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Достижение целей лечения 
пациентами с сахарным 
диабетом в Украине.
Результаты Международного 
исследования по изучению 
практики ведения сахарного 
диабета (IDMPS)

Н.Д. Тронько1, 
Л.К. Соколова1, 
М.В. Власенко2, 
А.А. Костюкевич3

1 ГУ «Научно-исследовательский институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины»
2 Винницкий Национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова.
3 ООО «Санофи-Авентис Украина»

Резюме. Обоснование и  цели. Осложнения сахарного диабета (СД) составляют одну из основных при-
чин смерти в Украине. Целью данного анализа послужило изучение характеристик ведения пациентов с СД 
в  Украине, а  также достижение ими целей лечения. Методы. Проанализированы данные украинских па-
циентов с СД 1-го типа (СД1) и СД 2-го типа (СД2), включенных в 5-ю и 6-ю волны Международного исследо-
вания по изучению практики ведения сахарного диабета (International Diabetes Management Practices Study, 
IDMPS). Результаты. В  Украине 592 пациента с  СД были включены в  исследование в  2011 году (5-я  волна 
IDMPS) и 600 пациентов — в 2014 г. (6-я волна IDMPS). В 2011 году (5-я волна IDMPS) 202/353 (57,2%) пациентов 
с СД2 получали только пероральные сахароснижающие препараты (ПССП), 58/353 (16,4%) — только инсу-
лин, 91/353 (25,8%) — ПССП и инсулин, 2/353 (0,6%) — диету и физические нагрузки. Подавляющее большин-
ство пациентов с СД1 (95,5%) в 2011 г. получали инсулин и 4,5% — инсулин в сочетании с ПССП. В 2014 году 
(6-я волна IDMPS) 176/389 (45,2%) пациентов с СД2 получали только ПССП, 85/389 (21,9%) — только инсулин, 
127/389 (32,6%) — ПССП и инсулин, 1/389 (0,3%) — диету и физические нагрузки. Подавляющее большинство 
пациентов с СД1 (99,1%) в 2014 г. получали инсулин и 0,9% — инсулин в сочетании с ПССП. Уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) хотя бы раз определялся у 97,5% пациентов с СД1 и у 85,3% пациентов с СД2 
в 2011 г. В 2014 г. уровень HbA1c хотя бы раз определялся у 98,6% пациентов с СД1 и 95,3% пациентов с СД2. 
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Введение
Сахарный диабет (СД) является растущей 

проблемой здравоохранения, а также социаль-
ной проблемой повсеместно в мире, особенно 
в странах со сложной экономической ситуаци-
ей. Заболеваемость СД, в особенности сахарным 
диабетом 2-го типа (СД2), драматически выросла 
в мировых масштабах в связи с ростом ожирения, 
малоподвижного образа жизни и старения насе-
ления. Влияние СД на продолжительность жизни 
и сердечно-сосудистый риск также велико. Ожи-
дается, что количество случаев СД2 в мире воз-
растет с 366,2 млн в 2011 г. до 551,8 млн к 2030 
году [1]. Такой рост ожидается для каждой нации, 
особенно в развивающихся странах [2]. Распро-
страненность СД, а также его последствия в виде 
осложнений и ассоциированных болезней пред-
ставляют наибольший вызов мировому здраво-
охранению [3], преимущественно это связано, по 
мнению Международной диабетической федера-
ции (IDF), с фактом, что около 50% пациентов не 
подозревают о своем заболевании [4].

Существует тенденция в отношении непро-
порционального потребления ресурсов здраво-
охранения популяцией с СД, связанная со сто-
имостью лечения микро- и макрососудистых 
осложнений диабета. Стратегии по уменьшению 
бремени заболевания включают гигиенические 
меры (диета и физические упражнения), а также 
строгое соблюдение целей лечения для коррек-
ции артериальной гипертензии, дислипидемии 
и гипергликемии [5].

Исследования Diabetes Control and Comp-
lications Trial (DCCT) с участием пациентов 
с СД1, а также United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) с участием пациентов 
с СД2 поддержали положение о влиянии на сни-
жение заболеваемости и смертности раннего на-
чала терапии с достижением жесткого гликеми-
ческого контроля, ассоциированного со сниже-
нием числа хронических осложнений [6, 7]. Та-
ким образом, главной целью лечения пациентов 
с СД является достижение хорошего (близкого 

к нормальным показателям) метаболического 
контроля, и как результат — профилактика отда-
ленных осложнений.

В руководствах международных обществ 
по изучению СД (ADA, EASD), обновленных в 
2015 году, как оптимальный сохраняется показа-
тель HbA1c<7% [8]. Много усилий предприни-
мается для улучшения приверженности специа-
листов лечебным руководствам, основанным на 
принципах доказательной медицины.

Несмотря на все рекомендации, большинство 
пациентов не достигают хорошего гликемическо-
го контроля и целевого показателя HbA1c<7%. 
Это связано преимущественно со всеми суще-
ствующими барьерами инсулинотерапии — как 
на стадии инициации, так и в последующей ти-
трации и поддержании лечения. Необходимость 
изучить существующую практику ведения СД 
действительно насущна. Знание ситуации позво-
лит проанализировать существующее положе-
ние вещей и предпринять меры для улучшения 
качества ведения и лечения пациентов.

