підвищення рівнів Т4 
і Т3. Показники, близькі до еутиреоїдного ста-
ну, були досягнуті між 5-м і 6-м тижнями спо-
стереження для Т4 і  між 7-м та 8-м тижнями 
для Т3. На 7-8 тижні гістологічне дослідження 
виявило наявність у  просвіті капсули функ-
ціональних тиреоїдних фолікулів. Клітинно-
фолікулярні елементи були розташовані пе-
реважно біля новоутворених судин. У ділянці 
фіксації капсули до стінки судини в ложі спо-
стерігалася помірна нейтрофільна та лімфоци-
тарна інфільтрація, що не вказувало на гостру 
або хронічну реакцію відторгнення. Впрова-
дження ксенотрансплантації культури тирео-
цитів у  судинне русло для лікування хворих 
на первинний гіпотиреоз дозволить досягти 
більш тривалого та стійкого метаболічного 
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ефекту порівняно з  іншими методами транс
плантації [52].

Стримуючими чинниками у  впровадженні 
тиреоїдної трансплантації в  клінічну практи-
ку є дефіцит алогенного донорського матеріа-
лу та необхідність імуносупресії. Досліджен-
ня дають підставу рекомендувати включення 
ксенотрансплантації культури тиреоцитів до 
комплексної терапії хворих із різними формами 
первинного гіпотиреозу. Клінічний досвід щодо 
трансплантаційного лікування післяоперацій-
ного гіпотиреозу дозволив зробити наступні 
висновки: використання в  клініці ксеногенної 
ендокринної тканини дозволяє розв’язати про-
блему дефіциту алогенного донорського матері-
алу і не вимагає застосування імуносупресивної 
терапії, відкриває нові можливості використан-
ня вільної трансплантації культури тиреоцитів 
для лікування хворих із важкими формами ти-
реоїдної недостатності. Крім того, цей спосіб є 
ефективною і  довготривалою альтернативою 
замісної медикаментозної терапії.

Приблизно 2-3 мільйони ЕСК було переса-
джено під капсулу лівої нирки миші. Почина-
ючи з 2-4 тижнів після трансплантації, рівень 
Т4 і Т3 почав зростати, через 8 тижнів реципі-
єнти фолікулів повернулися до еутиреоїдного 
стану із нормальним рівнем тиреоїдних гор-
монів та ТТГ, який відповідає тому, що транс
плантовані клітини повністю функціональні 
й чутливі до ТТГ. Після трансплантації під 
капсулами нирок мишей із гіпотиреозом було 
виявлено докази тривалого функціонально-
го приживлення передбачуваних органоїдів, 
які через 8  тижнів виробляли Т4 і  Т3  та регу-
лювали ТТГ. Попередники (прогенітори) ЩЗ 
можуть перерости у  фолікулярні органоїди 
ЩЗ, які забезпечують функціональну секре-
цію гормонів ЩЗ in vivo та відновлюють стан 
гіпотиреоїдних мишей після трансплантації. 
Завдяки дослідженню було виявлено регуля-
торні механізми, які лежать в основі раннього 
органогенезу ЩЗ і забезпечують значний крок 
до клітинної регенеративної терапії гіпотирео
зу. Через 8  тижнів після трансплантації рівні 
циркуляції Т3 і  Т4 в  мишей, які отримували 
фолікулярні органоїди ЩЗ, були подібними 
до рівнів, які спостерігалися в  нормальних 
мишей. Навпаки, у мишей із гіпотиреозом, які 
отримували лише недиференційовані СК, не 
виявлено поліпшення рівня гормонів ЩЗ [53].

На моделі органоїдів ЩЗ, отриманих від 
пацієнтів із потенціалом регенерації ЩЗ, клі-
тини ЩЗ миші та людини культивували як ор-
ганоїди, здатні до самовідновлення, що мали 
нормальний рівень проліферації та перед-
бачувані характеристики СК й ЩЗ без зміни 
експресії генів, пов’язаних із пухлиною ЩЗ. 
Ці органоїди утворили в  культурі структури, 
схожі на тканину ЩЗ. Ксенотрансплантація 
диспергованих органоїдних клітин під капсу-
лу нирки на моделі миші з гіпотиреозом при-
звела до формування гормоноутворювальних 
фолікулів, схожих на ЩЗ. Це дослідження 
надає докази того, що клітини, специфічні за 
тиреоїдним походженням, можуть утворювати 
органоїди, здатні до самовідновлення та дифе-
ренціювання у  функціональну тканину ЩЗ. 
Подальша ксенотрансплантація цих органої-
дів ЩЗ демонструє доказ принципу функціо-
нального утворення мініатюрних залоз [54].

При вивченні впливу МСК на показники 
ендогенної інтоксикації в  щурів із гострим 
поширеним перитонітом на тлі експеримен-
тального гіпотиреозу автори використовува-
ли білих щурів лінії Вістар. Встановлено, що 
наявність гіпотиреозу в  експериментальних 
тварин, у яких моделювали гострий перито-
ніт, супроводжувалась більш вираженим, ніж 
в еутиреоїдних щурів, зростанням показників 
ендотоксикозу — середньо молекулярних пеп-
тидів, еритроцитарного та лейкоцитарного ін-
дексів інтоксикації й гіршою динамікою їхньої 
нормалізації. Застосування СК, отриманих із 
пуповинної крові вагітних самок, супроводжу-
ється суттєвим зменшенням ендогенної інток-
сикації у тварин із перитонітом на тлі мерказо-
ліл-індукованого гіпотиреозу [55].

Вважають, що гіпотиреоз можна вилікувати 
також шляхом трансплантації довгоживучих 
функціональних попередників ЩЗ або зрілих 
фолікулярних епітеліальних клітин, як джере-
ла автологічних клітин [36].

Відомо, що селеніт натрію (Na2SeO3) може 
покращувати порушене окислення в пацієнтів 
з  АІТ. Відзначалися також позитивні ефекти 
МСК, отриманих із жирової тканини (AMCК), 
на тваринній моделі тиреоїдиту. Однак вплив 
AMCК у поєднанні з Na2SeO3 на тиреоїдит не-
відомий. На моделі тиреоїдиту в щурів комбі-
нація AMCК та Na2SeO3 відновлювала струк-
туру тканини ЩЗ до норми, підвищувала 
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рівень більшості антиоксидантних і запальних 
цитокінів, але знижувала рівень інтерлейкіну 
10 у  тканині ЩЗ. Na2SeO3 стимулював ріст 
AMCК і  збільшував рівень відновленого глу-
татіону та загальної антиоксидантної здатнос-
ті в AMCК. Також Na2SeO3 збільшував рівень 
фактора росту гепатоцитів, трансформуючого 
фактора росту-β, фактора СК у супернатантах 
культури AMCК. Результати мікроерей-аналі-
зу показали, що рівні експресії певних генів, 
які беруть участь у мітозі, реплікації та репара-
ції ДНК, убіквітинації, синтезі та метаболізмі 
й транспорті мітохондрій, змінюються у відпо-
відь на лікування Na2SeO3. Отже, комбіноване 
лікування може забезпечити нову терапію для 
пацієнтів із тиреоїдитом Хашимото [56].

Нову модель ініціації регенерації тканини 
ЩЗ, за умов слабкої вродженої регенерації, 
було показано на експериментальній моделі 
мишей, яка допомогла визначити участь рези-
дентних клітин-попередників та СК ЩЗ і про-
демонструвала основну роль цих клітин у ре-
генерації ЩЗ при серйозному пошкодженні 
тканини залози [57].

Паращитоподібні залози
Головним регулятором фосфорно-кальціє-

вого обміну є паратиреоїдний гормон (ПТГ), 
недостатність якого або резистентність тканин 
до його дії призводять до розвитку гіпопарати-
реозу. Гіпопаратиреоз є ендокринопатією, яка 
характеризується гіпокальціємією, гіперфос-
фатемією, та відсутністю або надмірно низь-
ким рівнем ПТГ у крові [58].

Традиційна терапія гіпопаратиреозу пре-
паратами кальцію та вітаміну D має ряд не-
доліків у зв’язку з порівняно коротким періо-
дом циркуляції ПТГ у плазмі крові, швидким 
руйнуванням його в  шлунково-кишковому 
тракті й низькою біодоступністю внаслідок 
великої молекулярної маси та високої гід-
рофільності. Перспективними виглядають 
дослідження в  області тканинної інженерії. 
Так, наприклад, успішно трансплантовані 
диференційовані клітини, подібні до ПЩЗ із 
функцією секреції паратиреоїдних гормонів, 
СК жирової тканини щурів відкривають но-
вий шлях до лікування гіпопаратиреозу [59]. 
Було підтверджено, що ці СК є мультипо-
тентними з  адипогенними, хондрогенними, 
нейрогенними, міогенними та остеогенними 
можливостями. Отже, СК, отримані з жирової 

клітковини людини, у культурі можна дифе-
ренціювати в клітини ПЩЗ і використовува-
ти для відновлення функцій [60].

Застосування хірургічного методу лікуван-
ня післяопераційного гіпопаратиреозу шляхом 
алотрансплантації алогенних паратиреоцитів 
є перспективним високотехнологічним і  ма-
лоінвазивним підходом. Використання цього 
методу дозволяє полегшити симптоми захво-
рювання, скасувати парентеральне введення 
солей кальцію та зменшити обсяг стандартної 
замісної терапії. Тривалість функціонування 
клітинного трансплантата складає 6-12 міся-
ців. При розвитку дисфункції трансплантата 
можлива повторна пересадка [61].

Розроблено метод ендоваскулярної ало-
трансплантації паратиреоцитів в  артерію 
селезінки, перевагами якого є мінімальна 
травматичність, можливість виконання під 
місцевою анестезією, скорочення часу опера-
ції та тривалості перебування пацієнта в ста-
ціонарі, відсутність чинників, що лімітують 
здійснення ретрансплантації. Терміни функ-
ціонування паратиреоїдного алотранспланта-
та складають до 4,5 місяців. Внутрішньопечін-
кова пересадка паратиреоцитів призводить 
до ранньої дисфункції алотрансплантата. 
У  комплексній оцінці секреторної активнос-
ті алогенних паратиреоцитів, імплантованих 
у  м’язи передпліччя, слід використовувати 
Casanova-тест [62].

Щоб підвищити ефективність транспланта-
ції ПЩЗ застосовують метод спільної транс
плантації з клітинами, що походять від жиро-
вої тканини, включаючи стромальні судинні 
фракції та СК, що походять від жирової кліти-
ни. Так, СК, що походять від жирової клітини, 
покращили виживаність при трансплантації 
ПЩЗ та паращитоподібних трансплантатів 
судин. Ефективність ранньої трансплантації 
при первинному гіпопаратиреозі становила 
85-99% [63].

За важкого післяопераційного гіпопара-
тиреозу терапевтичною альтернативою є 
алотрансплантація макроінкапсульованих 
клітин ПЩЗ. Така трансплантація була здій-
снена пацієнту з безперервною ендовенозною 
потребою кальцію для виживання. Макрокап-
сулу, сконструйовану з  мікропористої мемб-
рани полівініліденфториду, імплантували 
в  глибоку стегнову артерію. Функціональна 
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активність трансплантата протягом 3 міся-
ців дозволила скасувати парентеральне вве-
дення кальцію та компенсувати симптоми 
захворювання. За допомогою цієї методики 
можна імплантувати клітини або тканини па-
ращитоподібного походження, щоб замінити 
їх у  пацієнтів із післяопераційним гіпопара-
тиреозом. Алотрансплантація макроінкапсу-
льованих клітин ПЩЗ дозволяє заповнити 
гормонодефіцит шляхом імплантації клітин 
або тканини ПЩЗ без застосування імуносу-
пресії [64].

Також пропонується алотрансплантація 
мікрокапсульованих клітин ПЩЗ, за допо-
могою якої можна імплантувати клітини або 
тканини паращитоподібного походження без 
імуносупресії. Повідомляється про алотранс
плантацію паращитоподібної тканини в  па-
цієнта з  безперервною ендовенозною потре-
бою кальцію для виживання. Мікрокапсули 
готували з  комерційного альгінату натрію. 
Мікросфери імплантували в недомінант-
не передпліччя та в  ногу. Автори показали 
функціональність трансплантата протягом 
20 місяців без потреби введення ендогенного 
кальцію [65].

Алотрансплантацію культивованих клітин 
ПЩЗ можна розглядати як альтернативу до 
застосування вітаміну D3 і  кальцію при ліку-
ванні гіпопаратиреозу. Дослідження показали, 
що в  деяких пацієнтів алотрансплантація па-
ращитоподібних клітин може вважатися ме-
тодом лікування постійного гіпопаратиреозу 
після операції на ЩЗ. Функція трансплантата 
та/або виживаність не залежали від вихідної 
(початкової) життєздатності або секреторної 
активності культивованих клітин, використа-
них для трансплантації [66].

Паратиреоїдні тканини, які використовува-
ли для алотрансплантації  — це культивовані 
паращитоподібні клітини, кріоконсервовані 
паращитоподібні клітини та інкапсульовані мі-
кросфери. Середня виживаність транспланта-
та після алотрансплантації становила 47% під 
час спостереження за пацієнтами до 6 місяців 
і 41% — через 12 місяців. Через 24 місяці піс-
ля алотрансплантації рівень ПТГ дорівнював 
майже 12 пг/мл, а рівень Са — майже 8 мг/дл.  
Автори підкреслюють, що алотрансплантація 
ПЩЗ для лікування гіпопаратиреозу є ефек-
тивною та безпечною [67].

Вважається, що трансплантація диферен-
ційованих МСК мигдалин, інкапсульованих 
в екстрацелюлярний матрикс Matrigel, віднов-
лює функцію ПЩЗ in vivo і  є ефективною та 
безпечною  [68]. Ця нова стратегія ефективна 
протягом тривалих періодів (3 місяці) і тому, 
ймовірно, буде доцільною в  клініці для ліку-
вання гіпопаратиреозу. Розробка сфероїдів 
МСК мигдалин також може забезпечити зруч-
ну та ефективну платформу для дослідників 
умов, пов’язаних з  аномальним гомеостазом 
кальцію  [69]. Є й новіша стратегія для ліку-
вання гіпопаратиреозу  — це інкапсульовані 
в гідрогелі МСК мигдалин, які стали найефек-
тивнішими при лікуванні гіпопаратиреозу, де-
монструючи покращений гомеостаз кальцію 
в крові [70].

Для вдосконалення способу профілакти-
ки післяопераційного гіпопаратиреозу, під 
час оперативного втручання в кивальний м’яз 
шиї (musculus sternocleidomastoideus) вводи-
ли суспензію культури ПЩЗ, отриманої за 
спрощеними умовами. Такий спосіб дозволяє 
в ранньому та подальшому післяопераційному 
періоді отримувати пацієнтом власний ПТГ, 
підвищити ефективність профілактики й зни-
зити розвиток ускладнень. Протягом 6 місяців 
спостереження не зафіксовано гіпопаратирео-
зу та гіпокальціємії. Застосування цього спо-
собу дозволяє значно зменшити частоту тим-
часової та тривалої гіпокальціємії, суттєво 
підвищити ефективність та безпеку хірургіч-
них втручань [71].

Розроблено також спосіб корекції післяопе-
раційного гіпопаратиреозу на ранніх термінах 
його розвитку внаслідок високої життєздат-
ності та функціональної активності трансплан-
тованих клітин ПЩЗ. Після встановлення гі-
покальціємії в  край найширшого м’яза спини 
трансплантують культуру автологічних клітин 
ПЩЗ. Функціональну активність культивова-
них клітин підтверджує рівень ПТГ у живиль-
ному середовищі. Ін’єкційний спосіб транс
плантації дозволяє виключити ризик міграції 
трансплантата. Введення суспензії культури 
автологічних клітин ПЩЗ забезпечує нор-
малізацію рівнів іонізованого кальцію і  ПТГ 
практично до 14-ї доби післяопераційного пе-
ріоду, що свідчить про високу життєздатність 
і функціональну активність трансплантованих 
клітин ПЩЗ [72].
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недостатності надзвичайно складна та далека 
від остаточного вирішення. Синтетичні гормо-
нальні препарати не завжди забезпечують стій-
ку компенсацію захворювання. Крім того, три-
вале застосування кортикостероїдів спричиняє 
розвиток серйозних захворювань [73, 74].

