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Цитологічно підтверджений 
вузловий зоб у членів 
Українсько-Американського 
когортного дослідження: 
дескриптивний аналіз 
результатів обстеження 
за 1998-2015 роки

М.Д. Тронько, 
Л.С. Страфун, 
Г.М. Терехова, 
Г.А. Замотаєва, 
І.П. Пастер

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

Резюме. На сьогодні існує науково-клінічний консенсус стосовно алгоритму діагностики та лікування вуз-
лової патології щитоподібної залози (ЩЗ). Разом із тим, є низка дискусійних питань щодо динамічного спо-
стереження за доброякісними вузлами (зокрема переліку методів та періодичності обстеження). Особливо це 
стосується тактики ведення пацієнтів із фактором опромінення в анамнезі, який може відігравати істотну роль 
в ініціації та розвитку тиреоїдного вузла. Мета: ретроспективний аналіз результатів довготривалого спосте-
реження цитологічно підтвердженого вузлового зоба в осіб, які зазнали радіаційного опромінення внаслідок 
аварії на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС). Матеріал і методи: серед 13243 осіб з областей 
радіаційного контролю, які протягом 1998-2000 рр. пройшли перший цикл епідеміологічного когортного об-
стеження ЩЗ в рамках Українсько-Американського тиреоїдного проєкту, була відібрана група зі 122 осіб із 
виявленою і цитологічно підтвердженою доброякісною одновузловою патологією ЩЗ розміром >1  см, яка 
відповідає категорії «вузловий зоб». Вік суб’єктів на момент аварії на ЧАЕС складав 0-18 років (середній вік: 
9,82±0,38 року), на момент виявлення вузлової патології — 13-31 рік (середній вік: 23,43±0,40 року); серед 
них було 89 жінок та 33 чоловіка. Розподіл за дозою опромінення ЩЗ був таким: 72 особи (59,0% від загаль-
ної кількості) — <0,3 Гр, 34 особи (27,9%) — від 0,3 до 1,0 Гр і 14 осіб (11,5%) — >1,0 Гр, у 2 осіб (1,6%) — дані 
відсутні. Скринінгові обстеження згідно з протоколом, які проводили кожні 2-3 роки з 1998 по 2015 рр., про-
йшли: 2-й — 119, 3-й — 114, 4-й — 100, 5-й — 88 і 6-й — 101 особа. За наявності показань проводили тонко-
голкову аспіраційну пункційну біопсію (ТАПБ) вузлів ЩЗ, за необхідності  — хірургічне лікування. Виконано 
аналіз ультразвукових характеристик вузлових утворень ЩЗ (кількість, розмір, локалізація та тип) і результатів 
лабораторних досліджень рівнів тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (ВТ4), антитіл до тиреопе-

DOI: 10.31793/1680-1466.2022.27-1.5
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Оригінальні дослідження

Вогнищева патологія ЩЗ є актуальною про-
блемою сучасної клінічної ендокринології, 
оскільки представляє групу гетерогенних захво-
рювань. Особливо важливими є рання доопера-
ційна та диференційна діагностика пухлин ЩЗ, 
а також визначення факторів, що впливають на 
ініціацію, розвиток та прогрес цієї патології.

Широка доступність візуалізаційних мето-
дів обстеження (сонографія, комп’ютерна то-
мографія, позитронно-емісійна томографія та 
магнітно-резонансна томографія) сприяє зрос-
танню частоти виявлення вузлів ЩЗ.

Згідно з результатами проспективного Фре-
мінгемського дослідження (Framingham Study, 
спостереження за більш ніж 5  тисячами осіб 
протягом 15  років) поширеність вузлів, що 
пальпуються, становить 5-10%, а жінки хворі-
ють у 5  разів частіше  [1]. За даними соногра-
фічного обстеження вузли ЩЗ виявляються в 
19-68% випадково відібраних осіб, а за даними 
автопсії поширеність утворень ЩЗ становить 
37-57%  [2, 3]. Співвідношення доброякісних 
та злоякісних вузлів ЩЗ становить приблизно 
7-13:1  за даними цитологічного дослідження 
пунктатів і 2-5:1  за даними післяопераційного 
гістологічного дослідження. За даними ТАПБ 
приблизно у 20% вузлів діагностують фолі-
кулярні пухлини  [4]. Злоякісні пухлини ЩЗ 

виявляють у 7-15% випадків, серед яких понад 
90% випадків становить диференційований рак 
ЩЗ  [2]. Останнім часом зросла частота вияв-
лення папілярних мікрокарцином (від 25% до 
39%) [4].

Поширеність вузлового зоба в Україні та-
кож збільшується: з 385,2  випадку на 100  ти-
сяч населення у 2006 році до 891,5 випадків на 
100 тисяч населення у 2017 році [5, 6]. Щорічно 
в Україні виконується приблизно 10-12  тисяч 
оперативних втручань на ЩЗ, 80% із них  — з 
приводу вузлового зоба.

Більшість вузлів ЩЗ доброякісні, а частий 
контроль у групах ризику збільшує наванта-
ження на медичну систему. Привертає до себе 
увагу стабільно низький рівень смертності на 
фоні збільшення частоти виявлення злоякісних 
пухлин ЩЗ, що наводить на думку про гіперді-
агностику утворень ЩЗ та які б не спричини-
ли змін тривалості та якості життя конкретної 
особи [2-4, 7, 8].

Згідно з рекомендаціями експертів Аме-
риканської робочої групи з профілактичних 
заходів (US Preventive Services Task Force) 
2017 року скринінг на рак ЩЗ не рекомендова-
ний у безсимптомних пацієнтів, окрім груп ри-
зику: пацієнти, що мали радіаційне опромінен-
ня в анамнезі, особливо на фоні йододефіциту, 

роксидази (АТПО), антитіл до тиреоглобуліну (АТТГ) та тиреоглобуліну (ТГ). Результати. Гормональні дослі-
дження показали, що на момент виявлення вузлового зоба в переважної більшості осіб (91%) рівень ТТГ був 
у межах референтних значень; у 99 осіб (81%) рівень АТПО не перевищував показники норми; у 23 осіб (19%) 
виявлено підвищення рівня АТПО; у 101 особи (83%) базальний рівень ТГ був у межах норми. Надалі суттєвих 
змін гормонального стану суб’єктів не спостерігалося. Попри збільшення кількості пацієнтів (11 на 4-му циклі 
проти 2 на 1-му) з низькими показниками ТТГ (0-0,29 мМОд/л) рівень ВТ4 був у межах референтних значень. 
За даними ультразвукового дослідження (УЗД) під час першого циклу солідні утворення склали 82,8%, кістоз-
ні — 4,1% і комбіновані — 11,5%. Надалі у частини пацієнтів діагностували багатовузловий зоб, відсоток якого 
поступово і вірогідно зростав: на 6 циклі в 50% осіб було виявлено по 2-4 вузли. Протягом обстеження об’єм 
вузлів ЩЗ зменшився на >50% у 26 осіб, зменшився на 10-50% у 8 осіб, зменшився <10% у 6 осіб, збільшився 
на 10-50% у 8 осіб, збільшився на >50% у 41 особи; вузол зник у 7 осіб. Було прооперовано 11 пацієнтів: 4 ви-
падки фолікулярної аденоми, 4 випадки багатовузлового зоба і 3 випадки одновузлового зоба. Висновки: Се-
ред переважної більшості пацієнтів із цитологічно підтвердженим одновузловим зобом спостерігалася його 
трансформація в багатовузловий, а в 40% осіб первинний вузол збільшився на >50%. Серед 11 пацієнтів із 
цитологічно підтвердженим зобом і прооперованих у процесі спостереження не було виявлено злоякісних 
пухлин ЩЗ, однак у частини з них у позавузловій тканині ЩЗ було виявлено вузлову трансформацію та гіпер
пластичні зміни (за даними післяопераційного гістологічного дослідження).
Ключові слова: щитоподібна залоза, вузловий зоб, доброякісні тиреоїдні вузли, Українсько-Американське 
когортне дослідження.
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пацієнти зі спадковими синдромами, асоційова-
ними з раком ЩЗ, або родичі хворих на рак ЩЗ 
першої лінії спорідненості  [9]. Суб’єкти Укра-
їнсько-Американської тиреоїдної когорти на-
лежать до групи ризику, оскільки отримали ра-
діаційне опромінення в дитячому віці та мають 
низку інших модифікованих і немодифікованих 
чинників ризику. Українсько-Американський і 
пов’язаний із ним Білорусько-Американський 
тиреоїдні проєкти є наймасштабнішими ко-
гортними дослідженнями з вивчення впливу 
іонізувального опромінення внаслідок аварії на 
ЧАЕС на ЩЗ [10].

Детальна інформація про спільний Укра-
їнсько-Американський «Науковий проєкт ви-
вчення раку та інших захворювань щитопо-
дібної залози в Україні в результаті аварії на 
Чорнобильській АЕС» (принципи формування 
когорти учасників проєкту, протокол та деталь-
на методологія дослідження) була представле-
на в попередніх публікаціях [11, 12].

Було сформовано когорту з 13243 суб’єктів, 
серед яких було 6514  осіб (49,2% від загаль-
ної кількості) чоловічої та 6729  осіб (50,8%) 
жіночої статі  [13]. На момент аварії на ЧАЕС 
їх вік становив: ≤4  років  — 4531  особа (34,2% 
від загальної кількості), 5-9  років  — 3936  осіб 
(29,7%), 10-14  років  — 3961  особа (29,9%) і 
≥15 років — 815 осіб (6,2%). Розподіл суб’єктів 
за дозою опромінення ЩЗ був таким: 46,4% 
осіб мали дозу опромінення ЩЗ <0,3 Гр, 26,3% 
осіб  — від 0,3  до 1,0  Гр і 27,3% осіб  — >1,0  Гр 
(інформація була відсутня для 20 осіб) [12].

Під час першого обстеження в суб’єктів ко-
горти було виявлено 3612  випадків основних 
нозологічних одиниць тиреоїдної патології, 
серед яких злоякісні новоутворення ЩЗ стано-
вили 1,60%, фолікулярна аденома — 0,75%, ди-
фузний нетоксичний зоб  — 81,01%, дифузний 
токсичний зоб — 0,22%, нетоксичний вузловий 
зоб  — 6,87%, автоімунний тиреоїдит  — 7,28%, 
післяопераційний гіпотиреоз — 1,88% і набутий 
гіпотиреоз — 0,39% [14].

Метою роботи було проаналізувати ево-
люцію цитологічно підтвердженого вузлового 
зоба в осіб, які отримали радіаційне опромінен-
ня у віці до 18 років, за його ультразвуковими 
характеристиками (кількість, розмір, локаліза-
ція та тип) та результатами лабораторних до-
сліджень рівнів ТТГ, ВТ4, АТПО, АТТГ і ТГ 
протягом 17 років спостереження.

Матеріал і методи

Згідно з протоколом проєкту кожні 2-3  роки 
всі суб’єкти когорти проходили обстеження 
стаціонарною бригадою на базі Інституту та ви-
їзними бригадами співробітників Інституту за 
місцем проживання (у лікарнях, поліклініках, 
амбулаторіях або на фельдшерсько-акушер-
ських пунктах). Протягом 17 років було прове-
дено 6 циклів обстеження: 1-й — 1998-2000 рр., 
2-й — 2001-2003 рр., 3-й — 2003-2005 рр., 4-й — 
2005-2007 рр., 5-й — 2009-2012 рр. і 6-й — 2012-
2015 рр.

До початку першого обстеження кожному 
суб’єкту когорти детально пояснили мету та за-
вдання проєкту, а також процедуру обстежен-
ня. Також всі повнолітні суб’єкти (або батьки 
суб’єктів когорти, які на момент першого обсте-
ження не досягли 16-річного віку) дали пись-
мову інформовану згоду на участь в медичному 
обстеженні за проєктом.

Виконання спільного Українсько-Аме-
риканського тиреоїдного проєкту отримало 
схвалення Етичним комітетом Національно-
го інституту раку США (Ethical Committee of 
National Cancer Institute, USA) і Комісії з пи-
тань етики ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка  НАМН 
України».

Безпосередньо сама процедура обстежен-
ня суб’єктів когорти включала пальпацію та 
ультразвукове обстеження ЩЗ спеціалістом 
з УЗД, пальпацію ЩЗ та клінічне обстеження 
лікарем-ендокринологом, а також взяття кро-
ві для визначення рівнів ТТГ, ВТ4  (тільки в 
суб’єктів з анормальним рівнем ТТГ), АТПО, 
АТТГ і ТГ.

До 2004 року УЗД ЩЗ виконували на апара-
тах «EUB-405 plus» («Hitachi Medical Systems», 
Японія), «GE Logiq 100» («General Electric 
Medical Systems», США) і «Tosbee  SSA 240s» 
(«Toshiba Medical Systems», Японія) з датчи-
ками SM-708A частотою 7,5  МГц і водяною 
насадкою; пізніше  — на портативних апаратах 
«Terason 2000» і «Terason 3000» («Terason», 
США) з електронними лінійними датчиками 
частотою 10-12  МГц. ТАПБ ЩЗ виконува-
ли під ультразвуковим контролем на апараті 
«Tosbee SSA 240s» («Toshiba Medical Systems», 
Японія) із використанням електронного інтра-
операційного датчика.
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Оригінальні дослідження

Під час УЗД визначали об’єм ЩЗ за форму-
лою V=0,479×довжина×ширина×товщина (см3) 
[15], а також розміри долей і перешийку, ехо-
генність та ехоструктуру залози. При виявлен-
ні в ЩЗ вузла чи фокальних вогнищ ураження 
вказували їх лінійні розміри, форму, контури, 
ехогенність, ехоструктуру, наявність кальцифі-
катів та код локалізації утворення. За наявнос-
ті характеризували інші анатомічні відхилення, 
зокрема лімфатичні вузли.

За результатами УЗД ЩЗ та власного огля-
ду лікар-ендокринолог встановлював поперед
ній ендокринологічний висновок, який містив 
попередній діагноз та рекомендації стосовно 
можливого подальшого обстеження.

Так, у разі виявлення вузлів ЩЗ розміром 
≥10 мм у найбільшому вимірі чи вузлів розмі-
ром 5-10 мм із підозрілими сонографічними ха-
рактеристиками (гіпоехогенність, неправильна 
форма чи нечіткі контури, мікрокальцифікати, 
проростання через капсулу ЩЗ, інтервальний 
ріст, патологічна лімфоаденопатія) пацієнта 
направляли на додаткове поглиблене обсте-
ження (зокрема, ТАПБ ЩЗ) у клініці Інсти-
туту. У разі неінформативності цитологічного 
зразка ТАПБ ЩЗ повторювали до трьох спроб 
протягом 12 місяців.

Для  ТАПБ ЩЗ застосовували голки 21G і 
23G, які були приєднані до шприців об’ємом 
10 або 20 мл з аспіраційним пристроєм. Матері-
ал забирався шляхом коротких рухів голки об-
межених контурами вузла або дифузних змін. 
У разі відсутності матеріалу в канюлі голки 
проводилася аспірація за допомогою шприца. 
Аспіраційний матеріал наносився на предметні 
скельця з відповідним маркуванням для кож-
ного пацієнта.

Безпосередньо під проведення ТАПБ адек-
ватність забраного матеріалу проводив цитолог: 
при недостатній кількості матеріалу виконува-
ли до 4 пункцій кожного вузла; протягом одні-
єї процедури пунктували не більше 4  вузлів у 
одного пацієнта  [16]. У випадку неадекватного 
зразка процедуру повторювали до отримання 
достатнього цитологічного матеріалу в той же 
день або під час наступного візиту. Впродовж 
12-місячного періоду виконували до 3 спроб.

Наявність достатньої кількості епітеліаль-
них клітин на нативних (непофарбованих) 
мазках визначали за допомогою світлового 
мікроскопа, із відкритою на 50% діафрагмою 

конденсора, що забезпечувало достатню точ-
ність оцінки та значно вищу швидкість, ніж при 
використанні забарвлення мазків [16].

Цитологічний матеріал направляли до цито-
логічної лабораторії Інституту для подальшої 
його фіксації, фарбування та оцінки [16]. У ла-
бораторії мазки фіксувалися протягом 5 хвилин 
у метанолі, після чого 30  хвилин фарбувалися 
в барвнику Giemsa. Адекватність забарвлених 
мазків пункційного матеріалу визначали за при-
сутністю щонайменше 8-10  добре збережених 
фрагментів фолікулярного епітелію на кожному 
з двох препаратів від однієї пункції [17].

За підозрілих чи «злоякісних» результатів 
цитологічного дослідження ЩЗ, появі симп-
томів компресії, швидкого росту утворення 
учасників проєкту скеровували на хірургічне 
лікування в клініці Інституту. Морфологічно 
встановлений діагноз для пацієнтів, що про-
йшли хірургічне лікування, отримував подаль-
шу верифікацію експертами Чорнобильського 
банку тканин (Chernobyl Tissue Bank) [18].

Визначення рівнів ТТГ, ВТ4, АТПО, АТТГ і 
ТГ виконували методом радіоімунного аналізу 
з використанням стандартних наборів фірми 
«BRAHMS Diagnostica GmbH» (Німеччина) на 
люмінометрі «AutoLumat  LB 953» («Berthold 
Technologes GmbH & Co. KG», Німеччина). 
Референтні значення для ТТГ складали 0,3-
4,0  мМОд/мл, для ВТ4  — 10-25  пмоль/л, для 
АТПО — <60 МОд/мл, для АТТГ — <60 МОд/
мл і для ТГ — 2-70 нг/мл.

Всі суб’єкти когорти, яким на момент аварії 
було 10  або більше років, або батьки тих осіб, 
які на момент аварії були молодші 10 років, про-
ходили дозиметричне опитування для встанов-
лення місця перебування та пересування, спо-
собу життя, характеру харчування та можливої 
йодної профілактики в післяаварійний період із 
метою реконструкції дози опромінення ЩЗ.

Критерії включення:
•	 вік на момент аварії на ЧАЕС (на 

26.04.1986 року) від 0 до 18 років;
•	 наявність одного вузлового утворення роз-

мірами ≥5 мм із присутніми у формі харак-
теристиками УЗД (лінійні розміри, фор-
ма, контур, ехоструктура та ехогенність);

•	 інформативна ТАПБ ЩЗ і наявність цито-
логічного дослідження;

•	 наявність доброякісної вузлової па-
тології, підтвердженої цитологічно 
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(друга діагностична категорія за системою 
Bethesda для звітів про цитопатологію ЩЗ 
2009 р. [19], яка відповідає категорії «вуз-
ловий зоб»);

•	 наявність дозової оцінки опромінення ЩЗ 
відповідно до системи реконструкції дози 
опромінення ЩЗ TD-10 [20].

Критерії виключення:
•	 операція на ЩЗ в анамнезі;
•	 нетиреоїдна онкопатологія, опромінення 

верхньої половини тулуба з лікувальною 
та/або діагностичною метою в анамнезі;

•	 випадки раку ЩЗ або фолікулярної аде-
номи, підтверджених результатами гісто-
логічного дослідження;

•	 діагноз автоімунного тиреоїдиту;
•	 наявність супутніх фокальних уражень 

ЩЗ розмірами <5 мм.
Кінцевою точкою спостереження були опера-

тивне втручання на ЩЗ або останнє УЗД ЩЗ з 
наявністю всіх показників, необхідних для ана-
лізу.

При проведенні статистичного аналізу вико-
ристовували пакет програм MedStat  [21]. Для 
оцінки адекватного методу статистичного аналізу 
в кожному випадку порівняння ряду даних вико-
ристовували критерій Шапіро-Уілка. Якщо роз-
поділ даних не відрізнявся від нормального, ви-
користовували двобічний критерій t-Стьюдента 
та порівнювали середні арифметичні. Якщо в 
одному чи обох рядах розподіл даних відрізнявся 
від нормального, використовували W критерій 
Вілкоксона. Для представлення результатів ви-
мірювання кількісних показників розраховува-
ли їх середнє арифметичне значення та середню 
квадратичну похибку середнього арифметичного 
(M±m), а також медіану (Me). В усіх випадках ві-
рогідними вважали відмінності при рівні р<0,05.

Результати та обговорення

Під час першого скринінгу 287 особам (2,2% від 
загальної кількості) була виконана ТАПБ ЩЗ, 
зокрема 69 особам — повторно [12]. У 122 паці-
єнтів виявлена і підтверджена цитологічно до-
броякісна одновузлова патологія (друга діагнос-
тична категорія за системою Bethesda для звітів 
про цитопатологію ЩЗ 2009 р. [19]), яка відпо-
відає категорії «вузловий зоб». Ці особи склали 
групу спостереження, основні характеристики 
якої наведені в табл. 1.

Таблиця 1. Загальна характеристика пацієнтів із цитологічно 
підтвердженим вузловим зобом
Table 1. General characteristics of patients with cytologically 
confirmed nodular goiter

Показники
Indicators

Кількість (%)
Number, %

Кількість осіб (n)
Number of persons, n

122

Стать
Sex

Чоловіча
Male

33 (27,0%)

Жіноча
Female

89 (73,0%)

Вік на момент аварії на ЧАЕС (роки)
Age at the time of the Chornobyl accident, years

Діапазон
Range

0-18

≤4 17 (13,9%)
5-9 38 (31,2%)
10-14 48 (39,3%)
≥15 19 (15,6%)
M±m 9,82±0,38
Me 10

Вік на момент виявлення вузла (роки)
Age at the time of detection of the node, years

Діапазон
Range

13-31

12-14 4 (3,3%)
15-18 13 (10,6%)
>18 105 (86,1%)
M±m 23,43±0,40
Me 24

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Place of residence at the time of Chornobyl 
accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

35 (28,7%)

Київська область
Kyiv oblast

23 (18,8%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

64 (52,5%)

Тип місця проживання на момент аварії на 
ЧАЕС
Type of place of residence at the time of 
Chornobyl accident

сільський
rural

74 (60,6%)

міський
urban

48 (39,4%)

Доза опромінення ЩЗ (Гр)
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 72 (59,0%)
0,3-1,0 34 (27,9%)
>1,0 14 (11,5%)
дані відсутні
no data available

2 (1,6%)

M±m 0,47±0,08
Me 0,189
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Три чверті суб’єктів були особами жіночої 
статі, а найбільш численними були групи у віці 
5-9 і 10-14 років на момент аварії на ЧАЕС, а та-
кож із дозою опромінення ЩЗ <0,3 Гр (табл. 1).

Хоча в групу спостереження були включені 
особи, в яких виявили тільки один вузол ЩЗ, у 
наступні цикли скринінгу в частини з них діа-
гностували багатовузловий зоб, відсоток якого 
поступово і вірогідно зростав (табл. 2). Так, під 
час шостого скринінгу 2 вузли було виявлено в 
16,7% осіб, 3 вузли — у 11,5%, 4 вузли — у 24,0% 
(у 7,3% осіб вузли були відсутні).

Одночасно фіксували поступове збільшен-
ня максимального розміру вузла (табл. 2). На 
початку дослідження в 59,8% пацієнтів цей по-
казник становив 10-19  мм, а на момент шосто-
го скринінгу кількість осіб із такими розмірами 
вузла знизилася до 37,6%. Водночас кількість 
пацієнтів із максимальним розміром вузла 30-
39 мм зросла від 2,4% (1 цикл) до 12,9% (6 цикл). 
Також на останніх скринінгах почали діагносту-
вати вузли розміром 40-49  мм і навіть ≥50  мм 
(2,0% і 1,0% відповідно).

У нашому дослідженні було прослідковано 
динаміку зміни об’єму первинних вузлів від 1 до 
6 циклів. Серед 101 пацієнта, що мали необхід-
ні параметри для обрахунків і були присутні 
на першому та останньому циклах обстеження, 
спостерігалась наступна картина:

1)	вузол зник чи був прооперований  — 
12 осіб,

2)	вузол зменшився на >50% — 26 осіб,
3)	вузол зменшився на 10-50% — 8 осіб,
4)	вузол зменшився на <10% — 6 осіб,
5)	вузол збільшився на 10-50% — 8 осіб,
6)	вузол збільшився на >50% — 41 особа.
Під час першого циклу обстеження розподіл 

вузлів ЩЗ за типом був наступний: 4,1% стано-
вив кістозний, 82,8% — солідний та 11,5% — ком-
бінований (для 1,6% випадків дані були відсут-
ні).

Ехоструктура утворень була представле-
на простою кістою (5  випадків), гомогенною 
(35  випадків) і гетерогенною (1  випадок) ехо-
структурою. 

За ехогенністю утворення були аноехогенні 
(67 випадків), гіперехогенні (52 випадки) та гі-
поехогенні (1 випадок). 

Протягом перших чотирьох циклів обсте-
ження всім суб’єктам проводили комплексні 
гормональні дослідження, надалі  — виключно 

пацієнтам із підозрою на дисфункцію ЩЗ, що 
було зумовлено фінансовими обставинами 
(табл. 3).

Так, протягом чотирьох скринінгів нормаль-
ний рівень ТТГ спостерігали у 88-95% обстеже-
них (табл. 3). Якщо кількість пацієнтів із вищим 
рівнем ТТГ (4,1-10,0  мМОд/л) знижувалася, 
то кількість осіб із нищим рівнем ТТГ (0,01-
0,29 мМОд/л) поступово зростала (при аналізі 
індивідуальних показників виявилося 2  особи 
зі значною супресією рівня ТТГ — до значення 
0 мМОд/л).

Впродовж чотирьох скринінгів рівень 
ВТ4  у всіх обстежених був у межах норми (10-
25 пмоль/л) (табл. 3).

Нормальний рівень АТПО (<60  мОд/мл) 
було зареєстровано у 81,1-86,8% осіб; в інших 
обстежених було виявлено підвищення титрів 
АТПО в кожному з діапазонів (табл. 3). Також 
спостерігалося значне порушення стандартно-
го нормального розподілу (розподілу Гаусса-
Кузьміна).

Попри підвищені титри АТПО у 23  пацієн-
тів на момент першого циклу обстеження, у них 
не було достатньо критеріїв для встановлення 
діагнозу «автоімунний тиреоїдит» згідно з діа-
гностичним алгоритмом, прийнятими в рамках 
Українсько-Американського тиреоїдного про-
єкту.

При аналізі рівня АТТГ референтне значення 
(<60  мОд/мл) було зареєстровано у більшості 
обстежених, а перевищення рівня в 1000  мОд/
мл не зафіксували жодного разу (табл. 3).

У клініці Інституту було прооперовано 11 па-
цієнтів: 9  жінок і 2  чоловіки віком від 22  до 
46 років (середній вік: 32,9±2,3 року) (табл. 4). 
Кількість вузлів становила від 1 до 4 (2,55±0,41), 
час від моменту виявлення вузла до дати опе-
ративного втручання  — від 1  місяця до 16  ро-
ків (9,92±1,55  року), діаметр утворення  — від 
7  до 23  мм (14,45±1,45  мм) і збільшення утво-
рення за час спостереження  — від 14  до 53  мм 
(31,9±4,1 мм).

Серед 11  прооперованих пацієнтів не було 
виявлено жодного випадку злоякісної патології 
ЩЗ.

Гістологічні діагнози розподілилися наступ-
ним чином:

•	 4 випадки — фолікулярна аденома. За да-
ними ТАПБ (щонайраніше через 6  років 
із моменту першої ТАПБ із цитологічним 
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висновком «вузловий зоб») у 3 осіб цито-
логічно в новому вузлі — підозра на фолі-
кулярну неоплазію, у 1 особи — вузловий 

зоб з аденоматозною гіперплазією. У од-
ному випадку спостерігались множинні 
фолікулярні аденоми. У всіх випадках 

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів із вогнищевою патологією ЩЗ за ехографічними показниками та циклами обстеження
Table 2. Distribution of patients with focal thyroid pathology by ultrasound indicators and examination cycles

Показники
Indicators

Скринінг
Screening

1 2 3 4 5 6

Кількість осіб (n)
Number of persons, n

122 119 114 100 88 101

Кількість вузлів в однієї особи
Number of the nodes in one persons

0 0 10 5 5 1 7
1 122 93 83 56 41 39
2 0 11 16 21 20 16
3 0 2 5 8 5 11
4 0 2 4 7 21 23
прооперовані
operated persons

0 1 1 3 0 5

M±m (n) 1,00±0,00
(122)

1,09±0,06
(118)

1,29±0,07
(113) a1,b1

1,55±0,10
(97) a1,b1,c1

2,05±0,13
(88) a1,b1,c1,d1

2,04±0,14
(96) a1,b1,c1,d1,e2

Me 1 1 1 1 2 2
Розміри утворень (мм)
Size of the formations, mm

5-9 28 31 28 24 21 21
10-19 73 59 53 40 40 38
20-29 18 15 20 16 14 14
30-39 3 3 7 12 10 13
40-49 0 0 0 0 0 2
≥50 0 0 0 0 2 1
дані відсутні
no data available

0 11 6 8 1 12

M±m (n) 14,12±0,54
(122)

14,18±0,63
(108)

14,89±0,74
(108) b2

16,18±0,91
(92) a3,b1,c3

16,90±1,07
(87) a2,b1,c1,d2

18,01±1,12
(89) a2,b1,c1,d2

Me 13 12 12 13,5 14 16
Тип вузла*
Node type

кістозний
cystic

5 1 (13)
2 (1)

5 1 (9)
2 (1)

1 (2)
2 (2)

1 (2)
2 (1)

солідний
solid

101 1 (82)
2 (10)
3 (1)
4 (1)

1 (87)
2 (11)
3 (4)
4 (2)
5 (1)

1 (61)
2 (15)
3 (7)
4 (5)

1 (42)
2 (25)
3 (6)
4 (8)
5 (2)
6 (1)

1 (41)
2 (23)
3 (9)
4 (12)
5 (0)
6 (1)
8 (1)

комбінований
combined

14

дані відсутні
no data available

2 11 4 2 0 11

Примітка: * — вказано кількість вузлів (кількість осіб); вірогідна різниця порівняно з показником на першому (a), другому (b), третьому (c), четвер-
тому (d) і п’ятому (e) скринінгах; 1 — p<0,001, 2 — p<0,01, 3 — p<0,05.
Note: * — the number of nodes (the number of persons) are specified; significant difference compared with indicators of first (a), second (b), third (c), fourth (d) and 
fifth (e) screenings; 1 — p<0.001, 2 — p<0.01, 3 — p<0.05.
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фолікулярну аденому виявляли в складі 
багатовузлового зоба. Пацієнти були про-
оперовані: через 20  років після аварії на 
ЧАЕС (вік на момент аварії — 6 років), че-
рез 27 років (вік на момент аварії — 1 рік), 
через 29  років (вік на момент аварії  — 
17  років) і через 30  років (вік на момент 
аварії — 6 років).

•	 3 випадки — одновузловий зоб. Хірургіч-
не втручання здійснено у зв’язку зі збіль-
шенням розміру утворення. Пацієнти 
були прооперовані через 12  років після 
аварії на ЧАЕС (вік на момент аварії  — 
10 років), 28 років (вік на момент аварії — 
14  років) і через 32  роки (вік на момент 
аварії — 8 років).

•	 4  випадки  — багатовузловий зоб. Хірур-
гічне втручання здійснено у зв’язку зі 

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів із вогнищевою патологією ЩЗ 
за гормональними показниками та циклами обстеження
Table 3. Distribution of patients with focal thyroid pathology by 
hormonal indicators and examination cycles

Показники
Indicators

Скринінг
Screening

1 2 3 4

Кількість осіб (n)
Number of persons, n

122 119 114 100

Рівень ТТГ (мМОд/л)
Thyroid stimulating 
hormone level, mIU/L

0 – – 1 2
0,01-0,29 2 5 4 9
0,3-4,0* 111 113 107 88
4,1-10,0 9 1 1 1
>10 – – – –
дані відсутні
no data available

0 0 1 0

M±m (n) 1,84±
±0,11
(122)

1,29±
±0,07
(119)a1

1,17±
±0,07
(113)a1,b2

1,21±
±0,10
(100) a1

Me 1,60 1,10 1,00 1,05
Рівень ВТ4 (пмоль/л)
Free thyroxine level, 
pmol/L

<10 – – – –
10-25* 14 6 6 12
>25 – – – –
дані відсутні 
no data available

108 113 108 88

M±m (n) 15,81±
±0,57
(14)

16,25±
±1,28
(6)

21,55±
±1,80
(6)

18,83±
±0,62
(12) 

Me 15,75 16,50 22,20 19,55
Рівень АТПО (МОд/
мл)
Thyroid peroxidase 
autoantibodies level, 
IU/mL

<60* 99 100 99 84
60-120 7 3 3 6
121-500 8 7 5 3
501-1000 3 3 3 3
>1000 5 6 3 4
дані відсутні
no data available

0 0 1 0

M±m (n) 226,72±
±93,40
(122)

175,07±
±59,53
(119)

213,53±
±102,28
(113)

224,09±
±92,98
(100)

Me 22,0 20,0 22,0 27,5

Показники
Indicators

Скринінг
Screening

1 2 3 4

Рівень АТТГ (МОд/мл)
Anti-thyroglobulin 
аutoantibodies level, 
IU/mL

<60* 26 103 104 42
60-180 – 13 7 2
181-1000 – 3 1 2
>1000 – – – –
дані відсутні
no data available

96 0 2 54

M±m (n) 12,77±
±2,05
(26)

37,85±
±6,54
(119)a3

22,36±
±2,77
(112)a2,b1

35,29±
±14,47
(46)

Me 11,50 22,00 16,75 13,20
Рівень ТГ (нг/мл)
Thyroglobulin level, 
ng/mL

<2 3 4 3 –
2-70* 101 99 92 –
>70 16 8 2 –
дані відсутні
no data available

2 8 17 –

M±m (n) 45,21±
±5,42
(120)

26,23± 
±2,36
(111)a1

23,73± 
±2,60
(98) a1

–

Me 28,5 15,1 16,7 –

Примітка: * — референтні значення; вірогідна різниця порівняно з по-
казником на першому (a) і другому (b) скринінгах; 1 — p<0,001, 2 — p<0,01, 
3 — p<0,05.
Note: * — reference values; significant difference compared with indicators of 
first (a) and second (b) screenings; 1 — p<0.001, 2 — p<0.01, 3 — p<0.05.

Закінчення таблиці 3.
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Таблиця 4. Загальна характеристика прооперованих пацієнтів із цитологічно підтвердженим вузловим зобом
Table 4. General characteristics of the operated patients with cytologically confirmed nodular goiter

Первинна характеристика об­
стежених на момент операції
Primary characteristics of the 
examined at the time of surgery

Характеристика вогнищевої патології в процесі спостереження
Characteristics of focal pathology in the observation process

№ Стать
Sex

Вік 
(роки)
Age, 
years

Кіль­
кість 
утво­
рень
Num­
ber of 
forma­
tions

Час 
після 
вияв­
лення 
(роки)
Time 
after 
detec­
tion, 
years

Діа­
метр 
утво­
рення 
(мм)
Diam­
eter 
of for­
ma­
tion, 
mm

Ехографіч­
ні харак­
теристики
Ultrasound 
characte­
ristics

Динаміка 
змін за 
даними 
ТАПБ ЩЗ*
Dynamics 
of changes 
according 
to thyroid 
FNA*

Передопераційне цито­
логічне заключення***
Preoperative cytological 
conclusion***

Патогістологічне післяопе­
раційне заключення***
Pathohistological 
postoperative conclusion***

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Ж

F
22 1 1 мі-

сяць
1 
month

11 солідний
гіперехо-
генний
solid
hyperec
hogenic

–** вузловий зоб
nodular goiter

вузол гетерогенної будови з 
вогнищевою гіперплазією тире-
оїдного епітелію
heterogeneous node with 
focal hyperplasia of the thyroid 
epithelium

2 Ж
F

29 4 6 9 солідний
гіпер
ехогенний
solid
hyperecho-
genic

+42 мм 1 – вузловий зоб з 
Б-клітинною метаплазією; 
2 – вузловий зоб з кисто-
подібною дегенерацією; 3 і 
4 – вузловий зоб
1 – nodular goiter with B-cell 
metaplasia; 2 – nodular goiter 
with cystic degeneration; 
3 and 4 – nodular goiter

багатовузловий двосторонній 
конгломератний зоб
multinodular bilateral 
conglomerate goiter

3 Ч
M

34 3 5 7 солідний 
гіпер
ехогенний
solid
hypere
hogenic

+14 мм 1 – зоб з кістоподібною 
дегенерацією; 2 – вузловий 
зоб; 3 – вузловий зоб з 
Б-клітинною метаплазією
1 – goiter with cystic 
degeneration; 2 – nodular 
goiter; 3 – nodular goiter with 
B-cell metaplasia

багатовузловий двосторонній 
зоб
multinodular bilateral goiter

4 Ж
F

25 2 6 17 солідний 
гіпер
ехогенний
solid
hyperecho-
genic

+36 мм вузловий зоб з аденоматоз-
ною гіперплазією
nodular goiter with adeno-
matous hyperplasia

1 – фолікулярна аденома; 2 – ма-
кро-нормофолікулярної будови 
з вогнищевою папілярною 
гіперплазією; 3 – нормо-макро-
фолікулярної будови з вогнище-
вими кістозними змінами
1 – follicular adenoma; 2 – mac-
ro-normofollicular structure with 
focal papillary hyperplasia; 3 – 
normo-macrofollicular structure 
with focal cystic changes

5 Ж
F

28 4 11 17 солідний
гіперехо-
генний
solid 
hyperecho-
genic

+36 мм підозра на ФН
suspicious for FN

багатовузловий двосторонній 
зоб (аденоматозний вузол 20 мм 
і 9 мм; конгломерат вузлів 19 мм; 
конгломератний вузол 40 мм 
гетерогенної макро-нормо-
мікрофолекулярної будови з
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

вогнищами папілярної гіпер
плазії multinodular bilateral 
goiter  (adenomatous node of 
20 mm and 9 mm; conglomerate 
nodes of 19 mm; conglomerate 
node of 40 mm heterogeneous 
marco-normo-microfolecular 
structure with foci of papillary 
hyperplasia

6 Ж
F

32 4 12 14 солідний
анехоген-
ний
solid ane-
chogenic

+20 мм вузловий колоїдний зоб
nodular colloidal goiter

вузловий зоб макро-нормофолі-
кулярної будови з вогнищевими 
кістозними змінами
nodular goiter of macro-
normofollicular structure with 
focal cystic changes

7 Ж
F

40 3 9 23 солідний
анехоген-
ний
solid ane-
chogenic

+32 мм вузловий зоб з кістоподіб-
ною дегенерацією і Гюртле-
клітинною метаплазією
nodular goiter with cystic 
degeneration and Gurtle cell 
metaplasia

багатовузловий лівосторонній 
зоб (нодулярна гіперплазія по 
макро-нормо-мікрофолікуляр-
ному типу)
multinodular goiter of the left 
lobe (nodular hyperplasia of 
macro-normo-microfollicular 
type)

8 Ж
F

28 1 14 12 солідний
анехоген-
ний
solid ane-
chogenic

підозра 
на ФН, 
+19 мм
suspicious 
for FN, 
+19 mm

підозра на ФН
suspicious for FN

фолікулярна аденома 14 мм
follicular adenoma of 14 mm

9 Ж
F

42 1 14 20 солідний
гіперехо-
генний
solid 
hyper- 
echogenic

+53 мм вузловий колоїдний зоб
nodular colloid goiter

вузол 53 мм у потовщеній капсу-
лі макрофолікулярної будови
node of 53 mm in a thickened 
capsule of macrofollicular 
structure

10 Ч
M

46 1 16 12 солідний
анехоген-
ний
solid an- 
echogenic

підозра 
на ФН, 
+21 мм
suspicious 
for FN, 
+21 mm

підозра на ФН
suspicious d for FN

фолікулярна аденома 17 мм
follicular adenoma of 17 mm

11 Ж
F

36 4 16 17 солідний
анехоген-
ний
solid an- 
echogenic

підозра 
на ФН, 
+46 мм
suspicious 
for FN, 
+46 mm

підозра на ФН
suspicious for FN

множинні фолікулярні аденоми 
46, 20, 23 і 6 мм лівої долі ЩЗ, 
7 мм — перешийка; багато-
вузловий правосторонній 
зоб  27, 25, 11 і 18 мм (крупний 
кальцифікат)
multiple follicular adenomas 
of 46, 20, 23 and 6 mm of the 
left thyroid lobe, 7 mm — the 
isthmus; multinodular goiter 
of the right lobe 27, 25, 11 and 
18 mm (large calcification)

Примітка: ФН — фолікулярна неоплазія; * — збільшення вузла; ** — хірургічне лікування було виконане за бажанням пацієнтки через скарги на дис-
комфорт в області шиї та погане самопочуття; *** — порядковий номер вузла.
Note: FN —  follicular neoplasia; * —  node increase; ** —  surgical treatment was performed at the patient’s request due to complaints of discomfort in the neck 
and malaise; *** —  serial number of the node.