Уже проведено большое количество разного 
рода эпидемиологических исследований по изу-
чению качества ведения пациентов с СД или для 
уточнения соответствия лечения отечественным 
протоколам, особенно в западных странах [9]. 
В ряде случаев данное изучение представляет 
собой международное сотрудничество для луч-
шего понимания глобальных и региональных 
тенденций в современной диабетологии [10, 11]. 
Ограничения таких международных исследова-
ний заключаются в несовершенстве методологии 
и отсутствии стандартизации.

Существует, однако, большое количество стран, 
где не проводится рутинное изучение качества ве-
дения пациентов с СД, в особенности с СД2, что 
можно отметить и в отношении Украины.

Целью IDMPS был сбор данных, которые бы 
были стандартизованы и отражали реальную 
практику ведения пациентов с СД как 1-го, так 
и 2-го типа, а также сопоставление данных раз-
ных волн исследования для понимания ситуации 

В 5-й волне IDMPS только 15,5% пациентов с СД1 и 15,4% пациентов с СД2 достигли рекомендованного по-
казателя HbA1c<7%. Те из пациентов с СД2, которые получали только ПССП, достигали лучшего контроля гли-
кемии. В 6-й волне IDMPS только 13,5% пациентов с СД1 и 12,8% пациентов с СД2 достигли рекомендованного 
показателя HbA1c<7%. Те из пациентов с СД2, которые получали только ПССП, достигали лучшего контроля 
гликемии (24,5% пациентов с HbA1c <7%) по сравнению с пациентами, получавшими ПССП и инсулин (4,8%) 
или только инсулин (1,3%).
Ключевые слова: сахарный диабет, лечение, цели лечения.
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и путей решения выявленных проблем. Данное 
международное исследование было сфокусиро-
вано на пациентах с СД, наблюдающихся у ста-
ционарных и поликлинических эндокринологов, 
диабетологов и интернистов, связанных с назна-
чением инсулина, и позволяет изучить вариации 
ведения больных в каждой участвующей стране, 
а также выявить соответствие ведения между-
народным рекомендациям. Такое сравнение 
возможно благодаря применению стандартизо-
ванного подхода к сбору и анализу полученных 
данных. Исследования такого рода планируется 
проводить и в будущем для улучшения качества 
оказания медицинской помощи глобально.

Дизайн и цели исследования
Исследование представляет собой междуна-

родный регистр по изучению пациентов с СД в 
21 стране. Методологически это многоцентровое, 
наблюдательное исследование с вовлечением па-
циентов с СД1 и СД2, проходящее в так называ-
емые этапы, или волны, охватывающие опреде-
ленные временные периоды. Украина принимала 
участие в 5-й волне, проведенной в 2011 году, и в 
6-й волне, проведенной в 2014 году. Дизайн иссле-
дования и формат отчета соответствуют рекомен-
дациям международного руководства STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology) [12]. Первичной целью 
исследования была оценка терапевтического ве-
дения пациентов с СД2 в условиях реальной кли-
нической практики. Вторичными целями были: 
оценка лечебных стратегий при СД1 в реальных 
условиях, а также определение размера популя-
ции пациентов вне целевого уровня гликемии 
в сравнении с международными данными. Шестая 
волна IDMPS (2014 г.), помимо основных, имела 
дополнительные эксплоративные цели: изучить 
факторы-предикторы в достижении гликемиче-
ского контроля; изучить факторы, повлиявшие на 
принятие решения при интенсификации терапии 
пациентов с СД2; оценить частоту эпизодов гипо-
гликемии, а также выраженность постпрандиаль-
ной гипергликемии.

Критерии включения пациентов
Для участия в исследовании допускались па-

циенты, подписавшие информированное согла-
сие на участие и соответствовавшие следующим 
критериям: мужчины или женщины, достигшие 
18 и более лет, с установленным диагнозом СД1 
или СД2, посетившие врача во время обычного 
визита включения. Рандомизация пациентов не 
проводилась. Пациенты исключались из иссле-

дования в следующих случаях: участие в другом 
наблюдательном или интервенционном исследо-
вании, участие в предшествующей волне иссле-
дования IDMPS, временная инсулинотерапия 
(гестационный СД, хирургическое вмешатель-
ство, опухоль поджелудочной железы, сепсис 
и другие состояния).