Альтернативою лікування гіпокортицизму 
може стати метод трансплантації органних 
культур надниркових залоз (ННЗ) новона-
роджених поросят, який продемонстрував до-
сить високу клінічну ефективність [75, 76].

На підставі клінічного досвіду було розроб
лено показання до застосування вищезазна-
ченого методу при лікуванні хвороби Аддісо-
на, постадреналектомічного гіпокортицизму 
тощо. У  попередніх клінічних дослідженнях 
для лікування гіпокортицизму використову-
вали лише монокультуру ННЗ новонародже-
них поросят. При вивченні впливу комбіно-
ваної ксенотрансплантації органної культури 
ННЗ із гепатоцитами на перебіг хронічного 
гіпокортицизму позитивний результат спосте-
рігався вже через 10-14 днів. Спостерігалася 
тенденція до подальшого поліпшення загаль-
ного стану. Через 3-6 місяців після трансплан-
тації в більшості хворих цілком зникали озна-
ки гіпокортицизму. Значно поліпшилися 
також показники гормональної забезпеченос-
ті організму хворих. На думку авторів, ксе-
нотрансплантація органної культури ННЗ із 
культурою гепатоцитів за постадреналекто-
мічного синдрому є не конкурентним, а допов
нювальним традиційну глюко-мінералокор-
тикоїдну терапію методом лікування. Ефект 
ксенотрансплантації органної культури ННЗ 
із гепатоцитами у  хворих із гіпокортицизмом 
триває до 12 місяців [77].

Запропоновано технічно простий, відтво-
рюваний, економічно доступний спосіб для лі-
кування хронічної надниркової недостатнос-
ті шляхом трансплантації органної культури 
кори ННЗ плодів людини і  новонароджених 
поросят. Встановлено, що ксенотранспланта-
ція культури з ННЗ новонароджених поросят 
за ефективністю не поступається такій куль-
турі ННЗ плодів людини, а кількість матеріа-
лу для трансплантації практично не обмежена. 
Трансплантація органної культури кори ННЗ 
новонароджених поросят забезпечує клінічну 

компенсацію хронічного гіпокортицизму 
у хворих після тотальної адреналектомії й ви-
лучення гормонально-активної пухлини кори 
ННЗ впродовж 6-9 міс. Вміст гормонів кори 
ННЗ та їхніх метаболітів у крові й сечі хворих 
зберігається в  межах нормальних величин. 
Побічних ефектів після трансплантації орган-
них культур кори ННЗ новонароджених поро-
сят не спостерігали. За показаннями її можна 
повторювати неодноразово.

Також показано, що за умови спільного 
культивування тканини ННЗ і  печінки ново-
народжених поросят відбувається посилення 
функціональної активності адренокортикоци-
тів, а після їхньої спільної ксенотрансплантації 
у хворих із різними формами гіпокортицизму 
продовжується період компенсації захворю-
вання і знижується доза кортикостероїдів, які 
використовували як замісну терапію [78].

Крім того, досліджували індуковані сте-
роїдогенні клітини людини, які залишались 
життєздатними при трансплантації в капсулу 
нирки миші та в  ННЗ. Імплантація стероїдо-
генних клітин збільшувала базальний рівень 
кортикостерону в плазмі крові та подовжува-
ла виживання мишей, що свідчить про мож-
ливість відновлення стероїдогенних клітин за 
допомогою терапії клітинної трансплантації 
при наднирковій недостатності [79]. Цей спо-
сіб, що використовує найновіші технології, 
спрямовані на виділення та генерування клі-
тин de novo, які можуть бути використані для 
нових підходів регенеративної медицини для 
лікування патології ННЗ.

Були отримані обнадійливі результати за 
допомогою методів заміщення клітин. Зокре-
ма, інкапсуляція надниркових СК відкриває 
нові перспективи для успішної транспланта-
ції. Крім того, СК із мозкової речовини ННЗ 
можуть мати потенціал для лікування не-
йродегенеративних захворювань. Цікаво, що 
клітини-попередники GLI1+ в  наднирковій 
капсулі дорослої миші започатковують гетеро-
топну гонадоподібну тканину [80].

Здійснено також трансплантацію бичачих 
надниркових клітин, інкапсульованих в альгінат.

Трансплантація біоштучної ННЗ із ксено-
генними клітинами може стати варіантом лі-
кування пацієнтів із наднирковою недостат-
ністю та іншими розладами, пов’язаними зі 
стресом [81].
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рушення андрогенної функції, що спостері-
гаються останніми роками, зумовлено нега-
тивним впливом несприятливих екологічних 
і психостресорних чинників. Гіпогонадизм або 
тестикулярна недостатність у  чоловіків ви-
значається як зниження рівня тестостерону 
в сироватці крові в поєднанні з характерними 
симптомами  [82]. Найчастіше гіпогонадизм 
асоціюється з ЦД, ожирінням та метаболічним 
синдромом [83].

Тестостерон у  чоловіків продукується 
в  клітинах Лейдіга, а  їхня дисфункція може 
призводити до дефіциту гормону [84].

Низький рівень тестостерону може бути 
результатом первинного дефекту всередині 
сім’яників або вторинно від порушення в  гі-
поталамо-гіпофізарно-гонадній вісі. При дис-
функції клітин Лейдіга клітини слабо реагують 
на стимуляцію лютеїнізувальним гормоном 
гіпофіза і  виробляють менше тестостерону. 
Найпоширенішим лікуванням первинного 
гіпогонадизму є замісна терапія тестостеро-
ном. Однак така терапія викликає безпліддя 
і пов’язана з іншими несприятливими наслід-
ками, такими як збільшення ризику серцево-
судинної захворюваності й смертності.

Останні два десятиліття було досягнуто 
значного прогресу в ідентифікації джерел клі-
тин Лейдіга для використання в транспланта-
ційній хірургії, включаючи штучну індукцію 
лейдігоподібних клітин із різних типів СК, 
наприклад, СК Лейдіга, МСК та плюрипо-
тентних СК. Лейдігоподібні клітини, отримані 
з  плюрипотентних СК, є перспективною мо-
деллю для вивчення молекулярних механіз-
мів, що лежать в  основі диференціації клітин 
Лейдіга. Терапія на основі СК, яка відновлює 
в організмі клітини, що виробляють тестосте-
рон, є перспективною для лікування первин-
ного гіпогонадизму [85].

Сучасним стандартом лікування гіпогона-
дизму залишається довічна замісна терапія 
андрогенами, яка пов’язана з низкою протипо-
казань і розвитком побічних ефектів. Зокрема, 
через включення механізму зворотного нега-
тивного зв’язку по гіпоталамо-гіпофізарно-го-
надній вісі в  пацієнтів знижується продукція 
лютеїнізувального та фолікулостимулюваль-
ного гормонів, що призводить до порушення 

копулятивної й репродуктивної функцій. 
Отже, успішно усуваючи деякі симптоми ан-
дрогенодефіциту, екзогенний тестостерон при-
гнічує сперматогенез і  лише посилює такий 
значущий прояв гіпогонадизму, як чоловіча 
інфертильність  [86]. Іншими негативними 
ефектами терапії екзогенним тестостероном 
є підвищеня ризиків інфарктів міокарда, ін-
сультів і раку простати. Тому виникає потреба 
в пошуку нових підходів до лікування чолові-
чого гіпогонадизму, націлених на відновлення 
власного андроген-продукуючого апарату.

Є два напрямки терапії СК чоловіків із гі-
погонадизмом. Перший метод передбачає ди-
ференціацію дорослих клітин Лейдіга від СК 
різного походження з кісткового мозку, жиро-
вої тканини або ембріональних джерел. Дру-
гий метод передбачає виділення, ідентифіка-
цію та трансплантацію СК Лейдіга в тканину 
яєчка.

Показано, що клітинна терапія з інтратести-
кулярною трансплантацією автологічних клі-
тин строми кісткового мозку є перспективним 
напрямком лікування андроген-дефіцитних 
станів у  чоловіків. Інтратестикулярне введен-
ня клітин строми кісткового мозку виявилось 
ефективним методом лікування експеримен-
тального андрогенного дефіциту. Через 28  діб 
після введення клітин рівень тестостерону 
збільшувався, а рівень естрадіолу зменшувався 
до аналогічних показників інтактних тварин. 
При гістологічному дослідженні сім’яників 
виявлено нормалізацію морфометричних по-
казників сперматогенезу. Регенеративні влас-
тивості культури СК при інтратестикулярному 
введенні сприяють відновленню секреторної 
та екскреторної функцій яєчок і є альтернати-
вою медикаментозної терапії. Основні перева-
ги лікування з використанням живої культури 
в  тому, що достатньо одноразового введення 
культури СК для відновлення зниженої функ-
ції яєчок. Крім того, така терпія не викликає 
побічних ефектів [87].

Доведено, що клітинна терапія з  викорис-
танням автологічних клітин строми кісткового 
мозку в комплексі з лікуванням ЦД та захода-
ми, спрямованими на нормалізацію маси тіла, 
сприяє відновленню показників еректильної 
функції, концентрації загального тестостеро-
ну в крові поряд із нормалізацією показників 
вуглеводного та жирового обміну [87].
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При моделюванні метаболічних порушень 
із використанням стрептозотоцину і  жирової 
дієти в самців мишей лінії С57Вl/6 змінював-
ся метаболізм та розвивалося запалення в під-
шлунковій залозі й сім’яниках. Секреція за-
пальних медіаторів вказує на хронічний стан 
процесу запалення. Хронічне запалення і чин-
ники діабету викликали розвиток порушень 
репродуктивної системи в самців мишей. Од-
ночасно з метаболічними й репродуктивними 
порушеннями виявлялося збільшення кіль-
кості СК і прогеніторних клітин підшлункової 
залози та сім’яників. В експериментах in vitro 
та in vivo виявлено високий регенеративний 
потенціал попередників гемангіогенезу та ін-
сулін-продукуючих β-клітин, сперматогоні-
альних СК самців мишей при метаболічних 
порушеннях. Низькі темпи регенерації мікро-
циркуляторного русла, інсулін-продукуючих 
β-клітин і  статевих клітин при метаболічних 
порушеннях пов’язані зі  сповільнювальною 
дією діабетичних чинників і запалення на СК 
та прогеніторні клітини [88].

Перспективним методом лікування гіпо-
гонадизму є ксенотрансплантація органної 
культури сім’яників. Так, за даними авторів, 
у  результаті трансплантації органної куль-
тури сім’яників новонароджених поросят 
хворим із первинним гіпогонадизмом спо-
стерігається підвищення рівня тестостеро-
ну в  крові, зниження вмісту фолітропіну й, 
особливо, лютропіну порівняно з  такими до 
лікування. Безпосередньо після ксенотранс
плантації компенсація рівня тестостерону від-
бувається значною мірою коштом гормону, 
який секретується трансплантованими кліти-
нами Лейдіга [89].

Також, ефективним методом лікування гі-
погонадизму вважають підшкірну автотранс
плантацію СК Лейдіга в комбінації з клітина-
ми Сертолі та міоїдними клітинами. Автори 
виявили, що самі по собі СК не здатні до са-
мооновлення і  диференціації, однак у  поєд-
нанні з  клітинами Сертолі й міоїдними пе-
ретворюються в  зрілі клітини Лейдіга. За 
результатами досліджень у  мишей-реципі-
єнтів при вищезгаданій автотрансплантації 
було зафіксовано підвищення рівня тесто
стерону в  сироватці крові зі збереженням 
рівня лютеїнізувального гормону. Крім того, 
було встановлено, що продукція тестостерону 

в  пересаджених автотрансплантатах регу-
лювалася за допомогою сигнального шля-
ху hedgehog (HH). Введення агоністів desert 
HH (DHH) та антагоністів DHH призводи-
ло відповідно до зростання і  зниження рівня 
тестостерону. Отже, автотрансплантація СК 
Лейдіга призводить до збільшення рівня сиро-
ваткового тестостерону без впливу на рівні ЛГ 
і ФСГ [90].

Подібні дослідження in vitro та in vivo та-
кож показують можливість індукції СК до 
диференціації в  дорослі клітини Лейдіга, які 
виробляють тестостерон. Крім того, їх можна 
трансплантувати з клітинами Сертолі для під-
вищення рівня тестостерону in vivo. Подібна 
терапія викликає мінімальний вплив на рівень 
лютеїнізувального та фолікулостимулюваль-
ного гормонів. Терапія СК Лейдіга забезпечує 
ефективне підвищення рівня тестостерону без 
згубного впливу на рівень гонадотропіну [91].

Для лікування первинного чоловічого гі-
погонадизму в  експерименті запропонова-
но спосіб трансплантації алогенної тканини 
кісткового мозку лабораторним тваринам із 
первинним гіпогонадизмом, змодельованим 
шляхом тимчасової ішемії тестикул. Транс
плантацію алогенної тканини кісткового моз-
ку здійснювали шляхом ін’єкції під білкову 
оболонку тестикула клітинно-гелевого комп-
лексу, який складається з клітинної маси ало-
генного кісткового мозку і біорозкладного ге-
терогенного гідрогелю Сферо®ГЕЛЬ медіум. 
Запропонований спосіб простий, доступний, 
має високу ефективність лікування гіпогона-
дизму й ґрунтується на точній та контрольо-
ваній експериментальній моделі цієї патології, 
практично позбавленої побічних ефектів [92].

На моделі ішемії сім’яників у  мишей ви-
вчали СК та прогеніторні клітини. Ішемія 
сім’яників супроводжувалася зниженням 
концентрації вільного тестостерону та пору-
шеннями в  тестикулярній тканині. Накопи-
чення дегенеративно змінених статевих клі-
тин супроводжувалося зменшенням кількості 
сперматогоніальних СК з  фенотипом CD117- 
CD29+ CD90+ і  CD117+ CD29+ CD90+. 
Одночасно з  патоморфологічними змінами 
в  сім’яниках і  пригніченням сперматогенезу 
ішемія викликала зменшення кількості про-
геніторних гемопоетичних клітин, гемопое-
тичних СК з  імунофенотипом Lin-CD117+ 
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Sca‑1+ c-kit+ CD34+ і  Lin- CD117+ Sca‑1+ 
c-kit+ CD34- і мультипотентних МСК (CD45- 
CD31- CD90+ CD106+) в  тестикулярній тка-
нині. Також в  ішемізованій тестикулярній 
тканині мишей розширювалася популяція 
CD45- CD31+-ендотеліальних клітин [88].

СК із кількох нестероїдних джерел, вклю-
чаючи ембріональні СК, індуковані плюрипо-
тентні СК, зрілі фібробласти та МСК із кіст-
кового мозку, жирової тканини та пуповини, 
були трансдиференційовані в  клітини, подібні 
до клітин Лейдіга. Дорослі клітини Лейдіга, 
утворені з СК Лейдіга in vitro, а також клітини, 
подібні до клітин Лейдіга, були успішно транс
плантовані тваринам із виснаженими дорос-
лими клітинами Лейдіга, з відновленням рівня 
тестостерону в крові. Трансплантація СК Лей-
діга на моделях гризунів відновлює продукцію 
тестостерону і є потенційним рішенням для лі-
кування дефіциту гормону. Однак залишається 
невідомим, чи ці сприятливі ефекти будуть від-
творені й на моделях крупніших тварин. Тому 
автори оцінювали безпеку та ефективність 
трансплантації автологічних СК Лейдіга на мо-
делі приматів із дефіцитом тестостерону. Тран-
сплантація СК Лейдіга мавп відновила спер-
матогенез і  покращила симптоми, пов’язані 
з дефіцитом тестостерону [93].