Закінчення таблиці 4.
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збільшенням розміру утворення. Пацієн-
ти були прооперовані через 20 років після 
аварії на ЧАЕС (вік на момент аварії  — 
9 років), 19 років (вік на момент аварії — 
15  років), через 25  років (вік на момент 
аварії — 3 роки) і через 29 років (вік на мо-
мент аварії — 17 років).

У цьому дослідженні ми встановили кліні-
ко-епідеміологічні особливості одновузлового 
зоба, підтвердженого даними цитологічного 
дослідження під час першого скринінгового об-
стеження суб’єктів Українсько-Американсько-
го тиреоїдного проєкту, які на момент аварії на 
Чорнобильській АЕС були у віці до 18 років і 
зазнали впливу радіаційного опромінення.

Як відомо, до факторів, що впливають на 
вузлоутворення в ЩЗ, відносяться вік, стать, 
генетичні, гормональні та репродуктивні чин-
ники, ендокринні дизраптори, ожиріння та ме-
таболічний синдром, попередні захворювання 
ЩЗ, злоякісні нетиреоїдні захворювання, де-
фіцит йоду та селену, опромінення в анамнезі, 
паління, вживання алкоголю тощо [1, 3].

Загальновідомий факт, що вузли ЩЗ часті-
ше зустрічаються серед жінок, однак серед осіб 
чоловічої статі вони частіше виявляються зло-
якісними [1]. За нашими даними також спосте-
рігалась значно більша частка вузлової патоло-
гії серед осіб жіночої статі.

Поширеність утворень ЩЗ лінійно збіль-
шується з віком, тоді як ризик їх злоякісності 
зменшується, що можливо пояснюється змен-
шенням проліферативної активності клітин із 
часом  [22]. У нашому дослідженні також спо-
стерігалось лінійне збільшення кількості вуз-
лів із віком.

Радіаційне опромінення є відомим факто-
ром ризику як злоякісних, так і доброякісних 
утворень ЩЗ, що зумовлено її радіочутливіс-
тю. Чим молодший вік людини на момент опро-
мінення, тим більший ризик розвитку пухлин 
ЩЗ  [22, 23]. Найбільш досліджений зв’язок 
радіаційного опромінення та злоякісних ново-
утворень ЩЗ, тоді як аналогічних даних для 
доброякісних утворів ЩЗ в науковій літературі 
зустрічається значно менше.

У радіаційних дослідженнях доброякіс-
ні вузли ЩЗ (цей термін є надзвичайно за-
гальним і включає як неоплазії (аденоми), 
так і ненеопластичні вузли), близько 80% 
з яких становлять фолікулярні аденоми та 

ненеопластичні вузли (колоїдні та гіперплас-
тичні), часто об’єднані в одну групу [24].

Викид в атмосферу радіоактивного йоду, це-
зію тощо в наслідок аварії на ЧАЕС призвів до 
забруднення значних територій і до зростання 
кількості випадків раку та, меншою мірою, фо-
лікулярних аденом ЩЗ серед осіб, що зазнали 
радіаційного впливу в дитячому і підлітковому 
віці [25]. Хоча населенням забруднених внаслі-
док аварії на ЧАЕС територій було отримано 
низькі та середні дози опромінення [26], але на 
думку більшості експертів не існує безпечної 
порогової дози радіаційного опромінення для 
індукції пухлинного процесу  [27]. За результа-
тами крос-секційного дослідження вплив радіо-
йоду в дитячому віці асоціюється з підвищеним 
ризиком розвитку неопластичних вузлів будь-
якого розміру (рак, фолікулярна аденома) та не-
неопластичних вузлів ≥1 см [28].

Вельми цікавими є дані дослідження, в яко-
му брали участь 160 осіб із вузлами ЩЗ (адено-
матозний зоб за даними ТАПБ ЩЗ) і 160  осіб 
без вузлів ЩЗ віком від 0 до 10 років на момент 
аварії на ЧАЕС, і які весь час проживали в Жи-
томирській області навколо АЕС як під час ава-
рії, так і під час обстежень [29]. Було показано, 
що серед учасників із вузлами ЩЗ їх кількість 
і розмір були значно збільшені при другому 
скринінгу протягом 2009-2010 років  порівняно 
з першим скринінгом протягом 1991-2000  ро-
ків (р<0,001). В учасників без вузлів ЩЗ їх не 
було виявлено і при подальшому дослідженні. 
Поширеність аномалій ЩЗ, особливо вузлів, 
які можуть бути злоякісними (злоякісні або під-
озрілі за даними ТАПБ ЩЗ), становила 7,5% у 
групі з вузлами ЩЗ і 0% у групі без вузлів ЩЗ 
(р<0,001).

З клінічної точки зору найбільш важливим 
є потенційний ризик злоякісності пухлинних 
утворень. На сьогодні виявлена асоціація біль-
шого розміру вузла та підвищеного ризику ма-
лігнізації з фолікулярних клітин або клітин 
Гюртле, але не продемонстровано переконли-
вих даних щодо зв’язку розміру вузла з ризиком 
розвитку папілярної карциноми ЩЗ  [30-32]. 
Згідно з рекомендаціями Американської тире-
оїдної асоціації (American Thyroid Association) 
2015  року щодо ведення вузлів ЩЗ і високо-
диференційованого раку ЩЗ ростом вузла вва-
жається збільшення його розмірів принаймні у 
2 вимірах на 20% з мінімальним збільшенням у 
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2 мм або збільшення об’єму вузла >50%. За умо-
ви прогресивного збільшення розмірів вузла ка-
тегорії Bethesda  II рекомендується проведення 
повторної ТАПБ або резекції ЩЗ  [2]. Швидке 
збільшення вузла також є фактором, що насто-
рожує, і часто характерне для злоякісних утво-
рень [33].

Дискусійним залишається питання сто-
совно розмірів доброякісних вузлів за даними 
двох процедур ТАПБ, що можуть потребувати 
хірургічного лікування. Згідно з рекоменда-
ціями Американської тиреоїдної асоціації та 
Американської асоціації ендокринних хірургів 
(American Association of Endocrine Surgeons) 
рекомендовано розглядати доцільність опера-
тивного лікування таких вузлів при досягненні 
ними розмірів >3-4  см, появі симптомів комп-
ресії  [2, 4], враховуючи численні повідомлення 
про підвищений ризик злоякісності таких утво-
рів [34-36].

Варто зазначити, що дослідження з цього 
приводу різняться за методологією та надають 
суперечливі дані. У низці робіт не було виявле-
но вірогідної асоціації між збільшенням розміру 
вузлів та їх злоякісністю [37-39]. За результата-
ми нашого дослідження також не було виявлено 
злоякісних пухлин серед прооперованих вуз-
лів, хоча 9  з яких збільшились у розмірах про-
тягом періоду спостереження, а 6  мали розмір 
>3 см (32, 36, 36, 42, 46 і 53 мм) за даними УЗД. 
Отримані нами результати збігаються з даними 
системного огляду і метааналізу 7  досліджень, 
що продемонстрували сумнівну діагностичну 
цінність показника росту доброякісних вузлів у 
процесі спостереження за даними УЗД як пре
диктора злоякісності [40].

Варто враховувати ймовірність, хоч і незнач
ну, хибнонегативних результатів ТАПБ, точ-
ність яких залежить від техніки біопсії, кількос-
ті та розміру вузлів, досвідченості спеціалістів і 
дози опромінення ЩЗ [35, 40], а також особли-
вості цитологічної картини деяких нозологічних 
форм. У загальній популяції ризик злоякісності 
вузлів, доброякісних за результатами цитологіч-
ного дослідження, становить 0-3% [2].

У нашому дослідженні розбіжності між ци-
тологічним та патогістологічним діагнозом спо-
стерігались у двох випадках; в обох вузол був 
у складі багатовузлового зоба: 1) вузловий зоб 
з аденоматозною гіперплазією за даними цито-
логічного висновку і фолікулярна аденома за 

даними патогістологічного висновку і 2) підозра 
на неоплазію за даними цитологічного висновку 
та багатовузловий двосторонній зоб за даними 
патогістологічного висновку. Ці розбіжності 
можуть бути пов’язані з перехресними цитоло-
гічними ознаками між фолікулярною неопла-
зією та вузловим зобом [16]. У трьох випадках 
підозри на  фолікулярну неоплазію за даними 
цитологічного висновку патогістологічно було 
діагностовано фолікулярну аденому. Відмін-
ності між аденомою та карциномою при даному 
цитологічному діагнозі полягають у наявності 
капсульної або судинної інвазії, що потребує па-
тогістологічного дослідження [4].

При виборі об’єму оперативного втручання 
в пацієнтів з опроміненням в анамнезі рекомен-
довано надавати перевагу тотальній тиреоїдек-
томії  [4], що актуально не тільки для поперед-
ження можливої злоякісної, але і доброякісної 
патології в залишковій тканині ЩЗ у майбут-
ньому, зважаючи на виявлені особливості гісто-
логічних змін у позавузловій тканині (наявнос-
ті її нодулярної трансформації та переважанні 
гіперпластичних процесів), а також на високу 
(68%) частоту рецидиву багатовузлового зоба 
протягом наступних 10 років після операції [41].

Цікавим є ретроспективний аналіз даних 
4296  пацієнтів, що були опромінені з метою 
лікування різної незлоякісної патології у віці 
до 16  років, 1059  осіб було прооперовано з 
приводу підозрілих утворень у ЩЗ (загалом 
2649 вузлів: 358 пацієнтів мали злоякісні вузли 
ЩЗ і 930 осіб — доброякісні): ймовірність зло-
якісності вузла не залежала від його розміру, 
більша частота злоякісності спостерігалася в 
пацієнтів із множинними вузлами, ніж у паці-
єнтів зі солітарним вузлом (30,7% і 18,7% від-
повідно), при ТАПБ найбільшого вузла в 42% 
пацієнтів було пропущено мікропапілярні кар-
циноми, при ТАПБ двох найбільших вузлів — 
у 17%, більше ніж половина пацієнтів мали 
мультифокальні раки та ураження обох долей 
ЩЗ [42].

Фактори, що сприяють підвищенню рівня 
ТТГ, як основного фактора мітозу, можуть сти-
мулювати вузлоутворення  [43], але більшість 
осіб знаходилися в еутиреоїдному стані протягом 
4-х циклів обстеження; якщо на 1-му циклі обсте-
ження у 7% пацієнтів спостерігався субклінічний 
гіпотиреоз, то на 4-му циклі в 11% пацієнтів був 
діагностований субклінічний гіпертиреоз.
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За результатами дослідження рівнів ТГ і ТТГ 
як маркерів тиреоїдних новоутворень у когорті 
пацієнтів з опроміненням області шиї в дитя-
чому віці (764  осіб, 25  років спостереження), 
вихідні рівні ТТГ не асоціювались із ризиком 
розвитку будь-яких вузлів ЩЗ, а рівні ТГ були 
вищі в осіб із вузлами ЩЗ і асоціювались із під-
вищеним ризиком вузлоутворення, але не було 
різниці в їх рівнях у пацієнтів із доброякісни-
ми та злоякісними утворами [44]. У переважної 
більшості обстежених у нашому дослідженні ТГ 
був у межах норми.

Раніше ми показали, що середні рівні ТГ 
були вищими серед суб’єктів Українсько-Аме-
риканського тиреоїдного проєту з порушеннями 
структури або функції ЩЗ [45]. Відсоток зміни 
рівня ТГ був більшим серед жінок, курців та осіб 
старшого віку (p<0,001), а рівень ТГ був вищим 
при збільшенні об’єму ЩЗ та підвищенні рівня 
ТГ (р<0,001). Рівень  ТГ був зворотним чином 
пов’язаний із рівнем споживання йодованої солі, 
а шанси на підвищення рівня ТГ мали вигляд 
U-подібної кривої з підвищеним вмістом ТГ при 
низьких і високих концентраціях йоду в сечі. 
Водночас, не було виявлено значних зв’язків 
між дозою опромінення ЩЗ йодом-131 і рівнем 
ТГ. Було зроблено висновок про можливість ви-
користання рівня ТГ як показника стану йодно-
го забезпечення населення та неспецифічного 
біомаркера структурних і/або функціональних 
аномалій ЩЗ при проведенні епідеміологічних 
досліджень.

Аналогічний результат було отримано в схо-
жому дослідженні, де було показано, що рівень 
ТГ був значно вищим за результатами U-тесту 
Манна-Уітні в групі з вузлами ЩЗ порівняно 
з групою без вузлів ЩЗ (15,1  мг/л  [6,9-30,4] 
проти 8,2  мг/л  [4,7-17,4]; р<0,001)  [29]. Також 
була показана значна кореляція між рівнем ТГ 
сироватки та розміром вузла ЩЗ за співвідно-
шенням Спірмена (k=0,30, р<0,001). Разом із 
тим була відсутня кореляція між розміром вузла 
ЩЗ та віком.

Ці результати свідчать, що вузли ЩЗ у ди-
тинстві не є суттєвим фактором ризику зло-
якісності, але є прогностичним фактором, який 
пов’язано зі збільшенням кількості та розмірів 
вузлів у осіб, які живуть навколо ЧАЕС [29].

Дещо інші результати клінічного обстеження 
жителів Хіросіми та Нагасакі, котрі були молод-
шими за 20 років під час атомних бомбардувань, 

які показали, що концентрації сироваткового 
ТТГ і ТГ через 30 років після експозиції вірогід-
но не відрізнялися між жителями, опромінени-
ми в дозі 100  рад і більше, та неопроміненими 
особами [46].

Не дивлячись на радіаційне опромінення 
суб’єктів когорти у віці до 18 років, тривале спо-
стереження не виявило злоякісної трансформа-
ції первинного доброякісного вузла. Отримані 
дані ще раз підкреслюють важливість оцінки 
всіх наявних вузлів ЩЗ в осіб з опроміненням 
в анамнезі (не обмежуючись оцінкою найбіль-
шого з них), а також необхідність подальшого 
спостереження за ними з огляду на підвищені 
ризики вузлоутворення в майбутньому.

Обмеженнями нашої роботи є ретроспектив-
не дослідження та невелика кількість осіб.

Надалі заплановано провести аналіз впливу 
різних чинників на збільшення кількості та ріст 
вузлів у цієї групи осіб.

Висновки

При спостереженні протягом 17 років серед пе-
реважної більшості пацієнтів із цитологічно під-
твердженим одновузловим зобом спостерігала-
ся його трансформація в багатовузловий.

У 40% пацієнтів первинний вузол збільшився 
на >50%.

Серед 11  пацієнтів із цитологічно підтвер-
дженим зобом і прооперованих у процесі спосте-
реження не було виявлено злоякісних пухлин 
ЩЗ, однак у частини з них у позавузловій тка-
нині ЩЗ було виявлено вузлову трансформацію 
та гіперпластичні зміни (за даними післяопера-
ційного гістологічного дослідження).
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Cytologically confirmed nodular goiter in members of 
the Ukrainian-American cohort research: descriptive 
analysis of survey results for 1998-2015
M.D. Tronko, L.S. Strafun, H.M. Terekhova, 
H.A. Zamotayeva, I.P. Pasteur
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Today there is a scientific and clinical consensus on the 
algorithm for the diagnosis and treatment of thyroid nodular pa-
thology. However, there is a number of controversial issues regard-
ing the dynamic monitoring of  benign nodes (including the list of 
methods and periodicity of the screening). This is especially true 
for the tactics of managing patients with a history of radiation fac-
tor, which can play a significant role in the initiation and develop-
ment of the thyroid node. Objective is retrospective analysis of the 
results of long-term observation of cytologically confirmed nodular 
goiter in persons exposed to radiation as a result of the Chornobyl 
accident. Material and methods. Among 13.243  people from the 
regions of radiation control who underwent the first cycle of an epi-
demiological cohort study of the thyroid gland in 1998-2000 within 
the Ukrainian-American Thyroid Project, a group of 122 people was 
selected with detected and cytologically confirmed benign single 
nodular thyroid pathology (size >1  cm), which corresponds to the 
category of «nodular goiter». The age of patients at the time of the 
Chornobyl accident was 0-18  years (mean age was 82.00±0.38), at 
the time of detection of nodular pathology — 13-31 years (mean age 
was 23.43±0.40), 89 women and 33 men among them. The distribu-
tion by dose of thyroid radiation was as follows: in 72 persons (59% 
of the total)  — <0.3  Gy, in 34  (27.9%  — from 0.3  to 1.0  Gy and in 
14 (11.5%) — >1.0 Gy, and in 2 people (1.6%) — no data. The number 
of patients who underwent the screening examinations, according 
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to the protocol, which were conducted every 2-3 years from 1998 to 
2015 was as follows: 119 patients (2nd cycle), 114 (3rd), 100 (4th), 88 (5th) 
and 101 (6th) cycles. In the presence of indications, fine needle aspira-
tion (FNA) biopsy of thyroid nodes was performed, if necessary  — 
surgical treatment. Analysis of sonographic characteristics of the 
thyroid nodules (number, size, location and type) and the results of 
laboratory studies of the levels of thyroid-stimulating hormone (TSH), 
free thyroxine (fT4), thyroglobulin antibody (TgAb), thyroid peroxidase 
antibody (TPOAb) and thyroglobulin (TG) was conducted. Results. 
Hormonal studies have shown that at the time of nodular goiter diag-
nosis in the majority of patients (91%) the level of TSH was within the 
reference values. In 99 (81%) people the level of ATPO did not exceed 
the normal level, an increase in its level was found in 23 (19%) respon-
dents. Basal TG level was within normal limits in 101 (83%) patients. 
No significant changes in patients’ hormonal status were observed 
during further dynamic monitoring. Despite an increase in the num-
ber of patients (11 — on the  cycle 4 vs 2 — on the cycle 1) with low 
levels of TSH (0-0.29 mIU/L), the level of fT4 was within the reference 
values. According to ultrasound data during the first cycle, solid tu-
mors accounted for 82.8%, cystic — 4.1% and combined — 11.5%. 
Subsequently, multinodular goiter was diagnosed in some patients, 
the percentage of which gradually and significantly was increased: 
on cycle 6 of screening — 2-4 nodes were found in 50% of people. 
During the survey, the volume of thyroid nodules decreased by >50% 
in 26 people, by 10-50% in 8 people, and by <10% in 6 people, in-
creased by 10-50% in 8 people, and by >50% in 41 people (the node 
disappeared in 7  people). Eleven members of the cohort (patients) 
underwent surgical treatment (4 cases of follicular adenoma, 3 cases 
of single-nodule goiter and 4 cases of multinodular goiter). Conclu­
sions: Among the vast majority of patients with cytologically con-
firmed single-node goiter, its transformation into multinodular goiter 
was observed, and in 40% of individuals the primary node increased 
by >50. No malignant thyroid tumors were detected in 11  patients 
with cytologically confirmed goiter and underwent surgery during 
the follow-up, however, in some of them, nodular transformation and 
hyperplastic changes were found in the extranodal tissue of the thy-
roid gland according to postoperative histological examination. 
Keywords: thyroid gland, nodular goiter, thyroid nodules, benign 
cytology, Ukrainian-American cohort study.
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Підлітковий вік та цукровий 
діабет 1-го типу: виклики 
для кісткової системи та 
ступінь забезпеченості 
вітаміном D

К.С. Біляєва,  
М.В. Власенко

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Резюме. Ведення пацієнта з цукровим діабетом 1-го типу (ЦД1) підліткового віку є складним завданням, що 
пов’язано з механізмами гормональної перебудови, які притаманні даному пубертатному періоду. Враховуючи 
світові дані щодо перебігу молекулярних механізмів за участю активного метаболіту вітаміну D у процесах 
росту і розвитку організму, наявність рецепторів вітаміну D у багатьох тканинах організму, а саме в β-клітинах 
підшлункової залози, надзвичайно актуальним є не лише вивчення впливу рівня вітаміну D на перебіг ЦД1, а 
й оцінка стану кісткової системи в підлітків, які мають порушення вуглеводного обміну. Мета: оцінити пере-
біг ЦД1 на фоні недостатності чи дефіциту вітаміну D і проаналізувати стан кісткової системи в підлітків, які 
хворіють на ЦД1. Матеріал і методи: обстежено 124 дитини віком від 10 до 18 років, включаючи 91 дитину, 
які хворіють на ЦД1 (1-а група), а також 33 соматично здорових підлітки (2-а група). Рівень вітаміну 25(ОН)D 
у крові визначався за допомогою імуноферментного аналізу на аналізаторі «Cobas е 411» («Roche Diagnostics 
International Ltd», Німеччина). З метою оцінки стану кісткової системи в підлітків була проведена подвійна 
енергетична рентгенологічна абсорбціометрія. Оцінка стану кісткової системи проводилась за ступенем зни-
ження кісткової маси (показник Z-score). Результати. Аналіз показника Z-score в підлітків встановив вірогідно 
нижчі значення мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ) у хворих на ЦД1 порівняно зі соматично здо-
ровими підлітками як серед дівчаток, так і серед хлопчиків (р<0,05). Частота виявлення дефіциту вітаміну D 
серед підлітків, хворих на ЦД1, вдвічі перевищувала частоту його дефіциту в підлітків без порушення вуглевод-
ного обміну. Структурно-функціональні зміни кісткової тканини вірогідно залежали від ступеня недостатності 
вітаміну D у підлітків, хворих на ЦД1, незалежно від статі. Висновки. Визначення наявних структурно-функціо
нальних змін кісткової системи та ступеня забезпеченості вітаміном D серед підлітків, хворих на ЦД1, є необ-
хідною складовою оцінки кісткового метаболізму в період набору піку кісткової маси. Ступінь недостатності 
вітаміну D у підлітків, хворих на ЦД1, впливає на ступінь компенсації захворювання.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, вітамін D, пубертат, рентгенологічна денситометрія, вуглеводний 
обмін.
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Підлітковий вік — особливий період розвит
ку дитини, який бере початок від моменту на-
стання пубертату та закінчується досягненням 
дорослого віку. Станом на 2021  рік в Україні 
нараховувалося 10,34% підлітків віком 10-
19 років, тоді як у світі підлітки складали 16% 
світової популяції [1, 2].

Саме в підлітковому періоді відбувається 
одночасне поєднання швидкого фізичного, 
статевого, когнітивного та психосоціального 
розвитку організму.

Як відомо, пубертатний період бере свій 
початок від моменту посиленої пульсуючої 
секреції гонадотропін-рилізинг-гормону гіпо-
таламусом [3], який, своєю чергою, стимулює 
секрецію лютеїнізуючого та фолікулостиму-
люючого гормонів гонадотрофними клітина-
ми аденогіпофізу. У дівчат ці гормони забез-
печують розвиток вторинних статевих ознак, 
фолікулостимулюючий гормон також сприяє 
дозріванню фолікулів в яєчниках, а грану-
льозні клітини, стимульовані ним, перетво-
рюють тестостерон в естрогени за допомогою 
ферменту ароматази. Саме естрогени, вплива-
ючи на внутрішньоклітинні рецептори тканин 
організму, сприяють закриттю епіфізарних 
пластинок, викликають ростовий стрибок, за-
безпечують належне формування та функціо-
нування жіночої репродуктивної системи  [4, 
5]. Процеси пубертату в дівчат починаються 
з 9,5-10-річного віку, а пік ростової динаміки 
припадає на 11-12 років [6].

На відміну від дівчат, початок пубертату у 
хлопців у нормі припадає на дещо пізніший ві-
ковий період та розпочинається зі збільшення 
об’єму яєчок у віці 11-12 років і появи оволо-
сіння в андроген-залежних ділянках з 12-річ-
ного віку. Пік ростового стрибка у хлопців 
припадає на 13-14  років. Як правило, до 16-
17 років усі процеси пубертату завершуються, 
а темпи росту відповідно вповільнюються до 
моменту повного закриття зон росту [7-9].

У хлопців лютеїнізуючий гормон стиму-
лює клітини Лейдіга синтезувати тестостерон, 
який відповідає за закриття епіфізарних плас-
тинок кісток та є тригером інтенсивного рос-
тового стрибка в пубертаті [10, 11]. Необхідно 
зазначити, що процеси лінійного росту відбу-
ваються також і внаслідок пульсуючої секреції 
соматотропного гормону та підвищення рівня 
інсуліноподібного фактора росту-1.

Таким чином, крім активних процесів ста-
тевого дозрівання в цей віковий період відбу-
ваються інтенсивні процеси ремоделювання 
кісткової тканини. Крім класичної ролі кіст-
кового матриксу, що полягає у функції руху та 
опори, захисту внутрішніх органів і регуляції 
кісткового гомеостазу, кісткова система також 
відіграє роль у метаболізмі глюкози та енер-
гетичних витратах організму [12]. Фізіологіч-
но, з моменту препубертату до 20-річного віку 
розмір та склад кісткової тканини значно зрос-
тає. Накопичення загальної кісткової маси у 
8-18-річному віці складає близько 148 г/рік, із 
найбільшим накопиченням у період пуберта-
ту [13].

Питання компенсації ЦД1  у підлітково-
му віці є актуальним та потребує додатково-
го пошуку способів покращення глікемічного 
контролю. Відомо, що саме в підлітковому віці 
глікемічний контроль у пацієнтів із ЦД1  по-
гіршується, порівняно з дітьми більш ран-
нього віку та дорослим населенням із ЦД1. У 
людей, хворих на ЦД персистенція хронічної 
гіперглікемії призводить до низки мінераль-
них порушень кісткової тканини, що є особли-
во актуальним у пубертатному віці, коли від-
бувається формування піку кісткової маси.

Мета роботи — оцінити перебіг ЦД1 на фоні 
недостатності чи дефіциту вітаміну D та про-
аналізувати стан кісткової системи в підлітків, 
які хворіють на ЦД1.

Матеріал і методи

Робота виконана на базі Вінницького облас-
ного клінічного високоспеціалізованого ен-
докринологічного центру. Протокол дослі-
дження було затверджено комітетом з етики 
Вінницького національного медичного універ-
ситету ім. М.І. Пирогова.

У ході дослідження було обстежено 124 ди-
тини віком від 10  до 18  років, включаючи 
91 дитину, яка хворіє на ЦД1 (1-а група), а та-
кож 33 соматично здорових підлітків (2-а гру-
па).

Критеріями включення в першу групу були 
вік підлітікв від 10 до 18 років і наявність ЦД1. 
Критеріями виключення з першої групи були 
наявність хронічної супутньої патології та па-
тології кісткової системи, яка б могла мати 
вплив на показники кальцієво-фосфорного 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2022, ТОМ 27, № 1

22



V E R T E

обміну. Критеріями виключення з контроль-
ної групи були наявність ендокринопатій, за-
хворювань кісткової системи, нирок і печінки, 
а також автоімунних захворювань, які вплива-
ють на метаболізм вітаміну D в організмі. Під-
літки обох груп були репрезентативні за віком 
та статтю.

У дослідженні було використано клініко-
анамнестичні та лабораторні методи дослі-
джень.

Було проведено клінічний огляд дітей, який 
включав оцінку фізичного розвитку та оцін-
ку статевого розвитку за Таннером. Згідно з 
даними оцінки статевого розвитку діти були 
розподілені по періодах пубертату (1-2  стадії 
згідно шкали Таннера, що відповідає ранньо-
му пубертату; 3-4 стадії згідно шкали Таннера, 
що відповідає пізньому пубертату).

У дітей 1-ої групи за рівнем глікозильова-
ного гемоглобіну (HbA1C) визначали стан 
компенсації ЦД1: показник <7,5% вважався 
компенсацією ЦД, 7,5-9,0%  — субкомпенсаці-
єю та <9,0%  — декомпенсацією хвороби. Рі-
вень HbA1C визначали за допомогою методу 
високоефективної рідинної хроматографії на 
аналізаторі D-10 («Bio-Rad Laboratories, Inc.», 
США).

Окрім стандартних обстежень, усім дітям 
протягом року проводили визначення кон-
центрації 25(ОН)D гідроксихолекальциферо-
лу в сироватці крові за допомогою імунофер-
ментного аналізу на аналізаторі «Cobas е 411» 
(«Roche Diagnostics International Ltd», Німеч-
чина).

Базуючись на даних Комітету зі створен-
ня настанов із клінічної практики (Endocrine 
Practice Guidelines Committee) щодо норма-
тивних показників рівня 25(OH)D було взя-
то за основу наступну класифікацію дефі-
циту та недостатності вітаміну  D: <20  нг/мл 
(50  нмоль/л)  — дефіцит, 21-29  нг/мл (50,1–
74,9  нмоль/л)  — недостатність, >30  нг/мл 
(≥75,0 нмоль/л) — оптимальний рівень.

З метою оцінки стану кісткової системи в 
підлітків була проведена подвійна енергетич-
на рентгенологічна абсорбціометрія (рент-
генологічна денситометрія). Оцінку стану 
кісткової системи проводили за показником 
Z-score.

Вимір мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩКТ) проводили за допомогою 

рентгенівського денситометра «Hologic 
Discovery Wi» («General Electric Healthcare», 
США).

Всі учасники дослідження (або їх відпові-
дальні особи) підписали інформовану згоду 
на участь у дослідженні. У процесі виконання 
дослідження автори дотримувались принци-
пів біоетики: основних положень «Конвенції 
про захист прав і гідності людини щодо за-
стосування біології та медицини: Конвенції 
про права людини та біомедицину», прийнятої 
Радою Європи 04.04.1997 р., належної клініч-
ної практики (Good Clinical Practice, GCP) 
від 1996  р., Гельсінської декларації Всесвіт-
ньої медичної асоціації «Етичні принципи ме-
дичних досліджень за участю людини в якос-
ті об’єкта дослідження», прийнятої в червні 
1964 року та переглянутої з 1975 по 2008 рр., 
і наказу Міністерства охорони здоров’я Укра-
їни «Про затвердження Порядку проведення 
клінічних випробувань лікарських засобів та 
експертизи матеріалів клінічних випробувань 
і Типового положення про комісію з питань 
етики» №66  від 13.02.2006  р. зі змінами за 
2006-2008 рр.

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів проводили за допомогою програми 
Statistica 6.0. Результати вимірювання кіль-
кісних показників представлені як середнє 
арифметичне значення та середня квадра-
тична похибка середнього арифметичного 
(M±m), медіана (Me). Вірогідними вважали 
відмінності при рівні р<0,05.

Результати та обговорення

Під час дослідження ми обстежили 124  ди-
тини віком від 10  до 18  років (середній вік 
14,38±2,15  року), серед них 61  дівчина та 
63 хлопці, включаючи: 1-а група — 91 дитина, 
які хворіють на ЦД1 (45 дівчат та 46 хлопців), 
із середнім віком 14,43±2,18 року та 2-а група — 
33 соматично здорових підлітки (16 дівчат та 
17 хлопців) з середнім віком 14,21±2,07 року.

Оцінка структурно-функціонального стану 
кісткової тканини на підставі виміру МЩКТ 
у групі обстежених підлітків із ЦД1  виявила 
переважну частоту знижених показників. У 
всіх пацієнтів із діагностованим порушенням 
стану кісткової тканини дефіцит її маси від-
повідав критеріям остеопенії за визначенням 
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Всесвітньої організації охорони здоров’я. 
Так, у значної більшості дітей зі зниженою 
МЩКТ показники Z-score залишалися в ме
жах -2,5  сигмальних відхилень (89,47±5,27%, 
n=17, р<0,05). Лише в однієї дитини з остео-
пенією зниження МЩКТ знаходилося поза 
цими межами.

При цьому поширеність остеопенії не зале-
жала від віку пацієнтів. Середній вік дітей, які 
мали Z-score поза межами норми (нижче -2,5), 
склав 14,9±2,4 року.

Необхідно зазначити, що гендерна прина-
лежність вірогідно не впливала на показники 
денситометрії (табл. 1).

Так, серед дівчаток лише в однієї дитини 
показник МЩКТ мав нормативне значення 
(показник Z-score становив 3,0). Загалом серед 
дівчат, які мали знижені показники МЩКТ 
(87,5±6,34%, n=11), значення Z-score станови-
ло 0,58±0,21. Натомість серед хлопчиків жод-
на дитина не мала нормативного показника 
МЩКТ, а середнє значення Z-score становило 
-0,72±0,24.

Аналіз ступеня зниження кісткової маси 
(показник Z-score) у підлітків із ЦД1 становив 
вірогідно (р<0,05) нижчі показники порівняно 

з контрольною групою як серед дівчаток, так і 
серед хлопчиків.

Отримані дані збігаються з повідомлення-
ми про зниження МЩКТ у пацієнтів із ЦД та 
меншу площу променевих кісток порівняно з 
контрольною групою підлітків без ЦД [14-17]. 

Відомо, що недостатність вітаміну  D при 
ЦД є одним із найважливіших факторів впли-
ву на кісткову систему. Проведений нами 
аналіз статусу та рівня вітаміну  D у дітей за 
даними денситометрії показав, що 14  під-
літків із ЦД1  (82,3%) мали дефіцит вітамі-
ну  D (13,56±2,12  нг/мл); ще двоє підлітків із 
ЦД1  (11,8%) мали недостатність вітаміну  D 
(23,85±2,35  нг/мл) і лише в однієї дитини з 
ЦД1  (5,9%) рівень вітаміну  D був оптималь-
ним (30,2 нг/мл). Середній рівень вітаміну D 
у підлітків із ЦД1 становив 16,28±2,14 нг/мл, 
що відповідало його дефіциту. 

Також показники Z-score в підлітків із 
ЦД1 як із дефіцитом вітаміну D, так і при його 
оптимальному значенні виявилися вірогід-
но нижчими (р<0,05) відносно показників у 
контрольній групі (табл. 2).

Водночас серед дітей основної групи 
найнижчі рівні МЩКТ мали підлітки із 

Таблиця 1. Значення Z-score у підлітків, хворих на ЦД1
Table 1. Z-score values in adolescents with type 1 diabetes 
mellitus (T1DM)

Група дослі-
дження
Research 
group

n Остеопенія
Osteopenia

частота ви-
явлення
frequency of 
detection
%±m (n)

показник Z-score
Z-score

M±m Me 

Основна група
Main group

19 89,47±5,27  
(17)

-0,65±0,20 -0,79
(-1,69-0,55)*

дівчата
girls

12 87,50±6,34
(11)

-0,58±0,21 -0,74
(-1,48-0,64)*

хлопчики
boys

7 85,70±7,31
(6)

-0,72±0,24 -0,62
(-1,82-0,20)*

Контрольна 
група
Control group

23 34,78±8,23
(8)

0,18±0,35 0,38
(-1,13-0,92)

дівчатка
girls

14 42,86±8,67
(6)

0,15±0,45 0,35
(-1,10-1,00)

хлопчики
boys

9 22,22±9,45
(2)

0,19±0,23 0,39
(-1,17-1,04)

Примітка: * — вірогідна різниця порівняно з контрольною групою 
(р<0,05).
Note: * — significant difference compared with the control group (p<0.05).