Cбор данных и отбор исследователей
Сбор данных о пациентах производился с ис-

пользованием индивидуальной регистрационной 
формы (case report form), где были отражены де-
мографические и социо-экономические данные, 
медицинский анамнез, характер проводимого ле-
чения и последующего наблюдения, уровень гли-
кемического контроля, артериальное давление, 
липидный профиль, проведение самоконтроля, 
особенности обучения диабету, госпитализации, 
гипогликемии, статус трудоспособности и трудо-
устройства. Количество и профиль врачей-спе-
циалистов, участвующих в исследовании, опре-
делялись на уровне страны и зависели от вели-
чины выборки, принятой для страны-участника. 
Каждый врач-исследователь обязался включить 
в первую очередь 10 пациентов с СД2 в течение 
2 недель своей обычной работы, включение 5 па-
циентов с СД1 осуществлялось параллельно. 
В 2011 году (5-я волна IDMPS) в исследовании 
приняли участие 38 специалистов (34 эндокри-
нолога/диабетолога, 1 врач интернист/карди-
олог и 3 не указали специальность), были пред-
ставлены разные регионы Украины. В 2014 году 
(6-я волна IDMPS) в исследовании приняли уча-
стие 40 специалистов (39 эндокринологов/диа-
бетологов, 1 врач интернист/кардиолог), были 
представлены все ре гионы Украины, кроме Кры-
ма, Донецкой и Луганской областей.

Статистический анализ
В данном исследовании использовался пре-

имущественно описательный анализ. Качествен-
ные показатели были суммированы с исполь-
зованием всех имеющихся данных, подсчетов 
и процентного отношения (двухсторонний до-
верительный интервал (CI) 95% от пропорции 
в случае принадлежности). Количественные дан-
ные были суммированы с использованием коли-
чественной описательной статистики (все име-
ющиеся данные, все случаи отсутствия данных, 
среднее, стандартное отклонение, медиана, пер-
вый и третий квартили, минимум и максимум). 
Отсутствующие данные не учитывались при рас-
пределении процентов. Было произведено не-
сколько сравнительных анализов. Качественные 
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переменные сравнивались с использованием те-
ста Chi-square либо теста Fisher’s exact (в зави-
симости от ожидаемой частоты в любой из ячеек 
таблицы сопряженности). Количественные пе-
ременные сравнивались с использованием теста 
Student или с использованием теста Wilcoxon 
Mann-Whitney (в зависимости от перемен-
ных). Статистический анализ был произведен 
с использованием программного обеспечения  
SAS version 9.2.

Результаты
В 5-й волне наблюдательной программы 

IDMPS в Украине участвовали 38 врачей-спе-
циалистов, представившие данные 592 пациен-
тов с СД1 или с СД2. В окончательный анализ 
данных исследования были включены 552 паци-
ента. В 6-й волне наблюдательной программы 
IDMPS в Украине участвовали 40 врачей-специ-
алистов, представившие данные 600 пациентов 
с СД1 или с СД2, все 600 пациентов были включе-
ны в анализ данных исследования. Для удобства  
изучения пациентов каждой из волн исследо-
вания их распределение проводилось по типу 
диабета (СД1 или СД2) и получаемой терапии. 
Распределение пациентов представлено в та-
блице 1. Анализ пациентов, включенных в обе 
волны, показал, что 36,1% составили пациенты 
с СД1, 63,9% — пациенты с СД2, средний возраст 
пациентов с СД1 — 35,4 года, с СД2 — 57,5 года, 
женщин было 54%, мужчин — 46%. Длительность 
диабета на момент включения в среднем состав-
ляла для СД1 12,8 года, для СД2 — 9,2 года. Объе-
диненные для двух волн (2011, 2014) демографи-
ческие и анамнестические данные представлены  
в таблице 2.

Достижение глобальных целей лечения,  
обучение и самоконтроль

Преимуществом данного исследования была 
возможность оценить всестороннее достижение 
целей лечения пациентами с СД в Украине, а не 
фокусироваться только на гликемическом кон-
троле. Достижение целевых показателей всех 
трех компонентов лечения, а именно контроля 
артериального давления (АД<130/80 мм рт. ст.), 

липидного спектра крови (холестерин липопро-
теинов низкой плотности <100 мг/дл) и пока-
зателей гликемии (HbA1c<7%), — достаточно 
сложная, но достижимая задача, иногда, впрочем, 
возможно достижение только одной или двух 
целей лечения. Таблицы 3, 4 резюмируют гло-
бальное достижение целей лечения пациентами 
с СД1 и СД2 в 2011 (5-я волна) и 2014 (6-я вол-
на) годах. Нельзя не отметить низкую частоту до-
стижения глобальной цели терапии как в 2011 г. 
(6 пациентов из 552), так и в 2014 г. (3 пациента 
из 600).

Безусловную важность имеет процесс обуче-
ния пациентов, который чаще всего представля-
ет собой посещение пациентами так называемых 
школ диабета или школ самоконтроля. Такие 
школы в основном работают на базе крупных 
эндокринологических диспансеров или стацио-
нарных отделений и поддерживаются силами 
эндокринологов-инструкторов или медицин-
ских сестер. Обучение совершенно необходи-
мо для глубокого понимания пациентами своей 
болезни, приобретения навыков самоконтроля 
диабета и возможности самостоятельно коррек-
тировать лечение в зависимости от повседнев-
ных жизненных обстоятельств. Охват обучением 
в школах диабета, принадлежность пациентов 
к диабетическим ассоциациям и уровень осу-
ществления самоконтроля в 2011 и 2014 годах 
отражены в таблице 5. Необходимо отметить до-