Трансплантація СК Лейдіга може стати но-
вою стратегією лікування дефіциту тестосте-
рону. Досліджувались потенційні терапевтичні 
переваги трансплантації CD51+ СК Лейдіга 
та можливість контролю цих трансплантова-
них клітин віссю гіпоталамус-гіпофіз-гонади. 
Клітини CD51+ були виділені з  яєчок мишей 
C57BL/6. Вони експресують маркери СК Лей-
діга і здатні до самовідновлення, широкої про-
ліферації та диференціації в  множинні мезен-
хімальні клітинні лінії та клітини Лейдіга in 
vitro. У щурів-реципієнтів спостерігалося част-
кове відновлення вироблення тестостерону та 
сперматогенезу. Крім того, трансплантовані 
клітини можуть регулюватися віссю гіпотала-
мус-гіпофіз-гонади й отже, можуть віднови-
ти нейроендокринну регуляцію функції яєчок 
шляхом фізіологічного відновлення добових 
рівнів тестостерону в сироватці крові [94].

Після трансплантації в яєчка на моделі щу-
рів клітини p75+ (рецептор нейротрофіну) ди-
ференціювались у клітини Лейдіга in vivo і ви-
діляли тестостерон. Крім того, трансплантація 

клітин p75+ прискорила відновлення рівня 
тестостерону в  сироватці крові, сперматоге-
незу та ваги репродуктивних органів. Був роз-
роблений метод ідентифікації та ізоляції СК 
Лейдіга людини на основі експресії p75 і  по-
казано, що трансплантовані p75+ СК Лейдіга 
людини можуть замінити порушені СК Лейді-
га для вироблення тестостерону [95].

Отже, більш фізіологічним і патогенетично 
виправданим слід вважати метод, спрямова-
ний на відновлення функціонально-активних 
стероїдогенних клітин Лейдіга, що знаходять-
ся в паренхімі яєчок та є основним джерелом 
тестостерону в  організмі чоловіків. Найпер-
спективнішою стратегією в  таких випадках є 
клітинна терапія із застосуванням автологіч-
них клітин строми кісткового мозку, регене-
ративний потенціал яких пов’язаний з їхньою 
плюрипотентністю — можливістю диференці-
ювання в  будь-які клітини організму людини 
під впливом відповідних чинників.

Передчасна недостатність яєчників (ПНЯ) — 
це стан жіночого гіпогонадизму  [96]. Однією 
з причин розвитку ПНЯ є протипухлинна хіміо-
терапія [97]. Наразі найефективнішим методом 
лікування ПНЯ вважається замісна гормоноте-
рапія, яка, однак, має ряд побічних ефектів і не 
забезпечує відновлення фертильності та корек-
ції патологічних змін в  органах-мішенях. Тому 
перспективним є пошук альтернативних методів 
лікування, що грунтуються на використанні СК. 
Показано, що при лікуванні ПНЯ, індукованої 
хімієтерапією, ефективність застосування МСК 
жирової тканини залежить від способу їхнього 
введення. Спостерігалося більш швидке і повне 
відновлення морфологічної структури, статевої 
функції та поведінкових реакцій у  мишей при 
лікуванні ПНЯ шляхом інтраоваріального вве-
дення МСК жирової тканини [98].

Трансплантація клітин амніотичного епі-
телію людини покращує функцію яєчників, 
пошкоджену хіміотерапією на моделі мишей. 
Амніотичні МСК людини та клітини амніо-
тичного епітелію людини після транспланта-
ції виявляли терапевтичну активність, але ре-
зультати свідчать про те, що амніотичні МСК 
людини є найефективнішим типом клітин для 
поліпшення роботи яєчників, ніж клітини ам-
ніотичного епітелію людини. Цей виразний 
ефект пояснюється клітинними біологічними 
характеристиками амніотичних МСК людини 
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(активність теломерази, рівень експресії плю-
рипотентних маркерів, секреція цитокінів 
і колагену), які перевершують клітини амніо
тичного епітелію людини, за винятком іму-
нологічного відторгнення. Щоб перейти до 
ефективнішої клінічної терапії, достатньо вра-
ховувати властивості клітин.

Висновки

Використання СК  — один із найперспектив-
ніших напрямків розвитку сучасної медици-
ни, зокрема, ендокринології. Різні типи СК 
можуть застосовуватись у  комплексному лі-
куванні тиреоїдної патології, їх можна розгля-
дати як альтернативу до застосування вітамі-
ну D3 і кальцію при лікуванні гіпопаратиреозу. 
Метод трансплантації органних культур ННЗ 
може стати альтернативою лікування гіпо-
кортицизму. Клітинна терапія гіпогонадизму 
в  чоловіків із використанням автологічних 
клітин строми кісткового мозку сприяє від-
новленню показників еректильної функції та 
концентрації загального тестостерону в крові. 
Перспективною є трансплантація клітин ам-
ніотичного епітелію людини для покращення 
пошкодженої функції яєчників.
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Application of stem cells in endocrinology: 
problems and prospects

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

Abstract. In recent years, thanks to the achievements of modern 
biology, a new direction in medicine called regenerative medicine 
has emerged and is intensively developing. The main goal of regen‑
erative medicine is to restore the structure and function of missing 
or damaged human cells, tissues or organs in order to reconstitute 
their normal functioning. Conceptually, regenerative medicine is 
based on the use of its own resources to renew the body. The use 
of stem cells (SC) is one of the most promising directions in the 
development of modern medicine. The data obtained indicate the 
effectiveness of the SC use for the treatment of a number of severe 
diseases, including those of endocrine nature. Hormone replace‑
ment therapy for endocrine disorders cannot reproduce the com‑
plex metabolic interactions of hormones. Organ or cell transplanta‑
tion is a more physiological approach to the treatment of endocrine 
diseases. Among the urgent problems, one of the most important 
ones is the pathology of the thyroid gland. The data obtained on 
the properties of SCs cultivated using modern technologies opened 
up the possibility of their application for the complex treatment of 
thyroid pathology. Allotransplantation of cultured parathyroid cells 
can be considered as an alternative to the use of vitamin D3 and 
calcium in the treatment of hypoparathyroidism. The problem of 
treating chronic adrenal insufficiency is far from being solved. The 
method of transplantation of adrenal glands organ cultures, which 
has demonstrated a fairly high clinical efficacy, can be an alternative 
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to the treatment of hypocorticism. Male hypogonadism is defined 
as a decrease in serum testosterone levels in combination with 
characteristic symptoms. Hypogonadism is more commonly associ‑
ated with diabetes mellitus, obesity, and metabolic syndrome. It has 
been proven that cell therapy with the use of autologous cells of the 
bone marrow stroma in combination with the treatment of diabetes 
and measures aimed to normalizing body weight, helps to restore 
the parameters of erectile function and the concentration of total 
testosterone in the blood.
Keywords: stem cells, regenerative medicine, endocrine glands.

Применение стволовых клеток 
в эндокринологии: проблемы и перспективы

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

Резюме. В  последние годы благодаря достижениям современ‑
ной биологии в  медицине появилось и  интенсивно развивается 
новое направление, которое получило название регенеративная 
медицина. Основной целью регенеративной медицины является 
восстановление структуры и  функций отсутствующих или по‑
врежденных клеток, тканей или органов человека для воспро‑
изведения их нормального функционирования. Концептуально 
регенеративная медицина основана на использовании для об‑
новления организма его собственных ресурсов. Использование 
стволовых клеток (СК) — одно из самых перспективных направле‑
ний развития современной медицины. Полученные данные сви‑
детельствуют об эффективности применения СК для лечения ряда 
тяжелых, в том числе и эндокринных, заболеваний. Гормональная 
заместительная терапия эндокринных нарушений не может вос‑
произвести сложное метаболическое взаимодействие гормонов. 
Трансплантация органов или клеток является более физиологи‑
ческим подходом к  лечению эндокринных заболеваний. Среди 
актуальных проблем одно из наиболее важных мест занимает 
патология щитовидной железы. Полученные данные относитель‑
но свойств СК, культивируемым по современным технологиям, 
открыли возможность их применения для комплексного лечения 
тиреоидной патологии. Аллотрансплантацию культивируемых 
клеток паращитовидной железы можно рассматривать как аль‑
тернативу применению витамина D3 и кальция при лечении гипо‑
паратиреоза. Проблема лечения хронической недостаточности 
надпочечников далека от окончательного решения. Альтерна‑
тивой лечения гипокортицизма может стать метод транспланта‑
ции органных культур надпочечников, продемонстрировавший 
достаточно высокую клиническую эффективность. Гипогонадизм 
у мужчин определяется как снижение уровня тестостерона в сы‑
воротке крови в  сочетании с  характерными симптомами. Чаще 
гипогонадизм ассоциируется с  сахарным диабетом, ожирением 
и  метаболическим синдромом. Доказано, что клеточная терапия 
с  использованием аутологичных клеток стромы костного мозга 

в  комплексе с  лечением сахарного диабета и  мероприятиями, 
направленными на нормализацию массы тела, способствует вос‑
становлению показателей эректильной функции и концентрации 
общего тестостерона в крови.
Ключевые слова: стволовые клетки, регенеративная медицина, 
эндокринные железы.
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Метаболічний синдром – 
дієтологічні рекомендації та 
нутрицевтична корекція

О.С. Няньковська, 
С.Л. Няньковський, 
М.С. Яцула, 
М.І. Городиловська

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Метаболічний синдром (МС) визначається як поєднання факторів ризику метаболічного походжен‑
ня (інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, порушення толерантності до глюкози, цукровий діабет 2-го типу, 
вісцеральне ожиріння, атерогенна дисліпідемія та/або високий артеріальний тиск (АТ)), що підвищує ризик 
розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ). Згідно з  дослідженням «Індекс здоров’я» 2019 року, кожен 
другий дорослий українець (53,7%) має зайву вагу. Окрім генетичної схильності, існують важливі фактори на‑
вколишнього середовища, які можуть впливати на патогенез МС. Певні зміни способу життя можуть пози‑
тивно вплинути на перебіг МС. Мета роботи — розглянути сучасні дані, щодо впливу харчування та різних 
нутрицевтиків на МС. Епідеміологічні дані свідчать про те, що дієта з високим вмістом фруктів, овочів, риби та 
цільного зерна може покращити всі фактори ризику, пов’язані з МС. Середземноморська дієта характеризу‑
ється адекватно збалансованим поєднанням фруктів, овочів, риби, круп та поліненасичених жирів, зі зменше‑
ним споживанням м’яса та молочних продуктів і помірним споживанням алкоголю, насамперед червоного 
вина. Доведено, що споживання продуктів, які містять антиоксидантні сполуки з протизапальною дією, знижує 
частоту виникнення МС та покращує динаміку компонентів, що визначають цей патологічний стан. Цільні зер‑
на, фрукти, овочі та бобові забезпечують оптимальне поєднання біоактивних компонентів, вітамінів, мінералів, 
фітохімічних речовин та антиоксидантів. Кардіопротекторні ефекти середземноморської дієти добре відомі та 
широко задокументовані як епідеміологічними дослідженнями, так і клінічними випробуваннями. Застосуван‑
ня нутрицевтиків для лікування захворювань, зокрема МС, є альтернативним напрямком сучасної медицини. 
Компанія «Solgar» має біологічно активні добавки, серед яких є багато нутрицевтиків для МС, зокрема курку‑
мін, ресвератрол, омега‑3 жирні кислоти, ліпотропні фактори, піколінат хрому та інші.
Ключові слова: метаболічний синдром, дієта, нутрицевтики, компанія «Solgar».
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МС (синдром X, резистентність до інсулі-
ну)  — це мультифакторне захворювання, що 
виникає внаслідок інсулінорезистентності та 
супроводжується аномальним відкладенням 
жирової тканини [1].

Згідно з рекомендаціями Національного ін-
ституту серця, легень і  крові США (National 

Heart, Lung, and Blood Institute) та Амери-
канської асоціації серця (American Heart 
Association), МС діагностується, коли в  паці-
єнта є принаймні 3 із наступних 5 станів [1]:
•	 глюкоза натще ≥100 мг/дл (або терапія для 

контролю гіперглікемії);
•	 АТ ≥130/85 мм рт. ст. (або приймання анти-

гіпертензивних засобів);
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•	 тригліцериди (ТГ) ≥150  мг/дл (або при-
ймання медикаментів для контролю гіпер-
тригліцеридемії);

•	 ліпопротеїди високої щільності (ЛПВЩ) 
<40  мг/дл у  чоловіків або <50  мг/дл у  жі-
нок (або терапія для контролю знижених 
ЛПВЩ);

•	 обвід талії ≥102 см (40 дюймів) у чоловіків 
або ≥88 см (35 дюймів) у жінок.
Найважливіші складові МС пов’язані між 

собою:
•	 ожиріння та відсутність фізичної активності 

сприяють розвитку інсулінорезистентності, 
що пов’язано зі збільшенням концентрації ТГ 
та частинок ліпопротеїдів низької щільності 
(ЛПНЩ) і  зменшенням ЛПВЩ, сприяючи 
утворенню атеросклеротичних бляшок, що 
призводить до ішемічної хвороби серця та 
цереброваскулярних захворювань [2];

•	 резистентність до інсуліну сприяє підви-
щенню рівня інсуліну та глюкози в  сиро-
ватці крові, що є предиктором розвитку цу-
крового діабету [3];

•	 гіперінсулінемія призводить до надмірної 
ниркової затримки натрію та підвищення 
АТ [4];

•	 зміна внутрішньої клітинної експресії ендо-
теліальних факторів спричиняє підвищен-
ня АТ, пов’язане з дисфункцією ендотелію 
та порушенням вироблення оксиду азоту 
(NO) [5].
Розглянемо останні дані з дослідження, яке 

було проведено в  Україні у  2019  році. Дослі-
дження «Індекс здоров’я» продемонструвало, 
що кожен другий дорослий українець (53,7%) 
має зайву вагу [6]. Зайва вага частіше зустрі-
чається в жінок, які мають дещо вищий показ-
ник індексу маси тіла (ІМТ) (26,3) порівняно 
з  чоловіками (25,9). Єдиною соціально-демо-
графічною групою, серед якої середній показ-
ник ІМТ знаходиться в межах норми, це най-
молодші респонденти віком 18-29 років (23,2); 
для всіх інших вікових груп значення ІМТ 
поступово зростає  — від 25,0  для осіб віком 
30-44 роки до 28,0 для осіб віком від 60 років 
і старші.

Окрім генетичної схильності, існують важ-
ливі фактори навколишнього середовища, які 
можуть впливати на патогенез МС; певні змі-
ни способу життя можуть позитивно вплину-
ти на МС [7].

Мета нашої роботи  — розглянути сучасні 
дані, щодо впливу харчування та різних ну-
трицевтиків на МС.

Вплив харчових продуктів та дієти при МС
Сучасні публікації підтверджують, що вжи-

вання великої кількості фруктів, овочів, риби 
має важливе значення для реалізації анти-
оксидантної та протизапальної дії в  організ-
мі  [8]. На сьогодні існує значний інтерес до 
впливу антиоксидантів, які містяться у фрук-
тах та овочах, на ожиріння та ССЗ [9].

Заслуговують уваги також поліненасичені 
жирні кислоти (ПНЖК), які позитивно впли-
вають на АТ, інсулінорезистентність та рівень 
ТГ  [10]. Споживання продуктів, що містять 
антиоксидантні сполуки з  протизапальною 
дією, знижує частоту виникнення МС  [11] та 
компонентів, що визначають цей патологічний 
стан [12].