Таблиця 2. Значення Z-score у підлітків, хворих на ЦД1, за-
лежно від статусу вітаміну D
Table 2. Z-score values in adolescents with T1DM according to 
vitamin D status

Група дослідження
Research group

Остеопенія
Osteopenia

частота ви-
явлення
frequency of 
detection
%±m (n)

показник Z-score
Z-score

M±m Me 

Дефіцит вітаміну D
Vitamin D deficiency

82,35±4,33
(14)

-0,94±0,45 -0,71 
(-1,02–-0,10)*

Недостатність ві-
таміну D
Vitamin D 
insufficiency 

11,80±7,52
(2)

-0,82±0,31 -0,72
(-1,46-0,66)*

Достатній рівень 
вітаміну D
Normal level of 
vitamin D

5,85±2,41
(1)

0,27±0,18 0,70
(-0,60-1,25)*

Контрольна група
Control group

34,78±8,23
(8)

0,18±0,35 0,38
(-1,13-0,92)

Примітка. * — вірогідна різниця порівняно з контрольною групою 
(р<0,05).
Note: * — significant difference compared with the control group (p<0.05).
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дефіцитом вітаміну  D (показник Z-score  — 
0,94±0,45  (Ме  — 0,71  (-1,02  – -0,10)), а най-
вищі рівні — підлітки з оптимальним значен-
ням вітаміну D (показник Z-score — 0,27±0,18  
(Me — 0,70 (-0,60- 1,25)), (р<0,05). 

У більшості підлітків із ЦД1 було діагнос-
товано дефіцит вітаміну D (64 обстежених або 
70,3%), що перевищувало у 2,6  раза частоту 
недостатності вітаміну  D (21  обстежений або 
23,1%) (p<0,01). 

Частота виявлення дефіциту вітаміну  D 
серед підлітків основної групи вдвічі переви-
щувала цей показник у підлітків контрольної 
групи (70,33% проти 30,30%) (10  підлітків 
30,30±3,72%, p<0,05; OR=2,98,S=0,53, 95% 
СІ:1,04-8,52).

Частота виявлення недостатності вітамі-
ну D серед підлітків контрольної групи вдвічі 
перевищувала цей показник у підлітків основ
ної групи (54,55% проти 23,08%) (18 підлітків, 
54,55±4,37%, р<0,05; OR=0,28, S=0,58, 95% СІ: 
0,09-0,89) (рис. 1).

Серед підлітків із ЦД1  середній рівень 
25(OH)D в сироватці крові характеризу-
вався зниженням до діапазону дефіциту 
(17,38±2,34 нг/мл, 95% СІ: 12,41-23,83 нг/мл) 
і вірогідно (р<0,05) відрізнявся від середнього 
значення цього показника в дітей контрольної 
групи (24,10±2,27 нг/мл, 95% СІ: 18,67-33,63).

Нами не виявлено вірогідного впливу се-
зонного чинника на середні рівні 25(ОН)D у 
підлітків, хворих на ЦД1 (табл. 3).

Таблиця 3. Рівень вітаміну D у підлітків залежно від сезон-
ності
Table 3. Vitamin D levels in adolescents according to the season

Рівень 
вітамі­
ну D
Vitamin 
D level

Основна група
Main group

Контрольна група
Control group

весняно-
літній 
період
spring-
summer 
period
(n=44)

осінньо–
зимовий 
період
autumn-
winter 
period
(n=49)

весняно-
літній 
період
spring-
summer 
period
(n=8)

осінньо–
зимовий 
період
autumn-
winter 
period
(n=25)

Дефіцит 
(нг/мл)
Deficiency, 
ng/mL

13,08±2,15 13,83±2,21 13,96±2,56 17,51±2,44

Недостат-
ність (нг/
мл)
Insuffcien
cy, ng/mL

24,28±2,23 23,44±2,57 22,62±2,43 26,36±2,74

Достатній 
рівень 
(нг/мл)
Normal 
level, ng/
mL

32,92±4,24 37,89±4,56 39,95± 
±4,43*

31,58±3,77

Примітка. * — вірогідна різниця порівняно з контрольною групою в 
осінньо-зимовий період (р<0,05).
Note: * — significant difference compared to the control group in the 
autumn-winter period (р<0,05).

Незважаючи на відсутність сезонних від-
мінностей середнього рівня 25(OH)D, най-
нижчий його показник у сироватці крові 

Рис. 1. Частота забезпеченості вітаміном D підлітків (Р±m)%

Примітки: * — вірогідна різниця порівняно з контрольною групою (р<0,05); ** — вірогідна різниця порівняно з підгрупою із недостатністю вітаміну D (р<0,05).

Fig. 1. Frequency of vitamin D status in adolescents, (Р±m)%.

Note: * — significant difference compared to the control group (p<0.05); ** — significant difference compared to the subgroup with vitamin D insufficiency (p<0.05).
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підлітків, хворих на ЦД1, спостерігався у вес-
няно-літній період (13,08±2,15  нг/мл) тоді, 
як в осінньо-зимовий період даний показник 
склав 13,83±2,21 нг/мл (р>0,05).

Ми проаналізували частоту забезпеченості 
вітаміном D серед обстежених підлітків за-
лежно від стану компенсації ЦД1 (табл. 4).

Серед хворих на ЦД1  стан декомпенсації 
вуглеводного обміну найчастіше зустрічався 
серед підлітків із дефіцитом вітаміну  D неза-
лежно від статі (19,8% як у хлопчиків, так і в 
дівчаток, р<0,001; OR = 3,600; 95% CI: 1,69-
11,292) порівняно з групами з недостатністю 
та нормальним рівнем вітаміну D. 

Дещо менше, однак вірогідно (р<0,05) час-
тіше стан субкомпенсації при ЦД1 зустрічався 
серед дітей із дефіцитом вітаміну D незалежно 

від статі (10,9% серед хлопчиків та 8,8% серед 
дівчаток) порівняно з групами з недостатніс-
тю та нормальним вітаміном D. 

В аналогічних дослідженнях було показано, 
що абсолютна більшість підлітків із ЦД1 (пе-
реважно віком від 10 до 15 років) мали дефіцит 
або недостатність вітаміну D, а 66% пацієнтів 
із дефіцитом або недостатністю вітаміну  D 
були в стадії декомпенсації вуглеводного об-
міну, що підкреслює актуальність проблеми 
саме в період активного пубертату [18-21].

Надалі ми проаналізували середні рівні ві-
таміну D залежно від стану компенсації ЦД1 у 
підлітків (табл. 5).

Таким чином, серед хворих на ЦД1 із дефі-
цитом вітаміну  D середній рівень вітаміну  D 
був найвищим при умові компенсації вугле-
водного обміну (15,36±3,63  нг/мл), водночас 
як при декомпенсації захворювання склав 
13,76±3,42  нг/мл, однак достовірної відмін-
ності між даними показниками середніх рівнів 
вітаміну D у групі дефіциту залежно від стану 
компенсації ЦД1  нами не було виявлено. Се-
ред обстежених підлітків, які мали недостат-
ність вітаміну  D (n=21) нами відмічено віро-
гідну різницю середніх рівнів вітаміну  D між 
підлітками в стані субкомпенсації та деком-
пенсації захворювання (21,58±1,35 нг/мл про-
ти 24,89±1,27 нг/мл), p<0,05. У дітей із ЦД1 і 

Таблиця 4. Частота забезпеченості вітаміном D залежно від 
стану компенсації ЦД1 у підлітків, n (%)
Table 4. Frequency of vitamin D status according to the stage of 
compensation of T1DM in adolescents, n (%)

Стан ком-
пенсації 
ЦД1
Stage of 
compena
sation of 
T1DM

Рівень вітаміну D
Vitamin D level

дефіцит
deficiency
(n=64)

недостатність
insufficiency
(n=21)

достатній 
рівень
normal level
(n=6)

хлопці
boys

дівча-
та
girls

хлоп-
ці
boys

дівча-
та
girls

хлоп-
ці
boys

дівча-
та
girls

Компенса-
ція
Compen
sation
HbA1c 
<7,5%

5
(5,5%)

5
(5,5%)

3
(3,3%)

3
(3,3%)

1
(1,1%)

1
(1,1%)

Субкомпен-
сація 
Subcom
pensation
HbA1c 7,6-
9,0%

10
(10,9%) 
**

8
(8,8%) 
**

2
(2,2%)

2
(2,2%)

- -

Декомпен-
сація
Decompen
sation
HbA1c>9%

18
(19,8%) 
*

18
(19,8%) 
*

5
(5,5%)

6
(6,6%)

2
(2,2%)

2
(2,2%)

Примітка. * — вірогідна різниця порівняно з групами з недостат-
ністю та нормальним рівнем вітаміну D (р<0,001); ** — вірогідна 
різниця порівняно з групами з недостатністю та нормальним рівнем 
вітаміну D (р<0,05).
Note: * — significant difference compared to groups with deficiency and 
normal levels of vitamin D (p<0,001); ** — significant difference compared to 
groups with deficiency and normal levels of vitamin D (p<0.05).

Таблиця 5. Рівень вітаміну D у сироватці крові залежно від 
стану компенсації ЦД1 у підлітків (нг/мл)
Table 5. Vitamin D levels according to the stage of 
compensation of type 1 DM in adolescents, ng/ml

Стан компенса-
ції ЦД1
Stage of 
compenasation 
of T1DM

Рівень вітаміну D
Vitamin D level

дефіцит
deficiency
 (n=64)

недостат-
ність
insufficiency
(n=21)

достатній 
рівень
normal level
(n=6)

Компенсація
Compensation
HbA1c<7,5%

15,36±3,63 23,87±1,72 31,41±4,42

Субкомпенсація  
Subcompensation 
HbA1c 7,6-9,0%

11,84±3,46 21,58±1,35* -

Декомпенсація
Decompensation
HbA1c>9%

13,76±3,42 24,89±1,27 38,65±4,68

Примітка. * — вірогідна різниця порівняно з групою з декомпенсацією 
ЦД1 і недостатністю вітаміну D (р<0,05).
Note: * — significant difference compared to the group with decompensation 
of DM type 1 and vitamin D deficiency (p<0.05).
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оптимальним рівнем вітаміну  D (незалежно 
від стану компенсації основного захворюван-
ня) середні значення не мали вірогідних від-
мінностей проти середнього рівня вітаміну  D 
у дітей контрольної групи (36,24±4,68  проти 
34,04±5,58 нг/мл). 

Висновки

За даними рентгенологічної денситометрії в 
підлітків, хворих на ЦД1, незалежно від статі 
встановлено структурно-функціональні зміни 
кісткової тканини, що відповідали остеопенії.

Ступінь зниження кісткової маси був більш 
вираженим у підлітків, хворих на ЦД1, порів-
няно зі здоровими підлітками. 

У підлітків, хворих на ЦД1, незалежно від 
статі структурно-функціональні зміни кіст-
кової тканини вірогідно залежали від ступеня 
недостатності вітаміну D.

У підлітків, хворих на ЦД1, ступінь недо-
статності вітаміну D впливає на ступінь ком-
пенсації основного захворювання.
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Adolescence and type 1 diabetes mellitus: 
challenges for the skeletal system and 
vitamin D status
K.S. Biliaieva, M.V. Vlasenko
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya

Abstract. Managing a patient with type 1  diabetes mellitus 
(T1DM) in adolescence is a difficult task due to the mechanisms of 
hormonal restructuring that are inherent in this pubertal period. 
According to the global data concerning molecular mechanisms 
which involves active metabolite of vitamin D in the processes of 
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growth and development of the body, the presence of vitamin D 
receptors in many tissues, including pancreatic β-cells, it is im-
portant not only to study the effects of vitamin D on T1DM but 
also to assess the state of the skeletal system in adolescents with 
impaired carbohydrate metabolism. The aim of the study was to 
evaluate the course of diabetes mellitus against the background of 
vitamin D deficiency or insufficiency and analyze the state of the 
skeletal system in adolescents with T1DM. Materials and meth­
ods: 124 children aged 10  to 18 years were examined, including 
91 children with T1DM (group 1) and 33 somatically healthy ado-
lescents (group 2). The level of vitamin 25 (OH) D in the blood was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay using a «Co-
bas E411» analyzer («Roche Diagnostics International Ltd», Ger-
many). Double energy X-ray absorptiometry (X-ray densitometry) 
was performed for assessing the skeletal system in adolescents. 
Assessment of the state of the skeletal system was performed 
according to the degree of reduction of bone mass (the Z-score 
values). Results. Analysis Z-score in adolescents found signifi-
cantly lower mineral density of bone tissue in patients with T1DM 
compared with somatically healthy adolescents among both girls 
and boys (p<0.05). The incidence of vitamin D deficiency in ado-
lescents with T1DM was twice higher than the incidence of vita-
min D deficiency in adolescents without impaired carbohydrate 
metabolism. Structural and functional changes in the bone tissue 
significantly depended on the degree of vitamin D deficiency in 
adolescents with T1DM, regardless of gender. Conclusions. De-
termining the existing structural and functional changes in the 
skeletal system, as well as the degree of vitamin D supply among 
adolescents with T1DM is a necessary component of the assess-
ment of bone metabolism during the period of gaining peak bone 
mass. The degree of vitamin D insufficiency in adolescents with 
T1DM affects the degree of disease compensation.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, vitamin D, puberty, radiologi-
cal densitometry, carbohydrate metabolism.
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Цукровий діабет, 
дисліпопротеїнемії та 
статини

В.О. Сергієнко, 
О.О. Сергієнко

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Провідна роль у патогенезі серцево-судинних захворювань (ССЗ) при цукровому діабеті (ЦД) нале-
жить механізмам, пов’язаним із хронічною гіперглікемією і  діабетичною (атерогенною) дисліпопротеїнемією 
(ДЛП). Ефективне лікування ДЛП і артеріальної гіпертензії супроводжуються зниженням частоти макросудин-
них ускладнень. Отже, зменшення ризику розвитку ССЗ у пацієнтів із ЦД вимагає багатофакторного підходу, 
зокрема контролю провідних атерогенних чинників і, у першу чергу, вмісту холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ). Використання інгібіторів 3-гідрокси‑3-метилглутарил-коферменту А (ГМГ-КоА)-редуктази 
вважається первинною ланкою у фармакологічній стратегії лікування атерогенної ДЛП, що базується на пере-
конливих результатах численних клінічних випробувань. Важливим аспектом є плейотропні ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази, зокрема, покращення функції ендотелію, підвищення стабільності атеросклеротичних бля-
шок, зниження оксидативного стресу (ОС), запалення, а також порушень функціонального стану тромбоцитів. 
Однак використання статинів асоційоване з розвитком нових випадків ЦД. Механізми, за допомогою яких ста-
тини можуть сприяти розвитку ЦД 2-го типу (ЦД2), не повністю з’ясовані, але в ці процеси можуть бути залучені 
як цільові, так і позацільові ефекти. Серед них, вплив на мевалонатний шлях, активацію глюконеогенезу, сиг-
нальні шляхи інсуліну та транспортер глюкози типу 4 (GLUT‑4). Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні викликати 
статин-індуковану інсулінорезистентність, зміни у вільних жирних кислотах (ВЖК), що циркулюють, адипонек-
тині, лептині, функціонально-структурному стані β-клітин, дозріванні/диференціюванні адипоцитів і механізмах 
епігенетичної регуляції, опосередкованої специфічними мікроРНК. Численними обсерваційними досліджен-
нями встановлено, що терапія інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази хоч і впливає на приєднання ЦД2, однак сприяє 
зниженню приєднання і/або прогресування ССЗ. Таким чином, з метою досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ, 
приймання статинів слід продовжувати пацієнтам із ЦД із високим або дуже високим ризиком ССЗ, а перед по-
чатком призначення інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази необхідно оцінити ризик розвитку ЦД.
Ключові слова: цукровий діабет, дисліпопротеїнемії, серцево-судинні захворювання, статини.
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ЦД вважається еквівалентом хронічного 
коронарного синдрому (ХКС) та чинником 
ризику гострих коронарних синдромів (ГКС). 
Інтенсивний контроль глікемії при ЦД 1-го 
типу (ЦД1) і ЦД2 сприяє значному зниженню 

рівня мікросудинних ускладнень, частоти ГКС 
і  смертності внаслідок ускладнень ССЗ  [1, 
2]. Однак результати досліджень ACCORD 
і ADVANCE свідчать, що агресивний інтенсив-
ний контроль глікемії, досягнення і  підтри-
мання довготривалої жорсткої нормоглікемії 
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чинять потенційно-шкідливі ефекти на пере-
біг ССЗ у пацієнтів із ЦД [3, 4].

Основні порушення ліпідного обміну при 
ЦД. Відомо, що провідна роль у  патогенезі 
ССЗ при ЦД належить механізмам, пов’язаним 
із хронічною гіперглікемією і  діабетичною 
(атерогенною) ДЛП (гіпертриацилгліцерине-
мією), низьким рівнем ХС ліпопротеїнів ви-
сокої щільності (ХС  ЛПВЩ), збільшенням 
концентрації малих і  щільних частинок ХС 
ЛПНЩ  [5]. Повідомляється, що ефективне 
лікування ДЛП та артеріальної гіпертензії су-
проводжуються зниженням частоти макросу-
динних ускладнень  [6]. Отже, зменшення ри-
зику розвитку ССЗ у пацієнтів із ЦД вимагає 
багатофакторного підходу, зокрема контролю 
провідних атерогенних чинників.

Збільшення рівня ХС ЛПНЩ відповідає 
за відносний ризик ССЗ у більш ніж 50% на-
селення  [7]. Однак ХС ЛПНЩ є не єдиним 
представником ліпідів, який визначає цей ри-
зик. Зокрема в пацієнтів із ЦД2, метаболічним 
синдромом (МС) і/або верифікованими ССЗ 
переважає атерогенна ДЛП, що характеризу-
ється підвищеною концентрацією в крові три-
гліцеридів (ТГ), ліпопротеїнів, збагачених ТГ, 
часто з  підвищеним вмістом аполіпопротеїну 
(апо) B, «атерогенного» ХС і низьким вмістом 
ХС ЛПВЩ та апоА-І [7].

До інших, асоційованих чинників ризику 
необхідно віднести збільшення концентрації 
постпрандіальних ТГ, числа часток ЛПНЩ та 
апоС-ІІІ [8]. Рівень ХС ЛПНЩ у пацієнтів із 
ЦД і/або МС часто знаходиться в межах фізіо
логічної норми або дещо підвищений, а  вміст 
апоВ може бути збільшеним [9]. Не дивно, що 
зміни концентрації апоВ є кращим індикато-
ром ризику ХКС, ніж ХС ЛПНЩ, оскільки 
більш тісно пов’язані з компонентами МС.

Маленькі щільні частки ЛПНЩ зі зниже-
ним вмістом ХС, як правило, асоціюються 
з  МС і  водночас не виступають незалежним 
предиктором ХКС (за  виключенням ТГ, ХС 
ЛПВЩ або апоB) [8, 10]. Провідні аполіпопро-
теїни ЛПВЩ, апоА-І й апоА-ІІ володіють по-
тенційними атеропротективними властивос-
тями та сприяють зменшенню ризику ССЗ [9].

Разом із тим, апоC-ІІІ, що входить до скла-
ду деяких ліпопротеїнів дуже низької щільнос-
ті (ЛПДНЩ) і ЛПНЩ, збагачених ТГ, також 
є сильним незалежним предиктором ССЗ [8]. 

Зокрема, апoC-III може належати патофізіо-
логічна роль при ЦД: причетність до дисфунк-
ції β-клітин і розвитку мікросудинних усклад-
нень, безпосередньої активації прозапальних 
і  атерогенних механізмів в  ендотеліоцитах 
і моноцитах [9, 10]. Повідомляється, що в па-
цієнтів з  атерогенною ДЛП, гіпертриацилглі-
церинемією, МС, інсуліновою резистентністю 
(ІР) та ЦД2 спостерігається збільшення кон-
центрації апоC-III в крові [11].

Атерогенні ДЛП також пов’язані з  проза-
пальним статусом, який своєю чергою вно-
сить вагому частку щодо ризику розвитку 
ССЗ [12]. Зокрема, частки ЛПДНЩ, збагачені 
ТГ, активують ядерний фактор каппа-В, яко-
му належить ключова роль в активації спектра 
прозапальних генів, що сприяє ендотеліальній 
дисфункції та ОС.

ЛПДНЩ і  ЛПНЩ при ЦД характеризу-
ються підвищеною сприйнятливістю до ліпо-
лізу, що супроводжується збільшенням кон-
центрації неетерифікованих жирних кислот 
і лізофосфатидилхоліну в ліпопротеїнах, а та-
кож розвитком прозапального статусу [13].

Збільшення рівня системних маркерів хро-
нічного запалення, зокрема високочутливого 
C-реактивного протеїну і запальних цитокінів, 
які також беруть участь у  розвитку якісних 
змін ЛПВЩ, призводить до пригнічення ате-
ропротективної функції, включаючи захист від 
окиснювальної модифікації ЛПНЩ [14, 15].

Підвищений рівень ТГ також пов’язаний 
з активацією каскаду коагуляційних процесів 
і  пригніченням фібринолізу; зокрема пост
прандіальні ліпопротеїни, збагачені ТГ, акти-
вують фактор VII, який є чинником ризику 
ХКС [16].

Крім того, зміни концентрації інгібітора ак-
тиватора плазміногену‑1, одного з  чинників 
ризику ГКС, позитивно корелюють із рівнем 
ЛПДНЩ, збагачених ТГ; зокрема ЛПДНЩ 
збільшують продукцію і  секрецію інгібітора 
активатора плазміногену‑1 шляхом стимулю-
вання експресії генів і синтезу білків інгібіто-
ра в судинах [17].

Основні шляхи зниження ризику приєд-
нання і/або прогресування ДЛП при ЦД2. 
Одними з  основних шляхів зниження ри-
зику приєднання і/або прогресування ДЛП 
при ЦД2 є дієта, фізична активність, корек-
ція специфічних метаболічних порушень 
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(гіперглікемії та порушень ліпідного обміну), 
симптоматична терапія супутніх захворювань 
і синдромів [18-20].

Система фармакологічного впливу при 
ДЛП включає використання статинів, інгібі-
торів абсорбції ХС із кишківника (езетиміб), 
інгібіторів пропротеїнової конвертази суб-
тилізин/кексін типу 9, похідних фіброєвої 
кислоти, нікотинової кислоти (ніацину), сек-
вестрантів жовчних кислот (аніонообмінних 
смол), комбінованих препаратів, інгібітора 
мікросомального білка-переносника ТГ, анти-
смислового олігонуклеотиду, який запобігає 
синтезу апоВ, і  довголанцюгових ω‑3 поліне-
насичених жирних кислот (ЖК) [18-21].

Фармакологічні підходи до профілактики 
та лікування ДЛП. Кардіопротекторні ефекти 
гіполіпідемічних препаратів у першу чергу по-
яснюються їх впливом на метаболізм ліпідів 
крові  [18]. Однак, гіполіпідемічні препарати 
також модулюють синтез і  секрецію адипо-
кінів, впливають на енергетичний гомеостаз, 
обмін речовин та функцію серцево-судинної 
системи, а  також процеси запального каска-
ду в судинах, зокрема, сприяють покращенню 
функціонального стану ендотелію, зниженню 
ОС, адгезії тромбоцитів і збільшенню стабіль-
ності атеросклеротичних бляшок [22].

Повідомляється, що зниження рівня ХС 
ЛПНЩ на 1,0  ммоль/л відповідає зниженню 
ризику ССЗ приблизно на 22%, збільшен-
ня вмісту ХС ЛПВЩ на 0,1  ммоль/л  — при-
близно на 15%, тоді як дані про ТГ остаточно 
не з’ясовані  [22]. Отже, першочерговим за-
вданням при ЦД є зниження концентрації ХС 
ЛПНЩ, як більш чутливого предиктора ри-
зику ССЗ, ніж гіпертриацилгліцеринемія або 
зміни вмісту ХС ЛПВЩ.

Статини. Використання інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази  — ключового ферменту син-
тезу ХС, і  активаторів рецепторів ЛПНЩ 
у  печінці вважається первинною ланкою 
у  фармакологічній стратегії лікування атеро-
генної ДЛП, що базується на переконливих 
результатах численних клінічних випробу-
вань, зокрема позитивного впливу на концен-
трацію ХС ЛПНЩ [23, 24].

Залежно від дози, статини сприяють зни-
женню рівня ХС ЛПНЩ на 20-55%, виклика-
ють м’яке зниження рівня ТГ (7-30%) і незнач
не підвищення рівня ХС ЛПВЩ (5-10%) [25]. 

Зокрема, показано, що призначення симвас-
татину супроводжується зниженням рівня за-
гального ХС у крові пацієнтів із ЦД із ХКС або 
ГКС в анамнезі, зменшенням ризику основних 
серцево-судинних (СС) подій на 55% порів-
няно з  плацебо; використання аторвастатину 
в дозі 10 мг/добу сприяє зменшенню рівня ХС 
ЛПНЩ у  крові пацієнтів із ЦД2 приблизно 
на 40%, зниженню відносного ризику ССЗ на 
37%, інсульту — на 48% [26], а в іншому дослі-
дженні встановлено, що аторвастатин (10 мг/
добу) зменшує ризик ССЗ >20% [27].

Однак повідомляється, що статини (атор-
вастатин) не сприяють ефективності гіполі-
підемічного лікування, профілактиці ХКС 
і  зниженню ризику ССЗ у  хворих на ЦД із 
ДЛП [8]. Водночас використання симвастати-
ну (80  мг/добу) у  пацієнтів із ГКС дозволяє 
зменшити рівень ХС ЛПНЩ приблизно на 
30%, що супроводжується значним зниженням 
смертності. Високі дози статинів (80  мг/добу 
аторвастатину або 40 мг/добу симвастатину) є 
безпечними та не пов’язані зі значним збіль-
шенням побічних ефектів [5].

Результати численних досліджень свідчать 
про ефективність статинів щодо профілакти-
ки захворювань серцево-судинної системи та 
зниження серцево-судинної смертності в паці-
єнтів із ЦД [28]. Згідно з метааналізом у 18686 
пацієнтів із ЦД зниження вмісту ХС ЛПНЩ 
на 1,0  ммоль/л (40  мг/дл) при прийманні 
статинів асоційоване зі зменшенням загаль-
ної смертності на 9% і  частоти виникнення 
несприятливих серцево-судинних подій  [5]. 
Подібні сприятливі ефекти відзначались при 
ЦД1 і ЦД2 [1].

Плейотропні ефекти статинів. Важливим 
аспектом є плейотропні ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази, зокрема, гіполіпідемічні 
ефекти статинів супроводжуються також по-
кращенням функції ендотелію, підвищенням 
стабільності атеросклеротичних бляшок, зни-
женням ОС і запалення, а також покращенням 
функціонального стану тромбоцитів  [25, 28]. 
Ймовірно, що плейотропні ефекти статинів 
можуть віддзеркалювати зміни мембрани ХС, 
щільності ліпопротеїнів, а  також динаміку їх 
взаємозв’язків із функціональними та струк-
турними змінами клітин [29].

Метааналіз 13 клінічних досліджень ефек-
тивності та безпеки призначення статинів 
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91140 пацієнтам із ДЛП виявив, що терапія 
статинами пов’язана з  небезпекою розвитку, 
у  низці випадків, ЦД, однак, в  абсолютному 
значенні та порівняно із відсотком зниження 
ССЗ ризик виявився низьким [1].

Зведені дані щодо основних ефектів стати-
нів на судинну стінку представлено в  табли-
ці 1 [23, 30].

Однак необхідно зауважити, що викорис-
тання інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази асоційо-
ване з розвитком нових випадків ЦД: знижен-
ня рівня ХС ЛПНЩ при прийманні статинів 
на кожні 40 мг/дл супроводжується збільшен-
ням ймовірності розвитку ЦД на 10% [30, 31].

Управління з  продовольства і  медика-
ментів США (United States Food and Drug 
Administration) повідомляє про можливий ри-
зик погіршення глікемічного контролю в паці-
єнтів із ЦД2, а також небезпеку нових випад-
ків ЦД2 на фоні терапії статинами [31]. Однак 
результати випробування PROVE IT-TIMI 
22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 
Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial 
Infarction 22) продемонстрували, що деякий 
дисбаланс глікемічного контролю в  пацієнтів 
із ЦД2 на тлі застосування інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази компенсується значним пози-
тивним ефектом, що сприяє запобіганню фа-
тальних серцево-судинних подій [32].

Метааналіз 13 рандомізованих контрольова-
них досліджень показав, що терапія статинами 
асоціювалася з  підвищенням ризику ЦД2 на 
9%, зокрема, діагностуванням вперше вияв-
леного випадку ЦД2 серед 255 пацієнтів, що 
отримували лікування інгібіторами ГМГ-КоА-
редуктази протягом 4-річного періоду. Однак 
абсолютний ризик становив лише один випа-
док на 1000 пацієнто-років лікування [33].

Що стосується нових випадків розвитку 
ЦД, то Управління з  продовольства і  меди-
каментів США спирається на досліджен-
ня JUPITER (The Justification for the Use of 
Statins in Primary Prevention: An Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin), в  якому вико-
ристання розувастатину як засобу первинної 
профілактики, порівняно з  плацебо виявило 
збільшення відносного ризику розвитку нових 
випадків ЦД2 на 27% [34].

Інший метааналіз результатів 5 рандомізо-
ваних контрольованих досліджень (близько 
40 тисяч хворих) показав, що ризик розвитку 

Таблиця 1. Основні ефекти статинів на судинну стінку [23, 30]
Table 1. The basic effects of statins on the vascular wall [23, 30]

Ефекти
Effects

Наслідки
Consequences

Покращен-
ня функції 
ендотелію

↑ експресія та активність ендотеліальної NO-синтази
↑ ангіогенез
↑ циркулюючі ендотеліальні клітини-попередники
↓ синтез та експресія ендотеліна‑1
↓ активні форми кисню

Improving 
of 
endothelial 
function

↑ expression and activity of endothelial NO synthase
↑ angiogenesis
↑ circulating endothelial progenitor cells
↓ synthesis and expression of endothelin‑1
↓ reactive oxygen species

Пригні-
чення ло-
кального 
внутріш-
ньосудин-
ного за-
пального 
процесу

↓ високочутливий C-реактивний протеїн
↓ експресія рецепторів ангіотензину ІІ 1-го типу
↓ адгезія лейкоцитів до ендотеліальних клітин
↓ експресія індуцибельної NO-синтетази
↓ експресія протизапальних цитокінів (фактора 
некрозу тканини-α, інтерлейкінів 1 і 6)
↓ моноцитарний хемотаксичний протеїн‑1
↓ інтерлейкін‑8

Suppres-
sion of 
local intra-
vascular in-
flammatory 
process

↓ high-sensitive C-reactive protein
↓ expression of type 1 angiotensin II receptors
↓ adhesion of leukocytes to endothelial cells
↓ expression of inducible NO synthase
↓ expression of anti-inflammatory cytokines (tissue 
necrosis factor-α, interleukins 1 and 6)
↓ monocyte chemoattractant protein‑1
↓ interleukin‑8

Стабі-
лізація 
атероскле-
ротичної 
бляшки

↓ ріст макрофагів
↓ експресія і секреція металопротеїназ 1, 8 і 13
↓ експресія і активність тканинного фактора
↓ експресія антигенів головного комплексу гісто-
сумісності ІІ-го типу
↓ експресія скавенджер-рецепторів

Stabiliza-
tion of ath-
erosclerotic 
plaque

↓ growth of macrophages
↓ expression and secretion of metalloproteinases 1, 8 and 13
↓ expression and activity of tissue factor
↓ expression of major histocompatibility complex 
class II antigens
↓ expression of scavenger receptors

Зменшен-
ня ризику 
тромбозу

↑ експресія тканинного активатора плазміногену
↓ експресія інгібітора активатора плазміногену І типу
↓ активність тромбоцитів
↓ біосинтез тромбоксана А2

Reducing 
of 
thrombosis 
risk

↑ expression of tissue plasminogen activator
↓ expression of plasminogen activator inhibitor type I
↓ platelet activity
↓ thromboxane A2 biosynthesis

Інші  
ефекти

↓ гіпертрофія кардіоміоцитів
↑ темпи формування кісток
↓ ріст пухлини

Other 
effects

↓ cardiomyocyte hypertrophy
↑ bone formation rate
↓ tumor growth

Примітки: ↑ — збільшення або активування; ↓ — зменшення або при-
гнічення.
Notes: ↑ — increase or activation; ↓ — reduction or suppression.
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ЦД у пацієнтів із ХКС, які нещодавно перенес
ли ГКС і отримували терапію статинами, ста-
новив приблизно 12% [35].

Результати випробування CARDS (Colla
borative Atorvastatin in Diabetes Trial) проде-
монстрували значне зниження ризику розви-
тку несприятливих серцево-судинних подій 
у пацієнтів із ЦД2 на фоні застосування лише 
10  мг аторвастатину, однак це супроводжу-
валось статистично значущим погіршенням 
глікемічного контролю, зокрема підвищенням 
рівня глікованого гемоглобіну в  середньому 
на 0,14% [36].

Наявні докази, загалом, базуються на post 
hoc аналізі (рандомізованих контрольованих 
досліджень або результатах метааналізу).

Ймовірні механізми розвитку статин-інду-
кованого ЦД2. Механізми, за допомогою яких 
статини можуть сприяти розвитку ЦД2, не по-
вністю з’ясовані, але в ці процеси можуть бути 
залучені як цільові, так і  позацільові ефекти. 
Серед них, вплив на мевалонатний шлях, що 
супроводжується пригніченням кількох шля-
хів клітинного біосинтезу [37].

Довготривале лікування статинами акти-
вує процеси глюконеогенезу, посилюючи екс-
пресію генів ключових ферментів, які збіль-
шують продукцію глюкози в  печінці  [38, 39]. 
Крім того, інгібітори ГМГ-КоА-редуктази мо-
жуть порушувати сигнальні шляхи інсуліну, 
а також функціонування GLUT‑4, який відпо-
відає за поглинання глюкози периферичними 
клітинами.

Статини здатні викликати зміни в ВЖК, що 
циркулюють, гормонах (зокрема, адипонекти-
ні й лептині), функціонально-структурному 
стані β-клітин і  дозріванні/диференціюванні 
адипоцитів  [31, 40]. Додаткові механізми, зо-
крема епігенетична регуляція, опосередкова-
на специфічними мікроРНК (класом корот-
ких некодувальних молекул РНК, що беруть 
участь у  регуляції трансляції та деградації 
РНК), також залучена до процесів зменшення 
секреції інсуліну [39].

Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази і β-клітини 
підшлункової залози. Ймовірно, існує кіль-
ка механізмів приєднання та утримання гі-
перглікемії на фоні терапії статинами. Вва-
жається, що реалізація ефектів інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази може здійснюватися на 
рівні β-клітин підшлункової залози, тобто 

порушення синтезу та секреції інсуліну, а та-
кож внаслідок розвитку ІР [31]. Затримуваль-
на дія статинів на білок-переносник глюкози 
GLUT‑2 (основний переносник глюкози між 
печінкою та кров’ю) уповільнює надходжен-
ня глюкози до β-клітин підшлункової зало-
зи, і,  як наслідок, викликає зниження секре-
ції інсуліну. Надмірне надходження ЛПНЩ 
у  β-клітини гальмує активність глюкокінази, 
яка бере участь у  фосфорилюванні глюко-
зи [31, 41].

Ймовірним важливим механізмом діабето-
генного впливу статинів є пригнічення актив-
ності ГМГ-КоА-редуктази. Зокрема, генетичні 
варіанти ГМГ-КоА-редуктази та лікування 
статинами пов’язані з  надмірною масою тіла 
та вищим ризиком розвитку ЦД2. Отже, ці 
ефекти, ймовірно, є результатом пригнічення 
ГМГ-КоА-редуктази [41]. Крім того, у деяких 
незалежних дослідженнях повідомлялося, що 
низькі рівні ХС ЛПНЩ асоціюються з  під-
вищеною небезпекою приєднання ЦД. Разом 
із тим, збільшення концентрації ХС ЛПНЩ 
у  крові поєднується з  нижчим ризиком ЦД, 
що продемонстровано за допомогою тесту, ві-
домого як SNP-аналіз  — «секвенування гено-
му бідняка» (генів, пов’язаних із ліпідним об-
міном) [41, 42].

Секреція інсуліну в β-клітинах підшлунко-
вої залози ініціюється глюкозо-індукованим 
надходженням Ca2+, що контролюється потен-
ціал-залежними Ca2+-каналами. Внутрішньо-
клітинний гомеостаз Ca2+ чітко регулюється, 
забезпечує належну секрецію інсуліну та під-
тримує фізіологічну цілісність β-клітин  [41]. 
Поглинання глюкози активує гліколіз 
у  β-клітинах, і,  таким чином, підвищує спів-
відношення [ATФ]/[AДФ], що сприяє закрит-
тю АТФ-залежних калієвих каналів і деполя-
ризації плазматичної мембрани з  подальшою 
активацією потенціал-залежних Ca2+-каналів, 
надходженням позаклітинного Ca2+ та екзоци-
тозом інсуліну [43].

Взаємозв’язок між статин-індукованим 
пригніченням синтезу ХС та порушенням 
активності Са2+-каналів L-типу залишаєть-
ся нез’ясованими. In vitro симвастатин може 
безпосередньо інгібувати Са2+-канали L-типу 
в  β-клітинах острівців підшлункової зало-
зи. Зокрема, симвастатин гальмує активність 
Са2+-каналів L-типу, отже, ймовірно, існує 
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пряма взаємодія між статином і Са2+-каналом 
L-типу [43]. Навпаки, правастатин не володіє 
здатністю пригнічувати Са2+-канали L-типу, 
можливо, внаслідок його ліпофільності  [44]. 
Крім того, тривале статин-опосередковане 
зниження рівня ХС може призвести до не-
правильного сортування мембранних білків, 
зв’язаних із ліпідним бішаром, або до конфор-
маційних змін субодиниць Са2+-каналів [44].