Таблица 1.  Распределение пациентов в зависимости от получаемого вида лечения в 5 и 6-й волнах IDMPS (популяция доступная 
для анализа)

Волна 
IDMPS, 

год

СД1 СД2 Общее 
количествотолько диета 

и физические 
упражнения

ПССП инсулин ПССП + 
инсулин

другое общее 
количество

5-я (2011) 199 2 202 58 91 0 353 552
6-я (2014) 211 1 176 85 127 0 389 600

Таблица 2.  Демографические и анамнестические данные 
пациентов, включенных в 5 и 6-ю волны IDMPS
Тип СД и распределение пациентов по типу лечения
СД1 36,1%
СД2 ПССП 36,6%
СД2 инсулин 10,5%
СД2 ПССП + инсулин 16,5%
СД2 диета и физические упражнения 0,4%
Пол
мужчины 46,0%
женщины 54,0%
Средний возраст (лет) СД1 - 35,4 СД2 - 57,5
Средний вес (кг) СД1 - 71,8 СД2 - 88,2
Индекс массы тела (кг/м2) СД1 - 24,5 СД2 - 30,8
Длительность диабета (лет) СД1 - 12,8 СД2 - 9,2
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статочно низкий процент пациентов, состоящих 
в организациях для пациентов с СД, низкий уро-
вень самоконтроля и недостаточный охват теста-
ми HbA1c. Наблюдается негативная тенденция 
к уменьшению числа пациентов, способных са-
мостоятельно осуществлять коррекцию дозы ин-
сулина, в 2014 году по сравнению с 2011 годом, 
что может свидетельствовать о снижении охвата 
обучением и качества обучения больных с СД.

Сахарный диабет 1-го типа, особенности  
лечения, гликемический контроль и осложнения

Учитывая разный характер течения заболева-
ния, а также различия в ведении и лечении, име-
ет смысл отдельно проанализировать ситуацию 
с контролем гликемии у пациентов с СД1 и СД2. 
Общие данные по виду получаемой терапии 
пациентами в исследовании 2011 и 2014 годов 
представлены в таблицах 6, 7.

В 5-й волне исследования IDMPS (2011 г.) 
приняли участие 199 пациентов с СД1. Подав-
ляющее большинство этих пациентов (95,5%) 
получали инсулин и 4,5% — инсулин в сочета-
нии с ПССП (метформин и в двух случаях мет-
формин и производные сульфанилмочевины 
(ПСМ) или только ПСМ). Средняя суточная 
доза инсулина составляла 55 МЕ. Преобладаю-
щая частота инъекций/сут была 4 (47,9% боль-

Таблица 5.  Обучение в школах диабета, принадлежность 
к обществу больных сахарным диабетом и уровень 
осуществления самоконтроля пациентами в 2011 и 2014 годах

Показатель СД1 
2011 г. 
(n=199)

СД1 
2014 г. 
(n=211)

СД2 
2011 г. 
(n=353)

СД2 
2014 г. 
(n=389)

Участие 
в общественной 
организации СД, 
n (%)

34 
(17,1%)

18 (8,7%) 27 (7,7%) 26 (6,7%)

Прохождение 
школы 
самоконтроля, n (%)

186 
(93,9%)

188 
(89,1%)

304 
(86,6%)

316 
(81,4%)

Проведение 
самоконтроля 
каждый день*, n (%)

65 
(37,4%)

67 
(33,3%)

59 
(26,7%)

71 
(21,4%)

Тест HbA1c хотя 
бы 1 раз за период 
болезни, n (%)

97,5% 98,6% 85,3% 95,3%

Количество тестов 
HbA1c в год

2 2 1 2

Результат 
последнего теста 
HbA1c, (%)

8,7% 8,5% 8,77% 8,6%

Самостоятельная 
коррекция дозы 
инсулина, n (%)

183 
(92,9%)

167 
(79,1%)

94 
(63,5%)

109 
(51,4%)

Примечание: * — хотя бы одно самостоятельное измерение 
уровня глюкозы глюкометром.

Таблица 3.  Достижение целей терапии в 5-й волне IDMPS (2011 г.)

Достигнута 
ли 
глобальная 
цель терапии

СД1 
(n=199)

СД2 диета + 
физические 
упражнения 

(n=2)

СД2  
ПССП  

(n=202)

СД2  
инсулин  

(n=58)

СД2 ПССП + 
инсулин 

(n=91)

Всего СД2 
(n=353)

Bсего 
(n=552)

нет 186 (97,4%) 2 (100%) 197,5 (99,5%) 57 (100%) 91 (100%) 347 (99,7%) 533 (98,9%)
да 5 (2,6%) 0 1 (0,5%) 0 0 1 (0,3%) 6 (1,1%)
Сколько целей достигнуто (АД, липиды, HbA1c)
0 22 (27,2%) 0 30 (45,5%) 20 (71,4%) 23 (71,9%) 73 (57,9%) 95 (45,9%)
1 41 (50,6%) 0 27 (40,9%) 7 (25,0%) 8 (25,0%) 42 (33,3%) 83 (40,1%)
2 13 (16%) 0 8 (12,1%) 1 (3,6%) 1 (3,1%) 10 (7,9%) 23 (11,1%)
3 5 (6,2%) 0 1 (1,5%) 0 0 1 (0,8%) 6 (2,9%)

Таблица 4.  Достижение целей терапии в 6-й волне IDMPS (2014 г.)