Епідеміологічні дані свідчать про те, що дієта 
з високим вмістом фруктів, овочів, риби та ціль-
ного зерна може покращити всі фактори ризи-
ку, пов’язані з МС [13]. Крім того, добре відомо, 
що зменшення споживання насичених жирних 
кислот, яких багато, наприклад в  обробленому 
м’ясі, а  це сосиски, ковбаси, шинка, бургери та 
інші, пов’язане як із поліпшенням ліпідного про-
філю крові, так і зі зниженням частоти ССЗ.

Дані епідеміологічних та клінічних дослі-
джень свідчать про те, що зниження серце-
во-судинного ризику залежить від поживних 
речовин, що використовуються для заміни 
насичених жирних кислот. Зокрема було про-
демонстровано, що заміна насичених жир-
них кислот ненасиченими жирними кислота-
ми, мононенасиченими жирними кислотами 
(МНЖК) або ПНЖК, ефективна для знижен-
ня ризику розвитку серцево-судинних захво-
рювань [14]. Так, метааналіз показав, що харчо-
ві джерела МНЖК мають вирішальне значення 
для визначення їх кардіопротекторних ефектів. 
Дослідження продемонструвало, що рослин-
на цис-МНЖК, а  особливо олеїнова кислота, 
пов’язана зі зниженням серцево-судинного 
ризику [15]. Багаті на МНЖК харчові продук-
ти  — це рослинні олії, такі, як оливкова, горі-
хові олії; горіхи, наприклад макадамі, пекан, 
арахіс, мигдаль, кеш’ю; авокадо; оливки; насін-
ня — кунжут, соняшник. До ПНЖК відносяться 
омега‑3 та омега‑6 жирні кислоти, які містяться 
в жирній рибі, горіхах, насінні, яйцях.
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Середземноморська дієта змогла поєднати 
користь від МНЖК та ПНЖК, антиоксидант-
ний та протизапальний вплив овочів, зелені, 
фруктів та риби на організм. Середземномор-
ська дієта характеризується адекватно збалан-
сованим поєднанням фруктів, овочів, риби, 
круп та поліненасичених жирів, зі зменшеним 
споживанням м’яса та молочних продуктів 
і  помірним споживанням алкоголю, насампе-
ред червоного вина (рис.). Цінність цієї дієти 
полягає в її здатності зберігати здоров’я та по-
кращувати довголіття, про що заявила Органі-
зація Об’єднаних Націй з питань освіти, науки 
та культури (ЮНЕСКО) у 2010 році [16].

Регулярне використання оливкової олії та 
горіхів забезпечує добре співвідношення нена-
сичених жирних кислот до насичених жирних 
кислот, з  особливо високою присутністю цис-
МНЖК (олеїнової кислоти). Крім того, горіхи 
та риба забезпечують корисне для організму 
співвідношення омега‑3/омега‑6 із доволі ви-
соким, порівняно з традиційним харчуванням, 
рівнем омега‑3 ПНЖК, які мають протизапаль-
ні властивості. Цільні зерна, фрукти, овочі та 

бобові забезпечують оптимальне поєднання 
біоактивних компонентів, вітамінів, мінералів, 
фітохімічних речовин та антиоксидантів. Кар-
діопротекторні ефекти середземноморської ді-
єти добре відомі та широко задокументовані як 
епідеміологічними дослідженнями, так і клініч-
ними випробуваннями [18]. Також було вияв-
лено важливе значення цієї дієти при МС [19].

Роль нутрицевтиків при МС з  точки зору 
доказової медицини

Абдомінальне ожиріння
L-карнітину та його вплив на МС
Цікаві дані щодо L-карнітину були отрима-

ні в метааналізі 2019 року. У метааналіз було 
включено 43 рандомізованих клінічних дослі-
дження. Результати метааналізу показали, що 
добавки L-карнітину значно зменшили вагу, 
ІМТ і  масу жирової тканини. Цікаво, що під-
груповий аналіз виявив, що L-карнітин вияв-
ляв ефекти проти ожиріння лише в суб’єктів із 
надмірною вагою та ожирінням. Водночас до-
слідники зауважили, що L-карнітин зменшив 
вагу та ІМТ лише в поєднанні з іншими зміна-
ми способу життя [20].

Рис. Традиційна харчова піраміда середземноморської дієти [17].
Fig. The traditional Mediterranean diet pyramid [17].

Щоденні рекомендації щодо напоїв:
Daily beverage recommendation: Щомісячно

Monthly

Щотижнево
Weekly

Щоденно
Daily

Щоденна фізична активність
Daily physical activity

Хліб, паста, рис, кус-кус, полента, інші цільні зерна та картопля
Bread, pasta, rice, couscous, polenta, other whole grains & potatoes

Фрукти
Fruits

Овочі
Vegetables

Оливкова олія
Olive oil

Сир та йогурт
Cheese & yogurt

Риба
Fish

Птиця
Poultry

Яйця
Eggs

Солодощі
Sweets

М’ясо
Meat

Бобові та горіхи
Beans, legumes 

& nuts

6 склянок води
6 glasses of water

Вино в помірних кількостях
Wine in moderation
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Зелений чай та його вплив на МС
Зелений чай є природним джерелом анти-

оксидантів у формі катехінів, зокрема епігало-
катехінгалату [21]. Флавоноїди цієї групи при-
гнічують експресію індуцибельної синтази NO, 
яка потенціює запалення, агрегацію тромбоци-
тів та окислювальний стрес [21]. Споживання 
зеленого чаю значно спалює жир, відповідно 
зменшує масу тіла [22]. Пацієнти з гіпертоні-
єю, які страждали ожирінням, протягом 3  мі-
сяців лікувались екстрактами зеленого чаю. 
У досліджуваній групі спостерігалося знижен-
ня антропометричних показників — маса тіла 
з 73,2 кг зменшилась до 71,9 кг, р<0,001; ІМТ 
з  27,4  — до 26,9  кг/м2, р<0,001, обхват талії 
з 95,8 до 91,5 см, р<0,001 [23].

Омега‑3 жирні кислоти та їх вплив на МС
Поліненасичені омега‑3  жирні кислоти є 

важливими добавками, до складу яких вхо-
дять ліноленова кислота, яка не синтезується 
в організмі людини і  її необхідно отримувати 
з  зовнішніх джерел. Також до складу омега‑3 
жирних кислот, але вже довголанцюгових, 
відносяться ейкозапентаєнова кислота та до-
козагексаєнова кислота, які можуть синтезу-
ватись в  організмі людини при достатньому 
надходженні їх попередника лінолевої кисло-
ти, проте їх синтез залежить від багатьох об-
ставин і  ферментативних процесів і  є багато 
чинників, при яких вони будуть синтезуватись 
у недостатній кількості.

Важливо підтримувати належне співвід-
ношення ПНЖК омега‑6 та омега‑3, тому що 
омега‑6 мають прозапальні властивості, а оме-
га‑3 — протизапальні, і саме омега‑3 довголан-
цюгових ПНЖК часто недостатньо в  нашому 
раціоні  [24]. Дослідження показали, що ліно-
ленова кислота не впливає на ожиріння, тоді 
як ейкозапентаєнова та докозагексаєнова кис-
лоти можуть зменшувати масу жирової ткани-
ни [25], особливо в поєднанні із втручаннями 
щодо модифікації способу життя  [26]. Саме 
тому, у раціоні мають бути морепродукти, які 
багаті омега‑3 жирними кислотами.

При виборі добавок омега‑3, варто звертати 
увагу на очищення від ртуті та важких мета-
лів, оскільки певні морепродукти можуть бути 
ними забруднені. Доцільно звертати увагу на 
вміст саме омега‑3 жирних кислот у препара-
ті. Якісним прикладом, очищених та збалан-
сованих омега‑3  жирних кислот, може бути 

«Потрійна Омега‑3 950 мг», компанії «Solgar». 
«Потрійна Омега‑3  950  мг» виробляється ви-
ключно з  диких холодноводних риб, із ви-
користанням унікальних технологій, а  саме: 
методу холодного пресування, що має зна-
чення для збереження ейкозапентаєнової та 
докозагексаєнової кислоти в  сировині, та ме-
тоду очищення  — молекулярної дистиляції, 
який дозволяє видалити солі важких металів 
із риб’ячого жиру. Для захисту від згіркнення 
й окислення в кожну капсулу «Потрійна Оме-
га‑3 950 мг» доданий натуральний вітамін Е.

Ресвератрол та його вплив на МС
Ресвератрол (3,5,4′-тригідрокси-транс-

стильбен)  — це природний поліфенол, який 
виробляється у  винограді, арахісі, ягодах 
та Polygonum cuspidatum (японський спо-
риш)  [27]. Систематичний огляд показав, що 
ресвератрол не покращує ІМТ або масу тіла 
(p>0,05), (p>0,05). Натомість було показано, 
що цей поліфенол має значний позитивний 
ефект (р<0,05) на маркери запалення [28], які 
часто підвищені при МС. В  Україні ми мо-
жемо застосовувати «Ресвератрол» компанії 
«Solgar», який виготовляється виключно з на-
туральних компонентів без додавання синте-
тичних інгредієнтів, барвників і  потенційних 
алергенів. Як сировина використовується 
Polygonum cuspidatum. Для ефективного збе-
реження всіх активних речовин у сировині ви-
користовується щадний перевірений метод  — 
вакуумне сушіння.

Вітамін Д та його вплив на МС
Dinca та співавт. хотіли з’ясувати роль ві-

таміну D на адипоцитокіни шляхом систе-
матичного огляду та метааналізу дев’яти 
рандомізованих плацебо-контрольованих до-
сліджень [29]. Ці дослідники не виявили знач
ної зміни плазмових концентрацій адипонек-
тину та лептину після приймання вітаміну D. 
Зміни концентрації лептину та адипонектину 
в плазмі крові після приймання вітаміну D ви-
явились незалежними від тривалості лікуван-
ня [29].

Nimitphong та ін. досліджували вплив доба-
вок вітаміну D протягом 3 місяців на антропо-
метричні показники  [30]. Сорок сім суб’єктів 
із підвищеним рівнем глюкози натще та/або 
порушеною толерантністю до глюкози були 
рандомізовані. Через 3  місяці окружність та-
лії суттєво зменшилась у групі, яка приймала 
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вітамін D. Маса тіла (p=0,05), систолічний АТ 
(p=0,05), ІМТ (p=0,06) та HOMA-IR (p=0,09) 
також знизились, але не суттєво. Суб’єкти 
зі збільшенням загального рівня 25(OH)
D>10  нг/мл (23  із 29  суб’єктів) мали значне 
зниження рівня HOMA-IR та збільшення ін-
дексу диспозиції.

Куркумін та його вплив на МС
Di Pierro та ін. в  рандомізованому контро-

льованому дослідженні оцінювали стерпність 
та ефективність куркуміну в осіб із надмірною 
масою з  МС, з  акцентом на порушення толе-
рантності до глюкози та накопичення жиру за 
андроїдним типом [31]. Куркумін є основним 
біоактивним інгредієнтом, що видобувається 
з  кореневища рослини Curcuma longa (кур-
кума). Сорок чотири суб’єкти, відібрані серед 
тих, хто після 30  днів дієти та модифікації 
способу життя мав втрату маси <2%, отриму-
вали препарат куркуміну протягом 30  днів. 
У результаті введення куркуміну збільшилась 
втрата маси тіла з  1,88% до 4,91%, посили-
лось процентне зменшення жиру в  організмі 
(з  0,70% до 8,43%), зменшилась окружність 
талії (з  2,36% до 4,14%) та стегон (з  0,74% 
до 2,51%), та спостерігалось зниження ІМТ 
(з 2,10% до 6,43%) (р<0,01 для всіх порівнянь).

Вплив дієтичної добавки, що містить кіль-
ка рослинних екстрактів, таких як куркума 
лонга, силімарин, гуггул, хлорогенова кисло-
та та інулін, оцінювали в  78  пацієнтів із МС 
(45  чоловіків; вік: 62±9  років). Кепар у  дозі 
2 таблетки на добу давали протягом 4 місяців 
як додаткову терапію до поточного лікування. 
Через 4 місяці дослідники виявили значне зни-
ження маси тіла (з  81,1±13,5  до 79,4±12,5  кг, 
р<0,0001), ІМТ (з  29,6  до 29,3  кг/м2,  
p=0,001) та ОТ (зі  105±11  до 102±10  см, 
p=0,0004), а  також глюкози натще (від 6,5  до 
6,4 ммоль/л, p=0,014) і загального холестери-
ну (ЗХ) (з 4,8±1,4 до 4,5±1,0 ммоль/л, р=0,03). 
В  інших оцінюваних параметрах, включаючи 
окислювальний стрес, значних змін не було 
виявлено.

На нашому ринку ми маємо капсули «Кур-
кумін» виробництва компанії «Solgar», які ма-
ють перевагу порівняно з  традиційними пре-
паратами куркуми, оскільки виробляються за 
запатентованою технологією NovaSol™, яка 
дозволяє в 185 разів підвищити всмоктування, 
а, відповідно, і ефективність куркуміну.

Артеріальний тиск
Гранат та його вплив на МС
Гранат широко використовується як засіб 

народної медицини в багатьох культурах [32]. 
Вміст розчинних поліфенолів у  гранатовому 
соку коливається в межах 0,2-1,0%. До них на-
лежать дубильні речовини, елагічні дубильні 
речовини, антоціани, катехіни, а також галова 
та елагова кислоти  [33]. Споживання грана-
тового соку знижує АТ, а в пацієнтів із гіпер-
тонічною хворобою впливає на активність ан-
гіотензинперетворювального ферменту  [34]. 
Авірам та ін. визначали зниження активнос-
ті ангіотензинперетворювального ферменту 
в  сироватці крові на 36% та систолічного АТ 
на 5% при його вживанні [35]. Також було по-
казано, що він позитивно впливає на окислю-
вальний стрес [36].

Зелений чай та його вплив на МС
Після 8  тижнів лікування зеленим чаєм 

також визначалося зниження систолічно-
го АТ (зі  126,2  мм  рт.  ст. до 118,6  мм  рт.  ст.; 
р<0,05)  [40]. В  іншому дослідженні в  лю-
дей з  ожирінням зелений чай знижував 
АТ (систолічний  — зі 145±10  мм  рт.  ст. до 
141±8  мм  рт.  ст., р=0,004; діастолічний  — із 
88±4  мм  рт.  ст. до 84±3  мм  рт.  ст., р<0,01) та 
рівень інсуліну, а також покращував ліпідний 
профіль (р<0,05) [37].

Часник та його вплив на МС
Проздоровчі властивості часнику (Allium 

sativum) зумовлені його хімічним складом [38]. 
Високий рівень аліцину та сірки знижує 
АТ [39]. Дані клінічних досліджень вказують на 
те, що порошок часнику є антигіпертензивним 
засобом і  зменшує як систолічний (витрима-
ний екстракт часнику Δ: –2,59±1,91 порівняно 
з плацебо, Δ: –1,72±1,60), так і діастолічний (ви-
триманий екстракт часнику Δ: –1,07±1,32  по-
рівняно з плацебо, Δ: –0,31±1,17) АТ [40]. Наве-
дені вище результати демонструють, що часник 
як харчова добавка може бути корисним при  
лікуванні МС.