Ймовірно, що інгібітори ГМГ-КоА-
редуктази здатні знижувати мембранний по-
тенціал, пригнічувати активність мітохондрі-
ального комплексу II, що зумовлює ОС  [45]. 
Ці нецільові ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-
редуктази підтверджені експериментально, 
зокрема, показано, що симвастатин змінює 
функцію β-клітин, принаймні, через два меха-
нізми: (1) шляхом прямого інгібування АТФ-
залежних калієвих каналів і (2) шляхом втру-
чання в мітохондріальне дихання — внаслідок 
зниження рівня цитозольного АТФ і  пригні-
чення активності Са2+-каналів L-типу [46].

NLRP3, член підродини NLRP, що входить 
у  сімейство Nod-подібних рецепторів (NLR), 
відіграє ключову роль у  запальних проце-
сах у  тканинах із надмірним вмістом ліпідів. 
NLRP активує інфламасомний комплекс, який 
бере участь у  дозріванні про-інтерлейкіну‑1β 
до інтерлейкіну‑1β. Потенційними ефектора-
ми, які можуть активувати NLRP3 при мета-
болічних розладах, є ВЖК і гіперглікемія [47]. 
Стимулювання цитозольного білка NLRP3 
(кріопірину) активує каспазу‑1  — фермент, 
за участю якого утворюється активна форма 
інтерлейкіну‑1β. При цьому залучаються різні 
типи клітин-ефекторів запалення, які запуска-
ють каскад клітинних імунних реакцій, зокре-
ма міграцію нейтрофілів у вогнище запалення 
й виділення зрілих форм прозапальних біл-
ків [47].

Крім того, порушення регуляції інфламасоми 
NLRP3 і  регуляції інтерлейкіну‑1β призводять 
до зниження активності серин/треонінових 
кіназ (протеїнкіназ В, Akt), що беруть участь 
в  окисному фосфорилюванні рецептора інсулі-
на та його субстрата. Наслідком цих патофізіо-
логічних процесів є розвиток ІР позапечінкових 
клітин, переважно адипоцитів [31, 41].

Статин-індукована інсулінорезистент-
ність. Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні 
впливати на глікемічний контроль шляхом 

зменшення синтезу проміжних метаболітів ме-
валонової кислоти, таких як ізопреноїди, фар-
незилпірофосфат, геранілгераніл-пірофосфат 
і коензим Q10 (убіхінон, CoQ10) [48]. Пряме 
пригнічення мевалонатного шляху статинами 
знижує внутрішньоклітинну концентрацію 
ізопреноїдів, необхідних для посттрансляцій-
ної модифікації G-білків, що важливо для ек-
зоцитозу гранул інсуліну. Порушення синтезу 
ізопреноїдів призводить до зменшення екс-
пресії GLUT‑4 та зниження надходження глю-
кози до адипоцитів, в  яких глюкоза перетво-
рюється на ЖК та зберігається у вигляді ТГ.

ХС-незалежні ефекти статинів можна по-
яснити тим фактом, що інгібітори ГМГ-КоА-
редуктази не тільки регулюють синтез ХС 
у печінці, а й забезпечують клітини організму 
ізопреноїдами [49]. Ізопреноїди, зокрема фар-
незилпірофосфат і  геранілгераніл-пірофос-
фат — це коротколанцюгові ЖК, які пов’язані 
зі сімейством клітинних сигнальних білків, 
«малих» G-білків (білків, що зв’язують гуа-
нілові нуклеотиди) і  належать до суперроди-
ни Ras-малих гуанозинтрифосфатаз  — Ras, 
Rho, Arf, G-білка Rab і  Ran  [50-52]. Ізопре-
ноїдна група необхідна для функціонування 
Ras-малих гуанозинтрифосфатаз, деякі з  них 
є молекулярними «перемикачами», інші бе-
руть участь у процесах внутрішньоклітинного 
мембранного транспорту. Відповідно, пози-
тивні ефекти терапії інгібіторами ГМГ-КоА-
редуктази обгрунтовують стимулювальну 
роль цих сигнальних молекул щодо клітинної 
проліферації, ОС, а також їх пригнічувальний 
вплив на ендотеліальний синтез оксиду азоту.

Адипоцити. Нещодавно було продемон-
стровано, що використання інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази погіршує процес передачі 
сигналу інсуліну в  адипоцитах, включаючи 
рецептор інсуліна  — білок, який кодується 
геном INSR [53]. Результати численних дослі-
джень показали, що аторвастатин і ловастатин 
знижують експресію GLUT‑4 на плазматич-
ній мембрані адипоцитів лінії 3T3L1. Подібні 
зміни при застосуванні аторвастатину описані 
в білій жировій тканині в діабетичних мишей 
лінії NSY, які, відповідно, порушують толе-
рантність до глюкози.

Статини також порушують процеси утво-
рення кавеол і  мікродоменів плазматичної 
мембрани, на яких після інсулін-стимульованої 
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транслокації закріплюється GLUT‑4 [53]. При-
пускається, що кавеолін‑1, діючи як молеку-
лярний шаперон, стабілізує INSR, що необхідно 
для адекватної передачі сигналу інсуліну в ади-
поцитах. Відомо, що набуття кавеолами харак-
терної форми залежить від вмісту ХС [54].

Динаміка кавеол жорстко регулюється ка-
веоліном і  кавіновими білками, тому змен-
шення концентрації ХС може змінити цю 
регуляцію. Несприятливі ефекти інгібіторів 
ГМГ-КоА-редуктази в  кавеолах, ймовірно, 
частково опосередковані стехіометричним 
зв’язуванням кавеоліну‑1 із ХС і кавінами, що 
демонструє суттєву залежність структури ка-
веол від ХС  [54]. Статин-індуковане знижен-
ня ХС призводить до протеасомної деградації 
кавеоліну‑2 і переміщення кавеоліну‑1 у цито-
золь, що супроводжується змінами структури 
кавеол [55].

На додаток, статин-опосередковане пору-
шення формування характерної форми каве-
ол, ймовірно, зменшує секрецію високомоле-
кулярних олігомерних форм адипонектину, 
що знижує чутливість до інсуліну  [56, 57]. 
Інгібітори ГМГ-КоА-редуктази також вплива-
ють на процеси диференціації преадипоцитів 
до адипоцитів.

Скелетні м’язи. GLUT‑4 опосередковує 
транспорт глюкози в клітини скелетних м’язів, 
що є ключовим чинником контролю рівня глю-
кози в крові [58]. Зв’язування інсуліну з INSR 
викликає активацію протеїнкінази В  (Akt) 
і  транслокацію везикул, які містять GLUT‑4, 
на плазматичну мембрану, полегшуючи, таким 
чином, транспорт глюкози [59].

Результати досліджень in vivo та in vitro свід-
чать про патофізіологічні зміни в  скелетних 
м’язах, які можуть сприяти розвитку статин-
індукованого ЦД2  [41]. Деякі з  цих механіз-
мів включають статин-опосередковане інгі-
бування інсулін-стимульованого поглинання 
глюкози, порушення внутрішньоклітинної 
передачі сигналів INSR і, відповідно, внутріш-
ньоклітинного сигнального шляху (централь-
ними компонентами якого є фосфоінозитид‑3-
кіназа, Akt та серин-треонінова протеїнкіназа 
(mTOR)), або надмірне накопичення ВЖК 
в скелетних м’язах і, як наслідок, пригнічення 
активності ГМК-КоА-редуктази.

Послідовність подій, які призводять до сим-
вастатин-індукованого зниження поглинання 

глюкози починається з  порушення фосфори-
лювання INSR, зокрема β-ланцюга [60]. Це су-
проводжується недостатнім фосфорилюван-
ням Akt, якій, щоб стати активною, необхідне 
фосфорилювання за залишками Тре308 (через 
сигнальний шлях інсуліну) і  Сер473 (за  до-
помогою mTORC2). Симвастатин, внаслідок 
дизрегуляції фосфорилювання mTOR (одно-
го з  компонентів mTORC2) значно погіршує 
фосфорилювання Akt за залишками Сер473.

Зменшення внутрішньоклітинної концент
рації ХС також вважається одним із про-
відних механізмів порушення транслокації 
GLUT‑4  [61]. Симвастатин-індуковане бло-
кування інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази може 
призвести до акумулювання ацетил-КоА 
(попередника синтезу ЖК) і  сприяти їх вну-
трішньоклітинному накопиченню. Надмірне 
накопичення ВЖК у скелетних м’язах супро-
воджується зменшенням транслокації GLUT, 
пригніченням поглинання глюкози та ймовір-
ним розвитком ІР.

Печінка. Порушення чутливості печінки до 
інсуліну швидко відбивається на гомеостазі 
глюкози та рівнях ТГ. Продемонстровано, що 
лікування інгібіторами ГМГ-КоА-редуктази 
пов’язане з  погіршенням глікемічного конт
ролю в печінці.

Механізми, які, ймовірно, пов’язані з впли-
вом статинів на метаболізм глюкози в  печін-
ці [62-65]:
•	 терапія статинами пов’язана з  незначним 

підвищенням рівня глюкози в крові натще-
серце;

•	 інгібітори ГМГ-КоА-редуктази здатні сти-
мулювати ендогенне вироблення глюкози 
шляхом активації фосфоенолпіруваткарбок-
сикінази та глюкозо‑6-фосфатази (основних 
ферментів, що обмежують швидкість глюко-
неогенезу в гепатоцитах людини);

•	 активація процесів глюконеогенезу в печін-
ці сприяє характерній для ІР та ЦД2 гіпер-
глікемії;

•	 накопичення ВЖК у гепатоцитах може су-
проводжуватись розвитком ЦД2.
Статини й мікроРНК. МікроРНК — це не-

великі (22 нуклеотиди) некодувальні регуля-
торні РНК, які функціонують як посттранс
крипційні регулятори експресії генів  [66]. 
МікроРНК залучені до багатьох біологічних 
процесів, а саме — експресії інсуліну, адаптації 
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скелетних м’язів до підвищення рівня глюко-
зи, чутливості до інсуліну та глюкозо-стиму-
льованої секреції інсуліну. Встановлено, що 
лікування статинами впливає на експресію 
кількох мікроРНК, що відіграють центральну 
роль у регуляції метаболізму ліпідів і глюкози, 
а також пов’язані з розвитком ЦД2 [66].

МікроРНК‑33  також негативно модулює 
експресію субстрата рецептора інсуліна 2, тим 
самим впливає на передачу сигналу інсулі-
ну  [67]. МікроРНК‑33а та мікроРНК‑33b  — 
це інтронічні міРНК, що знаходяться в межах 
генів білка, який зв’язує регуляторні елемен-
ти стеролу 2  та 1 відповідно. МікроРНК‑33а 
і мікроРНК‑33b беруть участь у регуляції ме-
таболізму ЖК, ліпідів і  глюкози, а  також за-
лучені до регуляції метаболічних шляхів, які 
впливають на основні чинники ризику ІР. 
МікроРНК‑33a і  мікроРНК‑33b, разом із  ре-
гуляторними елементами стеролу 2  та 1, мо-
дулюють внутрішньоклітинний гомеостаз ХС 
і ЖК.

МікроРНК‑33a/b регулюють гомеостаз 
ХС/ліпідів шляхом зв’язування в  3’UTR ге-
нів (3’-кінцевих ділянок, що не транслю-
ються, і  особливих ділянок мікроРНК, які 
не слугують матрицею для синтезу білків), 
що беруть участь у  транспорті ХС, таких як 
транспортери АТФ-зв’язувальної касети 1 
(ABCA1) та ABCG1, і посилюють або пригні-
чують його експресію. Крім того, показано, що 
мікроРНК‑33a пригнічує експресію ABCA1 та 
ABCG1 іn vivo. Отже, мікроРНК‑33a є важли-
вим регулятором ABCA1 та ABCG1, а рівні їх 
експресії в  β-клітинах обернено пропорцій-
ні [68, 69].

ABCA1 відіграє важливу роль у запобіганні 
накопиченню ХС в  макрофагах, зокрема опо-
середковує транспорт ХС із периферичних 
тканин до апоА‑1, а також у зворотному транс
портному шляху ХС. Експресія miR‑33 при-
зводить до зниження рівня ABCA1, що зумов-
лює зменшення надходження ХС до апоА‑1. 
Пригнічення функції miR‑33 веде до зростан-
ня рівня ABCA1 і збільшення транспортуван-
ня ХС до апоА‑1 [69, 70].

МікроРНК‑33a-опосередковане зниження  
регуляції ABCA1  також здатне змінити го-
меостаз ХС і  порушити секрецію інсуліну, 
що призводить до дисфункції β-клітин. Вста-
новлено, що симвастатин та аторвастатин 

індукують експресію мікроРНК‑33a в печінці, 
що свідчить про зв’язок між зниженою секре-
цією інсуліну та розвитком статин-індукова-
ного ЦД2 [68-70].

Родина мікроРНК‑27 (мікроРНК‑27a 
і  мікроРНК‑27b)  — ключові регулятори 
обміну ХС та гомеостазу ліпідів  [31, 71]. 
МікроРНК‑27a безпосередньо пригнічує ви-
сокоафінний рецептор ЛПНЩ РНК і  знижує 
рівні білка, зв’язуючись із 3′UTR рецептора 
ЛПНЩ мікроРНК. Крім того, мікроРНК‑27a, 
опосередковано, завдяки посиленню регу-
ляції інгібіторів пропротеїнової конвертази 
субтилізин-кексинового типу 9, зменшує екс-
пресію рецептора ЛПНЩ. Повідомляється, 
що активність мікроРНК‑27a і мікроРНК‑27b 
у  клітинах гепатоцелюлярної карциноми лю-
дини дозозалежно регулюється симвастати-
ном. Крім того, на тлі ЦД2 (за умов хронічної 
гіперглікемії) спостерігається дисрегуляція 
мікроРНК‑27a в жировій тканині та адипоци-
тах лінії 3T3-L1.

Продемонстровано, що вплив інгібіто-
рів ГМГ-КоА-редуктази на процеси утво-
рення глюкози печінкою опосередковуєть-
ся через модуляцію експресії ферментів 
глюконеогенезу та активацією кластера мі-
кроРНК‑183/96/182  [72]. Зокрема, інкубація 
гепатоцитів з аторвастатином, симвастатином 
або правастатином посилює експресію фос-
фоенолпіруваткарбоксикінази та глюкозо‑6-
фосфатази.

Ефекти інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
включають мікроРНК‑183/96/182-опосеред
коване зниження регуляції фактора транс
крипції 7, подібного фактора 2 (TCF7L2), 
який модулює печінковий і периферичний ме-
таболізм глюкози та контроль глікемії. Також 
він зменшує активність процесів глюконеоге-
незу в печінці, ймовірно, шляхом інгібування 
транскрипційної активності позитивних регу-
ляторів фосфоенолпіруваткарбоксикінази та 
глюкозо‑6-фосфатази [72, 73].

Результати низки досліджень свідчать, що 
в  пацієнтів, які отримують тривале лікуван-
ня статинами, спостерігається підвищена екс-
пресія кластера мікроРНК, що призводить до 
стійкої активації глюконеогенезу, і, в кінцево-
му підсумку, сприяє розвитку ЦД2 [72, 73].

Таким чином, результати експерименталь-
них робіт in vitro та in vivo, а також клінічних 
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досліджень підтверджують діабетогенну дію 
інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази. Хоч без-
ліч питань залишаються на сьогодні ще не 
з’ясованими, фактичні дані свідчать про здат-
ність статинів дійсно збільшувати ризик роз-
витку ЦД2, причому вплив деяких інгібіто-
рів ГМГ-КоА-редуктази є вищим, ніж інших 
(наприклад, симвастатину, розувастатину та 
аторвастатину порівняно з правастатином).

Основні положення оцінки ризику розвит
ку статин-індукованого ЦД. При оцінці ри-
зиків розвитку ЦД слід враховувати наступні 
положення: 1) у  пацієнтів з  атеросклеротич-
ними ССЗ (АССЗ), які отримували статини, 
ризик приєднання ЦД на порядок нижчий, ніж 
небезпека розвитку серйозних несприятливих 
серцево-судинних подій; 2) предіабет діагнос-
тований у  багатьох хворих, у  яких спостері-
галась маніфестація ЦД (надмірна вага, ІР, 
генетична схильність тощо); 3) застосування 
статинів могло прискорити появу ЦД на кілька 
місяців, але зазвичай не спричиняє розвиток 
ЦД у нетолерантних до нього людей; 4) ризик 
ЦД пов’язаний із застосуванням високоін-
тенсивної терапії статинами або високих доз 
препаратів інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази; 
5) застосування статинів при маніфестації ЦД 
дає кількісно більші переваги, оскільки ризик 
розвитку АССЗ у таких пацієнтів також збіль-
шується  [74, 75]. Загалом, більшість клініч-
них рекомендацій стверджують, що сукупні 
переваги статинів переважають занепокоєння, 
пов’язані з можливістю розвитку ЦД.

До ключових положень, пов’язаних із діа-
бетогенною дією статинів, необхідно віднести 
наступні [31]:
•	 метааналіз даних клінічних випробувань 

виявив збільшення ризику вперше діагнос-
тованого ЦД, пов’язаного з  терапією стати-
нами, на 10-12%, причому ризик зростав при 
використанні інтенсивних схем лікування;

•	 результати менделівських рандомізацій-
них досліджень свідчать, що вплив інгібі-
торів ГМГ-КоА-редуктази на метаболізм 
глюкози сприяє зменшенню ефективності 
основної мети терапії статинами, а  саме  — 
пригніченню активності інгібіторів ГМГ-
КоА-редуктази;

•	 дані in vitro та in vivo свідчать про те, що ста-
тини зменшують синтез продуктів мевало-
натного шляху та збільшують навантаження 

клітин ХС, що призводить до порушення 
функції β-клітин та зниження чутливості 
до інсуліну;

•	 переваги статинів у зменшенні ССЗ значно 
перевищують негативні наслідки ризику 
приєднання ЦД, отже застосування інгібі-
торів ГМГ-КоА-редуктази має залежати від 
індивідуального ризику ЦД;

•	 застосування статинів до встановлення діаг
нозу ЦД не збільшує поширеність мікросу-
динних захворювань; крім того, вплив інгі-
біторів ГМГ-КоА-редуктази на глікемічний 
контроль незначний у пацієнтів із ЦД;

•	 пацієнтам, які приймають статини, особли-
во хворим із чинниками ризику розвитку 
ЦД, необхідно контролювати можливість 
розвитку дисглікемії та надавати відповідні 
поради щодо дієти та способу життя.
Основні положення, пов’язані з  викорис-

танням статинів у  пацієнтів із високим ри-
зиком розвитку ЦД. До основних положень, 
пов’язаних із використанням статинів у паці-
єнтів із високим ризиком розвитку ЦД відно-
сять [6]:
•	 статини  — обов’язковий компонент бага-

тофакторної профілактики СС ускладнень 
у хворих на ЦД;

•	 користь від застосування статинів як засо-
бів первинної та вторинної профілактики 
в пацієнтів дуже високого, високого та по-
мірного ризику значно перевершує ризик 
виявлення нових випадків ЦД;

•	 механізми розвитку порушень вуглеводно-
го обміну на тлі ліпідознижувальної терапії 
статинами  — складні й на сьогодні недо-
статньо добре вивчені; ймовірно, є відмін-
ність за частотою розвитку ЦД у пацієнтів, 
які отримують різні лікарські препарати із 
групи інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази;

•	 ризик розвитку ЦД закономірно пов’язаний 
із чинниками ризику захворювання в  кон-
кретного пацієнта і  в  більшості випадків 
спостерігається в  пацієнтів із порушеною 
толерантністю до глюкози.
У таблиці 2 представлено рекомендації 

Європейського товариства кардіологів та 
Європейської Асоціації з  вивчення діабе-
ту (European Society of Cardiology (ESC)  / 
European Association for the Study of Diabetes 
(EASD)) щодо особливостей ліпідознижу-
вальної терапії ДЛП у пацієнтів із ЦД [6].
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Провідні експерти Європейського товари-
ства з атеросклерозу (European Atherosclerosis 
Society, EAS) рекомендують, при розв’язанні 
питання про можливість використання стати-
нів у пацієнтів із групи ризику ЦД, зважувати 
співвідношення ризику та вигоди. Очевидно, 
що користь від застосування статинів у  па-
цієнтів із підвищеним ризиком ССЗ набага-
то перевищує наявний незначний абсолют-
ний ризик розвитку ЦД2. При цьому навіть 
якщо в пацієнта розвивається ЦД, то ризики, 
пов’язані з ССЗ, набагато більші, ніж небезпе-
ка приєднання ЦД.

Перш ніж почати терапію статинами, не-
обхідно попередньо оцінити ступінь ризику 
ЦД  [6]. Особам із високим ризиком розвит
ку ЦД2, які отримують статини, необхідно 

регулярно контролювати рівні глікованого ге-
моглобіну і  глюкози в  крові. Ризик переходу 
від порушеної толерантності до глюкози до ЦД 
може бути знижений внаслідок зміни способу 
життя та використання цукрознижувальної те-
рапії. Якщо в пацієнта під час лікування стати-
нами розвивається ЦД, терапію статинами слід 
продовжувати та здійснювати лікування ЦД 
відповідно до положень національних рекомен-
дацій. Ця позиція знайшла відбиття в рекомен-
даціях ESC/ЕАS щодо лікування ДЛП.

ESC (2021) пропонує, подібно до профілак-
тики ССЗ у здорових людей, поетапний підхід 
до контролю ліпідів залежно від ризику, очіку-
ваної користі протягом усього життя, супутніх 
захворювань і переваг гіполіпідемічної терапії 
в конкретного пацієнта [2].

Таблиця 2. Рекомендації ESC/EASD щодо особливостей ліпідознижувальної терапії в контролі ДЛП [6].
Table 2. ESC/EASD recommendations on the features of lipid-lowering therapy in lipid-lowering drugs control [6].

Рекомендації
Recommendations

Класa

Classa
Рівеньb

Levelb

Лікування
Treatment
Пацієнтам із ЦД і високими рівнями ХС ЛПНЩ в якості гіполіпідемічної терапії першої лінії рекомендовані ста-
тини: призначення статинів визначається за профілем СС ризику і з урахуванням рекомендованого цільового 
рівня ХС ЛПНЩ (або ХС, який не пов’язаний із ліпопротеїнами високої щільності)
Statins are recommended as the first-choice lipid-lowering treatment in patients with diabetes mellitus and high 
LDL-C levels: administration of statins is defined based on the cardiovascular risk profile of the patient and the 
recommended LDL-C (or non-high-density-lipoprotein cholesterol) target levels

I А

У разі недосягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ рекомендована комбінована терапія, що включає статин і езетиміб I В
У пацієнтів із дуже високим СС ризиком і збереженим високим рівнем ХС ЛПНЩ попри комбіновану терапію 
статинами в максимальній стерпній дозі і езетимібом або при нестерпності статинів рекомендовано застосу-
вання інгібіторів PCSK9
If the target LDL-C is not reached, combination therapy with statin and ezetimibe is recommended
In patients at very high cardiovascular risk, with persistent high LDL-C despite combined with a maximum 
tolerated statin dose, in combination with ezetimibe, or in patients with statin intolerance, a inhibitor of proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9 is recommended
У пацієнтів із низьким рівнем ХС ЛПВЩ і високим вмістом тригліцеридів слід рекомендувати заходи щодо 
зміни способу життя (зокрема, зниження маси тіла та зменшення споживання швидкозасвоюваних вуглеводів 
й алкоголю) і призначення фібратів
Life style intervention (with a focus on weight reduction, and decreased consumption of fast-absorbed 
carbohydrates and alcohol) and fibrates should be considered in patients with low high-density-lipoprotein 
cholesterol and high triglyceride levels

IІa В

Перед призначенням комбінованого лікування доцільно інтенсифікувати терапію статинами
Intensification of statin therapy should be considered before the introduction of combination therapy

IІa C

Пацієнтам із ЦД1 і високим СС ризиком незалежно від вихідного рівня ХС ЛПНЩ доцільно призначення статинів
Statins should be considered in patients with type 1 diabetes mellitus a thigh cardiovascular risk, irrespective of the 
baseline LDL-C level

IІa А

У безсимптомних пацієнтів із ЦД1 старше 30 років може бути розглянуто призначення статинів
Statins may be considered in asymptomatic patients with type 1 diabetes mellitus beyond the age of 30 years

IIb C

Статини не рекомендовані жінкам дітородного віку
Statins are not recommended in women of childbearing potential

III A

Примітки: а — клас рекомендацій; b — рівень доказовості; PCSK9 — пропротеїнова конвертаза субтилізин/кексин типу 9.
Notes: a — class of recommendation; b — level of evidence; PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.
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Відповідно до нових рекомендацій із про-
філактики ССЗ, опублікованих ESC у 2021 р., 
для пацієнтів зі встановленим діагнозом АССЗ 
і для хворих на ЦД із дуже високим ризиком 
(із  діагностованим АССЗ або тяжким ура-
женням органів-мішеней) цільове значення 
ХС ЛПНЩ повинно становити <1,4  ммоль/л 
(або зниження вихідного показника на ≥50%); 
для пацієнтів із ЦД >40 років і високим ризи-
ком  — 1,8  ммоль/л (або зниження вихідного 
показника на ≥50%) [2].

У цьому документі представлені рекомен-
дації для відносно здорових людей віком >70 
років із дуже високим і високим ризиком ССЗ: 
цим категоріям слід підтримувати вміст ХС 
ЛПНЩ на рівні <1,4  ммоль/л і <1,8  ммоль/л 
відповідно або знижувати вихідний показник 
на ≥50%. У  пацієнтів із ЦД, які не досягають 
цільових показників ХС ЛПНЩ за допомогою 
статинів та/або езетимібу, можна використо-
вувати інгібітори PCSK9 [2] (таблиця 3).

Таким чином, можна зробити висновок, що 
на сьогодні, на молекулярному рівні тривають 
дослідження, спрямовані на з’ясування ста-
тин-індукованих механізмів розвитку ЦД2. За 
результатами численних обсерваційних дослі-
джень встановлено, що терапія інгібіторами 
ГМГ-КоА-редуктази хоч і  впливає на приєд-
нання ЦД2, однак сприяє зниженню приєд-
нання і/або прогресування ССЗ. Отже, із ме-
тою досягнення цільових рівнів ХС ЛПНЩ 
приймання статинів слід продовжувати паці-
єнтам із високим або дуже високим ризиком 
ССЗ. Необхідно пам’ятати, що перед початком 
призначення інгібіторів ГМГ-КоА-редуктази 
необхідно оцінити ризик розвитку ЦД.
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Таблиця 3. Рекомендації ESC (2021) по лікуванню ДЛП при 
ЦД [2]
Table 3. ESC recommendations (2021) for the treatment of 
dyslipidemias in diabetes mellitus [2]

Рекомендації
Recommendations

Класa

Classa
Рівеньb

Levelb

Пацієнтам із ЦД2 із дуже високим ризиком ССЗ 
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метою якої є зниження рівня ХС ЛПНЩ на 
≥50% (досягнення цільового рівня ХС ЛПНЩ 
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нейропатії щонайменше в трьох різних локалізаціях (наприклад, 
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d — з метою досягнення цільових показників ХС ЛПНЩ рекомендується 
використовувати поетапний підхід.
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Список скорочень

Апо — аполіпопротеїн
АССЗ — атеросклеротичні серцево-судинні захворювання
ВЖК — вільні жирні кислоти
ГКС — гострий коронарний синдром
ГМГ-КоА — 3-гідрокси‑3-метилглутарил-кофермент А
ДЛП — дисліпопротеїнемія
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ІР — інсулінова резистентність
МС — метаболічний синдром
ОС — оксидативний стрес
ССЗ — серцево-судинні захворювання
ТГ — тригліцериди
ХКС — хронічний коронарний синдром
ХС — холестерин
ХС ЛПВЩ — холестерин ліпопротеїнів високої щільності
ХС ЛПДНЩ  — холестерин ліпопротеїнів дуже низької 
щільності
ХС ЛПНЩ — холестерин ліпопротеїнів низької щільності
ЦД — цукровий діабет
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу
Akt — протеїнкіназа В
GLUT‑4	– транспортер глюкози типу 4

Diabetes Mellitus, dyslipoproteinemia and 
statins
V.A. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The main role in the pathogenesis of cardiovascular dis-
ease (CVD) in diabetes mellitus (DM) belongs to the mechanisms 
associated with chronic hyperglycemia and diabetic (atherogenic) 
dyslipoproteinemia (DLP). Effective treatment of DLP, arterial hyper-
tension is accompanied by a decrease in the incidence of macrovas-
cular complications. Therefore, reducing the risk of CVD in patients 
with DM requires a multifactorial approach, including control of 
leading atherogenic factors and, above all, the content of low-densi-
ty lipoprotein cholesterol (LDL-C). The use of 3-hydroxy‑3-methylgl-
utaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors is considered to 
be a primary link in the pharmacological strategy for the treatment 
of atherogenic DLP, based on the convincing results of numerous 
clinical trials. An important aspect is the pleiotropic effects of HMG-
CoA reductase inhibitors, in particular, improving the endothelial 
function, increasing the stability of atherosclerotic plaques, reduc-
ing oxidative stress, inflammation, and function status of platelets. 
However, the use of statins has been associated with the develop-
ment of new cases of DM. The mechanisms by which statins may 
contribute to the development of type 2 DM are not fully under-
stood, but both targeted and non-targeted effects may be involved 
in these processes. Effects on the mevalonate pathway, activation 
of gluconeogenesis, insulin signaling pathways, and glucose trans-
porter type 4 are among them. HMG-CoA reductase inhibitors can 
cause statin-induced insulin resistance, changes in circulating free 

fatty acids; adiponectin and leptin; functional and structural state 
of β-cells; maturation/differentiation of adipocytes; mechanisms of 
epigenetic regulation mediated by specific miRNAs. In light of the 
results of numerous observational studies, it has been established 
that therapy with HMG-CoA reductase inhibitors, although it affects 
the accession of type 2 DM, but reduces the accession and/or pro-
gression of CVD. Thus, in order to achieve the target levels of LDL-
C, statins should be continued in patients with DM at high or very 
high risk of CVD, and the risk of developing DM should be assessed 
before prescribing HMG-CoA reductase inhibitors.
Keywords: diabetes mellitus, dyslipoproteinemia, cardiovascular 
diseases, statins.
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Генерування інсулін-
продукуючих клітин 
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Резюме. Сучасні стратегії створення інсулін-продукуючих клітин (insulin-producing cells, IPCs) в основному 
базуються на підходах, що імітують нормальний розвиток підшлункової залози (ПЗ). Отримані IPCs повинні 
експресувати специфічні біологічні маркери нормальних β-клітин, які ідентифікують кінцевий статус диферен-
ціації, та реагувати на зміни концентрації глюкози в середовищі.
Основні етапи розвитку ембріональної ПЗ включають розвиток дефінітивної ентодерми, примітивної кишко-
вої трубки, попередника ПЗ, ендокринного попередника та ендокринних клітин, які експресують гормони. 
Додаючи на кожній стадії різноманітні цитокіни та модулятори сигналінгу для активації або пригнічення спе-
цифічних шляхів передачі сигналів, які беруть участь у генерації дорослих β-клітин, досягають того, що плюри-
потентні стовбурові клітини людини (human pluripotent stem cells, hPSCs) набувають фенотипу β-клітин.
Індуковані плюрипотентні стовбурові клітини (induced pluripotent stem cells, iPSCs) можна перепрограмувати 
із соматичних клітин пацієнта та диференціювати для застосування в ураженій тканині. Використання цього 
типу клітин має перевагу тому, що знижує ймовірність імунного відторгнення в реципієнта, а  також дозво-
ляє уникнути етичних проблем, пов’язаних із використанням ембріональних плюрипотентних стовбурових 
клітин (embryonic pluripotent stem cells, EPSCs). Використання iPSCs засноване на властивостях специфічних 
білків плюрипотентних стовбурових клітин (pluripotent stem cells, PSCs), які при надмірній експресії можуть 
перепрограмувати соматичні клітини. Це досягається за допомогою факторів транскрипції OCT4, KLF4, SOX2 
і c-Myc, які відповідають за збереження плюрипотентності кінцевої клітини.
Генерування iPSCs проводиться методами, заснованими на вірусних та невірусних векторах. Методи з вико-
ристанням вірусів призводять до високої ефективності інтеграції в геном, але мають обмеження щодо безпеки.
Хоча iPSCs можуть бути застосовні в регенеративній медицині, для моделювання захворювань та скринінгу 
ліків, деякі проблеми, пов’язані з  використанням iPSCs (такі як низька ефективність перепрограмування та 
ризик канцерогенезу), все ще не вирішені.
Також існують перешкоди для терапії стовбуровими клітинами (stem cells, SCs), такі як функціональна незрі-
лість β-клітин, отриманих від SCs, ризик виникнення пухлини та імунне відторгнення трансплантата, які ви-
магають подальших досліджень.
Ключові слова: стовбурові клітини, інсулін-продукуючі клітини, перепрограмування соматичних клітин.
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Використання методів регенеративної ме-
дицини для лікування цукрового діабету (ЦД) 
потребує точних знань щодо ембріонального 
розвитку ПЗ. ПЗ є одночасно органом трав-
лення, який бере участь у засвоєнні нутрієнтів 
шляхом вироблення травних ферментів, і  ен-
докринним органом, який регулює метаболізм 
клітин через контроль внутрішньоклітинного 
транспорту глюкози. Функцію травлення за-
безпечують ацинарні клітини, які виділяють 
травні ферменти в протоки ПЗ [1]. Ендокринні 
клітини ПЗ об’єднані в  острівці Лангерганса, 
які складаються з різних функціональних клі-
тин. Ендокринна ПЗ складається з 5 основних 
типів секреторних клітин: α-клітин, які екс-
пресують глюкагон; β-клітин, які експресують 
інсулін; δ-клітин, які експресують соматоста-
тин; γ-клітин, які експресують поліпептид ПЗ; 
і  ε-клітин, які експресують грелін. У  дорос-
лих осіб 60% острівцевих клітин складають 
β-клітини, а 30% — α-клітини. Різні типи ендо-
кринних клітин в острівцях Лангерганса вста-
новлюють паракринну мережу та взаємодіють 
з  пептидами, які беруть участь у  аутокрино-
опосередкованій секреції гормонів [2].

Як було встановлено, ембріональний роз-
виток людини  — це 23-стадійний процес. 
Розвиток ПЗ починається на 9 стадії Карнегі 
(Carnegie stage 9, CS9) від передньої кишки 
первісної ентодерми. Специфікація просто-
ру ПЗ визначається сигналами, які походять 
від мезодерми, включаючи трансформуючий 
фактор росту β (transforming growth factor 
beta, TGF-β), ретиноєву кислоту (retinoid acid, 
RA) та фактор росту фібробластів (fibroblast 
growth factor, FGF)  [3]. Фактори росту ПЗ 
та гомеобокс ПЗ та дванадцятипалої кишки 1 
(pancreatic and duodenal homeobox 1 (PDX1), 
також відомий як insulin promoter factor 1) є 
ключовими для початкового розвитку ПЗ [4].

Перший крок  — це інвагінація передньої 
кишки в спинний і черевний зачатки, які зго-
дом зростаються з утворенням ПЗ. Зачатки ПЗ 
утворені багатошаровим епітелієм, який сто-
хастично поляризується, утворюючи мікролю-
мени, що згодом формують протоки ПЗ. Дор
сальні та вентральні зачатки ПЗ асоційовані 
з появою SOX9 (growth factors sex-determining 
region Y (SRY)-box 9), PDX1  та GATA-
зв’язуючого білка 4 (GATA binding protein 
4, GATA4), які необхідні для подальшого 

росту ПЗ (стадії CS10-13) (рис.  1). Під час 
стадії CS13 у дорсальному зачатку починають 
з’являтися мікролюмени, що є першою озна-
кою мережі екзокринних канальців, які з  ча-
сом зливаються з  кишківником. У  мишей та 
людей проліферація залежить від сигналів із 
мезенхіми, а  також є результатом міжклітин-
ної взаємодії, зокрема через шлях Notch, який 
активує фактор транскрипції HES1 [4, 5].

Ендокринна диференціація відбувається 
від мультипотентних або біпотентних попе-
редників з  ендокринних протоків і  відзна-
чається експресією фактора нейрогенін‑3 
(Neurogenin‑3, NGN3), який контролює різні 
фактори транскрипції, що визначають ідентич-
ність клітин в острівцях Лангерганса (рис. 1). 
Експресія NGN3 швидко зростає після ембрі-
онального періоду, із початком появи феталь-
них α-клітин, а потім β-клітин, які виробляють 
інсулін і є переважним типом острівцевих клі-
тин при розвитку людини. Після тимчасового 
збільшення експресії NGN3 ці прогенітори 
зупиняють проліферацію і  диференціюються 
в ендокринні клітини. Було помічено, що екс-
пресія NGN3 необхідна для спрямування клі-
тин-попередників до ендокринної долі, оскіль-
ки NGN3-нульові миші повністю позбавлені 
ендокринного лінеажу кишківника та ПЗ  [8]. 
Хоча результати досліджень щодо факторів, 
які контролюють диференціацію різних типів 
клітин в острівцях ПЗ, не є остаточними, такі 
фактори, як paired box 4 (PAX4), ядерний фак-
тор гепатоцитів 4 альфа (hepatocyte nuclear 
factor 4α, HNF4α), ядерний фактор гепатоци-
тів 3-β (hepatocyte nuclear factor 3-β/forkhead 
box protein A2, HNF3β/FOXA2), Nirenberg 
and Kim homeo box 6.1 (NKX6.1), motor neuron 
and pancreas homeobox‑1 (MNX‑1), V-maf 
musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene 
homolog A (MAFA) та PDX‑1 відіграють важ-
ливу роль у  формуванні, диференціації та 
функціонуванні β-клітин (рис. 1) [9, 10]. Екс-
пресія мРНК PDX‑1 обмежена лише ендо-
кринними клітинами ПЗ і  зберігається у  до-
рослих β-клітинах. PDX‑1 містить три основні 
сайти ініціації транскрипції, і  в  β-клітинах 
кожен із цих сайтів може бути активований 
зв’язуванням певних факторів транскрипції. 
Такі тканини, як ПЗ та печінка, не здатні до ре-
генерації, оскільки ендокринних попередників 
та дорослих SCs ПЗ немає у зрілих тканинах. 
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Таким чином, регенерація β-клітин залежить 
головним чином від реплікації β-клітин, яка 
зменшується зі старінням [4, 11].