Достигнута ли 
глобальная цель 
терапии

СД1 
(n=211)

СД2 диета + 
физические 
упражнения 

(n=1)

СД2  
ПССП  

(n=176)

СД2 
инсулин 

(n=85)

СД2  
ПССП + 

инсулин 
(n=127)

Всего СД 2 
(n=389)

Bсего 
(n=600)

нет 202 (99%) 1 (100%) 173 (100%) 85 (100%) 125 (99,2%) 384 (99,7%) 586 (99,5%)
да 2 (1%) 0 0 0 1 (0,8%) 1 (0,3%) 3 (0,5%)
Сколько целей достигнуто (АД, липиды, HbA1c)
0 30 (38%) 0 33 (42,3%) 14 (58,3%) 40 (63,5%) 87 (52,7%) 117 (48,0%)
1 35 (44,3%) 0 34 (43,6%) 8 (33,3%) 20 (31,7%) 62 (37,6%) 97 (39,8%)
2 12 (15,2%) 0 11 (14,1%) 2 (8,3%) 2 (3,2%) 15 (9,1%) 27 (11,1%)
3 2 (2,5%) 0 0 0 1 (1,6%) 1 (0,6%) 3 (1,2%)
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ных) и 5 (42,6%). Среди устройств для введения 
инсулина в 2011 году преобладали одноразовые 
инсулиновые шприц-ручки (получали 47,7% па-
циентов), а также шприц-ручки многоразового 
применения (43,7% пациентов), инсулиновые 
шприцы использовали 20,1% пациентов, и пом-
повую терапию получали 3 (1,5%) пациента. За 
последние 3 месяца 46,9% пациентов были го-
спитализированы в связи с СД. Средний пока-
затель HbA1c у пациентов, получавших инсулин 
в режиме базал/болюс, составил 8,4%, в режиме 
премикс — 9,1%. Показатель HbA1c<7% был от-
мечен у 30 (15,5%) пациентов, соответственно 
HbA1c≥7% — у 164 (84,5%). Среди пациентов 
с HbA1c<7% в 35,7% случаев они получали инсу-
лин НПХ, в 60,7% — инсулин гларгин и в 3,6% — 
инсулин детемир. Таким образом, количество 
компенсированных пациентов на аналогах инсу-
лина пролонгированного действия было выше.

В 2014 году участие в программе приняли 
211 пациентов с СД1. Подавляющее большин-
ство (99,1%) получали инсулин и 0,9% — инсу-
лин в сочетании с ПССП. Средняя суточная доза 
базального инсулина составляла 28 МЕ, пран-
диального — 26 МЕ. Среднее количество инъ-
екций базального инсулина в сутки составило 
2 инъекции, для прандиального — 3 инъекции. 
Среди устройств для введения инсулина в 2014 

году преобладали шприц-ручки многоразового 
применения (57,3%), а также одноразовые ин-
сулиновые шприц-ручки (35,9%), инсулиновые 
шприцы использовали 8,7% пациентов, и помпо-
вую терапию получал 1 (0,5%) пациент . Таким 
образом, наблюдается увеличение использования 
картриджных форм инсулинов с удобными и точ-
ными шприц-ручками, использование же помпо-
вой терапии ограничено единичными случаями. 
В 2014 году среди пациентов с СД1 HbA1c<7% 
был отмечен у 28 (13,5%) пациентов, соответ-
ственно HbA1≥7% — у 180 (86,5%) пациентов. 
Среди пациентов с HbA1c<7% в 51,9% случаев 
они получали инсулин НПХ, в 48,1% — аналоги 
пролонгированного действия. Анализ суточных 
доз инсулина указывает на достаточность днев-
ной дозы, однако соотношение 1/3 суточной дозы 
на базальный инсулин и 2/3 на короткий указы-
вает на неверный подход в назначении инсулина. 
Необходимо отметить как положительный факт 
снижение использования инсулинов-премиксов 
(с 5,5% случаев в 2011 г. до 3,3% случаев в 2014 г.). 
Безусловно, использование данного вида инсули-
на в лечении пациентов с СД1 типа недопустимо.

Среди 199 пациентов с СД1, участвовавших 
в 5-й волне IDMPS в Украине (2011 г.), как ми-
нимум одно микрососудистое осложнение было 
отмечено в 100% случаев, макрососудистые  

Таблица 7.  Распределение пациентов по виду получаемой те-
рапии для лечения сахарного диабета в 6-й волне IDMPS (2014 г.)
Вид терапии СД1 

(n=211)
СД2 

ПССП 
(n=176)

СД2 
инсулин 

(n=58)

СД2 инсулин 
+ ПССП 
(n=127)

ПССП (n,%)
Mетформин 2 (0,9%) 40 

(22,7%)
0 77 (60,6%)

Метформин + 
ПСМ*

0 95 
(54,0%)

0 28 (22,0%)

ПСМ 0 17 (9,7%) 0 11 (8,7%)
Другая терапия 0 24 

(13,6%)
0 11 (8,7%)

Инъекционная терапия и инсулин (n,%)
Базальный 
инсулин

200 
(94,8%)

0 62 
(72,9%)

95 (74,8%)

Прандиальный 
инсулин

203 
(96,2%)

0 59 
(69,4%)

44 (34,6%)

Премикс 10 
(4,7%)

0 23 
(27,1%)

32 (25,2%)

Другие 
инъекционные**

1 (0,5%) 0 3 (5,2%) 2 (2,2%)

Другие 
инъекционные*

4 (2,0%) 0 3 (5,2%) 2 (2,2%) 

Примечание: * — агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, помповая инсулинотерапия.