Омега‑3 жирні кислоти та їх вплив на МС
Ліноленова, ейкозапентаєнова та докоза-

гексаєнова кислоти також впливають на сис-
толічний та діастолічний АТ у  пацієнтів із 
гіпертонічною хворобою. Існує припущення, 
що гіпотензивні властивості омега‑3  жирних 
кислот пов’язані з антагонізмом ангіотензину 
II та збільшенням продукування NO [41].
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Кверцетин та його вплив на МС
Кверцетин, найпоширеніший флавоноїд,  

має антиоксидантну дію при ССЗ. Він за-
хищає від перекисного окиснення ліпідів та 
зменшує цитокін-індуковану експресію васку-
лярної молекули клітинної адгезії‑1  (vascular 
cell adhesion molecule 1) та Е-селектину, од-
нак докази щодо його впливу на АТ не мають 
кінцевих результатів [42]. Serban та ін. оціню-
вали вплив кверцетину на АТ шляхом систе-
матичного огляду та метааналізу 7 доступних 
рандомізованих контрольованих досліджень. 
Результати цього метааналізу продемонстру-
вали значне зниження як систолічного АТ 
(–3,04 мм рт. ст., р=0,028), так і діастолічного 
АТ (–2,63 мм рт. ст., р<0,001) після введення 
кверцетину  [43]. Коли дослідження класифі-
кували за дозою кверцетину, спостерігалося 
значне зниження як систолічного, так і  діа-
столічного АТ у  рандомізованих контрольо-
ваних дослідженнях із дозами ≥500  мг/добу 
(–4,45  мм  рт.  ст., p=0,007  та –2,98  мм  рт.  ст., 
p<0,001  відповідно) та відсутність суттєвого 
ефекту для доз <500  мг/добу, проте непрямі 
порівняльні тести не продемонстрували суттє-
вих відмінностей між дозами.

Макро та мікроелементи та їх вплив на МС
Міжнародне дослідження макро- та мікро-

елементів і АТ — це поперечне епідеміологічне 
дослідження 4680 чоловіків та жінок у віці від 
40 до 59 років із 17 популяцій в Японії, Китаї, 
Великобританії та США [44]. Результати вка-
зують на можливість збільшення споживання 
фосфору/мінеральних речовин для знижен-
ня АТ в  рамках рекомендацій щодо здорово-
го харчування для профілактики та контролю 
передгіпертензії та гіпертонії [44]. Споживан-
ня кальцію і  магнію, корельоване зі спожи-
ванням фосфору (частковий r=0,71  і  r=0,68), 
були обернено пов’язані з АТ. АТ був нижчим 
у  людей, у  яких споживання було вище, ніж 
показник середнього рівня цих 3 мінеральних 
речовин [44].

Порушення метаболізму глюкози та ліпідів
L-карнітину та його вплив на метаболізм 

глюкози та ліпідів
У 2019  році було опубліковано системний 

огляд та метааналіз по впливу L-карнітину на 
ліпідний профіль, який включив 55  рандомі-
зованих клінічних досліджень [45]. L-карнітин 
відіграє важливу роль у  метаболізмі жирних 

кислот, тому може діяти як допоміжний засіб 
у покращенні дисліпідемії. Метою цього систе-
матичного огляду та метааналізу було критич-
но оцінити ефективність добавки L-карнітину 
щодо ліпідних профілів. Метааналіз показав, 
що добавки L-карнітину значно знижували ЗХ, 
ЛПНЩ та ТГ. Крім того, він підвищував рі-
вень ліпопротеїдів високої щільності. Добавки 
L-карнітину знижували ЗХ нелінійно, виходя-
чи з  дозування. Метарегресійний аналіз пока-
зав лінійну залежність між дозою L-карнітину 
та абсолютною зміною ЗХ (р=0,029) та ЛПНЩ 
(р=0,013). Аналіз підгруп показав, що добавки 
L-карнітину не змінювали ЗХ, ЛПНЩ та ТГ 
у пацієнтів, які перебували на гемодіалізі. Вну-
трішньовенне введення L-карнітину та менші 
дози (<2  г/добу) не впливали на ЗХ, ЛПНЩ 
та ТГ. Було зроблено висновок, що додавання 
L-карнітину в дозах вище 2 г/добу має сприят-
ливий вплив на ліпідні профілі пацієнтів, але 
модулюються станом здоров’я пацієнта та спо-
собом введення [45].

На ринку України є препарат «L-Карнітин 
500 мг» компанії «Solgar», який містить карні-
тин у вільній L-формі, що сприяє його макси-
мальному засвоєнню.

Зелений чай, поліфеноли, чорноплідна го-
робина, шовковиця, бергамот та їх вплив на 
метаболізм

Відомо, що споживання зеленого чаю 
пов’язують із покращенням стану серцево-су-
динної системи та метаболізму в  цілому  [21, 
22]. Добавки екстракту зеленого чаю призво-
дять до значного зниження рівня ЗХ, ЛПНЩ 
та TГ, а також збільшення ЛПВЩ [22].

Rebello та ін. вивчали вплив шлунково-
кишкового модулятора мікробіому, що міс-
тить інулін, β-глюкан, антоціани чорниці та 
поліфеноли чорниці на метаболічні парамет
ри, фекальні маркери мікробіоти кишківника 
в  30  осіб із надмірною масою або ожирінням 
у  віці від 18  до 70  років  [46]. Через 4  тижні 
споживання модулятора покращилась толе-
рантність до глюкози в  крові (p=0,008), а  ба-
жання їсти зменшилось (p=0,03) порівняно 
з плацебо. Не було статистично значущих від-
мінностей у чутливості до інсуліну, фекальних 
маркерах мікробіоти кишківника або концент
рації ліпідів у  сироватці крові між групами. 
Однак концентрація греліну в  плазмі крові 
значно зменшилась у групі, в якій споживали 
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шлунково-кишковий модулятор мікробіому 
(–13,4±72,5, p=0,03), порівняно з плацебо [46].

Чорноплідна горобина  — це чагарнико-
ве листяне дерево, що належить до сімейства 
розоцвітих у  Північній Америці  [27]. Ягоди 
аронії серед усіх відомих фруктів відрізняють-
ся найвищим вмістом антиоксидантів. Вони 
багаті поліфенолами та антоціанами, включа-
ючи флавоноїди, особливо кверцетин, кемпфе-
рол та глікозиди ціанідину. Плід аронії містить 
органічні кислоти, вітамін С, цукри, пектин, 
каротин, танін та неорганічні сполуки, вклю-
чаючи бор, фтор, марганець, молібден, йод та 
залізо. Бронсель та ін. виявили сприятливий 
вплив антоціанів на метаболічні параметри 
у  22  здорових добровольців та 25  пацієнтів 
із MС, які отримували антоціани (3×100  мг/
добу) протягом 2  місяців. Через 2  місяці лі-
кування значне зниження ЗХ, ЛПНЩ та ТГ 
(р<0,05), але рівень глюкози в  крові натще 
змінювався не суттєво [47].

Біла шовковиця (Morus alba)  — росли-
на, традиційно вирощувана в  Китаї, Кореї та 
Японії  [48]. Екстракт листя шовковиці зни-
жує глюкозу після їди, що пов’язано з  тим, 
що він багатий 1,5-дидеокси‑1,5-іміно-D-
сорбітом (1-deoxynojirimycin), який є ін-
гібітором α-глюкозидази. Цей сорбіт інгі-
бує α-глюкозидазу в  тонкому кишківнику, 
зв’язуючись з  її активним центром  [48]. Від-
крите одногрупове дослідження було прове-
дено в  10  пацієнтів із початковим рівнем ТГ 
у  сироватці крові ≥200  мг/дл. Вони приймали 
капсули, що містили 1,5-дидеокси‑1,5-іміно-
D-сорбіт екстракт листя шовковиці, по 12  мг 
тричі на день до їжі протягом 12  тижнів  [49]. 
Екстракт білої шовковиці суттєво вплинув на 
зміну концентрації субфракції ЛПНЩ, ЛПВЩ 
та ТГ  [49]. Розмір ЛПНЩ є важливим пре
диктором захворювань серцево-судинної сис-
теми та прогресування ішемічної хвороби сер-
ця, тому як якість (особливо невеликі, щільні 
ЛПНЩ), так і  кількість можуть збільшити 
ризик розвитку ССЗ [50]. «Національна освіт-
ня програма з холестерину «Панель лікування 
дорослих III» (National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III) визнали пе-
реважання дрібних, щільних частинок ЛПНЩ 
фактором ризику розвитку ССЗ [51].

В останніх дослідженнях було показано, що 
сік цитрусової бергамії (відомий як бергамот) 

знижує рівень ліпідів у  сироватці крові, і  цю 
користь можна пояснити великою кількістю 
флавоноїдів у соці бергамоту (неоеріоцитрин, 
неогесперидин, нарінгін) [12].

Хром та його вплив на метаболізм
Хром є важливим мікроелементом, необхід-

ним для вуглеводного, ліпідного та білкового 
обміну [52]. У двох дослідженнях [53] було ви-
явлено зворотну залежність від рівнів вмісту 
хрому в  нігтях на ногах на розвиток інфаркту 
міокарда. Також лабораторні дослідження по-
казали, що дефіцит хрому був пов’язаний із 
підвищеним рівнем глюкози в крові натще [54], 
інсуліну [55], холестерину [56], ТГ [57] та зни-
женим рівнем ЛПВЩ [56]. «Піколінат хрому» 
компанії «Solgar», який є на нашому ринку, міс-
тить оптимальне дозування хрому  — 200  мкг 
в одній капсулі, і представлений в легкозасво-
юваній органічній (хелатній) формі.

Холін та його вплив на метаболізм
Холін є основним ліпотрофом (тобто по-

живною речовиною, яка бере участь у  мобі-
лізації жиру з  печінки)  [58]. Його похідне  — 
фосфатидилхолін, синтезується з  холіну і  є 
необхідним для синтезу печінкових ліпопро-
теїдів дуже низької щільності та подальшого 
експорту жиру з печінки. Дефіцит холіну при-
зводить до жирового переродження печінки та 
її дисфункції, що веде до підвищення концент
рації печінкових ферментів, зокрема аланін
амінотрансферази в сироватці крові [59].

Інозитол та його вплив на метаболізм
Було показано, що кілька ізомерів інозито-

лу, зокрема міо-інозитол та D-хіро-інозитол, 
мають інсуліноміметичні властивості та ефек-
тивні в  зниженні постпрандіальної глюкози 
в  крові. Крім того, порушення метаболізму 
інозитолу пов’язане з  резистентністю до ін-
суліну та довготривалими мікросудинними 
ускладненнями діабету, що підтверджує зна-
чення інозитолу або його похідних у  метабо-
лізмі глюкози [60].

На ринку України є ефективний препарат 
«Ліпотропний фактор», який рекомендується 
в якості біологічно активної добавки до їжі — 
джерела холіну, інозиту і  метіоніну. Холін, 
інозитол, метіонін у цьому препараті діють си-
нергійно, що дозволяє комплексно підійти до 
проблеми зниження ваги, підтримки здоров’я 
репродуктивної системи, нормалізації жиро-
вого і вуглеводного обміну.
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Омега‑3 жирні кислоти та їх вплив на мета-
болізм

На сьогодні до кінця не зрозуміло, як оме-
га‑3 жирні кислоти знижують ризик ССЗ. Вони 
справді покращують ліпідний профіль шля-
хом зниження ЗХ, ЛПНЩ і ТГ та збільшення 
ЛПВЩ [61].

Ефективність ікосапентного етилу (IPE; 
Vascepa  [раніше AMR101]; «Amarin Pharma 
Inc.», Бедмінстер, Нью-Джерсі, США) у  по-
кращенні показників обміну ліпідів була про-
демонстрована в  12-тижневому рандомізова-
ному, плацебо-контрольованому дослідженні 
(Anal Cancer/HSIL Outcomes Research Study, 
ANCHOR Study), яке включало пацієнтів, що 
лікувалися статинами, з  високим серцево-су-
динним ризиком із добре контрольованим рів-
нем ЛПНЩ і постійно високим рівнем ТГ (200-
500 мг/дл) [62]. Порівняно з плацебо, IPE4 г/
день та 2  г/день знижували середній рівень 
TГ від вихідного рівня на 21,5% (p<0,0001) 
та 10,1% (p=0,0005) відповідно, не збільшую-
чи рівні ЛПВЩ. Доза 4 г/добу знизила рівень 
ЛПНЩ на 6,2% (р=0,007) та значно знизила 
інші показники ліпідів порівняно з  плацебо, 
включаючи аполіпопротеїн В (9,3%; р<0,0001), 
ліпопротеїдів дуже низької щільності (24,4%; 
р<0,0001), асоційовану з  ліпопротеїнами фос-
фоліпазу А2 (19,0%; р<0,0001) та високочутли-
вий С-реактивний білок (22,0%; р=0,0005) [62].

У 1999 та 2007 рр. два випробування задоку-
ментували ефективність омега‑3  жирних кис-
лот для первинної та вторинної профілактики 
ішемічної хвороби серця.

Вітамін Е, вітамін В3, соя та їх вплив на ме-
таболізм

Вітамін Е, потужний антиоксидант, блокує 
ланцюгову реакцію перекисного окислення лі-
підів, виводячи проміжні пероксильні радика-
ли [63]. Дані щодо зниження серцево-судинно-
го ризику з використанням вітаміну Е є досить 
суперечливі.

Високі дози ніацину (вітаміну В3) застосо-
вуються для лікування гіперліпідемії [64]. До-
слідження показали, що ніацин знижує рівень 
ЛПНЩ, холестерину та ТГ і  підвищує рівень 
ЛПВЩ [65].

Еквол виробляється кишковими бактеріями 
з ізофлавону даїдзеїну. Лю та співавт. у рандо-
мізованому контрольованому дослідженні ви-
вчали вплив цільної сої (соєвого борошна) та 

очищеного даїдзеїну на серцево-судинні біо-
маркери в  прегіпертонічних жінок у  постме-
нопаузі  [66]. Двісті сімдесят жінок, які відпо-
відали вимогам, були рандомізовані на одну 
з  трьох груп: 1) 40  г соєвого борошна (цільна 
соєва група), 2) 40 г нежирного сухого молока + 
63 мг дайдзеїну (група дайдзеїну) та 3) 40 г не-
жирного сухого молока (група плацебо) щодня 
протягом 6 місяців. Через 6 місяців лікування 
рівень ЛПНЩ у сироватці крові зменшився на 
7,95% (цільна група сої) та 6,32% (група дай-
дзеїну) порівняно з групою плацебо [66].

Цинк та його вплив на метаболізм
Було показано, що дефіцит цинку збільшує 

ризик порушення толерантності до глюкози, 
діабету, резистентності до інсуліну, атероскле-
розу та ішемічної хвороби серця [67]. У хворих 
на цукровий діабет, яким давали цинк протя-
гом 12 тижнів у дозі 100 мг/добу, рівень ЗХ та 
ТГ знижувався, а рівень ЛПВЩ підвищувався. 
Ці результати потребуватимуть підтвердження 
в  більшому плацебо-контрольованому дослі-
дженні [67]. На ринку України представлений 
піколінат цинку компанії «Solgar», який має 
високу біодоступність і  може використовува-
тись у практичній діяльності.

Вплив нутрицевтиків на пошкодження су-
дин (протромботичні та прозапальні стани)

Магній та його вплив на запалення та окис-
ний стрес

Guerrero-Romero та ін. вивчали взаємозв’я
зок між МС, гіпомагніємією, запаленням та 
окислювальним стресом у  пацієнтів із МС 
(84 жінки та 63 чоловіки) порівняно зі здорови-
ми людьми [68]. Багатофакторний аналіз пока-
зав сильний зв’язок між МС та гіпомагніємією 
(OR=1,9; 95% ДІ: 1,3-7,1), запаленням (OR=1,7; 
95% ДІ: 1,4-8,4) та окислювальним стресом 
(OR=1,4; 95% ДІ: 0,9-12,6). Запалення та окис-
ний стрес пов’язані між собою та підвищують 
ризик розвитку МС, тоді як рівень магнію не-
залежно впливає на МС  [68]. «Цитрат маг-
нію» компанії «Solgar», представлено на ринку 
України у  вигляді органічної (хелатній) фор-
ми, яка легко засвоюється організмом. Цитрат-
на форма магнію має біодоступність 35-45%, і є 
безпечною для приймання в будь-якому віці.