Сучасні стратегії створення IPCs в  основ
ному базуються на підходах, що імітують нор-
мальний розвиток ПЗ. Отримані IPCs повинні 
експресувати специфічні біологічні маркери 

нормальних β-клітин, які ідентифікують кін-
цевий статус диференціації, такі як MAFA (ба-
зовий фактор транскрипції з  лейциновою за-
стібкою, що експресується в зрілих β-клітинах 
і  відсутній у  клітинах-попередниках ПЗ та 
інших типах клітин), NEUROD1 (знаходить-
ся нижче фактора NGN3 в  регуляторному 

Рис. 1. Транскрипційні фактори, які беруть участь у розвитку і дозріванні β-клітин in vivo.

Примітки: А. Описано важливі етапи розвитку та дозрівання β-клітин in vivo, які в основному включають дистальну ентодерму передньої кишки, 
ентодерму ПЗ, ендокринний прогенітор, незрілі та зрілі β-клітини, а також ключові фактори транскрипції [6].
В. Експресія ключових факторів транскрипції на різних стадіях диференціювання мультипотентних попередників ПЗ (multipotent pancreatic 
precursors, MPC) у різні лінії клітин ПЗ; експресія NKX6.1 починається на стадії MPC, продовжується в ендокринній лінії і обмежується 
β-клітинами [7]. Деталі в тексті.

Fig. 1. Transcription factors involved in the development and maturation of β-cells in vivo.

Notes: A. Important stages of in vivo β-cell development and maturation are described, which mainly include distal foregut endoderm, pancreatic endoderm, 
endocrine progenitor, immature and mature β-cells, and key transcription factors [6].
B. Expression of key transcription factors at different stages of multipotent pancreatic precursors (MPC) differentiation into different pancreatic cell lines. 
Expression of NKX6.1 begins at the MPC stage, continues in the endocrine line and is limited to β-cells [7]. Details in the text.
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ланцюгу, що експресується в  більшості ендо-
кринних клітин ПЗ, включаючи β-клітини), та 
PDX1/NKX 6.1 (обмежена спільна експресія 
в  β-клітинах), а  також основні функціональ-
ні особливості дорослих β-клітин, включаю-
чи стимульовану глюкозою секрецію інсуліну 
(glucose-stimulated insulin secretion, GSIS) та 
секрецію С-пептиду (рис.  1). Так, було по-
казано, що функціональні SC-β-клітини мо-
жуть бути згенеровані з iPSCs людини (human 
iPSCs, hiPSCs), отриманих із фібробластів 
шкіри пацієнтів із ЦД 1-го типу (ЦД1) in vitro. 
Ці клітини дуже схожі на одержані з  ембріо-
нальних стовбурових клітин людини (human 
embryonic stem cells, hESCs) і  недіабетичних 
hiPSC та схожі, але не ідентичні дорослим 
β-клітинам. ЦД1 SC-β-клітини експресують 
маркери, знайдені в  β-клітинах, включаючи 
NKX6-1 і PDX1, і характеризуються глобаль-
ним патерном експресії генів, подібним до до-
рослих β-клітин. ЦД1 SC-β-клітини функці-
онують in vitro та in vivo, реагуючи на рівень 
глюкози, посилюючи секрецію інсуліну люди-
ни та контролюючи після трансплантації рі-
вень глюкози в діабетичних мишей. Після хі-
мічно-індукованого стресу ЦД1 SC-β-клітини 
втрачають експресію маркерів β-клітин. Ці 
клітини також реагують на цитокіновий стрес, 
якому можна частково запобігти лікуванням 
Alk5i. Нарешті, ці клітини також реагують на 
відомі протидіабетичні препарати, які поси-
люють секрецію інсуліну [12-20].

Зазвичай схеми формування функціональ-
них IPCs з  hPSCs були засновані на імітації 
розвитку in vivo ембріональної ПЗ. Основні 
етапи розвитку ембріональної ПЗ включають 
розвиток дефінітивної ентодерми (definitive 
endoderm, DE), примітивної кишкової труб-
ки (primitive gut tube, PGT), попередника ПЗ 
(pancreatic progenitors, PP), ендокринного 
попередника (endocrine progenitor, EP) та ен-
докринних клітин, що експресують гормони. 
Додаючи на кожній стадії різноманітні цито-
кіни (наприклад, епідермальний фактор росту, 
bFGF) та модулятори сигналінгу (наприклад, 
кісткові морфогенетичні білки, інгібітори 
γ-секретази) для активації або пригнічення 
специфічних шляхів передачі сигналів (Notch, 
Wnt), які беруть участь у  генерації дорослих 
β-клітин, досягають того, що клітини hPSCs 
набувають фенотипу β-клітин [16, 21, 22].

Було розроблено більш детальний прото-
кол і  створені зрілі та функціональні IPCs із 
hPSCs, які були порівнювані з  β-клітинами 
людини. Протокол диференціації було поді-
лено на 7 послідовних стадій. Отримані клі-
тини експресували ключові маркери зрілих 
β-клітин, таких як MAFA, PDX1/NKX6.1  та 
INS, і  демонстрували функціональну подіб
ність із людськими острівцями після транс
плантації in vivo. Ці β-подібні клітини швидко 
усували гіперглікемію в  стрептозотоцин-діа-
бетичних мишей, секретуючи С-пептид та ін-
сулін [22].

Експресія NGN3 позначає початок ендо-
кринної диференціації. Попередні досліджен-
ня підтвердили, що інгібування сигнально-
го шляху Notch за допомогою інгібіторів 
γ-секретази або інгібіторів BMP має істотне 
значення для індукції NGN3, із подальшим 
додаванням фактора росту фібробластів‑10 та 
фактора росту кератиноцитів (keratinocyte 
growth factor, KGF), що призводить до на-
дійної генерації PDX1+-попередників ПЗ та 
збільшення експресії інсуліну в  потомстві, 
похідному від hPSCs [16, 22]. Однак було по-
казано, що застосування інгібіторів кісткового 
морфогенетичного білка (bone morphogenetic 
protein, BMP) сприяло передчасній індукції 
ендокринної диференціації в PDX1+ поперед
ників ПЗ і може зменшити утворення полігор-
мональних клітин. Наступне додавання RA та 
факторів росту епідермісу (epidermal growth 
factor, EGF)/KGF ефективно індукувало утво-
рення клітин-попередників PDX1+/NKX6.1+, 
які диференціювалися в  IPC in vitro  [16]. Є 
дані, що додавання селективного інгібітора 
кінази глікогенсинтази‑3β (glycogen synthase 
kinase 3 beta, GSK‑3β) (замінника Wnt3a) під 
час індукції дефінітивної ентодерми значно 
знижувало рівень загибелі ентодермальних 
клітин [12].

Методи диференціації hESCs до β-клітин 
включають культивування клітин протягом 
5  днів у  середовищі з  низьким вмістом сиро-
ватки та активіном А  в  моношарових куль-
турах із клітинами-фідерами. Так ці клітини 
диференціюються до дефінітивної ентодерми. 
Пізніше протокол було розширено для гене-
рування ендокринних клітин, що секретують 
інсулін та які реагують на різну концентрацію 
глюкози  [23]. Застосування RA, інгібування 
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sonic hedgehog (Shh) за допомогою циклоспа-
міну та додавання FGF10 дозволили отримати 
клітини, які експресували PDX1, NGN3 та ін-
сулін і демонстрували хорошу реакцію на глю-
козу [24]. Включення бутирата натрію, що по-
силює дію активіну А і модулює шляхи WNT, 
BMP та TGF-β  [25], покращило вихід hβ-
клітин, отриманих зі SCs. Модифікація про-
токолів для специфічного продукування ендо-
кринних клітин шляхом культивування клітин 
з EGF, Noggin та нікотинамідом дала популя-
цію з 70% клітин, що експресують NKX6.1 [26]. 
Введення вітаміну С покращувало продукцію 
клітин, які експресують MAFA, та підвищу-
вало ефективність диференціювання шляхом 
епігенетичної модифікації. Відомо, що вітамін 
С  має здатність модулювати гістонові деме-
тилази та може посилювати експресію деяких 
генів [29]. Також вводили трийодтиронін (Т3) 
та інгібітор рецептора 1  трансформуючого 
фактора росту β (activin receptor-like kinase‑5/
transforming growth factor beta receptor 1, 
ALK5/TGF-bR1). За цим протоколом було 
одержано β-клітини, які реагували на глюкозу, 
але із затримкою  [28]. Крім того, було засто-
совано антагоніст шляху Shh (SANT1), а після 
отримання панкреатичних клітин-попередни-
ків, вводили інгібітор рецептора BMP 1  типу 
(4-[6-[4-(1-Piperazinyl)phenyl]pyrazolo[1,5-a]
pyrimidin‑3-yl]-quinoline hydrochloride, LDN), 
T3, інгібітор γ-секретази (XXI), гепарин, ін-
гібітор рецептора ІІ alk5 (alk5i) та β-целюлін 
(із  сімейства EGF)  [29]. Нещодавня іденти-
фікація клітин, отримана після диференці-
ації PSCs, продемонструвала клітинну нео-
днорідність зі специфічними групами клітин 
на різних стадіях. Попередники клітин ПЗ 
було ідентифіковано на стадіях 3  та 4. На-
прикінці стадії 4 спостерігали появу попере-
дників із NKX6-1, а  також перших клітини 
α-типу. Нарешті, на стадіях 5 та 6 спостеріга-
ли три класи ендокринних клітин із маркером 
CHGA: β-клітини, що експресують Ins, NKX6-
1, Isl1  та інші маркери β-клітин; α-клітини, 
що експресують глюкагон (Gcg), Arx, Irx2 
(Iroquois homeobox 2) та Ins; та тип ендокрин-
них клітин, які експресують CHGA, трип-
тофан-гідроксилазу 1 (Tph1), Lmx1α (LIM 
homeobox transcription tactor 1 α) та Lc18a1 
(C-type lectin domain family 18), що найбіль-
ше нагадує ентерохромафінні клітини [29-31]. 

Спостереження за ентерохромафіноподібними 
клітинами всередині острівців, які показали 
схожість з β-клітинами, свідчать про існуван-
ня залежності між долею β-клітин та ентерох-
ромафінних клітин. Це крок вперед у визнанні 
складного переплетіння клітинної фізіології 
в  острівцях ПЗ. Опис стадій диференціації 
PSCs дозволив уточнити процес дозрівання 
β-клітин in vivo. Однак функція трансплан-
тованих клітин вимагає подальшого вивчен-
ня подій, які призводять до тісної координа-
ції між секрецією інсуліну та рівнем глюкози 
в  сироватці крові. Загалом, зрілі β-клітини 
виділяють однаковий рівень інсуліну у відпо-
відь на глюкозу та калій, а в незрілих β-клітин 
така координація відсутня. Нещодавно було 
показано, що групування ендокринних клі-
тин або експресія регуляторів мітохондріаль-
ної активності індукує становлення метабо-
лізму, стимулюючи окислювальне дихання 
мітохондрій, — ключовий процес для секреції 
інсуліну в зрілих β-клітинах, що дає надію на 
отримання зрілих β-клітин [30, 32].

IPSCs можна перепрограмувати зі сома-
тичних клітин пацієнта (наприклад, із фібро-
бластів) та диференціювати для застосування 
в ураженій тканині [33]. Використання цього 
типу клітин має перевагу тому, що знижує 
ймовірність імунного відторгнення в  реци-
пієнта, а  також дозволяє уникнути етичних 
проблем, пов’язаних із використанням 
EPSCs  [34]. Використання iPSCs засноване 
на властивостях специфічних білків PSCs, 
які при надмірній експресії можуть перепро-
грамувати соматичні клітини. Це досягається 
за допомогою факторів транскрипції OCT4, 
KLF4, SOX2  та c-Myc, які відповідають за 
збереження плюрипотентності кінцевої клі-
тини. Ці фактори підтримують здатність 
вже диференційованої клітини переходити 
в плюрипотентний стан. Більш того, фактори, 
пов’язані зі специфічними процесами різних 
зародкових ліній та певних клітинних груп, 
можна використати для покращення функції 
пошкодженої тканини [35, 36]. Кілька дослі-
джень щодо iPSC показали, що вони можуть 
генерувати ангіогенний процес повністю, до-
зволяючи відновити нормальний кровотік 
в  уражених тканинах, де вони були протес-
товані, а це вказує що вони є фундаменталь-
ним та альтернативним джерелом судинної 
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тканини, навіть для лікування ран в організмі 
людини [37].

Генерування iPSCs проводиться метода-
ми, заснованими на вірусних та невірусних 
векторах. Ефективність перепрограмування 
змінюється залежно від використовуваного 
методу. Загалом, методи з  використанням ві-
русів призводять до високої ефективності ін-
теграції в  геном, але мають обмеження щодо 
безпеки  [38]. Більшість iPSCs продукують-
ся з  використанням ретровірусних векторів, 
які інтегрують фактори перепрограмування. 
Ретровірусні вектори можуть спонтанно ін-
фікувати клітини й вставляти свої гени пере-
програмування в  геноми господаря за допо-
могою зворотної транскриптази, що дозволяє 
продовжувати трансгенну експресію. Екс-
пресія ретровірусного трансгена триває поки 
клітини не трансформуються в iPSCs, а потім 
ретровірусний промотор інактивується, мож-
ливо, через епігенетичні модифікації, такі як 
метилювання гістонів [39]. Ці механізми керо-
ваного перепрограмування та автоматичного 
пригнічення вважаються дуже важливими для 
індукції iPSC з соматичних клітин. Були спро-
би налагодити методи перепрограмування, які 
не вимагають вірусних векторів і, водночас, не 
впливають на ефективність процесу  [17, 40, 
41]. З іншого боку, порівняно з EPSCs, iPSCs 
мають деякі відмінності в експресії генів. Епі-
генетичні модифікації iPSCs змушують ці клі-
тини підтримувати «пам’ять» про соматичну 
клітину, з якої вони походять, що може потім 
впливати на диференціацію до клітин, які ма-
ють бути замінені [42].

Попередні спостереження продемонструва-
ли певну обережність у дослідах із клітинами 
iPSC через можливість імунологічного відтор-
гнення навіть при аутологічних транспланта-
тах. Аномальна експресія кількох генів iPSCs 
призводила до індукції імунної відповіді, 
опосередкованої Т-клітинами. Попри ці ре-
зультати  [43], більшість даних свідчить про 
відсутність імуногенності при використанні 
аутологічних iPSCs для трансплантації. Крім 
проблем, які можуть виникнути під час транс
плантації iPSCs, важливо забезпечити вста-
новлення стандартних протоколів для про-
цесів перепрограмування, оскільки більшість 
проблем з  функціональністю або посиленням 

канцерогенності iPSCs спричинені вторинни-
ми змінами геному клітини [44].

Перепрограмування соматичних клітин до 
стану плюрипотентності насправді є складним 
процесом, і цей процес не залежить від єдино-
го молекулярного шляху. Останні результати 
однозначно свідчать про те, що молекулярні 
шляхи для досягнення плюрипотентності мо-
жуть бути різноманітними, залежно від епіге-
нетичного стану клітин-донорів та екзогенних 
факторів транскрипції [45, 46].

Тому модуляція епігеномів шляхом хіміч-
ного втручання та запровадження різних ком-
бінацій факторів транскрипції в різних типах 
клітин-донорів, а  також у  різних видів може 
ще більше покращити наше розуміння меха-
нізмів перепрограмування.

Різні скринінги щодо збільшення та втрати 
функцій (gain- and loss-of-function screenings) 
привели до відкриття специфічних генів та 
молекулярних шляхів, які гальмують або по-
силюють процес перепрограмування  [47, 48]. 
Наприклад, специфічні епігенетичні модифі-
кації, включаючи метилювання ДНК, H3K9 та 
H3K79  та/або активність відповідних фер-
ментів (наприклад, DNMT, HDAC, LSD1  та 
DOT1L) можуть виступати бар’єрами в  про-
цесі перепрограмування. Тому примусове усу-
нення цих епігенетичних бар’єрів шляхом ге-
нетичної інактивації або шляхом гальмування 
хімічними сполуками може посилити або по-
кращити процес перепрограмування  [47, 48]. 
Навпаки, примусова експресія модуляторів 
хроматину, таких як асоційовані з  плюрипо-
тентністю розвитку білки 2 і 4 (developmental 
pluripotency associated 2 and 4, Dppa2 and 
Dppa4), може скинути епігеном соматичних 
клітин до плюрипотентної конфігурації, яка 
посилює ефективність і  кінетику перепро-
грамування. Крім того, інші фактори транс
крипції, включаючи ESRRB, GLIS1, NR5A2, 
PRDM14, RARG, SALL4, TBX3, FOXA2, 
FOXF1, FOXH1 і  LHX1 (LIM homeobox 1), 
можуть суттєво посилити перепрограмуван-
ня при надекспресії разом з  OCT4, SOX2, 
KFL4 та c-Myc [47-50].

Хоча iPSC можуть бути застосовні в  реге-
неративній медицині, для моделювання за-
хворювань та скринінгу ліків, деякі пробле-
ми, пов’язані з  використанням iPSCs, такі як 
низька ефективність перепрограмування та 
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ризик канцерогенезу, все ще не вирішені. Крім 
того, тонкі молекулярні механізми, які беруть 
участь у перепрограмуванні соматичних клітин 
до стану плюрипотентності, ще не з’ясовані. 
Порівняно зі своїми соматичними аналогами, 
PSCs, включаючи ESCs та iPSC, демонстру-
ють високу швидкість гліколізу, подібну до 
аеробного гліколізу в ракових клітинах — яви-
ще відоме як ефект Варбурга (Warburg effect), 
яке є важливим для підтримки властивостей 
SCs (рис.  2). Цей унікальний гліколітичний 
метаболізм в  iPSCs може забезпечити енер-
гію та стимулювати пентозофосфатний шлях, 
який є необхідним для швидкої проліферації 
клітин. Під час перепрограмування соматич-
ні клітини зазнають метаболічного зсуву від 
окисного фосфорилювання (ОФ) до гліколізу, 
викликаного тимчасовою надактивністю ОФ, 
що призводить до ініціації та прогресування 

перепрограмування до iPSCs. Метаболічні 
проміжні продукти та мітохондрії також бе-
руть участь в епігенетичній модифікації, необ-
хідній для процесу перепрограмування iPSCs. 
Серед ключових регуляторних молекул, які 
беруть участь у метаболічних зрушеннях, фак-
тор, індукований гіпоксією (HIF1), контролює 
транскрипцію багатьох таргетних генів, ініці-
ює метаболічні зміни на ранній стадії та під-
тримує гліколітичний метаболізм у пізній фазі 
перепрограмування [51].

Перешкоди для терапії SCs та способи їх 
подолання

ЦД1  — хронічне автоімунне захворюван-
ня, що спричинене специфічним руйнуванням 
β-клітин острівців ПЗ і  характеризується як 
абсолютна недостатність секреції інсуліну. Су-
часна інсулінозамісна терапія забезпечує інсу-
лін нефізіологічним шляхом і пов’язана з руй-
нівними ускладненнями. Було доведено, що 
експериментальна терапія шляхом трансплан-
тації острівців відновлює гомеостаз глюкози 
в людей із тяжким ЦД1. Однак таке лікування 
обмежується багатьма факторами, такими як 
серйозна нестача донорських джерел, поступо-
ва втрата донорських клітин, висока вартість 
тощо. Оскільки PSCs мають потенціал щодо 
утворення всіх клітин, включаючи острівкові 
β-клітини в  організмі, лікування ЦД SCs при-
вернуло велику увагу. Трансплантація острів-
цевих β-подібних клітин, диференційованих 
від hPSCs, може стати альтернативою транс
плантації острівців. У  терапії SCs отримання 
β-клітин із повною секрецією інсуліну in vitro 
має вирішальне значення. Однак після трива-
лих досліджень було виявлено, що β-подібні 
клітини, отримані шляхом диференціювання in 
vitro, все ще мають багато дефектів, включаючи 
відсутність стимульованої глюкозою секреції 
інсуліну дорослого типу та мультигормональ-
ної секреції, що свідчить про те, що культура 
in vitro не дозволяє отримати повністю зрілі 
β-подібні клітини для трансплантації. Велика 
кількість досліджень виявила, що багато фак-
торів транскрипції відіграють важливу роль 
у  процесі трансформації незрілих β-клітин 
острівців людини в  зрілі. Крім того, PDX1, 
NKX6.1, SOX9, NGN3, PAX4 тощо важливі для 
індукції диференціювання hPSCs in vitro. Від-
сутність або недостатня експресія будь-якого 
з  цих ключових факторів може призвести до 

Рис. 2. Метаболічний зсув і пов’язані з ним фактори під час 
перепрограмування клітин до плюрипотентності.

Примітка: DRP1 — динамін-споріднений білок 1; ERR — ядерні рецеп-
тори, пов’язані з естрогенами; HIF — фактор, індукований гіпоксією; 
Mfn — мітофузин; NRF2 — nuclear factor erythroid 2-related factor 2; 
OXPHOS — окисне фосфорилювання; PGC‑1 — peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator‑1; ROS — активні форми кисню; 
TRAIL — TNF-related apoptosis-inducing ligand [51]. Деталі в тексті.

Fig. 2. Metabolic shift and related factors during cells 
reprogramming to pluripotency.

Note: DRP1 — dynamin-related protein 1; ERR — estrogen-related nuclear 
receptors; HIF — hypoxia-induced factor; Mfn — mitofuzin; NRF2 — nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2; OXPHOS — oxidative phosphorylation; 
PGC‑1 — peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator‑1; 
ROS — reactive oxygen species; TRAIL — TNF-related apoptosis-inducing 
ligand [51]. Details in the text.
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дефекту розвитку острівців in vivo і нездатнос-
ті SCs диференціюватися в справжні функціо-
нальні β-подібні клітини in vitro [6].

Функціональна незрілість β-клітин, отри-
маних від SCs. β-клітини в  острівцях згрупо-
вані разом з  альфа-, дельта-, епсилон- і пан-
креатичними поліпептидними клітинами та 
інтенсивно взаємодіють із різними типами 
клітин у  своєму мікрооточенні, включаю-
чи інші ендокринні та неендокринні клітини 
всередині острівця, а  також з  екзокринними 
клітинами поза острівцем. Численні сигнали, 
які отримують β-клітини, мають вирішальне 
значення для їхньої функціональності, ви-
живання, диференціювання та проліферації. 
По-перше, взаємодії β-клітин із β-клітинами 
мають велике значення для належно скоорди-
нованої та синхронізованої секреторної реак-
ції інсуліну на глюкозу, а також для експресії 
генів інсуліну, зберігання, біосинтезу та ви-
вільнення гормону. Взаємодія паракринних 
клітин між різними типами ендокринних ост-
рівцевих клітин також має вирішальне зна-
чення для тонкого налаштування секреторної 
реакції острівців [52, 53]. Так, глюкагон є до-
бре відомим регулятором секреції інсуліну, 
тоді як соматостатин пригнічує як інсулін, так 
і секрецію глюкагону [54]. Важливість міжен-
докринних контактів клітин для дозрівання 
β-клітин продемонстровано посиленням дозрі-
вання β-клітин, отриманих із SCs людини, при 
імітації in vitro кластеризації клітин  [55]. Та-
ким чином, трансплантація острівцевих клас-
терів, а не лише β-клітин, швидше за все, буде 
сприяти контролю глікемії. Окрім взаємодії 
з іншими ендокринними клітинами, β-клітини 
також отримують сигнали від позаклітинно-
го матриксу  [56], ендотеліальних клітин  [57], 
перицитів, нейронів та імунних клітин. Усі ці 
сигнали мікросередовища острівців необхідні 
для дозрівання β-клітин [58].

Примітно, що диференціація не тотожна 
дозріванню. Диференціацію можна визначи-
ти як якісну зміну клітинного фенотипу, що є 
наслідком початку синтезу нових генних про-
дуктів, які в  кінцевому підсумку призводять 
до функціональної компетентності. Дозріван-
ня, навпаки, можна розглядати як кількісну 
зміну клітинного фенотипу або клітинних 
складових білків, що веде до функціональної 
компетентності. Це означає, що навіть коли 

β-клітини, отримані зі SCs, експресують усі 
відомі маркери β-клітин дорослих і  виробля-
ють високі рівні інсуліну, вони самі по собі 
не є функціонально зрілими, оскільки доказ 
функціональності слід шукати в тестах, які ди-
намічно досліджують чутливість β-клітин до 
глюкози та механізм виділення інсуліну. Дуже 
важко, якщо взагалі можливо, забезпечити всі 
сигнали, які β-клітини отримують від свого 
мікрооточення за допомогою спрощених про-
токолів диференціювання in vitro, тому поточ-
ні протоколи для надбання функціональності 
β-клітинами покладаються на дозрівання in 
vivo  [16, 22]. Альтернативний підхід, спрямо-
ваний не на створення зрілих клітин, а на ви-
користання клітин ранньої дефінітивної енто-
дерми або клітин-попередників ПЗ і повністю 
залежить від самокерованої диференціації 
та дозрівання, щоб отримати з  SCs функціо-
нальну масу β-клітин in vivo  [59]. Однак при 
використанні цього підходу потрібно кілька 
місяців, щоб β-клітини стали функціональни-
ми, і  ця чорна скринька дозрівання in vivo не 
дозволяє легко розпізнати її механізми [58].

Визначали профілі експресії генів у  транс
плантатах iPSC- та ESC-острівців людини, які 
були пересаджені діабетичним мишам. Аналіз 
підтвердив, що β-клітини, отримані з  транс
плантованих SCs, здатні секретувати інсулін та 
експресують маркери дозрівання β-клітин INS, 
G6PC2, MAFA, MNX1, SIX2 та UCN3 [60]. Такі 
дослідження надають ресурс для розуміння до-
зрівання β-клітин людини та покращення стра-
тегій диференціації. Забезпечення швидкої ре-
васкуляризації острівців після трансплантації, 
ймовірно, сприятиме виживанню та функціо-
нальності β-клітин. Сигнали, отримані від ендо-
теліальних клітин, мають вирішальне значення 
для розвитку ембріональних β-клітин, а також 
для проліферації, виживання, диференціюван-
ня та функціонування дорослих β-клітин [57]. 
Гіповаскуляризація є не тільки одним із факто-
рів, що сприяють втраті клітин острівців після 
трансплантації, але вона також може призвести 
до дедиференціації β-клітин, оскільки внутріш-
ньопортальні імплантати первинних β-клітин 
людини втрачають свій зрілий фенотип та екс-
пресію ключових маркерів β-клітин [61]. Стра-
тегії покращення реваскуляризації трансплан-
тата зосереджені на постачанні проангіогенних 
факторів, насамперед фактора росту ендотелію 
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судин (vascular endothelial growth factor A, 
VEGF-A), до клітин острівців. VEGF-A є 
ключовим ангіогенним фактором, який се-
кретується β-клітинами, сприяючи міграції 
ендотеліальних клітин, проліферації та вижи-
ванню, а  також для регулювання проникності 
судин  [57]. Білок VEGF-A можна доставляти 
багатьма способами, але особливо цікавим під-
ходом є трансфекція мРНК Vegfa. Цей підхід 
набагато безпечніший порівняно з  методами 
доставлення генів на основі вірусних векторів, 
а  властива йому короткочасна експресія є ви-
гідною порівняно з довготривалою експресією, 
яка є шкідливою для функції острівців і вижи-
вання [58, 62].

Нещодавно було показано, що опосередко-
вана ліпосомами трансфекція клітин острів-
ців людини та миші синтетично модифікова-
ною мРНК Vegfa покращує реваскуляризацію 
трансплантата та збільшує масу β-клітин [63]. 
У сукупності сигнали з мікрооточення острів-
ців мають вирішальне значення для забезпе-
чення належного дозрівання та функціональ-
ності β-клітин. Очікується, що трансляція цих 
ідей на протоколи диференціації SCs покра-
щить результати трансплантації.

Ризик виникнення пухлини. Терапевтичний 
потенціал PSCs величезний і він може змінити 
медицину. Здатність SCs до самовідновлення 
та диференціювання в будь-який бажаний тип 
клітин лежить в  основі цієї перспективи, але 
ці  ж властивості несуть також небезпеку, на-
приклад, ризик розвитку пухлин. Тому було 
розроблено декілька методів та інструментів 
для гарантування безпеки в  терапевтичних 
застосуваннях ESCs та iPSCs людини. По-
перше, пухлиноутворенню можна запобігти 
шляхом трансплантації лише диференційова-
них клітин. Використовуючи такі методи, як 
кластеризація ендокринних клітин і  таргету-
вання на специфічну передачу сигналів, остан-
ні протоколи диференціації дають можливість 
створити більший відсоток зрілих функціо-
нальних β-клітин і  мінімізувати кількість не-
диференційованих клітин-попередників. Та-
ким чином, оптимізація протоколів із  метою 
покращення диференціювання мінімізує ри-
зик виникнення пухлин. По-друге, було роз-
роблено підходи до елімінації або сортування 
недиференційованих PSCs людини in vitro, 
такі як використання хімічних інгібіторів, 

імунологічне таргетування небажаних типів 
клітин або введення суїцидальних генів у  ге-
ном SCs [64, 65].

Хімічна ерадикація недиференційованих 
SCs можлива шляхом додавання низькомоле
кулярних сполук у  культуральне середовище 
для селективного знищення PSCs. Високопро-
дуктивний скринінг ідентифікував інгібітори 
ключового ферменту біосинтезу олеату — стеа-
роіл-КоА-десатурази (stearoyl-CoA desaturase, 
SCD1) як агентів, що специфічно порушують 
життєздатність SCs. Враховуючи, що SCD1 
надекспресується в  iPSC-β-клітинах і  є необ-
хідною для ідентифікації β-клітин, вплив цих 
інгібіторів SCD1 на функцію β-клітин потре-
бує подальшого дослідження  [66]. Імуноло-
гічне таргетування щодо недиференційованих 
SCs базується на використанні цитотоксичних 
антитіл, які спрямовані проти специфічних 
маркерів SCs для їх елімінації, або відокрем-
лення від диференційованих клітин. Напри-
клад, глікан SSEA‑5 є поверхневим маркером 
ESCs людини, який використовувався перед 
трансплантацією для селективного видален-
ня недиференційованих клітин, що утворю-
ють тератоми. Редагування генів також може 
допомогти у  видаленні недиференційованих 
hPSCs. У  інноваційному підході до селек-
тивного видалення пухлиногенних клітин, 
у β-клітини, отримані з ESCs, було введено дві 
касети суїцидальних генів. Це була тимідин-
кіназа вірусу простого герпесу (herpes simplex 
virus thymidine kinase, HSV-TK), яка керува-
лася промотором гена теломерази, селективно 
активного у  недиференційованих клітинах, 
а також нітроредуктаза (NTR), оточена двома 
loxP-сайтами, яка видаляється після експресії 
Cre (cyclization recombinase), під промотором 
гена інсуліну людини. HSV-TK і  NTR чутли-
ві відповідно до ганцикловіру (ganciclovir) та 
алкілуючого агента CB1954 (5-(aziridin‑1-yl)-
2,4-dinitrobenzamide), що дозволяє елімінува-
ти пухлиногенні недиференційовані клітини 
в будь-який потрібний момент, як in vitro, так 
і in vivo [64].

Нарешті, були сконструйовані iPSCs лю-
дини з  індуцибельним суїцидальним геном 
каспази‑9, у яких низькомолекулярний хіміч-
ний індуктор димеризації може ефективно ін-
дукувати апоптоз у >99% клітин [65]. Хоча ці 
методи є інноваційними та перспективними, 
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вони ще не гарантують безпеку після клінічної 
трансплантації.

Імунне відторгнення трансплантата. Ін-
шою серйозною перешкодою для клінічно-
го застосування β-клітин, отриманих із SCs, 
є імунне відторгнення трансплантата через 
невідповідність лейкоцитарного антигена 
людини (HLA). Зараз пацієнти потребують 
введення імуносупресивних препаратів для 
запобігання імунної відповіді до алотран-
сплантата, які можуть мати побічні ефекти, як 
незначні (виразки в  роті, діарея та акне), так 
і  серйозні, що включають підвищений ризик 
важкої інфекції та злоякісних новоутворень. 
Відторгненню алотрансплантата можна за-
побігти, якщо пересадити специфічні для па-
цієнта похідні iPSC, які гарантують ідеальну 
відповідність HLA. Однак одержання таких 
персоналізованих клітин для окремих пацієн-
тів є дуже дорогим, тривалим і навряд чи ста-
не універсальним рішенням для лікування ЦД 
у короткостроковій перспективі. З цією метою 
зараз створюються банки HLA, які містять се-
лективні клітинні лінії з гомозиготними гапло-
типами HLA, які були ретельно відібрані для 
відповідності більшості популяції. Створен-
ня банків клітинних ліній зменшує кількість 
клітинних ліній, необхідних для забезпечення 
трансплантації між генетично неспорідненим 
донором і  реципієнтом, і,  таким чином, зро-
бить терапію SCs більш доступною [67].

Крім того, терапія регуляторними Т-клі
тинами є привабливим підходом для встанов-
лення імунної толерантності до алогенних 
трансплантатів та для уникнення автоімунної 
реакції, що виникає після трансплантації. Вве-
дення регуляторних Т-клітин мишам із впер-
ше виявленим ЦД може відстрочити розвиток 
автоімунного діабету і  подовжити виживан-
ня алотрансплантату острівців. Клінічні ви-
пробування в  пацієнтів із ЦД1 вже показали 
терапевтичну ефективність та безпеку цього 
підходу  [68]. Регуляторні Т-клітини люди-
ни можна виділити, культивувати та розмно-
жити ex vivo перед трансплантацією, однак 
продукція клітин у  терапевтично значущих 
кількостях зі збереженням високої чистоти 
залишається складним завданням  [69]. Регу-
ляторні Т-клітини секретують численні про-
тизапальні цитокіни, які використовуються 
в  клінічній практиці. Нещодавно β-клітини 

були модифіковані шляхом використання 
CRISPR/Cas9 для секретування протизапаль-
ного інтерлейкіну‑10 (interleukin‑10, IL‑10). 
Ген IL‑10 був вбудований у С-пептидний локус 
гена INS1, що призводить до його транскрип-
ції, трансляції та секреції залежно від рівня 
глюкози  [70]. Відомо також, що IL‑10, який 
вбудовується з використанням адено-асоційо-
ваного вірусного вектора, сприяє виживанню 
трансплантата острівців у діабетичних мишей. 
Інша стратегія індукції імунної толерантності 
включає спільне введення добраних типів клі-
тин, таких як мезенхімальні стовбурові кліти-
ни (mesenchymal stem cells, MSCs), які мають 
корисні характеристики, включаючи ангіоге-
нетичний потенціал і модуляцію імунної реак-
ції. Спільна трансплантація острівців з MSCs 
покращує виживання трансплантата [71]. До-
слідження, проведені на різних експеримен-
тальних моделях, починаючи від мишей  [72], 
щурів і  приматів, проілюстрували, що спіль-
не приживлення острівців з  MSCs запобігає 
імунному відторгненню через інгібування 
ефекторних Т-клітин, експансію регулятор-
них Т-клітин і зниження продукції прозапаль-
них цитокінів [58].

В умовах клініки трансплантація острівців 
проводиться через ворітну вену печінки. Од-
нак ця стратегія не допускає спільного при-
живлення з  MSCs, оскільки трансплантовані 
острівці потраплять у  мікроциркуляцію пе-
чінки, а  MSCs внаслідок їх малого розміру  — 
у  легені. Тому клінічна застосованість цього 
підходу залишається обмеженою. Показано, 
що попередня обробка острівців безклітинною 
сумішшю з продуктів MSCs пригнічує імунну 
відповідь і  сприяє позитивним результатам 
трансплантації [73]. Цю стратегію можна лег-
ко реалізувати в  протоколах трансплантації, 
і вона перевершує логістичні та пов’язані з без-
пекою недоліки використання MSC [73-75]. Як 
альтернатива — порушення експресії гена HLA 
може надати PSCs людини гіпоімуногенності. 
Шляхом CRISPR/Cas9-опосередкованої де-
леції бічного ланцюга β‑2-мікроглобуліну мо-
жуть утворюватися клітини без молекул HLA 
I  класу. Крім того, інактивація гена CIITA 
(class II, major histocompatibility complex, 
transactivator), який кодує трансактиватор 
основного комплексу гістосумісності II класу, 
може інгібувати експресію HLA класу II [76]. 
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На жаль, видалення β‑2-мікроглобуліну та-
кож запобігає поверхневій експресії HLA-E 
та HLA-G, які є важливими для підтримки 
толерантності до природних клітин-кілерів 
(natural killer cells, NK). З цієї причини вида-
ляли лише HLA-A/B- та C-гени, щоб запобігти 
опосередкованій CD8+ Т-клітинами цитоток-
сичності, зберігаючи при цьому толерантність 
до NK  [77]. Окрім вилучення генів HLA-A/-
B/-C та CIITA під час використання мульти-
плексного редагування геному, додатково 
вводили імуномодулювальні фактори PD-L1, 
HLA-G та CD47. CD47 є сигналом, який запо-
бігає поглинанню клітин макрофагами [77].