Таблица 6.  Распределение пациентов по виду получаемой те-
рапии для лечения сахарного диабета в 5-й волне IDMPS (2011 г.)
Вид терапии СД1 

(n=199)
СД2 

ПССП 
(n=202)

СД2 
инсулин 

(n=58)

СД2 инсулин 
+ ПССП 
(n=91)

ПССП (n,%)
Mетформин 6 (3,0%) 92 

(45,0%)
0 54 (59,3%)

Метформин + 
ПСМ

1 (0,5%) 43 
(21,2%)

0 23 (25,2%)

ПСМ 1 (0,5%) 58 
(28,7%)

0 12 (13,0%)

Другая терапия 0 9 (4,4%) 0 2 (2,1%)
Инъекционная терапия и инсулин (n,%)
Базальный 
инсулин

5 (2,5%) 0 3 (5,2%) 45 (49,5%)

Базальный + 
прандиальный

175 
(88,4%)

0 38 
(65,5%)

22 (24,2%)

Прандиальный 
инсулин

3 (1,5%) 0 0 0

Премикс 11 
(5,6%)

0 14 
(24,1%)

22 (24,2%)

Другие 
инъекционные*

4 (2,0%) 0 3 (5,2%) 2 (2,2%) 

Примечание: * — агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, помповая инсулинотерапия.
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осложнения — в 34,8% случаев. При отдельном 
выделении частоты осложнений в зависимости 
от длительности заболевания в группе пациен-
тов с СД1, болеющих в течение 1-5 лет, хотя бы 
одно микрососудистое осложнение было отмече-
но в 100% случаев, макрососудистое — в 29,6%. 
Среди 211 пациентов с СД1, участвовавших 
в 6-й волне IDMPS в Украине (2014 г.), как ми-
нимум одно микрососудистое осложнение было 
отмечено в 92,9% случаев, макрососудистые ос-
ложнения — в 28,9%. При этом отдельное вы-
деление частоты осложнений в зависимости от 
длительности заболевания в группе пациентов, 
болеющих СД1 в течение 1-5 лет, показало, что 
хотя бы одно микрососудистое осложнение было 
в 85,7% случаев, макрососудистое — в 5,7%. Учи-
тывая, что показатели гликемического контроля 
не улучшились к 2014 г. по сравнению с показа-
телями 2011 г., сложно предположить, что имела 
место положительная динамика в виде сниже-
ния частоты как микро-, так и макрососудистых  
осложнений СД1 в 2014 году.

Сахарный диабет 2-го типа
В 5-й волне исследования IDMPS приня-

ли участие 353 пациента с СД2. Распределение 
пациентов по видам проводимой терапии пред-
ставлено в таблице 6. Большинство пациентов 
получали лечение ПССП (45% — метформин 
и 28,7% — производные сульфанилмочевины). 
Более современные препараты (ингибиторы 
ДПП-4) получали 7 (6,2%) пациентов. Средний 
показатель последнего определения HbA1c для 
пациентов с СД2, получавших только ПССП, со-
ставил 7,9%, получавших только инсулин — 9,1% 
и для получавших ПССП и инсулин — 8,5%. 
Только в 15,4% наблюдений пациенты с СД2 до-
стигли рекомендованного значения показателя 
HbA1c<7%.

В 6-й волне исследования IDMPS приняли 
участие 389 пациентов с СД2. Распределение 
пациентов по видам проводимой терапии пред-
ставлено в таблице 7. Большинство пациентов 
получали лечение ПССП (176 пациентов). При 
монотерапии ПССП 66,7% пациентов принима-
ли метформин, 28,3% — ПСМ, 3,3% — глиниды 
и 1,7% — ингибиторы ДПП-4. В комбинирован-
ной терапии метформин получали 96,4% боль-
ных, ПСМ — 81,9%, ингибиторы ДПП-4 — 18,1%, 
тиазолидиндионы — 2,2% пациентов. Наблюда-
ется рост назначений более современных пре-
паратов (ингибиторы ДПП-4), их получали 
25 больных. Средний показатель последнего 
определения HbA1c для пациентов с СД2, по-

лучавших только ПССП, составил 7,9%, только 
инсулин — 8,9% и для получавших ПССП и ин-
сулин — 9,2%. Только в 12,8% случаев пациенты 
с СД2 достигли рекомендованного значения по-
казателя HbA1c<7%.