Омега‑3 жирні кислоти та їх вплив на окис-
ний стрес

Деякі дослідження свідчать, що ПНЖК 
омега‑3 зменшують пошкодження, спричинене 
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окислювальним стресом, і  відновлюють го-
меостаз вільних радикалів  [69]. Вільні ради-
кали змінюють ліпіди, білки та ДНК і викли-
кають низку захворювань у  людини. Баланс 
між вільними радикалами та антиоксидан-
тами необхідний для належної фізіологічної 
функції людського організму. Якщо вільні 
радикали переборюють здатність організму їх 
регулювати, виникає стан, відомий як окис-
лювальний стрес  [69]. Організм людини має 
декілька механізмів протидії окислювальному 
стресу — це дія антиоксидантів, які або виро-
бляються природним шляхом, або надходять 
із харчовими продуктами [68]. Механізм дії до 
кінця не вивчений, але ефект омега‑3 включає 
підвищення рівня глутатіону в  плазмі крові 
та концентрації антиоксидантних ферментів 
(глутатіонпероксидази та супероксиддисму-
тази міді/цинку) та зменшення концентрації 
малонового діальдегіду [70].

Вітамін С  та його вплив на окисний стрес 
та пошкодження судин

Вітамін С також є антиоксидантом [71]. На 
додаток до блокування перекисного окислен-
ня ліпідів шляхом захоплення пероксильних 
радикалів у  водній фазі, вітамін С  допомагає 
регенерувати α-токоферол із α-токоферольних 
радикалів у мембранах та ліпопротеїнах, а та-
кож підвищує рівень внутрішньоклітинного 
глутатіону, відіграючи, таким чином, важли-
ву роль у  захисті білкової групи тіолів проти 
окислення  [72] та допомагає нормалізувати 
функцію ендотеліального вазодилататора NO 
в  пацієнтів із серцевою недостатністю, збіль-
шуючи його доступність [73].

Високі дози вітаміну С пов’язані зі знижен-
ням вироблення NO ендотеліальними кліти-
нами. Перевантаження клітин аскорбіновою 
кислотою може змінити стан окислювально-
відновного стану всередині клітин. Це змен-
шує доступність NO через утворення перокси-
нітриту. NO може рухатися дуже швидко через 
мембрани, а  отже, реакції інактивації можуть 
також відбуватися в позаклітинному просторі 
між клітинами. Інгібування вироблення NO є 
одним із механізмів, за допомогою якого ас-
корбінова кислота опосередковує ангіоспас-
тичні ефекти [74].

Дослідження показало, що вітамін С  упо-
вільнює прогресування атеросклерозу в чоло-
віків та жінок старше 55 років [75]. Британські 

дослідники виявили, що вищий рівень вітаміну 
С у крові безпосередньо і обернено пов’язаний 
зі смертю від ішемічної хвороби серця як у чо-
ловіків, так і в жінок [76].

Висновок

Аналізуючи сучасну наукову медичну літера-
туру, можна зробити висновок, що застосуван-
ня нутрицевтиків для лікування метаболічних 
порушень та ССЗ може бути альтернативним 
ефективним напрямом сучасної медицини. 
Середньоземноморська дієта широко реко-
мендується при МС. Багато наявних нутри-
цевтичних сполук можуть бути використані 
в щоденному раціоні завдяки їх легкій доступ-
ності та корисним властивостям. Застосування 
харчових добавок при МС позитивно впливає 
на усі його компоненти [77], що призводить до 
нормалізації АТ [78], рівня глюкози в крові та 
ліпідів [79, 80].

На фармацевтичному ринку України вже 
протягом багатьох років є біологічно активні 
добавки компанії «Solgar», асортимент якої 
включає 85  позицій. Саме серед них мож-
на знайти нутрицевтики, які мають вплив на 
перебіг МС — це куркумін, ресвератрол, оме-
га‑3 жирні кислоти, ліпотропні фактори, піко-
лінат хрому, цитрат магнію, піколінат цинку, 
L-карнітин та інші.
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Metabolic syndrome — dietary recommendations 
and nutraceutical correction

О.S. Nyankovska, S.L. Nyankovskyy, M.S. Yatsula, 
M.I. Horodylovska
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. Metabolic syndrome (MS) is defined as the coexistence of 
risk factors of metabolic origin (insulin resistance, hyperinsulinemia, 
impaired glucose tolerance, type 2 diabetes mellitus, visceral obe‑
sity, atherogenic dyslipidaemia and/or, high blood pressure) that 
elevate risk for cardiovascular disease. According to the 2019 Health 
Index survey, every second Ukrainian adult (53.7%) is overweight. 
In addition to genetic predisposition, there are important environ‑
mental factors that can influence the pathogenesis of MS. Certain 
lifestyle changes can have a positive effect on the course of MS. The 
aim of the article is to consider the current data on the influence of 
nutrition and different nutraceuticals on the metabolic syndrome. 
Epidemiological evidence suggests that a diet high in fruits, veg‑
etables, fish, and whole grains may improve all of the risk factors 
associated with MS. The Mediterranean diet is characterized by an 
adequately balanced combination of fruits, vegetables, fish, cereals 
and polyunsaturated fats, with reduced consumption of meat and 
dairy products and moderate consumption of alcohol, especially 
red wine. Consumption of products containing antioxidant com‑
pounds with anti-inflammatory action has been shown to reduce 
the incidence of MS and improve the dynamics of the components 
which determine this pathological condition. Whole grains, fruits, 
vegetables and legumes provide the optimal combination of bio‑
active components, vitamins, minerals, phytochemicals and anti‑
oxidants. The cardioprotective effects of the Mediterranean diet are 
well known and widely documented in epidemiological studies and 
clinical trials. The use of nutraceuticals for the treatment of disease, 
for example MS, is the alternative form of modern medicine. Solgar 
Company has variety of biologically active supplements, including 
many nutraceuticals for MS, in particular curcumin, resveratrol, ome‑
ga‑3 fatty acids, lipotropic factors, chromium picolinate and others.
Keywords: metabolic syndrome, diet, nutraceuticals, Solgar Com‑
pany

Метаболический синдром — диетологические 
рекомендации и нутрицевтическая коррекция

Е.С. Няньковская, С.Л. Няньковский, М.С. Яцула, 
М.И. Городиловская
Львовский национальный медицинский университет им. Данила 
Галицкого

Резюме. Метаболический синдром (МС) определяется как соче‑
тание факторов риска метаболического происхождения (инсули‑
норезистентность, гиперинсулинемия, нарушение толерантности 
к  глюкозе, сахарный диабет 2-го типа, висцеральное ожирения, 

атерогенная дислипидемия и/или высокое артериальное дав‑
ление (АД)), что повышает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Согласно исследования «Индекс здоровья» 
2019 года, каждый второй взрослый украинец (53,7%) имеет лиш‑
ний вес. Кроме генетической предрасположенности, существуют 
важные факторы окружающей среды, которые могут влиять на па‑
тогенез МС. Определенные изменения образа жизни могут поло‑
жительно повлиять на течение МС. Цель работы — рассмотреть 
современные данные влияния питания и различных нутрицевтов 
на МС. Доказано, что потребление продуктов, содержащих анти‑
оксидантные соединения с  противовоспалительным действием, 
снижает частоту возникновения МС и улучшает динамику компо‑
нентов, определяющих это патологическое состояние. Эпидеми‑
ологические данные свидетельствуют о том, что диета с высоким 
содержанием фруктов, овощей, рыбы и  цельного зерна может 
улучшить все факторы риска, связанные с  МС. Средиземномор‑
ская диета характеризуется адекватно сбалансированным сочета‑
нием фруктов, овощей, рыбы, круп и  полиненасыщенных жиров 
с уменьшенным потреблением мяса и молочных продуктов и уме‑
ренным потреблением алкоголя, прежде всего красного вина. До‑
казано, что потребление продуктов, содержащих антиоксидант‑
ные соединения с  противовоспалительным действием, снижает 
частоту возникновения МС и  улучшает динамику компонентов, 
определяющих это патологическое состояние. Цельные зерна, 
фрукты, овощи и бобовые обеспечивают оптимальное сочетание 
биоактивных компонентов, витаминов, минералов, фитохимичес
ких веществ и  антиоксидантов. Кардиопротекторные эффекты 
этой диеты хорошо известны и  широко документированы как 
эпидемиологическими исследованиями, так и  клиническими ис‑
пытаниями. Применение нутрицевтов для лечения заболеваний, 
в  частности МС, является альтернативным направлением совре‑
менной медицины. Компания «Solgar» имеет биологически актив‑
ные добавки, среди которых много нутрицевтов для МС, в  част‑
ности экстракт куркумин, ресвератрол, омега‑3 жирные кислоты, 
липотропные факторы, пиколинат хрома и другие.
Ключевые слова: метаболический синдром, диета, нутрицевты, 
компания «Solgar».
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© Ю.В. Булдигіна, С.Л. Шляхтич, Г.М. Терехова, Т.В. Федько, В.М. Клочкова, 

Л.С. Страфун, З.Г. Лисова, І.І. Савосько

Персоналізація лікування 
хвороби Грейвса на підставі 
клініко-імунологічних 
характеристик перебігу 
захворювання

Ю.В. Булдигіна¹, 
С.Л. Шляхтич², 
Г.М. Терехова¹, 
Т.В. Федько¹, 
В.М. Клочкова¹, 
Л.С. Страфун¹, 
З.Г. Лисова¹, 
І.І. Савосько¹

¹ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
²Київський міський центр ендокринної хірургії КНП «Київська міська клінічна лікарня № 3»

Резюме. Мета — удосконалення алгоритму лікування хвороби Грейвса (ХГ) на основі клініко-імунологічних 
особливостей перебігу захворювання. У дослідженні взяли участь 346 хворих на тиреотоксикоз. Вивчено по‑
казники 310 хворих на ХГ (272 жінки і 38 чоловіків), які були розподілені на дві групи: одну групу становили 
126 осіб із ХГ і автоімунною офтальмопатією (АО), другу групу — 184 особи з ХГ без АО. Як контроль використа‑
ли показники 36 хворих на токсичну аденому (ТА) жіночої статі аналогічного віку. Вік хворих коливався від 18 до 
72 років (середній вік хворих на ХГ становив 46,4±2,7 року, хворих на ТА — 48,3±3,4 року). Матеріал і методи. 
Визначення тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (ВТ4), вільного трийодтироніну (ВТ3) та антитіл 
до рецепторів тиреотропного гормону (АТ рТТГ) здійснювали методом хемілюмінесцентного імуноаналізу. Ді‑
агноз «автоімунна офтальмопатія» виставлено за даними клінічної картини, УЗД орбіт, екзофтальмометрії та ви‑
сновку лікаря-офтальмолога. Статистичний аналіз отриманих результатів здійснювали за методом варіаційної 
статистики з обчисленням t-критерію Стьюдента; середні значення представлені як M±m; відмінності вважали 
вірогідними за p<0,05. Результати. У хвoрих на ХГ рівні АТ рТТГ дo пoчатку лікування були очікувано вищими 
за пoказники хворих на ТА (контрольна група), вірогідно (p<0,05) знижувались тільки чeрeз 6 міс. після пoчатку 
антитирeoїднoї тeрапії, і ця тeндeнція збeрігалась чeрeз 12 місяців. У хворих на ТА oчікуванo нe спoстeрігалoся 
збільшeння рівнів АТ рТТГ. У хвoрих із рецидивами тиреотоксикозу при антитиреоїдній терапії рівні АТ рТТГ 
були вірoгіднo вищими як на пoчатку, так і чeрeз 6 місяців лікування (24,27±2,86 МОд/л, 17,22±3,37 МОд/л, 
p<0,05), порівняно з  хворими бeз рeцидивуючoгo пeрeбігу (12,28±3,57  МОд/л; 4,13±1,05  МОд/л, p<0,05). 
У  хвoрих із рeмісією захвoрювання рівeнь АТ рТТГ чeрeз 6  міс. після тeрапії дoсягав мінімальних рівнів  — 
4,13±1,05 МОд/л, алe при цьoму пeрeвищував рeфeрeнтні лабoратoрні значeння (1,75 МОд/л), щo нe впливалo 
на стійкість рeмісії ХГ. Висновки. 1. Загальнoприйнятe мeдикамeнтoзнe лікування ХГ нeoбхіднo дoпoвнити 
oбoв’язкoвим мoнітoрингoм АТ рТТГ чeрeз 6  та 12  міс. після пoчатку тирeoстатичнoї тeрапії. 2. Оскільки 
вірoгіднe знижeння рівня АТ рТТГ відбувається тільки чeрeз 6  місяців після пoчатку тeрапії, його кoнтрoль 
у більш ранні стрoки є нeінфoрмативним і, відповідно, нeдoцільним. 3. Чeрeз 12 місяців після лікування мoжна 
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Діагностика та лікування

протеїнкінази А  та активація різних транс
крипційних чинників. Ці процеси викликають 
збільшення захвату йоду, посиленого синте-
зу тиреоїдної пероксидази і  тиреоглобуліну 
та, в  кінцевому результаті, до гіперфункції 
ЩЗ [16, 17].

До генетичних чинників ризику розвит
ку ХГ належать комплекси гаплотипів HLA, 
які є потенціальними предикторами (наприк
лад, HLA-DRв-Arg74, HLA-B8, HLA DRB1*3, 
DQA1*5, DQB1*2 у  європейців)  [18],  
протеїн-тирозин-фосфатаза нерецепторного 
типу 22  (PTPN22), антиген 4  цитотоксичних 
Т-лімфоцитів (CTLA4) [19, 20], CD25 та CD40, 
CD80, CD86 [21], фактор виживання В клітин 
(BAFF) [22], Fas-ліганд (CD95 і CD3г), функ-
ції клітин T reg (FoxP3) [4, 23, 24], поліморфіз-
ми генів, що кодують пептиди ЩЗ (варіанти 
тиреоглобуліну або рТТГ)  [25, 26], полімор-
фізм BAFF промоторного регіону rs4000607 ві-
рогідний зв’язок із ХГ у когорті хворих Великої 
Британії [3, 4, 27, 28].

Є дані про локуси схильності в  14, 18, 
20  хромосомах, а  також спадковості зчепленої 
з Х-хромосомою [29, 30]. Yaqin Tu та співавт. на-
голошують, що тільки однонуклеотидний полі-
морфізм промоторного регіону rs1800629  гена 
фактора некрозу пухлин-альфа корелює з під-
вищеним ризиком розвитку ХГ, особливо серед 
європейської популяції [31].

Про генетичну схильність до цього захворю-
вання свідчить той факт, що приблизно в 15% 
хворих є родичі з цією ж хворобою [32, 33]. Ре-
зультати генетичних досліджень, зокрема мо-
нозиготних і  дизиготних близнюків, свідчать, 
що генетична схильність відіграє важливу роль 
у розвитку ХГ [34, 35]. Деякі автори дотриму-
ються теорії поліпшеного типу успадкування 
схильності до ХГ.