Висновки

Сучасні стратегії створення IPCs базують-
ся на підходах, що імітують нормальний роз-
виток ПЗ. Додаючи на кожній стадії розвитку 
ембріональної ПЗ різноманітні цитокіни та 
модулятори досягають того, що hPSCs набува-
ють фенотипу β-клітин.

iPSCs можна перепрограмувати із соматич-
них клітин пацієнта з використанням вірусних 
та невірусних векторів. Застосуванню iPSCs 
у  регенеративній медицині перешкоджають 
проблеми, пов’язані з  низькою ефективністю 
перепрограмування, ризиком канцерогенезу, 
функціональною незрілістю β-клітин, отри-
маних із SCs та імунним відторгненням тран-
сплантата.
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Список скорочень

ПЗ — підшлункова залоза
ЦД — цукровий діабет
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу
EPSCs  — ембріональні плюрипотентні стовбурові клітини 
(embryonic pluripotent stem cells)
ESCs  — ембріональні стовбурові клітини (embryonic stem 
cells)
hESCs — ембріональні стовбурові клітини людини (human 
embryonic stem cells)

hPSCs  — плюрипотентні стовбурові клітини людини 
(human pluripotent stem cells)
IPCs  — інсулін-продукуючі клітини (insulin-producing 
cells)
iPSCs  — індуковані плюрипотентні стовбурові клітини 
(induced pluripotent stem cells)
MSCs  — мезенхімальні стовбурові клітини (mesenchymal 
stem cells)
PSCs  — плюрипотентні стовбурові клітини (pluripotent 
stem cells)
SCs — стовбурові клітини (stem cells)

Generation of insulin-producing cells from stem 
cells. Somatic cell reprogramming
M.D. Tronko, V.M. Pushkarev, O.I. Kovzun, L.K. Sokolova, 
V.V. Pushkarev
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Modern strategies for creating insulin-producing cells 
(IPCs) are mainly based on approaches that mimic the normal de-
velopment of the pancreas. The obtained IPCs should express spe-
cific biological markers of β-cells, which identify the final status of 
differentiation and respond to changes in glucose concentration in 
the environment.
The main stages in the development of the embryonic pancreas in-
clude the development of the definitive endoderm, the primitive in-
testinal tube, the pancreatic precursor, the endocrine precursor, and 
hormone-expressing endocrine cells. By adding a variety of cytokines 
and signaling modulators to activate or inhibit specific signaling 
pathways involved in the generation of adult β-cells at each stage, 
human pluripotent stem cells (hPSCs) acquire the β-cell phenotype.
Induced pluripotent stem cells (iPSCs) can be reprogrammed from 
the patient’s somatic cells and differentiated for use in the affected 
tissue. The use of this type of cell has the advantage that it reduces 
the likelihood of immune rejection by the recipient, as well as avoids 
the moral problems associated with the use of embryonic pluripo-
tent stem cells (EPSCs). The use of iPSCs is based on the properties 
of specific proteins of pluripotent stem cells, which in overexpres-
sion can reprogram somatic cells. This is achieved through the tran-
scription factors OCT4, KLF4, SOX2 and c-Myc, which are responsible 
for maintaining the pluripotency of the final cell.
IPSCs generation is performed by the methods based on viral and 
non-viral vectors. Viral methods result in high genome integration 
efficiency, but have security limitations.
Although iPSCs may be applicable to regenerative medicine, dis-
ease modeling, and drug screening, some problems associated with 
the use of iPSCs, such as low reprogramming efficiency and the risk 
of carcinogenesis, remain unresolved.
There are also barriers to stem cell therapy, such as functional imma-
turity of stem cell-derived β-cells, the risk of tumor formation, and 
immune graft rejection, which require further studies.
Keywords: stem cells, insulin-producing cells, somatic cell repro-
gramming.
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Хронічна хвороба нирок 
у практиці ендокринолога: 
підходи до діагностики та 
лікування

Л.К. Соколова

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

Резюме. Поширеність цукрового діабету (ЦД) в усьому світі досягла масштабів епідемії. На ЦД вже страждає 
понад 8% населення планети (більш як 450 мільйонів людей); за прогнозами, до 2045 року ця кількість зросте до 
понад 700 мільйонів людей. Понад 40% людей із ЦД, ймовірно, захворіють на хронічну хворобу нирок (ХХН). Для 
людей із ЦД ХХН є потенційно руйнівним станом, що помітно збільшує серцево-судинний ризик і потенційно 
призводить до ниркової недостатності, яка потребує діалізу або трансплантації нирки. ХХН охоплює широкий 
діапазон тяжкості захворювання та значну гетерогенність ризиків прогресування до термінальної стадії 
захворювання нирок, захворюваності та смертності. Визначення ХХН на основі зміни швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ) або альбумінурії, які зберігаються щонайменше 3 місяці, відрізняє його від потенційно 
попередженого або оборотного гострого ураження нирок, яке триває менше ніж 3 місяці. Починаючи 
з 2002 року, ця класифікація ХХН привела до того, що звіти про оцінку ШКФ додали до панелей амбулаторного 
дослідження сироваткового креатиніну та внесли їх до діагностичних кодів. Для пацієнтів із ЦД профілактика та 
скринінг проводяться переважно в закладах первинної медико-санітарної допомоги та ендокринологічного 
профілю. Більшість лікарів первинної медико-санітарної допомоги та лікарів-ендокринологів виступають за 
багатофакторне лікування ЦД з  акцентом на адекватний контроль глікемії для запобігання мікросудинним 
ускладненням, включаючи ХХН, а також щорічний скринінг на ХХН з оцінкою екскреції альбуміну з сечею та 
ШКФ. Оптимальне лікування ХХН при ЦД є складним, багатопрофільним і міжфункціональним завданням. Воно 
поєднує в собі від лікування ЦД в умовах загальної практики або діабетології до лікування ХХН у нефрологічних 
умовах. Особи з ЦД і ХХН мають ризик розвитку гострих ускладнень, пов’язаних із ЦД, таких як гіпоглікемія 
та діабетичний кетоацидоз; ризик довгострокових ускладнень, таких як ретинопатія, нейропатія та розвиток 
синдрому діабетичної стопи; ризик ниркової недостатності при необхідності діалізу або трансплантації; 
і, зокрема, ризик серцево-судинних ускладнень, включаючи ішемію, аритмію та серцеву недостатність. Таким 
чином, комплексне лікування ЦД включає регулярний скринінг цих ускладнень і лікування багатьох факторів 
серцево-судинного ризику на додаток до гіперглікемії, таких як гіпертонія, дисліпідемія, ожиріння та фактори 
способу життя, включаючи дієту, куріння та фізичну активність.
Стаття підготовлена за матеріалами лекції в  рамках науково-освітнього проєкту «Школа Ендокринолога». 
Висвітлено основні питання діагностики, лікування та профілактики ХХН за сучасними класифікаціями та 
рекомендаціями.
Ключові слова: цукровий діабет, хронічна хвороба нирок, альбумінурія, швидкість клубочкової фільтрації.

DOI: 10.31793/1680-1466.2022.27-1.57

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2022, VOLUME 27, No. 1

57



Лекції

Загальна інформація
ХХН  — наднозологічне поняття, що уза-

гальнює пошкодження нирок або зниження 
ШКФ <60  мл/хв/1,73  м2  тривалістю понад 
3 міс незалежно від первинного діагнозу [1].

Діабетична нефропатія (ДН) — специфіч-
не захворювання нирок на тлі ЦД, яке харак-
теризується розвитком вузликового або ди-
фузного гломерулосклерозу, що призводить 
до розвитку хронічної ниркової недостатнос-
ті [1]. Враховуючи поступальне зростання за-
хворюваності на ЦД і  збільшення тривалості 
життя, зростає і  розповсюдженість діабетич-
ного ураження нирок. За прогнозами епідемі-
ологів, до 2025 р. третину всіх хворих, які по-
требують проведення хронічного гемодіалізу, 
складатимуть хворі на ЦД.

Частота виявлення ДН при ЦД значною мі-
рою залежить від тривалості захворювання. По-
ширеність ДН у хворих на ЦД 1-го типу з трива-
лістю захворювання до 10 років становить 5-6%, 
до 20 років — 25-30% і до 30 років — 35-40%. При 
тривалості захворювання понад 30  років, якщо 
ще не розвинулася ДН, то ймовірність її виник-
нення не перевищує 1% нових випадків на рік. 
Максимальний пік розвитку ДН припадає на 
термін перебігу ЦД від 15 до 20 років.

Неадекватні профілактичні заходи та діа-
гностика ДН на пізніх стадіях ушкодження 
нирок зумовлюють значне зростання прямих 
медичних витрат, пов’язаних із наступним ліку-
ванням.

Раніше хворих, які мають термінальну ста-
дію хронічної ниркової недостатності, вважа-
ли приреченими й безперспективними, однак 
нині у  США і  деяких європейських країнах 
ЦД посів перше місце в загальній структурі за-
хворювань нирок, які потребують екстракор-
поральної замісної ниркової терапії (ЗНТ).

Водночас істотно збільшилася тривалість 
життя хворих, які одержують адекватну тера-
пію на різних стадіях порушення функції ни-
рок. Це пов’язано з  тим, що лікарі здатні пра-
вильно оцінювати ризик та ступінь ураження 
нирок, швидкість прогресування ДН і проводи-
ти адекватне лікування на додіалізному етапі.

Таким чином, адекватна профілактика 
і  своєчасна діагностика ДН на ранніх стадіях 
ураження нирок дадуть змогу не тільки зни-
зити фінансові витрати на лікування хворих із 
ДН, а й поліпшити якість їх життя.

Етіологія
У розвитку і прогресуванні ДН основну роль 

відіграють декомпенсація ЦД, тривалість пере-
бігу захворювання та підвищення артеріального 
тиску (АТ)  [1]. ДН прогресує поступово, мина-
ючи у  своєму розвитку низку патогенетичних 
стадій, причому ранні прояви ушкодження нирок 
при ЦД протікають безсимптомно, субклінічно 
і  вимагають застосування спеціальних діагнос-
тичних підходів для їх виявлення. Клінічні озна-
ки ДН проявляються при загибелі великої кіль-
кості нефронів та склерозі 50-75% клубочків.

Патогенез
Існує декілька теорій розвитку ДН [1].
Метаболічна теорія пов’язує виникнення 

структурних та функціональних змін у  нир-
ках на тлі ЦД із довготривалою гіперглікемією 
і біохімічними порушеннями (неферментатив-
не глікозилювання протеїнів, поліоловий шлях 
обміну глюкози, пряма глюкозотоксичність 
і порушений синтез глікозаміногліканів).

Гемодинамічна теорія пояснює формування 
склеротичних змін у нирках порушеннями вну-
трішньониркової гемодинаміки, а  саме  — роз-
витком внутрішньоклубочкової гіпертензії та 
гіперфільтрації.

Генетична теорія розвитку ДН ґрунтується 
на деяких генетичних чинниках.

Усі три механізми розвитку тісно пов’язані 
між собою.

Клінічна картина
Перші три стадії ДН протікають безсимптом-

но і клінічно не виявляються. Починаючи з IV 
стадії ДН в  аналізах сечі починає з’являтися 
транзиторна, а  потім постійна протеїнурія. 
У 30% хворих розвивається нефротичний син-
дром з  масивною протеїнурією (>3,5  г/добу) 
і набряками, а також анасарка.

З моменту появи протеїнурії відмічається 
поступальне підвищення АТ, а  також прогре-
сування інших ускладнень ЦД: проліферація 
судин сітківки, формування діабетичної сто-
пи та розвиток серцевої недостатності. Скарги 
хворих неспецифічні: слабкість, швидка втома, 
головний біль і нудота.

Скринінг ДН
Щорічна оцінка альбумінурії (співвідно-

шення альбумін/креатинін у  разовій порції 
сечі) і розрахунок ШКФ:

•	 у хворих на ЦД 1-го типу з  тривалістю 
захворювання ≥5 років;
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•	 у всіх хворих на ЦД 2-го типу;
•	 у дітей, починаючи з 11 років при трива-

лості ЦД понад 2 роки;
•	 у всіх хворих зі супутньою артеріальною 

гіпертензією.
З урахуванням варіабельності підвищена 

альбумінурія підтверджується результатами 
двох позитивних тестів із трьох у  період від 
3 до 6 місяців.

Можливе транзиторне підвищення екс-
креції альбуміну:

•	 значна гіперглікемія;
•	 інтенсивне фізичне навантаження;
•	 високобілкове харчування;
•	 лихоманка;
•	 висока гіпертензія;
•	 менструація;
•	 ортостатична протеїнурія в  підлітків 

у період інтенсивного росту.
Обов’язкові методи дослідження:
•	 дослідження ШКФ;
•	 дослідження альбумінурії;
•	 дослідження осаду сечі (еритроцити, 

лейкоцити);
•	 дослідження креатиніну та сечовини си-

роватки крові.
Методи розрахунку ШКФ
ШКФ обчислюється з  урахуванням рівня 

креатиніну плазми з використанням валідизо-
ваної формули. Переважно використовується 
формула CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), яка найкращим 
чином співвідноситься з  референтними (клі-
ренсовими) методами визначення [2, 3]:

ШКФ (мл/хв/1,73  м2)=141×[min креати-
нін плазми (мг/дл)/k або 1]α×[max креати-
нін плазми (мг/дл)/k або 1]-1,209×0,993  вік 
(років)×стать×раса, де:

k — 0,7 для жінок і 0,9 для чоловіків,
α — –0,329 для жінок і –0,411 для чоловіків,
стать — 1,018 для жінок і 1,000 для чоловіків,
раса  — 1,159  для представників негроїд-

ної раси та 1,000  для представників білої або  
іншої раси

креатинін (мкмоль/л) = креатинін (мг/дл)×88,4.
Також ШКФ обчислюється розрахунко-

вим методом за формулою Кокрофта-Голта 
(Cockcroft-Gault) [4]:

•	 для чоловіків (норма 100-150  мл/хв): 
ШКФ=1,23×[(140  — вік (роки))×маса 
тіла (кг)]×креатинін крові (мкмоль/л);

•	 для жінок (норма 85-130  мл/хв): 
ШКФ=1,05×[(140  — вік (роки))×маса 
тіла (кг)]×креатинін крові (мкмоль/л).

Стадії ХХН за показником ШКФ згідно 
Ініціативи щодо поліпшення якості результа-
тів лікування захворювань нирок Національ-
ного фонду нирки (2015) (National Kidney 
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative, 2015) наведені в табл. 1.

Таблиця 1. Стадії ХХН за показником ШКФ згідно Ініціативи 
щодо поліпшення якості результатів лікування захворювань 
нирок Національного фонду нирки (2015) [5]
Table 1. Stages of CKD according to glomerular filtration rate 
(GFR) following National Kidney Foundation Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (2015) [5]

Стадія
Stage/
Grade

Рівень
Level

ШКФ (мл/
хв/1,73 м2)
GFR, mL/
min/1,73 m2

С1/G1 Нормальний або підвищений
Normal or elevated

≥90

С2/G2 Незначно знижений
Slightly lowered

60-89

С3а/G3a Помірно знижений
Moderately reduced

59-45

С3б/G3b Значно знижений
Significantly decreased

44-30

С4/G4 Різко знижений
Sharply decreased

15-29

С5/G5 Термінальний
Terminal (end-stage renal disease)

<15 або діаліз
<15 or dialysis

Діагностичні значення альбумінурії наве-
дені в табл. 2.

Таблиця 2. Діагностичні значення альбумінурії
Table 2. Diagnostic values of albuminuria
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А1 <20 <30 <20 <2,5 (чоловіки)
<2,5 (male)
<3,5 (жінки)
<3,5 (female)

А2 20-199 30-299 20-199 2,5-25,0 (чоловіки)
2,5-25,0 (male)
3,5-25,0 (жінки)
3,5-25,0 (female)

А3 ≥200 ≥300 ≥200 >25
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Для запобігання помилкових результатів 
при визначенні мікроальбумінурії треба до-
тримуватися наступних стандартів:

•	 досліджувати сечу не менш ніж 3 рази на 
тиждень;

•	 виключити високобілкову дієту;
•	 уникати важких фізичних навантажень;
•	 не застосовувати сечогінних препаратів 

у день збору сечі;
•	 виключити інфекцію сечових шляхів та 

інші.
Додаткові методи обстеження проводять для 

уточнення дисфункції клубочкового і  каналь-
цевого апаратів нирок. До них відносять оцінку 
функціонального ниркового резерву і визначен-
ня екскреції з сечею канальцевих ферментів.

Діагностика
•	 Грунтується на наявності підвищеної аль-

бумінурії та/або зниження ШКФ при від-
сутності симптомів і  ознак первинної нир-
кової патології.

•	 Типова картина включає: тривалий анамнез 
ЦД, наявність діабетичної ретинопатії, альбумі-
нурію без гематурії та швидке зниження ШКФ.

•	 У хворих на ЦД 2-го типу ДН може діагнос-
туватися і  при відсутності діабетичної ре-
тинопатії (помірно чутливий і специфічний 
маркер), а також при зниженні ШКФ на тлі 
нормоальбумінурії.

•	 При швидко наростальній альбумінурії, 
раптовому розвитку нефротичного синдро-
му, швидкому зниженні ШКФ, відсутнос-
ті діабетичної ретинопатії (у  разі ЦД 1-го 
типу), зміні осаду сечі (гематурія, лейко-
цитурія та циліндрурія) можна припустити 
альтернативну або додаткову причину нир-
кової патології.

•	 При ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 проводиться 
оцінка ускладнень ХХН.
Ускладнення ХХН:
•	 артеріальна гіпертензія,
•	 навантаження об’ємом,
•	 електролітні порушення,
•	 метаболічний ацидоз,
•	 анемія,
•	 мінеральні та кісткові порушення.
Групи ризику розвитку ДН, що потребують 

щорічного моніторингу ШКФ і альбумінурії:
•	 хворі на ЦД 1-го типу, які захворіли в по-

стпубертатному віці  — після 5  років від 
дебюту ЦД, далі — щорічно;

•	 хворі на ЦД 2-го типу — відразу при вста-
новленні діагнозу, далі — щорічно;

•	 вагітні на тлі ЦД або хворі на гестацій-
ний ЦД — 1 раз на триместр.

Схема моніторингу хворих на ЦД залежно 
від стадії ХХН наведена в табл. 3.

Консультації спеціалістів:
•	 лікар-окуліст — огляд очного дна для ви-

явлення діабетичної ретинопатії;
•	 лікар-невропатолог  — діагностика діа-

бетичної сенсорної та автономної ней
ропатії;

•	 лікар-кардіолог  — проведення електро-
кардіограми та тестів навантаження 
(консультація є обов’язковою з моменту 
виявлення у хворого протеїнурії);

•	 лікар-нефролог  — для визначення так-
тики консервативного ведення хворих 
із ДН на стадії хронічної ниркової недо-
статності, а  також підготовки хворих до 
екстракорпоральних (гемодіаліз, перито-
неальний діаліз) чи хірургічних (транс
плантація нирки) методів лікування.

Диференційна діагностика
ДН при ЦД слід диференціювати з іншими 

можливими причинами протеїнурії та пору-
шеннями функції нирок, до яких належать:

•	 хронічна інфекція сечовивідних шляхів 
чи хронічний пієлонефрит: діагности-
ка базується на виявленні дизуричних 
явищ, лейкоцитурії, мікрогематурії, бак-
теріурії (у  загальному аналізі сечі або 
аналізі сечі за Нечипоренком);

•	 туберкульоз нирок: характерним є «асеп-
тична» піурія, виявлення мікобактерій 
туберкульозу в  сечі, характерна рентге-
нологічна картина при внутрішньовен-
ній урографії;

•	 гострий або хронічний гломерулонеф-
рит: діагностика останнього базується 
на проведенні біопсії нирки з наступним 
морфологічним дослідженням.

Діагноз ДН викликає сумнів, якщо:
•	 розвиток протеїнурії спостерігається 

менш ніж через 5 років від захворювання 
на ЦД;

•	 є стійка макро- чи мікрогематурія;
•	 відсутні ретино- та полінейропатія на тлі 

вираженої протеїнурії.
Принципи лікування ХХН залежно від ста-

дії захворювання наведені в табл. 4.
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Таблиця 3. Моніторинг хворих на ЦД залежно від стадії ХХН
Table 3. Monitoring of patients with diabetes mellitus (DM) depending on the stage of CKD

Стадія
Stage/Grade

Моніторинг
Monitoring

Частота дослідження
Study frequency

ХХН
C1-2А2-3 
CKD
G1-2A2-3

НbА1с 1 раз на 3 місяці
1 time every 3 months

Альбумінурія
Albuminuria

1 раз на 6 місяців
1 time every 6 months

Рівень АТ
Blood Pressure

Щомісячно при нормальних показниках
Monthly with normal levels

Креатинін і сечовина сироватки
Serum creatinine and urea

Щорічно
Annually

ШКФ
GFR

Щорічно
Annually

Ліпіди сироватки
Serum lipids

Щомісячно при нормальних показниках
Monthly with normal levels
1 раз на 3 місяці при лікуванні статинами
1 time in 3 months during statin treatment

Електрокардіограма з навантажувальними тестами (при 
необхідності)
Electrocardiogram with exercise tests (if necessary)

Щорічно
Annually

Очне дно
The fundus

Рекомендації лікаря-окуліста
Recommendations of an ophthalmologist

Огляд стоп
Examination of the feet

При кожному відвідуванні лікаря
At each visit to the doctor

ХХН
С3А1-3 CKD
G3A1-3

НbА1с 1 раз на 3 місяці
1 time in 3 months

Загальні гемоглобін і гематокрит крові
Total hemoglobin and hematocrit

1 раз на 6 місяців (частіше на початку лікування еритро-
поетином)
1 time in 6 months (more often at the beginning of 
treatment with erythropoietin)

Альбумінурія/протеїнурія
Albuminuria/proteinuria

1 раз на 3 місяці
1 time in 3 months

Рівень АТ
Level of blood pressure

Щоденно (ранок-вечір)
Daily (morning-evening)

Креатинін і сечовина сироватки
Serum creatinine and urea

1 раз на 6 місяців
1 time in 6 months

ШКФ
GFR

1 раз на 6 місяців
1 time in 6 months

Альбумін сироватки
Serum albumin

1 раз на 6 місяців при нормальних показниках
1 time in 6 months at normal levels

Ліпіди сироватки
Serum lipids

1 раз на 3 місяці при лікуванні статинами
1 time in 3 months during statin treatment

Електрокардіограма, ехокардіограма
Electrocardiogram, echocardiogram

Рекомендації лікаря-кардіолога (щорічно і за показан-
нями)
Recommendations of a cardiologist (annually and 
according to the indications)

Очне дно
The fundus

Рекомендації лікаря-окуліста (щорічно і за показаннями)
Recommendations of an ophthalmologist (annually and 
according to the indications)

Дослідження автономної та сенсорної нейропатії
Autonomic and sensory neuropathy assessment

Рекомендації лікаря-невролога
Recommendations of a neurologist

Огляд стоп
Examination of the feet

При кожному відвідуванні лікаря
At each visit to the doctor
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Показання до початку ЗНТ діалізом у хво-
рих на ЦД та термінальною нирковою недо-
статністю

Ухвалення рішення про початок ЗНТ діа-
лізом ґрунтується на зниженні ШКФ <15 мл/
хв/1,73 м2 і наявності таких симптомів:

•	 Олігурія або анурія з наростанням гідра-
тації та ризиком розвитку набряку леге-
нів і мозку;

•	 виражений полісерозит із ризиком роз-
витку тампонади серця;

•	 порушення кислотно-лужного (важкий 
метаболічний ацидоз) і  електролітного 
(неконтрольована гіперкаліємія) балансу;

•	 виражений свербіж шкіри, геморагічний 
діатез;

•	 важко контрольована артеріальна гіпер-
тензія;

•	 прогресивне погіршення нутрітивного ста-
тусу, білково-енергетична недостатність;

•	 енцефалопатія і  когнітивні порушення, 
зміна ментального статусу на тлі уреміч-
ної інтоксикації.

Стадія
Stage/Grade

Моніторинг
Monitoring

Частота дослідження
Study frequency

ХХН
С4-5 CKD 
G4-5

НbА1с 1 раз на 3 місяці
1 time in 3 months

Загальні гемоглобін і гематокрит крові
Total hemoglobin and hematocrit

1 раз на місяць (частіше на початку лікування еритро-
поетином)
Monthly (more often at the beginning of erythropoietin 
treatment)

Альбумінурія/протеїнурія
Albuminuria/proteinuria

1 раз на місяць
1 time per month

Рівень АТ
Level of blood pressure

Щоденно (ранок-вечір)
Daily (morning-evening)

Креатинін і сечовина сироватки
Serum creatinine and urea

1 раз на місяць (частіше на початку лікування інгібіто-
рами ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) або 
антагоністами рецепторів ангіотензину II (АРА)
1 time per month (more often at the beginning of 
treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACE inhibitors) or angiotensin II receptor antagonists

ШКФ
GFR

1 раз на місяць
Monthly

Альбумін сироватки
Serum albumin

1 раз на місяць
Monthly

Кальцій (загальний та іонізований) і фосфор плазми
Calcium (total and ionized) and plasma phosphorus

1 раз на місяць
Monthly

Паратгормон
Parathyroid hormone

1 раз на рік
Annually

Ліпіди сироватки
Serum lipids

1 раз на 3 місяці
1 time in 3 months

Електрокардіограма, ехокардіограма
Electrocardiogram, echocardiogram

Рекомендації лікаря-кардіолога (щоквартально і за по-
казаннями)
Recommendations of a cardiologist (quarterly and 
according to indications)

Очне дно
The fundus

Рекомендації лікаря-окуліста (щоквартально і за по-
казаннями)
Recommendations of an ophthalmologist (quarterly and 
according to indications)

Огляд стоп
Examination of the feet

При кожному відвідуванні лікаря
At each visit to the doctor

Консультація лікаря-невролога
Consultation with a neurologist

1 раз на 6 місяців
1 time in 6 months

Маркери гепатиту
Markers of hepatitis

1 раз на рік
Annually

Закінчення таблиці 3.
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Таблиця 4. Лікування ХХН залежно від стадії захворювання
Table 4. Treatment of CKD depending on the stage of disease

Стадія
Stage/Grade

Принципи лікування
Principles of treatment

ХХН С1-3 А2 •	 Оптимальна компенсація вуглеводного обміну (НbА1с <7%)
•	 Для хворих на ЦД 2-го типу та ХХН С1-3а розглянути можливість застосування інгібіторів натрійзалежного ко-

транспортера глюкози 2-го типу або агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1, які показали зниження 
ризику прогресування ХХН і розвитку кардіоваскулярних подій

•	 Обмеження натрію до 2,3 г/добу (кухонної солі до 5 г/добу)
•	 Оптимізація контролю АТ для зниження ризику прогресування ХХН
•	 Цільовий рівень АТ <130/80 мм рт. ст. може розглядатися на підставі індивідуальних очікуваних переваг і ризиків
•	 Для невагітних хворих препарати вибору: іАПФ або блокатори рецептора до ангіотензину
•	 Застосовування іАПФ або АРА в субпресорних дозах при нормальному АТ і в середньотерапевтичних дозах — 

при підвищенні АТ понад 130/80 мм рт. ст. — постійно; протипоказання — під час вагітності
•	 Корекція дисліпідемій (за наявності)
•	 Дієта з помірним обмеженням тваринного білка (не більше 1 г білка на 1 кг маси тіла)
•	 Корекція анемії (засоби, що стимулюють еритропоез, препарати заліза)
•	 Уникати застосування нефротоксичних засобів (аміноглікозиди, нестероїдні протизапальні препарати)
•	 Обережність при проведенні рентгеноконтрастних процедур

CKD G1-3A2 •	 Optimal compensation of carbohydrate metabolism (HbA1c <7%)
•	 For patients with type 2 DM and C1-3a CKD, consider using type 2 sodium-dependent glucose cotransporter inhibitors 

or glucagon-like peptide‑1 receptor agonists which have been shown to reduce the risk of CKD progression and 
cardiovascular events.

•	 Limit sodium to 2.3 g/day (salt to 5 g/day)
•	 Optimization of blood pressure control to reduce the risk of CKD progression
•	 Target blood pressure level <130/80 mm Hg can be considered on the basis of individual expected benefits and risks
•	 For non-pregnant patients, drugs of choice are ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers
•	 The use of ACE inhibitors or angiotensin II receptor antagonists in subpressor doses at normal blood pressure 

and in moderate therapeutic doses — at an increase in blood pressure above 130/80 mm Hg — constantly; 
contraindications — during pregnancy

•	 Correction of dyslipidemias (if available)
•	 Diet with moderate restriction of animal protein (not more than 1 g of protein per 1 kg of body weight)
•	 Correction of anemia (erythropoiesis stimulants, iron supplements)
•	 Avoid the use of nephrotoxic drugs (aminoglycosides, nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
•	 Caution when performing X-ray contrast procedures

ХХН С1-3 А3 •	 Оптимальна компенсація вуглеводного обміну (НbА1с <7%)
•	 Для хворих на ЦД 2-го типу та ХХН С1-3а розглянути можливість застосування інгібіторів натрійзалежного ко-

транспортера глюкози 2-го типу або агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1, які показали зниження 
ризику прогресування ХХН і розвитку кардіоваскулярних подій

•	 Обмеження натрію до 2,3 г/добу (кухонної солі до 5 г/добу)
•	 Оптимізація контролю АТ для зниження ризику прогресування ХХН
•	 Цільовий рівень АТ <130/80 мм рт. ст. може розглядатися на підставі індивідуальних очікуваних переваг і ризиків
•	 Для невагітних хворих препарати вибору: іАПФ або блокатори рецептора до ангіотензину
•	 Застосовування іАПФ або АРА при підвищенні АТ понад 130/80 мм рт. ст. — постійно; протипоказання — під час вагітності
•	 Корекція дисліпідемій (за наявності)
•	 Дієта з помірним обмеженням тваринного білка (не більше 1 г білка на 1 кг маси тіла)
•	 Корекція анемії (засоби, що стимулюють еритропоез, препарати заліза); еритропоетин при підтвердженні нирко-

вої анемії (гемоглобін <110 г/л)
•	 Уникати застосування нефротоксичних засобів (аміноглікозиди, нестероїдні протизапальні препарати)
•	 Обережність при проведенні рентгеноконтрастних процедур
•	 Корекція мінерально-кісткових порушень (у разі дефіциту вітаміну D компенсувати так саме, як в загальній по-

пуляції
CKD G1-3A3 •	 Optimal compensation of carbohydrate metabolism (HbA1c <7%)

•	 For patients with type 2 DM and C1-3a CKD, consider using type 2 sodium-dependent glucose cotransporter inhibitors 
or glucagon-like peptide‑1 receptor agonists which have been shown to reduce the risk of CKD progression and 
cardiovascular events

•	 Limit sodium to 2.3 g/day (salt to 5 g/day)
•	 Optimization of blood pressure control to reduce the risk of CKD progression
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Стадія
Stage/Grade

Принципи лікування
Principles of treatment

CKD G1-3A3 •	 Target blood pressure level <130/80 mm Hg can be considered on the basis of individual expected benefits and risks
•	 For non-pregnant patients, drugs of choice are ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers
•	 The use of ACE inhibitors or angiotensin II receptor antagonists in raising blood pressure above 130/80 mm Hg — 

constantly; contraindications — during pregnancy
•	 Correction of dyslipidemias (if available)
•	 Diet with moderate restriction of animal protein (not more than 1 g of protein per 1 kg of body weight)
•	 Correction of anemia (erythropoiesis stimulants, iron supplements). Erythropoietin in the confirmation of renal anemia 

(hemoglobin <110 g/L)
•	 Avoid the use of nephrotoxic drugs (aminoglycosides, nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
•	 Caution when performing X-ray contrast procedures
•	 Correction of mineral and bone disorders (in case of vitamin D deficiency to compensate as in the general population

ХХН С4 •	 Оптимальна компенсація вуглеводного обміну (НbА1с <7%)
•	 Для хворих на ЦД 2-го типу розглянути можливість застосування інгібіторів натрійзалежного котранспортера 

глюкози 2-го типу або агоністів рецепторів глюкагоноподібного пептиду‑1, які показали зниження ризику про-
гресування ХХН і розвитку кардіоваскулярних подій

•	 Контроль статусу харчування
•	 Обмеження натрію до 2,3 г/добу (кухонної солі до 5 г/добу)
•	 Оптимізація контролю АТ для зниження ризику прогресування ХХН
•	 Цільовий рівень АТ <130/80 мм рт. ст. може розглядатися на підставі індивідуальних очікуваних переваг і ризиків
•	 Для невагітних хворих препарати вибору: іАПФ або блокатори рецептора до ангіотензину
•	 Підтримання АТ на рівні 130/80 мм рт. ст.; препарати першого ряду вибору — іАПФ або АРА (з обережністю — при 

рівні креатиніну крові >330 мкмоль/л); рекомендується комбінована антигіпертензивна терапія
•	 Корекція дисліпідемій — постійно
•	 Корекція анемії (засоби, що стимулюють еритропоез, препарати заліза); еритропоетин при підтвердженні нирко-

вої анемії (гемоглобін <110 г/л)
•	 Уникати застосування нефротоксичних засобів (аміноглікозиди, нестероїдні протизапальні препарати)
•	 Обережність при проведенні рентгеноконтрастних процедур
•	 Корекція гіперкаліємії
•	 Корекція фосфорно-кальцієвого обміну
•	 Корекція мінерально-кісткових порушень (використовувати активні метаболіти і аналоги вітаміну D)

CKD G4 •	 Optimal compensation of carbohydrate metabolism (HbA1c <7%)
•	 For patients with type 2 DM, consider using type 2 glucose-dependent glucose cotransporter inhibitors or glucagon-

like peptide‑1 receptor agonists that have been shown to reduce the risk of CKD progression and cardiovascular events.
•	 Nutrition status control
•	 Limit sodium to 2.3 g/day (salt to 5 g/day)
•	 Optimization of blood pressure control to reduce the risk of CKD progression
•	 Target blood pressure level <130/80 mm Hg can be considered on the basis of individual expected benefits and risks
•	 For non-pregnant patients, drugs of choice are ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers
•	 Maintaining blood pressure at 130/80 mm Hg; first-line drugs — ACE inhibitors or angiotensin II receptor antagonists 

(with caution — at blood creatinine levels above 330 μmol/L). Combination antihypertensive therapy is recommended
•	 Correction of dyslipidemias — constantly
•	 Correction of anemia (erythropoiesis stimulants, iron supplements). Erythropoietin in the confirmation of renal anemia 

(hemoglobin <110 g/L)
•	 Avoid the use of nephrotoxic drugs (aminoglycosides, nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
•	 Caution when performing X-ray contrast procedures
•	 Correction of hyperkalemia
•	 Correction of phosphorus-calcium metabolism
•	 Correction of mineral and bone disorders (use active metabolites and analogs of vitamin D)

ХХН С5 •	 Гемодіаліз
•	 Перитонеальний діаліз
•	 Трансплантація нирки (в умовах спеціалізованих центрів)
•	 Трансплантація нирки або поєднана трансплантація нирки і підшлункової залози

CKD G5 •	 Hemodialysis
•	 Peritoneal dialysis
•	 Kidney transplantation (in specialized centers)
•	 Kidney transplantation or combined kidney and pancreas transplantation

Закінчення таблиці 4.
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Показання до початку ЗНТ у  хворих на 
ЦД із ХНН:

•	 ШКФ <15 мл/хв;
•	 рівень калію сироватки >6,5 ммоль/л;
•	 тяжка гіпергідратація з ризиком розвит

ку набряку легень;
•	 наростання білково-енергетичної недо-

статності.
Методи ЗНТ у хворих на ЦД із ХНН (про-

водяться в  спеціалізованих нефрологічних 
центрах):

•	 хронічний гемодіаліз;
•	 перитонеальний діаліз;
•	 трансплантація нирки.
Контроль глікемії у хворих із ДН на діалізі:
Цільовий рівень НbА1с становить 7,0% для 

молодих хворих без виражених серцево-су-
динних ускладнень і 7,5-8,0% — для хворих із 
тяжкою патологією судин серця і сітківки.

Контроль АТ у хворих із ДН на діалізі:
Цільовий рівень АТ у  хворих до діалізу 

і між сеансами діалізу не повинен відрізнятись 
від рекомендованих для всієї популяції зага-
лом (120/80-140/90  мм  рт.  ст.). Препаратами 
першого ряду вибору (як і в додіалізний пері-
од) залишаються іАПФ і АРА.

Ниркова анемія у хворих із ДН на діалізі:
•	 цільове значення гемоглобіну крові  — 

120-130 г/л;
•	 цільове значення гематокриту — 33-36%;
•	 препарат вибору — рекомбінантний ери-

тропоетин людини.
Профілактика
Первинна профілактика  — ідеальна ком-

пенсація ЦД.
Вторинна профілактика  — дотримання 

основних принципів лікування ДН із досяг-
ненням цільових значень НbА1с, АТ, рівня лі-
підів, регулярне проведення необхідних дослі-
джень, дотримання дієтичних рекомендацій.

Юридичні аспекти
Необхідною попередньою умовою медич-

ного втручання є добровільна інформована 
згода хворого. План обстеження і  лікування 
обговорюють і  погоджують із хворим, у  разі 
необхідності — з його близькими.