Среди 353 пациентов с СД2, участвовавших 
в 5-й волне IDMPS в Украине (2011 г.), как ми-
нимум одно микрососудистое осложнение было 
отмечено в 97,2% случаев, макрососудистые  
осложнения — в 58,2%. При отдельном выде-
лении частоты осложнений в зависимости от 
длительности заболевания в группе пациентов 
с СД2, болеющих в течение 1-5 лет, хотя бы одно 
микрососудистое осложнение было отмечено 
в 98,7% случаев, макрососудистое — в 43,4%. 
Среди 389 пациентов с СД2, участвовавших 
в 6-й волне IDMPS в Украине (2014 г.), как ми-
нимум одно микрососудистое осложнение было 
отмечено в 93,8% случаев, макрососудистые ос-
ложнения — в 58,2%; в группе пациентов с СД2, 
болеющих в течение 1-5 лет, хотя бы одно микро-
сосудистое осложнение было отмечено в 87,6% 
наблюдений, макрососудистое — в 38,1%.

Обращает на себя внимание в 6-й волне боль-
ший процент пациентов с СД2, находящихся на 
комбинированной терапии ПССП + инсулин 
и/или на инсулинотерапии. Данное изменение 
в распределении пациентов может свидетель-
ствовать об интенсификации сахароснижающей 
терапии у этой категории пациентов, что, безу-
словно, следует рассматривать как положитель-
ную тенденцию в лечении больных СД2.

Анализ частоты гипогликемии
Важной составляющей гликемического кон-

троля является безопасность проводимого ле-
чения для достижения целей терапии. В первую 
очередь речь идет о частоте развития гипогли-
кемий на фоне проводимой сахароснижающей 
терапии. Анализ частоты гипогликемий на фоне 
разных видов лечения был проведен для 5-й и 6-й 
волн исследования IDMPS, результаты анализа 
представлены в таблице 8.

Нужно отметить более низкий процент ги-
погликемических состояний в 6-й волне наблю-
дения во всех группах пациентов, включенных 
в исследование, что может быть связано с ис-
пользованием более современных сахаросни-
жающих препаратов, например ингибиторов 
ДПП-4 (иДПП-4) и аналоговых инсулинов; это, 
несомненно, является положительным момен-
том. Однако более низкая частота гипоглике-
мических состояний может быть и отражени-
ем плохой компенсации СД, что, к сожалению, 
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и подтвердилось результатами анализа про-
центного соотношения пациентов, находящихся 
в состоянии компенсации/декомпенсации СД, 
в 6-й волне наблюдательной программы IDMPS. 
Можно предположить, что цель гликемическо-
го контроля HbA1c<7% достижима именно при 
использовании современных сахароснижающих 
препаратов (иДПП-4 и аналоговых инсулинов), 
так как интенсификация терапии менее опасна 
и не сопряжена с высоким риском гипоглике-
мических состояний, которые, по современным 
представлениям, являются одним из существен-
нейших барьеров для достижения хорошей ком-
пенсации. Тем более нужно учесть, что пациен-
ты, находящиеся на инсулинотерапии, относятся 
к больным с более тяжелым течением СД. Соот-
ветственно, риск гипогликемических состояний, 
ухудшающий течение СД, является барьером 
в интенсификации сахароснижающей терапии 
и для врачей.

Заключение по 5-й волне IDMPS
В 5-й волне наблюдательной программы 

IDMPS в Украине участвовали 38 врачей-спе-
циалистов, представившие данные 592 пациен-
тов с СД1 или СД2. В окончательный анализ дан-
ных исследования были включены 552 пациента. 
Среди пациентов с СД2, включенных в анализ, 
202/353 (57,2%) получали только ПССП, 58/389 
(16,4%) — только инсулин, 91/353 (25,8%) — 
ПССП и инсулин, 2/389 (0,6%) — диету и физи-
ческие упражнения. Среди пациентов с СД1 аб-
солютное большинство (95,5%) получали лече-
ние только инсулином и лишь 4,5% — инсулином 
и ПССП. Большее количество пациентов с СД2, 
получавших ПССП и инсулин, прошли обучение 
в школах самоконтроля по сравнению с пациен-
тами, получавшими другие виды лечения. Таких 
пациентов также чаще наблюдали в последую-
щих визитах по сравнению с другими пациента-
ми с СД2. Только 15,5% пациентов с СД1 и 15,4% 

пациентов с СД2 достигли рекомендованного 
значения показателя HbA1c<7%. Те из пациен-
тов с СД2, которые получали только ПССП, до-
стигали лучшего контроля гликемии.