Особлива роль у патогенезі ХГ належить по-
рушенням регуляції імунної відповіді, а також 

Хвороба Грейвса (хвороба Базедова, дифуз-
ний токсичний зоб) — органоспецифічне авто-
імунне захворювання, що розвивається внаслі-
док вироблення АТ-рТТГ (імуноглобуліну G), 
клінічно проявляється ураженням щитопо-
дібної залози (ЩЗ) з  розвитком синдрому 
тиреотоксикозу в  поєднанні з  екстратиреоїд-
ною патологією (ендокринною офтальмопа-
тією, претибіальною мікседемою, акропатією, 
ураженням серцево-судинної системи, що 
супроводжується тахікардією та іншими про-
явами)  [1-6]. Автоімунні захворювання ЩЗ 
(АЗЩЗ) посідають друге місце в структурі ен-
докринної патології зі сталою тенденцією до 
зростання, що є показом техногенного забруд-
нення довкілля, і зустрічаються в 7-9% жінок 
та 1-2% чоловіків у різних популяціях [7-10]. 
Дуже висока частота ХГ спостерігається в пе-
ріод пубертату (майже у  25% підлітків віком 
10-15  років)  [11]. Частота нових випадків ХГ 
у  різних державах коливається від 5-7  до 30-
200  на 100  000  населення за рік залежно від 
йодного забезпечення [12].

Хоча ХГ може спостерігатися в  будь-якому 
віці та в осіб обох статей, це захворювання час-
тіше уражає жінок (майже 3% проти 0,5% серед 
чоловіків), що пов’язано з генетичними чинни-
ками. За даними різних авторів жінки хворіють 
у 5-20 разів частіше, ніж чоловіки. Пік захворю-
ваності відзначається у віці від 20 до 40 років, 
тобто, переважно, у  людей працездатного віку 
та призводить до інвалідності хворих [3, 12-15].

Останніми десятиліттями відбувається по-
глиблене вивчення етіології та патогенезу ХГ. 
Наразі вже доведено, що ця патологія є кла-
сичним автоімунним захворюванням, за яко-
го синтез антитіл до ТТГ та їхнє зв’язування 
з  α-субодиницею рецептора ТТГ на мембрані 
тиреоцита призводить до активації аденілатци-
клази, підвищення рівня внутрішньоклітинної 
цАМФ, результатом чого є фосфорилювання 

спрoгнoзувати пoдальший пeрeбіг захвoрювання на oснoві значeнь АТ рТТГ: рівень АТ рТТГ ≤4,13 МОд/л мoжe 
свідчити прo імунoлoгічну рeмісію ХГ, а рівень АТ рТТГ ≥17 МОд/л після дoвгoтривалoї антитирeoїднoї тeрапії є 
прeдиктoрoм рoзвитку рeцидиву захвoрювання і, у такoму випадку, доцільно прoвoдити радикальне лікуван‑
ня хворих (хірургічне втручання чи радіойодтерапію).
Ключові слова: хвороба Грейвса, тиреотоксикоз, антитіла до рецептора тиреотропного гормону, персона‑
лізація, лікування.
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дисбалансу при активації різних субпопуляцій 
Т-хелперів: Th‑1, Th‑2 і Th‑17 [36]. Доведено, 
що Th22-клітини, які експресують і  секрету-
ють інтерлейкін‑22, беруть участь в  імунопа-
тогенезі різних АЗЩЗ, зокрема ХГ  [37]. Під-
вищений рівень патогенних Th17-лімфоцитів 
і Th22-клітин при автоімунних тиреоїдних по-
рушеннях припускають їхню участь у патоге-
незі ХГ [38].

У розвитку захворювання беруть участь 
різні медіатори імунних реакцій: інтерлейкі-
ни, хемокіни та фактори росту [39]. При оцінці 
вмісту деяких цитокінів (фактора некрозу пух-
лин-альфа, інтерлейкінів 6 і 8, інтерферону-γ), 
а  також А2-макроглобуліну і  лактоферину 
в  крові хворих на ХГ на стадії декомпенсації 
та після лікування, було виявлено підвищення 
вмісту в крові інтерлейкінів 6 і 8, лактоферину 
і А2-макроглобуліну при первинно виявленій 
або рецидивуючій ХГ і зниження їхнього рівня 
при лікуванні, що підтверджує участь імуно-
регуляторних білків у патогенезі захворюван-
ня [40, 41].

Отримано переконливі дані, які свідчать 
про вірогідне підвищення рівня інтерферону-γ 
в  сироватці крові хворих на ХГ, і  кореляція 
показників інтерферону-γ з  тяжкістю перебі-
гу захворювання та рівнем T3 і T4 підтверджує 
важливу патогенетичну роль інтерферону-γ 
при ХГ [42, 43].

Обговорюється також роль про- і протиза-
пальних цитокінів, таких як інтерлейкіни 2, 4, 
8 і 10, а також фактора некрозу пухлин-альфа 
в патогенезі ХГ [8, 44]. Інші автори також ви-
явили підвищення рівня інтерлейкіну 8 у хво-
рих на ДТЗ з активною ендокринною офталь-
мопатією порівняно з  групою контролю  [41]. 
У дослідженнях останніх років було виявлено 
взаємозв’язок поліморфізму гена фактора не-
крозу пухлин альфа і  ДТЗ. Так, J.H.  Jung та 
співавт. надали результати метааналізу 10 до-
сліджень, в яких показали взаємозв’язок полі-
морфізму гена інтерлейкіну 10 і схильністю до 
АЗЩЗ, зокрема ХГ  [45]. D.  Elvira та співавт. 
відзначили підвищений рівень інтерлейкіну 
17  і  трансформуючого фактора росту-β у  си-
роватці хворих на ХГ, що є свідченням певної 
ролі цих цитокінів у  патогенезі автоімунного 
захворювання [42].

Попри значні досягнення у  вивченні пато-
генезу та ролі імунних механізмів у розвитку 

ХГ, залишається багато дискусійних питань 
щодо тактики лікування цієї хвороби, а  саме 
ролі «імунологічної ремісії» та її відсутності 
в  плануванні як медикаментозного, так і  хі-
рургічного лікування. Так, досі незрозуміло, 
за яких значень АТ ТТГ ми можемо говорити 
про імунологічну ремісію, а які є предиктора-
ми рецидиву ХГ.

Метою дослідження було удосконален-
ня алгоритму лікування хвороби Грейвса на 
основі клініко-імунологічних особливостей 
перебігу захворювання.

Матеріал і методи

Згідно з  поставленою метою, проаналізовано 
об’єм ЩЗ за допомогою ультразвукового до-
слідження, визначено рівні ТТГ, ВТ4, ВТ3 і АТ 
рТТГ у хворих на ХГ при первинному встанов-
ленні/підтвердженні діагнозу, а також через 3, 
6  і  12  місяців безперервної терапії тиреоста-
тичними препаратами.

У дослідженні взяли участь 346  осіб: 
310 хворих на ХГ і 36 хворих на ТА на тлі ба-
гатовузлового зоба. Визначення ТТГ, ВТ4, ВТ3 
і АТ рТТГ здійснювали методом хемілюмінес-
центного імуноаналізу на аналізаторі «Cobase 
411» («Roshe Diagnostics GmbH», Німеччи-
на). Референтні значення для ТТГ становили 
0,27-4,20 мкОд/мл, для ВТ4 — 0,93-1,71 нг/дл,  
для ВТ3 — 2,02-4,43  пг/мл, для АТ рТТГ  — 
>1,75  МОд/л (для позитивного результату) 
і  <1,75  МОд/л (для негативного результату). 
Ультразвукове дослідження ЩЗ проводили 
за допомогою апаратів «Toshiba» SSA‑580A та 
«Ultima» PA ГРИС. 941217.01343 ИЗ.

Діагноз «автоімунна офтальмопатія» ви-
ставлено за даними клінічної картини, уль-
тразвукового дослідження орбіт, екзофталь-
мометрії та висновок лікаря-офтальмолога.

Статистичний аналіз отриманих результа-
тів проводили за методом варіаційної статис-
тики з  обчисленням t-критерію Стьюдента. 
Середні значення представлені, як M±m. Від-
мінності вважали вірогідними за p<0,05.

Дослідження проведено відповідно до етич-
них стандартів комітету ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України», основних положень 
«Конвенції про захист прав і  гідності люди-
ни щодо застосування біології та медицини: 
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Конвенції про права людини та біомедици-
ну», прийнятої Радою Європи 04.04.1997  р., 
належної клінічної практики (Good Clinical 
Practice, GCP) від 1996 р., Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю 
людини в  якості об’єкта дослідження», при-
йнятої в  червні 1964  року та переглянутої 
з 1975 по 2008 рр., і наказу Міністерства охо-
рони здоров’я України «Про затвердження 
Порядку проведення клінічних випробувань 
лікарських засобів та експертизи матеріа-
лів клінічних випробувань і  Типового поло-
ження про комісію з питань етики» № 66 від 
13.02.2006 р. зі змінами за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення

Проаналізовано показники 310  хворих на ХГ 
(272  жінки та 38  чоловіків), які були розпо-
ділені на дві групи: одну групу становили 
126 осіб із ХГ і автоімунною офтальмопатією 
(АО), другу групу  — 184  особи з  ХГ без АО. 
Як контроль використали показники 36  хво-
рих на ТА аналогічного віку і  статі, оскільки 
за цієї патології не розвивається автоімунний 
процес і  рівні антитиреоїдних антитіл, зазви-
чай, не змінені.

Клінічні характеристики хворих (основна 
і контрольна група), а також результати лабо-
раторних досліджень на момент встановлення 
діагнозу наведено в табл. 1.

У процесі дослідження прoаналізoванo рів-
ні АТ рТТГ в oбoх групах дo пoчатку та через 
3, 6  і  12  місяців безперервної антитиреоїдної 
терапії метимазолом. При дoсліджeнні титрів 
АТ рТТГ дo лікування виявлeнo значнe їх 
підвищeння у хвoрих на ХГ пoрівняно з групoю 
з ТА (10,4±0,80 МОд/л проти 0,54±0,07 МОд/л, 
р<0,05), а  різниці в  цьому показнику у  хво-
рих на АО та без неї не було відмічено  
(табл. 2).

Через три місяці у всіх 346 хворих зафіксо-
вано стан еутиреозу в  результаті медикамен-
тозної компенсації тиреотоксикозу. Рівень 
ТТГ у загальній групі хворих на ХГ становив 
1,11±0,2 МОд/л, рівень ВТ4 — 1,49±0,06 нг/мл 
і  рівень ВТ3  — 2,99±0,31  пг/мл. У  групі хво-
рих на ТА рівень ТТГ склав 0,69±0,01 МОд/л, 
рівень ВТ4  — 1,99±0,02  нг/мл і  рівень 
ВТ3 —3,18±0,43 пг/мл.

При дoсліджeнні рівнів АТ рТТГ у хворих на 
ХГ протягом тирeoстатичнoї тeрапії виявлено, 
що в групі хворих на ХГ і АО, а також із ХГ без 
АО, титри АТ рТТГ залишались незмінними 
при контролі через 3 міс. від пoчатку лікуван-
ня; їх вірoгіднe знижeння (p<0,05) зафіксoванo 
лишe чeрeз 6  міс. від пoчатку тирeoстатичнoї 
тeрапії і  ця тeндeнція збeрігалась впрoдoвж 
наступних 6 міс. (табл. 3).

Таблиця 1. Клінічні і лабораторні характеристики груп 
хворих
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients 
groups

Показник
Indicators

Хворі на ХГ
Patients 
with GD
(n=310)

Хворі на ТА
Patients 
with TA 
(n=36)

Вік (роки)
Age, years

46,4±2,70 48,3±3,41

Кількість жінок/чоловіків
Number of woman/man

272/38 36/0

Тривалість захворювання (роки)
Duration of the disease, years

3,62±1,12 2,60±0,90

Кількість хворих на АО
Number of patients with 
autoimmune ophthalmopathy

126 0

Розміри ЩЗ по Brunn
The size of the thyroid gland by 
Brunn

42,10±6,20 39,94±4,81

ТТГ (мкОд/мл)
TSH, μU/mL

0,12±0,01 0,012±0,005

Вільний Т4 (нг/дл)
Free Т4, ng/dL

3,99±0,16 5,14±1,02

Вільний Т3 (пг/мл)
Free Т3, pg/mL

6,18±0,04 7,12±1,88

АТ рТТГ (МОд/л)
TSH-R-Abs, IU/L

10,41±0,80 0,54±0,07

Таблиця 2. Пoрівняльна oцінка рівнів АТ рТТГ у хвoрих 
наДТЗ та ТА дo лікування
Table 2. Comparative assessment of TSH-R-Abs levels in patients 
DTG and TA before treatment

Групи хвoрих
Groups of patients

АТ рТТГ (МОд/л)
TSH-R-Abs, IU/L

Хворі на ХГ
Patients with GD

10,41±0,8 (310)*

Хворі на ХГ+АО
Patients with GD+AO

11,07±1,03 (126)*

Хворі на ХГ без АО
Patients with GD without AO

9,29±1,27 (184)*

Хворі на TA
Patients with TA

0,54±0,07 (36)

Примітка: * — вірoгідна різниця пoрівнянo з хвoрими на ТА (p<0,05).
Note: * — significant difference compared patients with TA (p<0.05).
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Таблиця 3. Рівні АТ рТТГ при медикаментозному лікуванні ХГ
Table 3. Levels of TSH-R-Abs in the medical treatment of GD

Групи 
хворих
Groups of 
patients

АТ рТТГ, МОд/л
TSH-R-Abs, IU/L

до 
лікування
before 
treatment

3 місяці
3 months

6 місяців
6 months

12 місяців
12 months

Хворі на 
ХГ+АО
Patients 
with 
GD+AO

11,07±1,03 9,94±0,98 5,66±0,21* 4,64±1,13*

Хворі на ХГ 
без АО
Patients 
with GD 
without AO

9,29±1,27 8,56±0,78 4,89±0,53* 5,01±0,92*

Примітка: * — вірoгідна різниця пoрівнянo з показниками до лікування 
(p<0,05).
Note: * — significant difference compared data before treatment (p<0.05).

Таким чинoм, рівні АТ рТТГ перед пoчатком 
антитиреоїдної терапії були очікувано вищи-
ми у  хворих на ХГ порівняно з  пoказниками 
контрольної групи з  ТА. Їх вірогідне (p<0,05) 
зниження зафіксовано тільки чeрeз 6 міс. після 
пoчатку антитирeoїднoї тeрапії й ця тeндeнція 
збeрігалась при кoнтрoлі чeрeз 12 міс. У хворих 
на ТА збільшeння рівнів АТ рТТГ oчікуванo нe 
спoстeрігалoся.

Сeрeд усіх 310 хворих на ХГ, що лікувались 
антитиреоїдними препаратами більшe oднoгo 
рoку, стійка рeмісія тирeoтoксикoзу (відсут-
ність клінічнoї симптoматики та eутирeoїдний 
стан прoтягoм 6  міс. після закінчeння ліку-
вання чи приймання підтримуючих доз  — 
5  мг метимазолу щодня) була дoсягнута 
в 139 хворих (44,84%), а в 171 хворого (55,16%) 
спoстeрігались рeцидиви захвoрювання при 
планoвoму змeншeнні дoзи антитирeoїдних 
прeпаратів. Аналіз чинників виникнeння 
рeцидиву ХГ здійснювався з  урахуванням 
рoзмірів зoба та АТ рТТГ.

При пoрівняльнoму аналізі об’єму ЩЗ 
та титрів АТ рТТГ у  хвoрих із рeмісією та 
рeцидивами тирeoтoксикoзу при ХГ, oтримані 
рeзультати, які свідчать, щo у  хвoрих із 
рeцидивуючим пeрeбігoм захвoрювання були 
вірoгіднo більшими рoзміри зoба (об’єм ЩЗ) 
та рівні АТ рТТГ як на початку лікування, 
так і  при контролі через 6  міс. У  цей же тер-
мін титри АТ рТТГ знижувалися як у  хворих 

із рeмісією, так і  у  хворих із рeцидивуючим 
пeрeбігoм захвoрювання, прoтe в  групі хво-
рих із рeцидивами титри АТ рТТГ вірогідно 
пeрeвищували значeння групи з  ремісією ХГ 
(17,22±3,37  МОд/л проти 4,13±1,05  МОд/л, 
p<0,05) (табл. 4).