Хворий повинен мати інформацію про:
•	 мету проведення відповідних лікуваль-

них заходів;
•	 можливі ускладнення і  побічну дію, їх 

попередження й усунення;

•	 необхідність виконання усієї програми 
лікування;

•	 наслідки невиконання всієї програми лі-
кування, зокрема й зниження рівня якос-
ті життя.
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Chronic kidney disease in the practice of 
an endocrinologist: approaches to diagnosis 
and treatment
L.K. Sokolova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The prevalence of diabetes mellitus (DM) across the 
world has reached epidemic proportions. Although DM is already 
estimated to affect more than 8% of the global population (more 
than 450 million people), this number is projected to grow to over 
700  million people by 2045. More than 40% of people with DM 
are likely to develop chronic kidney disease (CKD). For people with 
DM, CKD is a potentially devastating condition, markedly increas-
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ing the cardiovascular risk, and potentially leading to kidney failure 
requiring dialysis or a kidney transplant. Chronic kidney disease 
encompasses a broad range of disease severity and significant het-
erogeneity in the risks of progression to end-stage renal disease, 
morbidity, and mortality. Defining chronic kidney disease as based 
on changes in glomerular filtration rate (GFR) or albuminuria that 
persist at least 3 months distinguishes it from potentially prevent-
able or reversible acute kidney injury of less than 3 months’ dura-
tion. Since 2002, this chronic kidney disease classification has led 
to estimated glomerular filtration rate reporting added to serum 
creatinine outpatient testing panels, and its incorporation into di-
agnosis codes. For patients with DM, prevention and screening oc-
cur mostly in primary care and endocrinology settings. Most doc-
tors of primary care and endocrinologists advocate multifactorial 
DM management of DM with a focus on good glycemic control 
to prevent microvascular complications, including CKD, as well as 
yearly screening for CKD with assessment of urine albumin excre-
tion and eGFR. Optimal management of CKD in DM is a complex, 
multidisciplinary, cross-functional task. It combines the treatment 
of DM in general practice or diabetology to the treatment of CKD in 
nephrological conditions. Individuals with DM and CKD are at risk 
for acute DM-related complications such as hypoglycemia and dia-
betic ketoacidosis; long-term complications such as retinopathy, 
neuropathy, and foot complications; the risk of kidney failure with 
a need for dialysis or transplantation; and in particular, the risk of 
cardiovascular complications, including ischemia, arrhythmia, and 
heart failure. Thus, the complex treatment of DM includes regular 
screening for these complications and management of the many 
cardiovascular risk factors in addition to hyperglycemia, such as 
hypertension, dyslipidemia, obesity, and lifestyle factors, including 
diet, smoking, and physical activity.
The article was prepared based on the results of a lecture within the 
framework of the scientific and educational project «EndoSchool». 
The main issues of diagnosis, treatment and prevention of CKD ac-
cording to modern classifications and guidelines are highlighted.

Keywords: diabetes mellitus, chronic kidney disease, albumin-
uria, glomerular filtration rate.
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Дисекції шиї при метастазах 
високодиференційованого 
раку щитоподібної залози

А.Є. Коваленко, 
М.В. Остафійчук

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

Резюме. На сьогодні однією з основних проблем в ендокринній хірургії є вибір правильної хірургічної так-
тики при метастазах високодиференційованого раку щитоподібної залози (ЩЗ). Раннє виявлення метаста-
зів та своєчасне хірургічне їх видалення дозволяє в більшості випадків запобігти дисемінації захворювання. 
Мета роботи — оцінити поведінку та значущість лімфогенного метастазування раку ЩЗ, визначити оптималь-
ні підходи до лікування локо-регіонарних метастазів. Матеріал і  методи. Пацієнти були прооперовані та 
спостерігалися у  відділі хірургії залоз внутрішньої секреції ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» в період з 1990 по 2021 рік. Результати. Великі дисекції, необхідні при 
метастазах в латеральні лімфатичні вузли (ЛВ) шиї, пов’язані з можливістю пошкодження нерва (додаткового, 
крайового нижньощелепного, симпатичного, діафрагмального, блукаючого, під’язикового і плечового), небез-
пекою кровотечі та лімфореї, а також косметичними проблемами (довший розріз). Ускладнення при бокових 
дисекціях шиї досягають 50%, зокрема лімфорея — до 3,6%, хронічний біль у шиї та оніміння — 11% [13]. Деякі 
дослідження показують, що додаткова латеральна дисекція шиї при хірургічному втручанні на центральному 
шийному відділі подвоює ризик транзиторного гіпопаратиреозу. Висновки. При тиреоїдній карциномі (ТК) 
профілактична центральна дисекція шиї повинна проводитись групі пацієнтів проміжного та високого ризику. 
При невеликих неінвазивних папілярних ТК без діагностованих метастазів профілактична центральна шийна 
дисекція може не виконуватися. Підозрілі латеральні ЛВ шиї слід оцінювати за допомогою тонкоголкової аспі-
раційної пункційної біопсії ЩЗ під ультразвуковим контролем для підтвердження бокового ураження шиї, а за 
наявності показань слід виконувати комплексну терапевтичну дисекцію шиї на рівнях IIa, III, IV та Vb. Відсутність 
ознак метастатичного ураження ЛВ I або IIb відсіків шиї дозволяє не проводити їхню рутинну дисекцію, і це до 
того ж знижує ризик пошкодження додаткового нерва.
Ключові слова: карцинома щитоподібної залози, радіойодрезистентні метастази, хірургічне лікування, ра-
діойодтерапія.

DOI: 10.31793/1680-1466.2022.27-1.67

Хірургічні операції при метастазах у  ЛВ 
шиї є невіддільною частиною комплексно-
го лікування диференційованого раку ЩЗ. 
Приблизно в  35% пацієнтів із високодифе-
ренційованою ТК наявні метастази (N1)  [1]. 

Найчастіше зоною метастазування є лімфа-
тичні колектори центрального відділу шиї. До 
80% пацієнтів високодиференційованої ТК із 
первинними характеристиками N0 (на підста-
ві фізикального обстеження, передопераційної 
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візуалізації та огляду під час операції) можуть 
мати мікрометастазування [2].

Клітини раку ЩЗ зазвичай розповсюджу-
ються через лімфатичну систему послідовно, 
спочатку до ЛВ центрального відділу, а потім 
поступово до ЛВ бокового відділу шиї та верх-
нього середостіння.

Центральні ЛВ можна розглядати як першу 
зону лімфовідтоку при раку ЩЗ. Метастази 
в латеральні ЛВ зустрічаються рідше та зазви-
чай йдуть за метастазами в  центральні ЛВ, 
проте випадки пропуску метастазів у  лате-
ральний компартмент (при негативному ре-
зультаті центральної частини шиї) можуть зу-
стрічатися у  18% пацієнтів, особливо при 
пухлинах верхнього полюса [3]. Такі ТК мають 
вищу схильність до метастазування на рівні 
III та II латерального компартменту (рис. 1).

На жаль, не існує великих рандомізованих 
клінічних досліджень, що дозволяють визна-
чити оптимальні підходи до лікування локо-
регіонарних метастазів, тому вибір хірургічної 
стратегії ґрунтується на глибокому розумінні 

Рис. 1. Схема рівнів дисекції шиї та середостіння праворуч 
спереду в косій проекції [9].
Fig. 1. Scheme of the levels of dissection of the neck and 
mediastinum on the right anterior in an oblique view [9].

поведінки та значущості лімфогенного мета-
стазування раку ЩЗ [4-7].

Прогноз при метастатичному ураженні 
центрального відділу шиї. При високодифе-
ренційованій ТК зростає ризик подальшого 
рецидиву регіонарних метастазів без знижен-
ня виживання. Обговорюється питання впли-
ву мікрометастазування в  ЛВ центрального 
відсіку шиї на рецидивування та показники 
виживання. Вплив метастазів у регіонарні ЛВ 
на виживання присутній, але він невеликий та 
більш значущий у пацієнтів похилого віку [8].

Ризик рецидиву визначається такими ха-
рактеристиками метастазів, як їх розмір, 
кількість і  наявність екстранодальної інвазії. 
Підвищений ризик розвитку рецидиву раку 
в регіонарні ЛВ більшою мірою пов’язаний із 
клінічно вираженим ураженням ЛВ, а  не з  їх 
мікроскопічним метастазуванням.

Попри те, що приховані мікрометастази па-
пілярної ТК у  ЛВ центрального відділу шиї 
виявляються в 38-80% пацієнтів, середня час-
тота рецидивів у пацієнтів із клінічно негатив-
ним ураженням ЛВ становить 2%, незалежно 
від того, чи проводилася центральна дисекція 
шиї. Передбачається, що більшість мікроме-
тастазів залишаються в сплячому стані та не-
часто розвиваються до клінічних проявів.

Центральна дисекція шиї при високоди-
ференційованому раку ЩЗ. Показання до 
виконання дисекції центрального відсіку шиї 
повинні мати індивідуальний характер, ґрун-
туватися на оцінці ризику пролонгації захво-
рювання та ризику розвитку ларингеальних та 
паратиреоїдних ускладнень внаслідок поши-
реної дисекції ЛВ VI та VII відсіків шиї.

Межі центрального відсіку шиї, рівні VI 
і  VII. Центральний відділ шиї обмежений 
зверху під’язичною кісткою, латерально  — 
сонними артеріями, спереду  — поверхневим 
шаром глибокої шийної фасції, а ззаду — гли-
боким шаром глибокої шийної фасції. Нижня 
межа визначається по ходу безіменної (брахіо
цефальної) артерії праворуч.

ЛВ центрального відсіку шиї, рівні VI і VII 
діляться залежно від анатомічного розта-
шування. ЛВ існують: (1) передларингеальні 
(дельфійські), (2) претрахеальні, (3) праві па-
ратрахеальні та (4) ліві паратрахеальні [10].

Преларингеальні, претрахеальні та 
паратрахеальні (лівий та правий) ЛВ 
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найчастіше уражаються при папілярній ТК. 
Метастази в  заглоткові або ретроезофаге-
альні ЛВ зустрічаються рідше. Середостінні 
ЛВ, розташовані нижче безіменної артерії та 
каудальної брахіоцефальної вени, рідко ура-
жаються в пацієнтів із наявними метастазами  
в центральні ЛВ.

Анатомія правої та лівої паратрахеальних 
ділянок різна. Це має значення в розташуван-
ні ЛВ щодо зворотного гортанного нерва, а та-
кож у  складності хірургічного втручання при 
виділенні та видаленні ЛВ.

Через різне положення правої підключичної 
артерії та дуги аорти щодо середньої лінії тра-
хеї, правий зворотний гортанний нерв підніма-
ється вгору по правій паратрахеальній ділянці, 
зміщюючись від латерального до медіального. 
ЛВ у  правій паратрахеальній ділянці розта-
шовуються як спереду, так і ззаду від правого 
зворотного гортанного нерва. Для завершення 
дисекції правої паратрахеальної ділянки в іде-
алі повинні бути видалені ЛВ, розташовані 
глибоко праворуч нижче правого гортанного 
зворотного нерва. Ця більш дорсальна ділянка 
праворуч та глибше зворотного гортанного не-
рва є частою зоною метастазування та рециди-
вування. Щоб видалити як передній, так і за-
дній блоки ЛВ, правий зворотний гортанний 
нерв повинен бути візуалізований по всій до-
вжині. Потім блок задніх паратрахеальних ЛВ 
мобілізується вперед, витягаючи його з-під 
гортанного зворотного нерва.

Лівий зворотний гортанний нерв піді-
ймається в  трахеостравохідній борозні шиї 
в  більш строго каудально-краніальному на-
прямку. Блок ЛВ у  лівій паратрахеальній ді-
лянці розташований допереду від зворотного 
гортанного нерва і  стравоходу, дорсальніше 
тимусу, латеральніше трахеї та медіальніше 
загальної сонної артерії.

Паратрахеальні ЛВ можуть бути виявле-
ні позаду загальної сонної артерії праворуч 
уздовж нижньої щитоподібної артерії через 
більш вентральне та медіальне розташуван-
ня проксимальної сонної артерії праворуч 
порівняно з  лівою. Рідше уражаються задні 
заглоткові та ретроезофагеальні ЛВ. Пере-
важна більшість ЛВ у  центральному відділі 
розташовані нижче за гортань; однак пухли-
ни верхнього полюса можуть іноді метастазу-
вати в  параларингофарингеальні ЛВ глибоко 

в грудинно-під’язикові та під’язикові м’язи по 
ходу судинної мережі верхньої ЩЗ.

Анатомічні структури, що містяться в цен-
тральному відділі шиї, включають гортань, 
гіпофаринкс, трахею та стравохід, ендокрин-
ні залози (ЩЗ  та паращитоподібну зало-
зу (ПЩЗ)), шийний тимус, гортанні нерви 
(верхній та задній) та судини (нижню та верх-
ню щитоподібні артерії, нижню, середню та 
верхню щитоподібні вени).

Судини. Верхня щитоподібна артерія є гіл-
кою зовнішньої сонної артерії та забезпечує 
кровопостачання верхнього полюса ЩЗ, а іно-
ді й верхніх ПЩЗ через задню гілку. Нижня 
щитоподібна артерія є гілкою тироцервікаль-
ного стовбура, проходить позаду від загальної 
сонної артерії та забезпечує кровопостачан-
ня ЩЗ, а  також нижніх та верхніх ПЩЗ че-
рез нижні та верхні гілки. Верхня, середня та 
нижня вени ЩЗ впадають у внутрішню ярем-
ну вену, а  нижні вени  — часто безпосередньо 
в брахіоцефальну вену.

Нерви. Зовнішня гілка верхнього гортан-
ного нерва йде від блукаючого нерва, що про-
ходить знизу вздовж верхньої судинної мережі 
ЩЗ, і  входить у  перстневидно-щитоподібний 
м’яз, екстраларингеальний тензор голосових 
зв’язок. Цей нерв ідентифікується найчастіше, 
за винятком тих випадків, коли він проходить 
глибоко в нижній констриктор глотки та його 
може бути видно тільки всередині фасції перс-
невидно-щитоподібного м’яза.

Поворотний гортанний нерв походить від 
блукаючого нерва у  верхньому середостінні, 
огинаючи дугу аорти зліва і  підключичну ар-
терію праворуч. Звідти він проходить вгору 
по трахеостравохідній борозні ліворуч і  дещо 
латеральніше праворуч. Із підйомом він може 
віддавати кілька регіональних сенсорних гі-
лок до трахеї та стравоходу. Поворотні рухо-
ві волокна гортанного нерва продовжуються 
вище і  медіально в  безпосередній близькості 
від зв’язки Беррі, а потім входять у горло під 
нижнім звужувальним м’язом глотки, забезпе-
чуючи іннервацію внутрішніх м’язів гортані.

Екстраларингеальне розгалуження зворот-
ного гортанного нерва є звичайним явищем 
і  збільшує ризик пошкодження нерва, якщо 
воно є. Переважна більшість рухової іннерва-
ції походить від самої передньої гілки. Знання 
точного курсу, варіації та аномалії зворотного 
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гортанного нерва допоможуть уникнути по-
шкодження нерва під час центральної дисекції.

Зворотний гортанний нерв може розга-
лужуватися до точки входу в  горло в  30-78% 
випадків  [11]. Більшість ларингеальних гі-
лок відходять від дистального сегмента зво-
ротного гортанного нерва, причому 90% роз-
галужень відбувається вище точки перетину 
зворотного гортанного нерва та нижньої щи-
топодібної артерії. Виявлено, що тільки в 5,4% 
спостережень зворотний гортанний нерв роз-
галужується нижче за перехрестя з  нижньою 
щитоподібною артерією  [11]. Таким чином, 
позаларингеальні гілки зворотного гортанного 
нерва, якщо вони є, зазвичай існують на рівні 
зв’язки Беррі та зазвичай не розташовуються 
нижче за нижню щитоподібну артерію.

Точне анатомічне знання варіантів екстра-
ларингеальної біфуркації зворотного гортан-
ного нерва має важливе хірургічне значення. 
Поділ сенсорної гілки (зазвичай у  задньому 
відділі) немає негайного критичного результа-
ту, хоча може сприяти появі післяопераційної 
дисфагії; пошкодження моторної гілки (зазви-
чай у  передньому відділі) може спричинити 
параліч гортані. Розгалужені зворотні гортан-
ні нерви вдвічі частіше схильні до тимчасо-
вого паралічу голосових складок у  післяопе-
раційному періоді, ніж нерозгалужені (15,8% 
проти 8,0%) [12].

ПЩЗ. Верхні ПЩЗ в основному отримують 
кровопостачання від нижньої щитоподібної ар-
терії через її верхню гілку, а  іноді й із задньої 
гілки верхньої щитоподібної артерії. Верхні 
ПЩЗ походять із четвертої глоткової кишені 
і найчастіше знаходиться одразу позаду зворот-
них гортанних нервів біля зв’язки Беррі. Ниж-
ні ПЩЗ виходять із третьої глоткової кишені, 
більш різноманітні за розташуванням, але за-
звичай розташовані вперед від зворотного гор-
танного нерва, поряд із нижнім полюсом ЩЗ. 
Нижні ПЩЗ одержують кровопостачання від 
нижньої щитоподібної артерії та часто знахо-
дяться у безпосередній близькості від неї.

Терапевтична центральна дисекція шиї 
в  центральному відділі передбачає, що мета-
стази в  ЛВ візуалізуються перед або під час 
операції (N1a) (рис. 2).

Показання до центральної терапевтичної 
дисекції шиї. Терапевтична центральна ди
секція шиї повинна супроводжувати тотальну 

тиреоїдектомію при клінічно очевидних мета-
статичних ураженнях ЛВ центрального відсі-
ку шиї, які виявлені при передопераційному 
ультразвуковому дослідженні (УЗД) або під 
час операції.

Центральна дисекція шиї може бути од-
носторонньою або двосторонньою. Одно-
стороння центральна дисекція шиї показана 
переважно у  випадках, обмежених однією 
паратрахеальною областю, щоб мінімізувати 
ризик пошкодження поворотних гортанних 
нервів та ПЩЗ. Двостороння центральна ди
секція показана в разі ураження обох паратра-
хеальних областей.

Передбачається, що двостороння терапев-
тична центральна шийна дисекція може бути 
пов’язана з  вищим ризиком рецидивів, ла-
рингеальною травмою, транзиторним гіпопа-
ратиреозом, проте об’єм цього втручання при 
високодиференційованій ТК повинен бути 
скоригований залежно від думки хірурга про 
безпеку та радикальність втручання (рис. 3).

Рис. 2. Вид спереду центрального відділу шиї під час виконан-
ня дисекції із зазначенням розташування басейнів лімфатич-
них вузлів, які стосуються центрального відділу [9].
Fig. 2. Anterior view of the central part of the neck during 
dissection, indicating the location of the pools of lymph nodes 
related to the central part [9].
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Профілактична центральна дисекція шиї. 
Планова профілактична дисекція централь-
ного відділу передбачає, що метастази в ЛВ не 
виявляються ні клінічно, ні за допомогою ме-
тодів візуалізації (N0).

Важливість цієї відмінності цих двох опе-
рацій неможливо переоцінити, оскільки вплив 
клінічно виявлених метастазів у ЛВ на резуль-
тати лікування може відрізнятись від мікро-
скопічних метастазів, що виявляються морфо-
логом після профілактичної дисекції.

Показання до профілактичної централь-
ної дисекції шиї. Значення рутинної профі-
лактичної центральної дисекції шиї при N0 
залишається недоведеним. Профілактична 
центральна дисекція шиї може розглядатися 
при високодиференційованих ТК проміжного 
та високого ризику. При невеликих (T1) неін-
вазивних папілярних ТК без діагностованих 
метастазів профілактична центральна шийна 
дисекція може не виконуватися.

Прихильники виконання профілактичної 
дисекції шиї підтверджують, що операція ві-
рогідно покращує виживання, знижує частоту 
місцевих рецидивів, знижує післяопераційний 
рівень тиреоглобуліну та забезпечує точне ви-
значення стадії для персоналізації доз 131I.

В інших дослідженнях зазначено, що профі-
лактична центральна дисекція не показала по-
кращення у  віддалених результатах лікуван-
ня пацієнтів, підвищуючи кількість випадків 
гіпопаратиреозу та пошкодження зворотного 
гортанного нерва.

Очевидно, показання для профілактичної 
центральної дисекції шиї необхідно визнача-
ти індивідуально залежно від характеристик 
пацієнта та пухлинного процесу (вік пацієнта, 
розмір пухлини, мультифокальність, екстра-
тиреоїдне поширення, наявність метастазів 
у  латеральному відсіку шиї), а  також досвіду 
хірурга.

Для пацієнтів із низьким ризиком при не-
великій неінвазивній ТК тиреоїдектомія може 
обмежуватися ретельною інтраопераційною 
ревізією центрального відділу та виконанням 
дисекції при явній підозрі на метастатичне 
ураження.

Інтраопераційна діагностика метастазу-
вання  — важливий етап виявлення метаста-
тично уражених ЛВ, що потребують виконан-
ня центральної шийної дисекції. Необхідність 

проведення дисекції може бути точно визна-
чена поєднанням УЗД та інтраопераційно-
го обстеження ЛВ центрального відділу шиї 
(рис. 4).

Біопсія сторожового ЛВ показує супереч-
ливу картину поширення метастатичного про-
цесу та може бути легко перенесена на хірур-
гію ЩЗ.

Складності в  інтраопераційній оцінці лім-
фатичних колекторів шиї являє собою супут-
ній лімфоцитарний тиреоїдит із вираженою 
запальною лімфаденопатією.

Об’єм дисекції центрального відсіку шиї. 
Дисекція центрального відділу шиї повинна 
включати преларингеальні, претрахеальні та 
принаймні один басейн паратрахеальних ЛВ. 
Операція типу «berry-picking» передбачає ви-
далення лише одиничних метастазів, а не всієї 
групи ЛВ шийного відсіку. Ізольоване вида-
лення лише уражених ЛВ може бути пов’язане 
з вищою частотою рецидивів раку [13].

Кількість ЛВ центрального відсіку шиї ко-
ливається від 3 до 30. У середньому централь-
на дисекція передбачає видалення близько 5-8 
ЛВ. Загальна кількість віддалених метастазів 
у  ЛВ центрального відсіку обернено пропор
ційна післяопераційному рівню тиреоглобу-
ліну, що показує радикальність оперативного 
втручання.

У протоколі операції слід зазначити, чи ви-
конувалася одно- або двостороння паратрахе-
альна дисекція центральної частини шиї.

Центральна дисекція шиї двостороння пе-
редбачає видалення преларингеальних, пре-
трахеальних, правого та лівого паратрахеаль-
них лімфатичних басейнів.

Центральна дисекція шиї одностороння 
передбачає видалення преларингеальних, пре-
трахеальних та одного паратрахеального лім-
фатичного басейну.

Центральна дисекція шиї може бути розши-
рена і  включати повне видалення додаткових 
лімфатичних басейнів, зокрема заглотковий, 
ретроезофагеальний та параларингофаринге-
альний (верхню судинну ніжку) лімфатичні 
басейни та/або верхнє середостіння (нижню 
стосовно безіменної артерії). Слід зазначити, 
які додаткові лімфатичні басейни включені до 
дисекції.

Опис центральної дисекції шиї. Цен-
тральна дисекція шиї включає видалення 
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преларингаельних ЛВ зверху та претрахеаль-
них ЛВ до безіменної (брахіоцефальної) ар-
терії. Також видаляються паратрахеальні ЛВ 
вниз від перстневидного хряща до безіменної 
артерії праворуч та ліворуч до осьової пло-
щини, де безіменна артерія перетинає тра-
хею. Поворотні гортанні нерви мобілізуються 
атравматичним способом.

По можливості під час центральної шийної 
дисекції слід зберегти ПЩЗ із непошкодже-
ною судинною ніжкою, особливо верхні ПЩЗ. 
Нижні ПЩЗ зазнають вищого ризику пошко-
дження на відміну від верхніх, які легше збе-
регти навіть при великій дисекції через їх ста-
більне розташування.

Верхня ПЩЗ зберігається in situ разом із 
її первинним кровопостачанням від верхньої 
гілки нижньої паращитоподібної артерії. Ниж-
ня ПЩЗ розташована зазвичай латерально та 
виділяється зі збереженням кровопостачання 
від нижньої щитоподібної артерії. Якщо ПЩЗ 
виглядає нежиттєздатною та тьмяною, слід 
провести її аутотрансплантацію (після подріб-
нення на невеликі 12-міліметрові шматочки) 
в іпсилатеральний грудинно-ключично-соско-
подібний м’яз. Зразки паратрахеальної ткани-
ни досліджуються щодо наявності паратирео-
їдної тканини та трансплантуються.

Може виникнути необхідність видалення 
паратрахеальних ЛВ, розташованих праворуч 
від сонної артерії, а  також від нижньої щито-
подібної артерії та зворотного гортанного нер
ва. Ширша паратрахеальна дисекція з  одного 
боку — це менш агресивна операція, яка дозво-
ляє уникнути ларингеальної травми та пара-
тиреоїдної недостатності.

Бокова дисекція шиї при високодиферен-
ційованому раку ЩЗ. ЛВ бокових відсіків шиї 
(рівні I-V) уражаються метастазами рідше, ніж 
центральний відсік, але можуть бути пов’язані 
з найгіршим прогнозом (рис. 5).

Великі дисекції, необхідні при метастазах 
у  латеральні ЛВ шиї, пов’язані з  можливістю 
пошкодження нерва (додаткового, крайового 
нижньощелепного, симпатичного, діафраг-
мального, блукаючого, під’язикового і  пле-
чевого), небезпекою кровотечі та лімфореї, 
а  також косметичними проблемами (більш 
довгий розріз). Ускладнення при бокових 
дисекціях шиї можуть досягати 50%, зокрема 
лімфорея  — до 3,6%, хронічний біль у  шиї та 

оніміння — 11% [13]. Деякі дослідження пока-
зують, що додавання латеральної дисекції шиї 
до хірургії центрального шийного відділу по-
двоює ризик транзиторного гіпопаратиреозу 
(рис. 6).

Хірургічна анатомія бокового відділу шиї. 
Класифікація дисекцій шиї визначається 
клінічними та хірургічними межами кожної 
з груп ЛВ, що видаляються, відповідно до біо-
логії цервікальних метастазів та показує он-
кологічний принцип компартментарного під-
ходу.

ЛВ у боковій частині шиї згруповані в рів-
ні I-V, що відповідають підщелепним та під-
підборідним ЛВ (рівень I), верхні, середні та 
нижні яремні ЛВ (рівні II, III і IV відповідно) 
і ЛВ заднього трикутника (рівень V) (рис. 7).

Межі рівнів лімфатичних колекторів боко-
вих відсіків шиї:

Рівень I: (підщелепні та підпідборідні) ЛВ 
визначаються тілом нижньої щелепи вгорі, 
шилопід’язиковим м’язом ззаду і переднім че-
ревцем двочеревного м’яза на протилежному 
боці спереду. Цей рівень можна поділити на 
один середній рівень Ia, субментальний три-
кутник (обмежений передніми черевцями дво-
сторонніх двочеревних м’язів і  під’язичною 
кісткою), та Ib, що містить підщелепну залозу 
та її ЛВ.

Рівень II (верхня яремна вена) розташова-
ний у  верхній третині яремної вени; він про-
стягається від основи черепа до нижньої межі 
під’язикової кістки. Передня межа рівня II  — 
шиловидно-під’язиковий м’яз, а задня межа — 
задня межа грудино-ключично-соскоподібно-
го м’яза. Спінальний додатковий нерв, який 
проходить через цю ділянку під кутом, вико-
ристовується як орієнтир для підрозділу цієї 
групи на IIb (частина вище і  позаду нерва) 
і  IIa (частина, яка лежить спереду та знизу). 
На цьому рівні розташовані яремно-двочерев-
ні ЛВ.

Рівень III: (Середня яремна) ЛВ розташова-
ні між під’язиковим м’язом вгорі та горизон-
тальною площиною, що визначається нижньою 
межею перстневидного хряща внизу. Грудино-
під’язичний м’яз обмежує передню межу рівня 
III, а задня межа — за заднім рівнем грудинно-
ключично-соскоподібного м’яза.

Рівень IV: ЛВ (нижня яремна) приляга-
ють до нижньої третини яремної вени. Ці ЛВ 
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Рис. 3. Пацієнтка Х., 33 роки. Спостере-
ження неповоротного нижнього гортан-
ного нерва. Операційна рана, централь-
на дисекція шиї справа на VI рівні (1 — a. 
carotis communis, 2 — неповоротний 
нижній гортанний нерв, 3 — trachea).
Fig. 3. Patient H. is 33 years old. An 
observation of the irreversible lower 
laryngeal nerve. Surgical wound, central 
dissection of the neck on the right at 
level VI (1 — a. carotis communis,  
2 — irreversible lower laryngeal nerve,  
3 — trachea).

Рис. 6. Пацієнтка С., 60 років. Клітковина 
бокового лімфатичного басейну право-
руч із метастазами.
Fig. 6. Patient S. is 60 years old. Cellular 
tissue of the lateral lymphatic basin on the 
right with metastases.

Рис. 5. Пацієнтка С., 60 років. Рецидив 
радіойодрезистетних метастазів папіляр-
ної ТК правого бокового трикутника шиї 
(1 — клітковина бокового трикутника шиї 
з метастазами;  
2 — v. jugularis interna).
Fig. 5. Patient S. is 60 years old. Recurrence 
of radioiodine-resistant metastases in 
papillary thyroid carcinoma on the right 
lateral triangle of the neck (1 — cellular 
tissue of the lateral triangle of the neck with 
metastases; 2 — v. jugularis interna).

Рис. 4. Пацієнтка Т., 43 роки. Опера-
ційна рана, центральна дисекція шиї 
праворуч на VI рівні (1 — a. carotis 
communis, 2 — вхід у гортань 
n. laryngeus recurrens).
Fig. 4. Patient T. is 43 years old. Surgical 
wound, central dissection of the neck 
on the right at the VI level (1 — a. carotis 
communis, 2 — entrance to the larynx 
of n.laryngeus recurrens).

Рис. 7. Пацієнтка С., 60 років. Вид опе-
раційної рани, селективна компарт-
ментальна дисекція шиї праворуч на ІІІ 
і ІV рівнях  
(1 — m. trapezius, 2 — m. omohyoideus, 
3 — v. jugularis interna, 4 — regio 
supraclavicularis).
Fig. 7. Patient S. is 60 years old. 
Type of surgical wound, selective 
compartmental dissection of the 
neck on the right at levels III, IV (1 — 
m. trapezius, 2 — m. omohyoideus, 
3 — v. jugularis interna, 4 — regio 
supraclavicularis).

Рис. 8. Пацієнт Г., 30 років. Рецидив 
метастазів папілярної ТК бокового від-
сіку шиї справа. Селективна компарт-
ментальна дисекція шиї зліва на ІІІ і ІV 
рівнях (1 — m. sternohyoideus, 2 — m. 
sternocleidomastoideus, 3 — метастази 
центрального відсіку шиї справа).
Fig. 8. Patient G. is 30 years old. Recurrence 
of papillary thyroid carcinoma metastases 
of the lateral neck compartment on the 
right. Selective compartmental dissection 
of the neck on the left at III, IV levels  
(1 — m. sternohyoideus, 2 — m. ster
nocleidomastoideus, 3 — metastases of 
central neck compartment on the right).
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Рис. 9. Пацієнт Р., 30 років. Блок метастазів бокового відсіку 
шиї зліва.
Fig. 9. Patient R. is 30 years old. The block of metastases of a 
lateral compartment of the neck on the left.

Рис. 10. Пацієнтка Х., 33 роки. Операційна рана, центральна 
дисекція шиї справа на VI рівні (1 — a. carotis communis,  
2 — v. jugularis interna, 3 — n. laryngeus recurrens, 4 — trachea).
Fig. 10. Patient H. is 33 years old. Surgical wound, central 
dissection of the neck on the right at level VI (1 — a. carotis 
communis, 2 — v. jugularis interna, 3 — n.laryngeus recurrence, 
4 — trachea).

розташовані між нижньою межею перстневид-
ного хряща і ключицею, та, як і на рівні III, пе-
редня межа — це грудинно-під’язиковий м’яз, 
а задня межа — це задня межа грудинно-клю-
чично-соскоподібного м’яза. Рак ЩЗ може 
спричинити виражене метастатичне захворю-
вання в цій ділянці. На цьому рівні може бути 
безліч лімфатичних судин, які з’єднуються 
з грудною протокою зліва.

Рівень V: (задній трикутник) обмежений 
спереду задньою межею грудинно-ключично-
соскоподібного м’яза і ззаду передньою межею 
трапецієподібного м’яза. Цей рівень простя-
гається від сходження грудино-ключично-со-
скоподібного та трапецієподібного м’язів вго-
ру до ключиці знизу. Цей рівень розділяється 
площиною, що визначається нижньою межею 
перстневидного хряща, рівнем Va вгорі і  рів-
нем Vb внизу. Рівень Va містить ЛВ, що оточу-
ють спінальний додатковий нерв, а рівень Vb 
містить поперечні шийні та надключичні ЛВ.

Класифікація латеральних шийних дисек-
цій. Точність опису латеральної дисекції шиї, 
що проводиться, має вирішальне значення для 
порівняння результатів різних клінік. Напри-
клад, недостатньо використовувати таку тер-
мінологію як модифікована радикальна дис-
екція шиї, без вказівки того, які рівні були 
видалені.

Радикальна дисекція шиї визначається як 
видалення ЛВ рівнів I-V з резекцією внутріш-
ньої яремної вени, додаткового нерва та гру-
динно-ключично-соскоподібного м’яза. Спо-
чатку ця операція була описана Джорджем 
Крайлем (George Washington Crile) у 1906 р., 
однак вона досить травматична і сьогодні ви-
користовується нечасто (рис. 8).

Модифікована радикальна дисекція  — це 
повне видалення лімфатичних басейнів (рів-
ні I-V) зі збереженням однієї або кількох не-
лімфатичних структур (внутрішньої яремної 
вени, додаткового нерва та грудинно-ключич-
но-соскоподібного м’яза) (рис. 9).

Вибіркова дисекція шиї включає видалення 
менш ніж п’яти вузлових рівнів і визначається 
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схемами лімфовідтоку від первинної пухли-
ни при збереженні внутрішньої яремної вени, 
додаткового нерва та грудинно-ключично-со-
скоподібного м’яза. Ця шийна дисекція най-
частіше використовується при лікуванні ла-
теральних метастазів раку ЩЗ і  про неї слід 
повідомляти із зазначенням бічних та вузло-
вих рівнів та підрівнів висічення (наприклад 
«Селективна дисекція шиї на рівнях IIa, III, 
IV і Vb»).

Показання та особливості бокової дисекції 
шиї при високодиференційованій ТК. Опти-
мальне ведення пацієнтів із раком ЩЗ потре-
бує видалення макроскопічно клінічних мета-
стазів у шийних ЛВ під час первинної операції 
та комплексної стратегії спостереження для 
виявлення місцевих та метастатичних захво-
рювань, що рецидивують. Відповідно до реко-
мендацій Американської тиреоїдної асоціації 
(American Thyroid Association) щодо раку ЩЗ, 
латеральна дисекція шиї повинна виконувати-
ся тільки як терапевтичне втручання при ви-
сокодиференційованій ТК. Доведено, що про-
філактична бокова дисекція шиї при раку ЩЗ 
не покращує показники виживання. Існують 
значні ризики розвитку ускладнень при ви-
конанні бокової дисекції шиї, що робить про-
філактичне латеральне розсічення шиї неви-
правданим.

Фізикальне обстеження бокової части-
ни шиї на предмет виявлення метастазів або 
ЛВ, що видимі або пальпуються. Існує велика 
кількість методів візуалізації, що дозволяють 
картувати двосторонні центральні та боко-
ві відділи шиї: УЗД (з  або без тонкоголкової 
аспіраційної пункційної біопсії ЩЗ), скану-
вання з  131I, комп’ютерна томографія, гібрид-
ні методи візуалізації (однофотонна емісійна 
комп’ютерна томографія/комп’ютерна томо-
графія та позитронно-емісійна томографія), 
cцинтиграфія з  метоксиізобутілізонітрилом‑
99m (сканування MIBI) та магнітно-резонанс-
на томографія. УЗД, проведене досвідченими 
фахівцями, розглядається більшістю клініцис-
тів та Американською тиреоїдною асоціацією 
як метод скринінгу та візуалізації для вияв-
лення латеральних метастазів шиї.

Обговорення питання необхідності вико-
нання профілактичної бокової дисекції шиї 
зводиться до того, що проведення латеральної 
дисекції шиї при високодиференційованому 

раку ЩЗ менш критично, ніж центральна ди
секція шиї. Поява з часом метастазів у боково-
му відсіку шиї дозволяє безпечно їх видалити 
в  незмінених тканинах. Прихильники рутин-
ної профілактичної дисекції центральної час-
тини шиї наголошують, що невиконання її 
може призвести до необхідності складнішого 
повторного хірургічного втручання в  рубце-
возміненому операційному полі. Негативні ре-
зультати УЗД шиї при високодиференційова-
ній ТК припускають, що бокова дисекція шиї 
повинна мати терапевтичний характер та про-
водитися тільки у випадках присутності мета-
стазів або з часом при їх появі.

Контрольна візуалізація бокової частини 
шиї після радикального лікування високоди-
ференційованої ТК повина включати УЗД. 
У випадках, коли боковий шийний вузол збіль-
шений (>1,5 см на рівнях I і IIa або >1,0 см на 
рівнях IIb-Vb) або має сонографічні ознаки, 
що викликають підозру, слід спробувати про-
вести тонкоголкову аспірацію під контролем 
УЗД та підтвердити захворювання. Ті ЛВ, які 
мають підозрілі характеристики УЗД та тех-
нічно складні для проведення біопсії, можуть 
спостерігатися на предмет збільшення за до-
помогою серійних УЗД з  інтервалами, залеж-
но від ступеня ризику захворювання. Якщо 
вузол збільшується при подальшому УЗД та, 
як і раніше, недоступний для біопсії, для вста-
новлення діагнозу може бути проведена від-
крита ексцизійна біопсія.

ЛВ розміром <5-8  мм, особливо без підо
зрілих ультразвукових характеристик, мож-
на спостерігати. Супутні ризики при боковій 
дисекції шиї завжди потрібно порівнювати 
з можливою користю від операції.

Бокова дисекція шиї, що виконується при 
макроскопічних метастазах високодиференці-
йованої ТК, має бути селективною на рівнях IIa, 
III, IV і Vb. Мінімальні операції типу «berry-
picking» не рекомендуються. Комп’ютерна то-
мографія або магнітно-резонансна томографія 
можуть бути корисними у випадках широкого 
ураження ЛВ, щоб стежити за ЛВ, які можуть 
бути присутніми в  ретрофаринксі або верх-
ньому середостінні (рис. 10).