При пoрівнянні пoказників хвoрих зі стійкoю 
рeмісією і частими рeцидивами тиреотоксикозу 
при ХГ oтриманo наступні рeзультати: у хвoрих 
із рeцидивуючим пeрeбігoм захвoрювання 
спoстeрігались вірoгіднo більші рoзміри зoба 
(об’єм ЩЗ), ніж у  групі хворих зі стійкoю 
рeмісією (39,27±4,63  см3 проти 22,02±1,98  см3, 
p<0,05). Рівні АТ рТТГ у хворих із рeцидивами 
такoж вірoгіднo (p<0,05) пeрeвищували рівeнь 
аналoгічних антитіл у  хворих із рeмісією 
захвoрювання. Чeрeз 6 міс. після пoчатку ліку-
вання титри АТ рТТГ знижувалися як у хворих із 
рeмісією, так і у хворих із рeцидивним пeрeбігoм 
захвoрювання, прoтe у  хворих із рeцидивами 
рівні АТ рТТГ значнo пeрeвищували рівні у хво-
рих із ремісією ХГ (17,22±3,37  МОд/л проти 
4,13±1,05 МОд/л, p<0,05).

У пoдальшoму хворі на ТА і  ХГ, які мали 
об’єм ЩЗ >40  см3 та ускладнення тиреоток-
сикозу («тирeoтoксичнe сeрцe» з  фібриляцією 
пeрeдсeрдь та АО), а також рeцидивний пeрeбіг 
тирeoтoксикoзу, були направлeні на хірургічне 
лікування.

Таким чином, можна відзначити, що ти-
три АТ рТТГ у  хвoрих на ХГ були очікувано 
підвищeні як у  хворих зі стійкoю рeмісією, 

Таблиця 4. Пoрівняльна oцінка рeзультатів 
мeдикамeнтoзнoгo лікування у хвoрих із рeмісією та 
рeцидивами ДТЗ дo пoчатку і чeрeз 6 місяців лікування
Table 4. Comparative evaluation of the results of medical 
treatment in patients with remission and recurrence of DTG 
before and after 6 months of treatment

Групи
Groups

Вік (роки)
Age, years

Об’єм ЩЗ 
(см3)
Volume 
of thyroid 
gland, cm3

АТ рТТГ, МОд/л
TSH-R-Abs, IU/L

дo 
лікування
before 
treatment

після 
лікування
after 
treatment

Рeмісія
Remission
(n=24)

40,66±2,84 22,02±1,98 12,28±3,57 4,13±1,05

Рeцидив
Relapse
(n=42)

43,37±2,24* 39,27±4,63* 24,27±2,86* 17,22±3,37*

Примітка: * — вірoгідна різниця між групами (p<0,05).
Note: * — significant difference between groups (p<0.05).
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так і при рeцидивнoму пeрeбігу ХГ. При 6-мі-
сячному лікуванні тиреостатиками рівні АТ 
рТТГ у хворих із рецидивним перебігом ХГ не 
зменшувались нижче ніж 17,22±3,37  МОд/л, 
що значно перевищувало аналогічний по-
казник групи з  ремісією ХГ. Таким чином, 
вeликі рoзміри зoба, висoкий рівeнь АТ рТТГ 
і  відсутність йoгo суттєвого зменшення при 
лікуванні антитиреоїдними препаратами, є 
прeдиктoрами рeцидиву тирeoтoксикoзу за ХГ 
та обумoвлюють нeoбхідність радикального 
лікування (рис.).

Узагальнюючи результати дослідження, 
можна стверджувати, що пeрший кoнтрoль 
рівня АТ рТТГ за ХГ дoцільнo здійсню-
вати нe ранішe, ніж чeрeз 6  місяців піс-
ля пoчатку лікування антитиреоїдними 
препаратами. Вихoдячи з  тoгo, щo чeрeз 
12  міс. антитирeoїднoї тeрапії припиняється 
пoдальшe змeншeння рівнів АТ рТТГ, тo в цeй 
тeрмін є мoжливість спрoгнoзувати пeрeбіг 

захвoрювання. Рeзультати вивчення рівнів 
АТ рТТГ у хворих із рецидивами захворюван-
ня при антитиреоїдній терапії засвідчили, щo 
у  хвoрих із рeцидивами тиреотоксикозу рівні 
АТ рТТГ були вірoгіднo вищими як на пoчатку 
лікування, так і  при кoнтрoлі чeрeз 6  міся-
ців (24,27±2,86  МОд/л; 17,22±3,37  МОд/л, 
p<0,05), порівняно з хворими бeз рeцидивнoгo 
пeрeбігу (12,28±3,57 МОд/л; 4,13±1,05 МОд/л, 
p<0,05).

Таким чинoм, титри АТ рТТГ знижували-
ся чeрeз 6 місяців після пoчатку лікування як 
у  хворих зі стійкoю рeмісією, так і  у  хворих 
із рeцидивуючим пeрeбігoм захвoрювання, 
oднак у хворих із рeцидивами тирeoтoксикoзу 
рівні АТ рТТГ значнo пeрeвищували 
нoрмальні значeння як на пoчатку, так і  піс-
ля 6  міс. мeдикамeнтoзнoгo лікування. 
У  хвoрих із рeмісією захвoрювання рівeнь 
АТ рТТГ чeрeз 6  міс. тeрапії дoсягав міні-
мальних рівнів  — 4,13±1,05  МОд/л, алe при 

Рис. Алгоритм лікування хвороби Грейвса на підставі клініко-імунологічних характеристик
Fig. Algorithm of Graves' disease treatment on the basis of clinical and immunological characteristics

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2021, ТОМ 26, № 4

414



V E R T E

цьoму пeрeвищував рeфeрeнтні лабoратoрні 
значeння (1,75  МОд/л), щo нe впливалo на 
стійкість рeмісії ХГ.

Рівeнь загальних АТ рТТГ, вищий ніж 
17 МОд/л чeрeз 12 міс. мeдикамeнтoзнoгo лі-
кування ДТЗ, є прeдиктoрoм рeцидивування 
хвoрoби і  вказує на бeзпeрспeктивність 
пoдальшoї антитирeoїднoї тeрапії. Кoнцeнт
рація загальних АТ рТТГ на рівні 4,13 МОд/л, 
нeзважаючи на рeфeрeнтні лабoратoрні 
значeння, мoжe вважатись пoказникoм 
імунoлoгічнoї рeмісії ХГ та пoтрeбує 
пoдальшoгo клінічнoгo спoстeрeжeння за 
хвoрими. Отримані результати дослідження 
дозволили розробити персоналізований алго-
ритм лікування ХГ, наведений на рисунку.

Висновки

1.	 Загальнoприйнятe мeдикамeнтoзнe лікуван-
ня ХГ нeoбхіднo дoпoвнити oбoв’язкoвим 
мoнітoрингoм АТ рТТГ чeрeз 6  та 12  міс. 
після пoчатку тирeoстатичнoї тeрапії.

2.	 Оскільки вірoгіднe знижeння АТ рТТГ 
відбувається тільки чeрeз 6  міс. після 
пoчатку тeрапії, кoнтрoль у  більш ранні 
стрoки є нeінфoрмативним і,  відповідно, 
нeдoцільним.

3.	 Чeрeз 12 міс. після початку терапії мoжливo 
спрoгнoзувати пoдальший пeрeбіг за-
хворювання на oснoві значeнь АТ рТТГ: 
кoнцeнтрація АТ рТТГ ≤4,13  МОд/л 
мoжe свідчити прo імунoлoгічну рeмісію 
ХГ, а  значeння АТ рТТГ ≥17  МОд/л є 
прeдиктoрoм рoзвитку рeцидиву захворю-
вання, що робить доцільним радикальне 
лікування цих хворих (хірургічне чи радіо-
йодтерапію).
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Personalization of Graves’ disease treatment 
on the basis of clinical and immunological 
characteristics of the disease
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Abstract. The aim is to improve an algorithm for treating Graves’ 
disease (GD) based on the clinical and immunological features of 
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the disease. The study involved 346  patients with thyrotoxicosis. 
The indicators of 310 patients with GD (272 women and 38 men) 
were studied. The patients were further divided into two groups: 
one group consisted of 126  patients with GD and autoimmune 
ophthalmopathy (AO), the second group  — patients with GD 
without AO (184 people). Indices of 36 patients (36 women) of the 
same age with toxic adenoma (TA) were used as a control group. 
The age of patients ranged from 18 to 72 years (mean age of pa‑
tients with Graves’ disease was 46.4±2.7  years, with toxic adeno‑
ma  — 48.3±3.4  years). Materials and methods. Determination 
of TSH, free T4, free T3, thyrotropin receptor antibodies (TSH-R-Abs) 
was carried out by using the chemiluminescent immunoassay. The 
diagnosis of «autoimmune ophthalmopathy» was made according 
to the clinical picture, ultrasound of the orbits, exophthalmom‑
etry, the conclusion of an ophthalmologist. Statistical analysis of 
the results was performed by the method of variation statistics 
with the calculation of Student’s t-test. The average values are pre‑
sented as M±m. Differences were considered significant at p<0.05. 
Results. Summarizing the results of the study for TSH-R-Abs ti‑
ters during long-term conservative treatment (12  months), we 
can state that TSH-R-Abs levels in patients with GD before treat‑
ment were expected to be higher than in the control group of 
patients with TA, significantly decreased (p<0.05) in 6 months after 
the start of antithyroid therapy and this tendency persisted under 
control for 12  months. No increase in TSH-R-Abs levels was ex‑
pected in patients with TA. The results of studying the TSH-R-Abs 
levels in patients with the disease recurrence during antithyroid 
therapy showed that TSH-R-Abs levels were significantly higher 
both at the beginning of treatment and at control in 6  months 
after in patients with recurrent thyrotoxicosis (24.27±2.86  IU/L; 
17.22±3.37 IU/L, p<0.05), than in patients without recurrent course 
(12.28±3.57  IU/L; 4.13±1.05  IU/L, p<0.05). In patients with remis‑
sion of the disease, as mentioned above, the level of TSH-R-Abs 
reached minimum levels — 4.13±1.05 IU/L in 6 months after ther‑
apy, but at the same time exceeded the reference laboratory val‑
ues (1.75 IU/L), which did not affect the stability of GD remission. 
Conclusions. 1. The generally accepted medical treatment of GD 
should be supplemented with obligatory monitoring of TSH-R-Abs 
in 6 and 12 months after the beginning of thyrostatic therapy. 2. 
Considering the fact that only in 6  months after the beginning 
of therapy there is a significant decrease in TSH-R-Abs, their con‑
trol in earlier terms is uninformative and, therefore, inexpedient, 
respectively. 3. In 12 months after treatment on the basis of TSH-
R-Abs values it be possible to predict the further course of the 
disease: TSH-R-Abs concentration ≤4.13  IU/mL may indicate im‑
munological remission of GD and TSH-R-Abs value ≥17 IU/mL after 
long-term antithyroid therapy, is a predictor of recurrence and, in 
this case, it is advisable to carry out radical treatment of patients 
(surgery or radioiodine therapy).
Keywords: Graves’ disease, thyrotoxicosis, thyrotropin receptor 
antibodies, personalization, treatment.

Персонализация лечения болезни Грейвса 
на основании клинико-иммунологических 
характеристик течения заболевания

Ю.В. Булдыгина¹, С.Л. Шляхтич, Г.Н. Терехова¹, 
Т.В. Федько, В.Н. Клочкова¹, Л.С. Страфун¹, 
З.Г. Лысова¹, И.И. Савосько
¹ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. 
В.П. Комиссаренко НАМН Украины»
²Киевский городской центр эндокринной хирургии КНП «Киевская 
городская клиническая больница № 3»

Резюме. Цель  — усовершенствование алгоритма лечения бо‑
лезни Грейвса (БГ) на основании клинико-иммунологических осо‑
бенностей течения заболевания. В исследовании приняли участие 
346 больных с тиреотоксикозом. Изучены показатели 310 больных 
с БГ (272 женщины и 38 мужчин), которые в дальнейшем были раз‑
делены на две группы: одну группу составили 126 лиц с БГ и ауто‑
иммунной офтальмопатией (АО), вторую группу — больные с БГ без 
АО (184 человека). В качестве контроля использовались показатели 
36 больных с токсической аденомой (ТА) женского пола аналогич‑
ного возраста. Возраст больных колебался от 18 до 72 лет (средний 
возраст больных с БГ составлял 46,4±2,7 лет, с токсической адено‑
мой — 48,3±3,4 лет). Материал и методы. Определение ТТГ, сво‑
бодного Т4, свободного Т3, АТ рТТГ выполняли с помощью метода 
хемилюминесцентного иммуноанализа. Диагноз «аутоиммунная 
офтальмопатия» выставлен по данным клинической картины, УЗИ 
орбит, экзофтальмометрии и  заключения врача-офтальмолога. 
Статистический анализ полученных результатов осуществляли 
по методу вариационной статистики с  вычислением t-критерия 
Стьюдента. Средние значения представлены как M±m. Различия 
считали вероятными при p<0,05. Результаты. Обобщая результа‑
ты исследования титров АТ рТТГ в процессе длительного консер‑
вативного лечения в  течение 12  месяцев, можно констатировать, 
что у больных БГ уровни АТ рТТГ до начала лечения были ожидаемо 
выше показателей контрольной группы больных с ТА, достоверно 
(p<0,05) снижались через 6  мес. после начала антитиреоидной 
терапии и эта тенденция сохранялась при контроле через 12 мес. 
У  пациентов с  ТА увеличение уровней АТ рТТГ ожидаемо не на‑
блюдалось. Результаты изучения уровней АТ рТТГ у больных с ре‑
цидивами заболевания при антитиреоидной терапии показали, что 
у больных с рецидивами тиреотоксикоза уровни АТ рТТГ были до‑
стоверно выше как вначале лечения, так и через 6 мес. после лече‑
ния (24,27±2,86 МЕд/л; 17,22±3,37 МЕд/л, p<0,05), чем у пациентов 
без рецидивирующего течения (12,28±3,57 МЕд/л; 4,13±1,05 МЕд/л, 
p<0,05). У  больных с  ремиссией заболевания, как было отмечено 
выше, уровень АТ рТТГ через 6  мес. после терапии достигал ми‑
нимальных уровней  — 4,13±1,05  МЕд/л, но при этом превышал 
референтные лабораторные значения (1,75 МЕд/л), что не влияло 
на устойчивость ремиссии БГ.). Выводы. 1. Общепринятое меди‑
каментозное лечение БГ необходимо дополнить обязательным 
мониторингом АТ рТТГ через 6  и  12  мес. после начала тиреоста‑

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2021, VOLUME 26, No. 4

417



Діагностика та лікування

тической терапии. 2. Поскольку достоверное снижение уровня АТ 
рТТГ происходит только через 6 мес. после начала терапии, то его 
контроль в более ранние сроки является неинформативным и, со‑
ответственно, нецелесообразным. 3. Чeрeз 12 мес. после лечения 
на oснoвании значeний АТ рТТГ возможно спрoгнoзировать даль‑
нейшее течение заболевания: уровень АТ рТТГ ≤4,13 МЕд/мл мoжeт 
свидетельствовать об иммунoлoгической рeмиссии БГ, а  уровень 
АТ рТТГ≥17  МЕд/мл после длительной антитирeoиднoй тeрапии, 
является прeдиктoрoм развития рецидива заболевания и, в таком 
случае, целесообразно проводить радикальное лечение больных 
(хирургическое вмешательство или радиойодтерапию).
Ключевые слова: болезнь Грейвса, тиреотоксикоз, антитела 
к рецептору тиреотропного гормона, персонализация, лечение.
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Кравченко В.І., Захарченко Т.Ф., Писаренко Ю.М., 
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