Метастатичне захворювання ЩЗ рівня I зу-
стрічається нечасто; тому дисекція рівня I за-
звичай не проводиться. Дисекція рівня I  на-
ражає на небезпеку крайову нижньощелепну 
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гілку лицьового нерва, що може призвести до 
ослаблення нижньої губи. Розсічення над до-
датковим нервом (IIb) зазвичай не потрібне, 
якщо немає підозрілих ЛВ на рівні IIb або 
у  верхній яремній ділянці (IIa); це допоможе 
мінімізувати післяопераційні ускладнення, 
пов’язані з  «синдромом плеча», станом слаб-
кості, ригідності та хронічного болю плечового 
пояса, які можуть виникнути при порушенні 
функції додаткового нерва. Виконання дисек-
ції на рівні Va також може бути непотрібним, 
якщо УЗД не виявляє підозрілих уражень Va. 
Це додатково знижує ризик пошкодження до-
даткового нерва. Бокова дисекція шиї зазвичай 
дуже добре переноситься більшістю пацієнтів, 
може не потребувати дренажу та не збільшує 
термін госпіталізації більшості пацієнтів, які 
перенесли операцію на ЩЗ.

Ускладнення після всіх операцій щодо раку 
ЩЗ, включаючи латеральне розшарування ЛВ 
шиї, можна звести до мінімуму при виконанні 
операції спеціалізованими хірургами.

Ускладнення бокової дисекції шиї зустрі-
чаються досить часто та повинні враховувати-
ся при оцінці ризику та користі операції.

Основним ускладненням латеральної ди
секції шиї є ушкодження одинадцятого спі-
нального нерва (nervus accessorius). Пошко-
дження рідко викликається повним перетином 
нерва, маніпуляції під час виконання дисекції, 
тракції можуть бути достатніми, щоб викли-
кати тимчасову або постійну слабкість майже 
у 20% пацієнтів [10]. Цей ризик збільшується, 
коли проводиться дисекція рівнів IIb та Va. Па-
цієнти відчувають томливе опускання плеча та 
нездатність підняти руку над горизонтом. У де-
яких хронічних випадках рух плеча може бути 
дуже обмеженим, болючим та призводить до 
втрати працездатності («плечовий синдром»).

Найбільш частим незворотним ускладнен-
ням є оніміння шиї та вух у боковому відділі. 
Це відбувається внаслідок пошкодження ве-
ликого вушного нерва та чутливих корінців 
шийного сплетення. Ділянка оніміння з часом 
може зменшуватися в  розмірах, але в  деяких 
місцях може залишитися назавжди, особливо 
у вушній мочці. При розшаруванні рівня І під 
загрозою виявляється крайова нижньощелеп-
на гілка лицевого нерва. Ця гілка може лежати 
досить низько на шиї, як частина фасції під-
нижньощелепної слинної залози. Збереження 

цієї нервової гілки зводить до мінімуму ризик 
ушкодження, але слабкість однаково може ви-
являтися у 23% спостережень [13]. У більшос-
ті випадків дисфункція має тимчасовий харак-
тер та призводить до асиметричної посмішки 
та короткострокових проблем при питті зі 
склянки доти, доки пацієнт не пристосується. 
Постійну слабкість маргінального нерва мож-
на зменшити за допомогою пластичних опера-
цій на обличчі.

Нечасті травми, що виникають при лате-
ральній шийній дисекції, включають: ушко-
дження діафрагмального нерва, плечового 
сплетення, симпатичного шийного стовбура 
і пошкодження грудної протоки. Діафрагмаль-
ний нерв, що лежить на передньому драбинча-
тому м’язі глибоко під сонною артерією, по-
винен бути ідентифікований та збережений. 
Так само плечове сплетення, що забезпечує 
рухову та сенсорну іннервацію верхньої кін-
цівки, входить у  шию між переднім і  серед-
нім драбинчатими м’язами та прилягає до 
глибокої шийної фасції. Бокова дисекція шиї 
зазвичай не торкається плечового сплетення. 
Пошкодження шийних симпатичних нервів 
може призвести до синдрому Горнера (Johann 
Friedrich Horner), що характеризується іпси-
латеральним птозом, міозом та енофтальмом.

Хілезний свищ виникає при пошкодженні 
грудної протоки в  Пирогівському венозному 
куті. ЛВ нижнього рівня IV часто вражаються 
при високодиференційованій ТК і при роботі 
в  цій ділянці необхідно ретельно ідентифіку-
вати лімфатичні притоки та уникати травм. Ці 
ділянки стають особливо проблематичними, 
коли є об’ємне захворювання на низькому рів-
ні IV або Vb, що потребує великого висічен-
ня. При необхідності слід проводити ретельне 
спостереження, контроль лімфореї проведен-
ням проби Вальсальви або компресії живота, 
щоб виявити витік у цій ділянці з перев’язкою 
лімфатичних колекторів.

Висновки

1.	 Регіонарні шийні ЛВ є важливим факто-
ром при хірургічному лікуванні пацієнтів із  
високодиференційованою ТК. Можливість 
метастазування в  ЛВ центрального та бо-
кового відсіку необхідно враховувати при 
первинному лікуванні пацієнта та в період 
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спостереження після радикального ліку-
вання.

2.	 Необхідність виконання профілактичної 
дисекції центрального відділу шиї за від-
сутності явних метастазів залишається не-
доведеною. Профілактична центральна 
дисекція шиї може розглядатися при ТК 
проміжного та високого ризику. При не-
великих неінвазивних папілярних ТК без 
діагностованих метастазів профілактична 
центральна шийна дисекція може не вико-
нуватися.

3.	 Початкове обстеження пацієнта з  висо-
кодиференційованою ТК може виявити 
підозрілі латеральні ЛВ шиї. Позитивні 
результати візуалізації слід розглядати 
за допомогою тонкоголкової аспіраційної 
пункційної біопсії ЩЗ під контролем УЗД 
для підтвердження бокового ураження шиї, 
а  за наявності показань слід виконувати 
комплексну терапевтичну дисекцію шиї на 
рівнях IIa, III, IV та Vb.

4.	 Не доведено, що виконання профілактичної 
латеральної дисекції шиї покращує вижи-
вання.

5.	 Відсутність ознак метастатичного ураження 
ЛВ I або IIb відсіків шиї дозволяє не прово-
дити їхню рутинну дисекцію. Рутинна пла-
нова дисекція рівня Va також може бути не-
потрібною за відсутності результатів УЗД 
підозрілих ЛВ і це додатково знижує ризик 
пошкодження додаткового нерва.

6.	 ЛВ шиї менше ніж 5-8  мм без підозрілих 
ехографічних ознак не потребують прове-
дення біопсії та підлягають спостереженню. 
Виправдано проведення біопсії ехографіч-
но підозрілих ЛВ без урахування розміру, 
якщо позитивний результат біопсії змінить 
клінічне рішення.

7.	 При боковому рецидиві шиї слід виконати 
компартментальну дисекцію шиї на рівнях 
IIa, III, IV та Vb. При ревізійній бічній ди
секції шиї може бути доречним зосеред-
итись на рівнях очевидного рецидиву.
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Список скорочень

ЛВ — лімфатичні вузли
ПЩЗ — прищитоподібна залоза
ТК — тиреоїдна карцинома
УЗД — ультразвукова діагностика
ЩЗ — щитоподібна залоза

Neck dissections for metastasis of well-
differentiated thyroid cancer
A.Ye. Kovalenko, M.V. Ostafiichuk
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Currently, choosing the correct surgical tactic for me-
tastases of well-differentiated thyroid cancer is one of the major 
problems in endocrine surgery. In most cases, early detection of 
metastases and their timely surgical removal can prevent the dis-
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semination of the disease. Aim of the research is to assess the be-
havior and the significance of lymphogenic metastasis of thyroid 
cancer, to determine the optimal approaches to the treatment of 
locoregional metastases. Material and Methods. Patients were 
operated and observed in the Department of Surgery of the En-
docrine  Glands of The  State Institution «V.P. Komisarenko  Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine» for the 
period from 1990 to 2021. Results. Large dissections needed for 
metastases in the lateral lymphatic nodes (LN) of a neck are associ-
ated with the possibility of damaging the nerves (accessory nerve, 
marginal mandibular nerve, sympathetic nerve, phrenic nerve, va-
gus nerve, hypoglossal nerve, brachial nerve), risk of bleeding and 
lymphorrhea, esthetical problems (longer dissection). Complica-
tions of lateral neck dissections can reach 50%, lymphorrhea — up 
to 3.6%, chronic neck pain and numbness — 11% [13]. Some studies 
show that additional lateral dissection of the neck during surgery 
on the central cervical spine region doubles the risk of transient hy-
poparathyroidism. Conclusions. With thyroid carcinomas (TC) pre-
ventive central neck dissection should be performed for patients of 
intermediate and high-risk groups. With small non-invasive papillary 
TC preventive central neck dissection may not be performed. Suspi-
cious lateral LN of the neck should be examined by the fine-needle 
aspiration biopsy of the thyroid under ultrasound control to confirm 
the lateral lesion of the neck, and if there are indications the com-
plex therapeutic neck dissection should be performed at levels IIa, 
III, IV, and Vb. The absence of signs of metastatic lesions of the LN 
I or IIb compartments of the neck makes it possible not to perform 
their routine dissection and this reduces the risk of damage to the 
accessory nerve.
Keywords: thyroid cancer, radioiodine-resistant metastases, surgi-
cal treatment, radioiodine therapy.
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Antiandrogens, nanoparticles 
and bioactive peptides: 
experimental and clinical issues
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Abstract. The review article contains the main results of experimental studies of the staff of the Laboratory of 
Neurohormonal Control of Reproduction and the Department of Endocrinology of Reproduction and Adaptation 
with regard to the biological effects of non-steroidal antiandrogens, metal nanoparticles, bioactive peptides and 
their implementation in various branches of medicine. The pharmacodynamic effects and pharmacokinetics of 
niftolide (flutamide) and other androgen receptor antagonists from the group of substituted carboxanilides that 
had been synthesized locally were studied. On this basis, a new method of functional diagnostics of gonadotropic 
reserves of the hypothalamic-pituitary-testicular system was proposed and drugs were developed for the treatment 
of hirsutism, polycystic ovary syndrome, and prostate cancer. Their preclinical studies and implementation in clinical 
endocrinology, oncology, gynecology, and dermatology have been carried out. The concept of optimal androgen 
blockade and the method of low-dose estrogen-antiandrogen palliative and neoadjuvant therapies for prostate 
cancer and its metastases were experimentally substantiated and confirmed by oncourologists. A method for 
increasing the effectiveness of gonadotropic stimulation of ovulation in cycles of assisted reproductive technologies 
has been developed and implemented.
Inhibitory effect of a polydisperse colloidal solution of gold nanoparticles (10-50 nm) on the growth of xenografts of 
androgen-dependent human prostate cancer transplanted under the kidney capsule of mice was revealed. The drug 
reduced the quantitative ratio of xenograft epithelial cells to stroma, and in vitro experiments inhibited proliferation 
of prostate cancer cells LnCaP and partially blocked the stimulating effect of 5-alpha-dihydrotestosterone on culture 
growth.
In experiments on aging rats, a stimulating effect of oral administration of cerium dioxide nanoparticles (2-3 nm) on 
spermatogenesis and testosterone secretion was found.
The influence of the recombinant cytokine, endothelial-monocyte activating polypeptide II (EMAP II), and its 
nanocomposites on the growth of xenographs of androgen-dependent human prostate cancer in mice was studied. 
EMAP II injections inhibited the growth of xenografts, and induced a cytotoxic effect and an inflammatory reaction 
in them. Flutamide augmented the antitumor effect of EMAP II. In experiments on LnCaP culture, the proapoptotic 
and antiproliferative effects of the drug were observed.
The obtained results of animal studies form the basis for the development of new methods for treatment of 
androgen-dependent prostate cancer using nanometals and bioactive polymers.
Keywords: niftolide, flutamide, polycystic ovaries, prostate cancer, gold nanoparticles, cerium dioxide nanoparticles, 
endothelial-monocyte activating polypeptide II, rats.
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The thirty-year anniversary of the Department 
of Endocrinology of Reproduction and 
Adaptation, celebrated in 2021, is a good reason to 
sum up some of the results of research not only for 
this period, but also for almost twenty antecedent 
years of work of the team of the Laboratory of 
Neurohormonal Regulation of Reproduction 
(Head  — Dr. med. sci. A.G.  Reznikov). The 
laboratory was established in 1973 on the 
initiative of academician V.P. Komisarenko, the 
founder of the Institute. The Department included 
the laboratory of neurohormonal regulation of 
reproduction and adaptation (headed by Dr. 
biol. sci. N.D.  Nosenko) and the newly created 
laboratory of experimental andrology, which 
was headed by Dr. med. sci. S.V. Varga, who died 
untimely in 1994, and later became headed by 
Head of the Department A.G. Reznikov.

The results of studies on perinatal pro
gramming of neuroendocrine functions and 
hormone-dependent behavior have been 
recently published  [1]. This article presents the 
results of long-term research by scientists of 
both laboratories in the field of antiandrogens, 
bioactive peptides and metal nanoparticles.

ANTIANDROGENS
Synthesis and study of pharmacodynamic 

effects of non-steroidal antiandrogens (NSAA)
Androgen receptor antagonists (antiandro

gens) of steroid nature have been used for a long 
time for the palliative treatment of prostate 
cancer and its metastases. Among them, the most 
famous is cyproterone acetate. Unfortunately, 
all steroid antiandrogens have concomitant 
progestin or estrogenic activity. That is why 
antiandrogens of non-steroidal structure, which 
are devoid of hormonal activity, are of particular 
interest. Antiandrogens are very useful as a tool 
for studying the mechanism of action of male sex 
hormones, as a means of pharmacological analysis 
of the biological role of androgen receptor (AR). 
The synthesis, study, and clinical use of NSAA 
were first initiated by us in the USSR in the 
mid‑70s of the last century.

At the beginning of the 70s, the pharma
cologists of Schering Plough (USA) had pre
sented experimental data on the selective 
antiandrogenic activity of a non-steroidal 
substance from the carboxanilide group 
4’-nitro‑3’-trifluoromethyl-isobutyranilide 

(flutamide). Soon, at our request, the resynthesis 
of flutamide based on the proprietary technology 
was carried out at the Institute (Ya.G. Balyon) 
in collaboration with Institute of Organic 
Chemistry of the National Academy of Sciences 
of Ukraine (L.M.  Yagupolsky, M.O.  Lozinsky). 
By my proposal, this substance was officially 
named «Niftolide».

In 1988, the first in USSR monograph on 
antiandrogens by A. Reznikov and S. Varga [2] had 
appeared. Our team investigated the mechanisms 
of action and biological effects of Niftolide and 
several dozen other substituted carboxanilides 
with their fluorinated derivatives included  [3-
6]. At the same time, some new properties of 
Niftolide were discovered, for example, activation 
of the hypothalamic-pituitary-testicular system. 
Independently of foreign researchers, the use of 
Niftolide for the treatment of prostate cancer 
has been substantiated in preclinical animal 
studies and implemented in oncological urology. 
An original ointment has been developed for 
the treatment of hirsutism, and a method for 
functional diagnosis of hypogonadotropic 
hypogonadism using this antiandrogen has been 
proposed.

Mechanisms of antiandrogen action
The interaction of testosterone (T) and other 

androgenic hormones with receptor proteins of 
target tissues is a key event in the mechanism 
of androgenic regulation in health and disease. 
AR are found in the organs of the reproductive 
system, the brain and spinal cord, liver, blood 
vessels, bone, muscle and other tissues. Like the 
cellular receptors of other steroid hormones, 
activated AR functions as transcription factor for 
the regulation of gene expression.

The result of this is, for example, the inhibition 
of apoptosis and increased mitotic division and 
exocrine activity of the epithelium of the acini 
of the prostate gland under the influence of T 
and 5alpha-dihydrotestosterone (5α-DHT). 
Therefore, orchiectomy or pharmacological 
blockade of AR alters the ratio of the proliferation 
rate and apoptosis of the secretory epithelium of 
the prostate gland and causes its atrophy.

We tested the antiandrogenic activity of 
substituted carboxanilides according to the 
degree of inhibition of the ability of exogenous 
T to increase the mass of the ventral lobe of the 
prostate gland (VLPG) in castrated immature 
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rats (Herschberger’s test). In general, the degree 
of atrophy of the acinar epithelium corresponded 
to a decrease in the mass of VLPG, coagulation 
gland, and seminal vesicles compared with the 
effect of testosterone administration. Niftolide 
and its active metabolite, hydroxyflutamide, 
were the most effective testosterone antagonists, 
blocking its effect at the AR level in a competitive 
manner. In addition, antiandrogens prevent 
5α-DHT from binding to nuclear AR of the target 
cells.

The consequence of androgenic blockade is 
the inhibition of the synthesis of biopolymers: 
structural and functional proteins, DNA and 
RNA, as well as RNA polymerase  [7, 8]. An 
additional mechanism of the antiandrogenic 
action of Niftolide is the inhibition of testosterone 
metabolism in the prostate gland and liver  [9-
11]. Niftolide reduces in vivo the formation of 
the active metabolite of testosterone, 5alpha-
dihydrotestosterone. In in vitro experiments 
on prostate tissue, Niftolide, in contrast to 
hydroxylated metabolite of Niftolide, did 
not have such an effect. This indicates that 
hydroxyniftolide is an active metabolite of 
Niftolide.

Niftolide pharmacokinetics
Niftolide is characterized by high 

bioavailability after oral administration. The 
maximum concentration of tritiated Niftolide in 
the blood of rats we observed after 4 h. After 8 h, 
radioactivity remained quite high (at the level of 
70% of the maximum), and the next day was 60% 
of the maximum. However, 1 h after taking the 
drug, a significant portion of the isotopic label 
appears in the composition of hydroxyniftolide. 
The tissue distribution of radioactivity coincides 
with the concentrations of the AR (prostate 
gland, hypothalamus, etc.).

The use of Niftolide in physiological research
In the mid‑70s of the last century, we discovered 

the phenomenon of an increase in the level of 
testosterone in the blood of male rats and guinea 
pigs after the administration of Niftolide  [12-
15]. As a result, the secretion of gonadotropic 
hormones disrupts, and their concentration in 
the blood and urine, as well as testosterone in 
plasma, increases. This was additional evidence of 
the participation of the brain AR in the negative 
feedback loop between the testicles and secretion 
of the pituitary luteinizing hormone [16, 17]. The 

results of studies on male volunteers have shown 
that the functional state of the hypothalamic-
pituitary-testicular (HPT) axis can be assessed 
using Niftolide by the degree of increase in 
testosterone levels in the blood.

The Niftolide test has been successfully 
applied in a number of animal physiological and 
pathophysiological studies. In experiments on 
rats, it was shown that damage of the testes during 
acute and lasting general overheating is the result 
of not only structural and functional changes in 
the gonads, but also disorders of neuroendocrine 
regulation [18-20]. Morphological and functional 
changes in the HPT axis of rats under the influence 
of vibration, noise and their combination have 
been characterized  [21]. Niftolide was used to 
analyze the role of androgens in the regulation of 
bile secretion [22] and the heart physiology [23].

Development of drugs and new formulations
Niftolide ointment. The world’s first 

antiandrogen based ointment for the treatment 
of hirsutism was proposed and investigated 
by us in the year of 1977 in collaboration with 
the Kiev Institute for Advanced Medical 
Studies [24, 25], and then with pharmacists from 
the Nizhny Novgorod Chemical Pharmaceutical 
Plant. Clinical trials of two Niftolide ointment 
formulations in the medical centers of Kharkov, 
Kyiv, Moscow, Leningrad have shown its 
effectiveness and safety. After the collapse of 
the USSR, the Nizhpharm plant, in violation 
of the agreement on creative cooperation, 
refused to transfer the industrial regulations 
for the production of ointments to Ukraine and, 
ignoring our priority, issued a Russian patent for 
it  [26] and produced this drug for a number of 
years. Unfortunately, our attempts to interest 
Ukrainian drug manufacturers in the production 
of the ointment have not met with a positive 
response.

Niftolide and Flutafarm tablets. The invention 
certificate for Niftolide as a treatment for prostate 
cancer was obtained in 1995 with priority date of 
1975  [27]. In collaboration with pharmacists of 
the Kiev Institute for Advanced Medical Studies 
(currently the P.L.  Shupik National University 
of Health), a formulation of Niftolide tablets 
was developed. After our preclinical studies of 
the efficacy and safety of the drug, as well as 
clinical trials in the largest clinics in the country, 
Niftolide tablets were officially approved for the 
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treatment of prostate cancer. For some time they 
were produced by the Experimental Production 
of the Institute of Organic Chemistry, and then 
by the Darnitsa Chemical and Pharmaceutical 
Plant. Niftolide tablets were present at the 
pharmaceutical market of the Russian Federation 
with indications in the instructions not only for 
the treatment of prostate cancer, but also for the 
differential diagnosis of male hypogonadism. 
On the basis of the previous experience with 
Niftolide tablets, new formulation of the domestic 
flutamide tablets was developed by the specialists 
of Public joint stock company Farmak, and after 
our preclinical studies and multicenter clinical 
trials [28] the drug was approved by authorities. 
This medication (Flutafarm) is being in use for 
many years for treatment of prostate cancer in 
males and hyperandrogenism in women. In terms 
of therapeutic efficacy in patients with prostate 
cancer and in terms of pharmacological activity 
and safety criteria, Flutafarm is equivalent to 
Flucinom (USA).

Niftolide suppositories. In order to improve 
the drug delivery to the prostate gland, Niftolide 
suppositories were developed, and their 
effectiveness was investigated in experiments on 
rats [29]. Unfortunately, due to a lack of funding 
for the study, further work on the suppositories 
was suspended.

Clinical use of Niftolide and Flutafarm
Functional Niftolide (Flutamide) test. In 

the end of 70s of the last century, our laboratory 
has acquired the status of the Cooperating 
Center for Human Reproduction of the World 
Health Organization, and we received a financial 
grant to develop a method for evaluating the 
functional reserve of HPT axis based on Niftolide 
administration. Oral intake of Niftolide by 
healthy male volunteers caused by 3 and 5 days 
significant increase of testosterone level in the 
blood. Thus, the results of animal research were 
applicable to a human being [13, 19]. After that, 
method of differential diagnosis of primary and 
secondary hypogonadism, as well as secondary 
hypogonadism and delayed sexual maturation in 
human males, were developed and successfully 
applied in clinical practice  [30-33]. This 
functional test proved informative in assessing 
gonadotropic reserves in men with type 2 diabetes 
mellitus [34, 35].

Prostate cancer. The concept of maximum 
androgen blockade dominates in palliative 
treatment of this disease. The AR antagonists 
as effective means of androgen deprivation 
occupy is relevant for the first line of hormonal 
therapy of prostate cancer and its metastases. 
They are used in modes of mono- or combined 
therapy with other hormonal drugs. These drugs 
displaced traditional treatment with a high dose 
estrogens, which is associated with the high 
risk of cardiovascular pathology and other fatal 
complications.

In our department, a large body of experimental 
studies was performed on the issue of hormonal 
regulation of the structure and function of 
the prostate gland and other reproductive 
organs [36]. On a normal and malignant prostate, 
the effects of androgens, estrogen, Niftolide 
(futamide), luteinizing hormone-releasing 
hormone (LH-RH) agonist, interferon-alpha, 
inductors of interferon synthesis, inhibitors of 
the steroid 5-alpha-reductase in the modes of 
mono- or combined applications are studied. The 
concept of optimum androgen blockade in the 
treatment of prostate cancer are proposed [37].

We discovered the phenomenon of potentiation 
of the antiandrogenic effect of Niftolide on the 
prostate with low doses of estrogen  [38]. The 
mechanism of this phenomenon is the ability of 
low doses of estrogen to inhibit the secretion 
of pituitary luteinizing hormone (LH). The 
pronounced antiprostatic activity of the combined 
administration of flutamide and the LH-RH 
agonist, Surfagon, to rats has been proven  [39]. 
The most common combination hormone 
therapy for prostate cancer is the combination of 
flutamide with LH-RH agonists. The replacement 
of an expensive LH-RH agonist with a cheaper 
synthetic non-steroidal estrogens, hexestrol 
(Synestrol) [40], Chlorotrianisene [41], Honvan 
(fosfestrol)  [42, 43] led to the development 
of a low-dose estrogen-antiandrogen therapy 
regimen [44, 45]. This method of prostate cancer 
therapy is implemented into urological oncology 
practice by the Institute of Urology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine  [46]. 
The results of these studies are summarized in 
two monographs  [47, 48]. Research carried out 
by academician A.F.  Vozianov and co-workers 
showed that treatment with flutamide (niftolide, 
Flutafarm) reduces the volume of the prostate by 
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an average of one third after 3-month course. The 
severity of pain syndrome, the volume of bone 
and other metastases decrease, and the outflow 
of urine improves. After 3 years, all patients 
with the stage I  of disease at the beginning of 
treatment remained alive, with the stage II  — 
81.5% of patients, with the stage III  — 73.9%, 
with the stage IV  — 50.0%. According to the 
Cancer Research Center of the Russian Academy 
of Medical Sciences, monotherapy with flutamide 
in the presence of distant metastases ensures the 
survival of patients for at least 2.5 years.

Hyperandrogenic pathology in women. 
Functional hyperandrogenism is the most 
common endocrine pathology in women; it 
occurs in 10-20% of patients who visit an 
endocrinologist, gynecologist, dermatologist, 
and cosmetologist. In the pathogenesis of 
disorders, the leading role is played by increased 
secretion of male sex hormones by the ovaries 
(polycystic ovary syndrome, PCOS) or adrenal 
glands (21-hydroxylase deficiency), tissue 
hypersensitivity to androgens, increased activity 
of steroid 5α-reductase in target cells, decrease 
in the content of sex steroid binding globulin in 
blood. Clinical manifestations of hyperandrogenic 
conditions are anovulatory infertility, impaired 
folliculogenesis in the ovaries, hirsutism, 
androgenic alopecia, acne, seborrhea, lipid and 
carbohydrate metabolism disorders, obesity, 
insulin resistance, and, in severe cases, virilization 
of the external genitals.

Hyperandrogenism is the main pathogenetic 
factor of polycystic ovarian syndrome. In our 
experimental and clinical studies, the role of high 
blood testosterone level, low sex steroid binding 
globulin, neuroendocrine disorders, deficiency 
of steroid aromatase in the ovaries, an increased 
level of AR in the skin is shown in polycystic ovary 
condition and hirsutism  [49-51]. Regardless 
of the cause of hyperandrogenism (with the 
exception of a malignant tumor), the use of AR 
antagonists is considered a substantiated and 
effective method of treating its complications. 
We are the first to propose local (Niftolide 
ointment) and systemic (Flutafarm tablets) use 
of flutamide for the treatment of hirsutism and 
other complications of hyperandrogenism, and 
conducted appropriate preclinical studies in 
animals, the results of which were implemented 
in clinical practice [36, 52].

The use of flutamide (Niftholide and 
Flutafarm) for the experimental treatment of 
anovulatory infertility in androgenized rats 
with implanted Silastic capsules containing 
crystalline testosterone has been successful. 
The experimental animals showed restoration 
of ovulation and estrous cycles, fertility, as 
well as partial normalization of hormonal, 
biochemical and morphological characteristics 
of the reproductive system  [53-55]. Further, it 
was possible to show that Flutafarm reinforces 
gonadotrophin-induced ovulation in rats with 
polycystic ovaries [56]. It was shown that the use 
of Flutafarm before in vitro fertilization procedure 
increases the effectiveness of gonadotropic 
ovulation inducers, improving the results of the 
technology in hypofertile women [57].

Especially for women, the Farmak company 
produces Flutafarm Femina, flutamide tablets 
with a dose of flutamide adapted for the treatment 
of hyperandrogenism. Clinical trials have shown 
the effectiveness of Niftolide ointment in the 
treatment of hirsutism, Flutafarm and Flutafarm 
Femina oral tablets in the treatment of hirsutism, 
polycystic ovary syndrome, infertility, disorders 
of periods. Against this background, patients 
with amenorrhea sometimes have spontaneous 
menses [58-60]. According to Tatarchuk T.F. et 
al. [61], as a result of treatment, the thickness of 
the endometrium increased, 76% patients with 
polycystic ovary syndrome restored regular 
menstrual cycle, in 36% of them it became two-
phase, and luteal bodies appeared in the ovaries. 
Under the influence of long-term antiandrogenic 
therapy, free testosterone level in blood plasma, 
hirsutism number, the gonads size, the number 
and size of follicles and cysts, and the degree of 
proliferation of connective tissue decreased.

For the first time, the medical instruction 
of flutamide tablets included new indications 
for use: treatment of women with functional 
hyperandrogenism, accompanied by ovarian-
menstrual disorders, hirsutism, polycystic ovary 
syndrome and infertility. Certainly, antiandrogen 
use must be combined with reliable non-hormonal 
contraception.

NANOPARTICLES OF METALS
The last two decades have been character-

ized by an explosive growth in scientific work 
concerning the potential applications of metal 
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nanoparticles for the diagnosis and treatment of 
diseases. This problem interested us in two as-
pects: the effect on the reproductive system and 
on the growth of androgen-dependent prostate 
cancer. In these fields of research we cooperated 
with International Center for Molecular Physio
logy of O.O. Bogomolets Institute of Physiology, 
F.D. Ovcharenko Institute of Biocolloid Chemis-
try of NAS of Ukraine, and with Research Insti-
tute of Nanotechnology Industry (Kyiv).

Gold nanoparticles
The experiments were carried out on normal 

rats and human prostate cancer cells and tis-
sues  [62]. We used polydispersed and monodis-
persed colloidal solutions of gold nanospheres 
sized 10-50 nm and 20 nm, respectively.

In vitro, a polydispersed solution at a 
concentration of 10 μg/ml of culture medium 
inhibited by 40% the growth of the androgen-
dependent human prostate cancer cell line 
LNCaP  [63]. At the same concentration, gold 
nanoparticles halved the increase in the number 
of cells in culture stimulated with 5-alpha-
dihydrotestosterone. Unlike the polydispersed 
solution, the monodispersed solution did not 
affect the growth of cancer cells. Probably, the 
inhibitory effect of the polydispersed solution is 
due to smaller nanoparticles capable of interacting 
with cancer cells and their compartments. Massive 
necrosis of the cells and visible impairments of 
their morphology were not seen. Apparently, the 
change in the number of cells in the culture under 
the influence of polydispersed colloidal solution 
was caused by inhibition of the cell proliferation.

The antitumor properties of gold nanoparticles 
were demonstrated in vivo on xenografts of an-
drogen-dependent human prostate cancer trans-
planted under the capsule of the mice kidney [64, 
65]. Subcutaneous injections of a polydispersed 
solution of gold nanoparticles stopped the growth 
of cancer grafts. The antitumor effect of the drug 
is aimed mainly at malignant epithelial cells of the 
prostate, which is confirmed by the corresponding 
changes in the epithelial-stromal ratio.

Polydispersed and monodispersed colloid 
solutions did not cause damage effects on the 
reproductive organs of male rats, except for 
the inflammatory process in the ventral lobe 
of the prostate  [66, 67]. We concluded that the 
reproductive toxicity of gold nanoparticles larger 
than 10 nm was insignificant.

Cerium dioxide nanoparticles
Interesting results were obtained when 

studying the effect of cerium nanoparticles on 
the reproductive system  [68, 69]. There was 
established stimulatory effect of ten-day oral 
administration of cerium nanoparticle sol at size 
of 2-3 nm, at a dose of 1 mg/kg b.w. on testicular 
hormonal function and spermatogenesis of 
aging male rats (18 months). This nanoparticles 
has been shown to activate the testosterone-
producing Leydig cells of the testes, as well 
as the secretory and proliferative processes 
in ventral lobe of the prostate gland of rats. 
Later, the stimulation of decreased testosterone 
secretion and spermatogenesis by cerium dioxide 
nanoparticles was demonstrated in a rat model of 
streptozotocin diabetes  [70]. The mechanism of 
this phenomenon is not entirely clear. One of the 
assumptions is that it is due to the antioxidant 
properties of cerium dioxide nanoparticles [71].

ENDOTHELIAL MONOCYTE-
ACTIVATING POLYPEPTIDE-II (EMAP II)

One of the new approaches in the treatment 
of oncological pathology is the use of drugs 
based on proteins and polypeptides. In search 
of new treatments for hormone-dependent 
prostate cancer, we studied the antitumor 
activity of recombinant EMAP II synthesized 
at the Department of Protein Engineering 
and Bioinformatics headed by O.I.  Kornelyuk, 
Corresponding Member of NAS of Ukraine, at 
the Institute of Molecular Biology and Genetics 
(Kyiv).

EMAP II is the extracellular cytokine-like 
derivative of the auxiliary protein p43 which 
is associated with tyrosyl-tRNA synthetase 
complex in mammalians. This polypeptide is 
produced intracellularly in tumor tissues due to 
proteolytic cleavage of endogenous p43. EMAP 
II possesses a number of cytokine-like activities. 
It exerts proapoptotic, proinflammatory 
effects, endothelial-dependent coagulation 
and antiangiogenic effects  [72]. Based on these 
properties, positive results of in vivo EMAP II 
treatment of some malignant tumours have been 
demonstrated in animal researches [73, 74].

We hypothesized, that in vivo administration 
of EMAP II might inhibit growth of prostate 
cancer. Indeed, we were lucky to be the first to 
find retardation of growth of androgen-dependent 
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human prostate cancer xenografts implanted 
subcapsullary to the male mouse kidney. 
Histopathological study revealed significant 
degenerative changes and necrotic death of 
many tumor cells, stimulation of apoptosis 
(significant increase in number of apoptotic 
bodies), an enlargement of necrotic areas and 
an enhancement of the leukocyte infiltration in 
the transplants exposed to EMAP II [75]. A few 
days later, after the publication of this article, we 
received information that it was included in the 
international information base Drug Discovery.

EMAP II did not affect the level of testosterone 
in the blood plasma of mice. The dependence of 
used cancer xenografts on endogenous androgens 
was confirmed by the absence of its growth in 
previously castrated recipient mice. Flutamide 
enhanced effect of EMAP II on the growth of 
xenografts [76].

Possibly, effect of EMAP II is mediated, at 
least partly, with TNFα. In animal research, 
treatment with EMAP-II of different types of 
carcinoma induced the sensitivity to TNFα [77]. 
Our experiments in vitro demonstrate direct 
proapoptotic and antiproliferative effect of 
EMAP II on the LnCaP cell line growth [78].

The obtained results of experimental studies 
form the basis for the development of new methods 
for the treatment of androgen-dependent prostate 
cancer using nanometals and bioactive polymers.
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Антиандрогени, наночастинки та біоактивні 
пептиди: експериментальні та клінічні питання
О.Г. Резніков
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Оглядова стаття підсумовує основні результати екс-
периментальних досліджень співробітників лабораторії нейро-
гормональної регуляції розмноження та відділу ендокринології 
репродукції та адаптації стосовно біологічних ефектів нестеро-
їдних антиандрогенів, наночастинок металів, біоактивних пеп-
тидів та їх імплементації в різних галузях медицини. Досліджено 
фармакодинамічні ефекти і  фармакокінетику ніфтоліду (флута-
міду) та інших синтезованих в  інституті антагоністів рецепторів 
андрогенів із групи заміщених карбоксанілидів. На цьому під-
грунті запропоновано новий метод функціональної діагностики 
гонадотропних резервів гіпоталамо-гіпофізарно-тестикулярної 
системи та створено лікарські засоби для лікування гірсутизму, 
синдрому полікістозних яєчників, раку передміхурової залози. 
Проведено їхні доклінічні дослідження та впровадження в  клі-
нічну ендокринологію, онкологію, гінекологію, дерматологію. 
Експериментально обгрунтовані та підтверджені онкоурологіч-
ною практикою концепція оптимальної андрогенної блокади 
та метод низькодозової естроген-антиандрогенної паліативної 
та неоад’ювантної терапії раку передміхурової залози та його 
метастазів. Розроблено і впроваджено спосіб підвищення ефек-
тивності гонадотропної стимуляції овуляції в циклах допоміжних 
репродуктивних технологій.
Виявлено пригнічуючий вплив полідисперсного колоїдного роз-
чину наночастинок золота (10-50 нм) на ріст ксенографтів андро-
гензалежного раку передміхурової залози людини, транспланто-
ваних під капсулу нирки мишей. Препарат зменшував кількісне 
співвідношення епітеліальних клітин ксенографтів до строми, 
а в дослідах in vitro пригнічував проліферацію ракових клітин про-
стати LnCaP і частково блокував стимулювальний ефект 5-альфа-
дигідротестостерону на ріст культури.
У дослідах на старіючих щурах виявлено стимулювальний ефект 
перорального введення наночастинок діоксиду церію (2-3 нм) 
стосовно сперматогенезу та секреції тестостерону.
Досліджено вплив рекомбінантного поліпептидного цитокіну 
EMAP II (endothelial-monocyre activating polypeptide II) та його 
нанокомпозитів на ріст ксенографтів андрогензалежного раку 
передміхурової залози людини в мишей. Ін’єкції EMAP II гальмува-
ли ріст ксенографтів, викликали в них цитотоксичний ефект та за-
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пальну реакцію. Флутамід посилював протипухлинну дію EMAP II. 
У  дослідах на культурі LnCaP спостерігали проапоптотичний та 
антипроліферативний ефекти препарату.
Отримані результати експериментальних досліджень створю-
ють підгрунтя для розроблення нових методів лікування андро-
гензалежного раку передміхурової залози з  використанням 
нанометалів і біоактивних пептидів.
Ключові слова: ніфтолід, флутамід, полікістоз яєчників, рак 
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