Заключение по 6-й волне IDMPS
В 6-й волне наблюдательной программы 

IDMPS в Украине участвовали 40 врачей-специ-
алистов, представившие данные 600 пациентов 
с СД1 или СД2. Все 600 пациентов были включе-
ны в анализ данных исследования. Среди пациен-
тов с СД2, включенных в анализ, 176/389 (45,2%) 
получали только ПССП, 85/389 (21,9%) — толь-
ко инсулин, 127/389 (32,6%) — ПССП и инсу-
лин, 1/389 (0,3%) — диету и физические упраж-
нения. Среди пациентов с СД1 абсолютное 
большинство (99,1%) получали лечение только 
инсулином и лишь 0,9% — инсулином и ПССП. 
Обучение в школах самоконтроля прошли 75,4% 
пациентов с СД2, получавших ПССП, 89,0% — 
ПССП и инсулин, 82,4% — получавших только 
инсулин. Характер терапии практически не по-
влиял на частоту визитов наблюдения лечащим 
эндокринологом (в среднем 1,4 визита при полу-
чении ПССП, 1,5 визита при получении только 
инсулина и инсулина в комбинации с ПССП). 
По результатам сравнения данных гликемиче-
ского контроля в Украине с международными 
рекомендациями (EASD, ADA и IDF) выявлено, 
что только 13,5% пациентов с СД1 и 12,8% па-
циентов с СД2 достигли рекомендованного зна-
чения показателя HbA1c<7%. Те из пациен тов 
с СД2, которые получали только ПССП, дости-
гали лучшего контроля гликемии (24,5% паци-
ентов с HbA1c<7%) по сравнению с пациен тами, 
получавшими ПССП и инсулин (4,8%) или толь-
ко инсулин (1,3%). Показатель HbA1c, определя-
емый лечащим врачом, был ниже целевого в 8,7% 
случаев среди пациентов с СД1 и в 9,3% — среди 
пациентов с СД2. Возможно, имеет значение не-
которая «либерализация» целей гликемического 

Таблица 8.  Частота гипогликемий в 5 и 6-й волнах исследования IDMPS (%)

Показатель СД1 
2011 г.

СД1 
2014 г.

СД2 
ПССП 

2011 г.

СД2 
ПССП 

2014 г.

СД2 
инсулин 

2011 г.

СД2 
инсулин 

2014 г.

СД2 инсулин 
+ ПССП
2011 г.

СД2 инсулин 
+ ПССП  
2014 г.

Опыт перенесенного 
состояния гипогликемии*

79,6 75,7 8,2 7,4 40,4 56,0 33,3 28,8

Состояние гипогликемии  
за последние 3 месяца*

78,8 86,6 56,3 25,0 78,3 70,2 62,1 55,6

1-2 тяжелых гипогликемии 
за последние 3 месяца**

75,0 - 0 - 0 - 5 -

гипогликемия 1 раз 
в неделю*

44,1 34,8 11,1 0 23,5 21,9 18,8 20,0

Примечание: * — среди всех пациентов в группе; ** — среди пациентов, отмечавших гипогликемии за последние 3 месяца.
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контроля и АД, принятая международными ре-
комендациями и украинскими протоколами 
оказания медицинской помощи больным с СД2. 
А именно, для пациентов с СД2 с длительным те-
чением заболевания, с наличием выраженной ма-
кро- и микрососудистой патологии, с тяжелой со-
путствующей патологией целью гликемического 
контроля является HbA1c<7,5%, в международ-
ных рекомендациях звучит цифра HbA1c<8%. 
Можно предположить, что часть пациентов, осо-
бенно находящихся на комбинированной саха-
роснижающей терапии — ПССП+инсулин или 
только на инсулинотерапии, относятся к данной 
группе — т. е. имеют большую длительность СД, 
макрососудистые и/или быстропрогрессирую-
щие микрососудистые осложнения СД. Таким 
образом, врачи не стремились к жесткой цели 
HbA1c<7%. Аналогичное допущение можно сде-
лать и для результатов анализа достижения целе-
вого АД. С 2014 года целью АД для больных СД 
является 140/90 мм рт. ст., соответственно, при 
достижении данных цифр АД врачи не интенси-
фицировали антигипертензивную терапию.

Ограничения исследования
Несмотря на стандартизацию методов, исполь-

зуемых при проведении и анализе результатов 
IDMPS, нельзя не отметить имевшие место потен-
циальные ограничения исследования. Преиму-
щественно это касается нестандартизированных 
лабораторных тестов и оценки осложнений. Ряд 
параметров оценки отличались в волнах исследо-
вания, например в 6-й волне не изучались госпи-
тализации. Поэтому отдельные параметры харак-
теризуют состояние ведения диабета в 2011 г. или 
2014 г. без возможности оценить динамику. Вы-
бор специалистов-исследователей, опытных в на-
значении инсулинотерапии, мог сопровождаться 
систематической погрешностью в виде большей 
репрезентации пациентов на развернутых ста-
диях заболевания с более сложными режимами 
терапии. Тем не менее большинство пациентов 
получали лечение ПССП, и наш анализ показы-
вает, что факторы, зависящие от системы здра-
воохранения, такие как недостаточный доступ к  
обучению, лабораторным тестам и лекарствен-
ным средствам, могут быть серьезными барьера-
ми для достижения гликемического контроля.

Конфликт интересов
Исследование IDMPS является глобальным 

эпидемиологическим наблюдательным реги-
стром, который был создан и поддерживается 
компанией Санофи-Авентис. Авторы статьи были 

участниками исследования либо принимали уча-
стие в работе экспертного совета, проведенной по 
его результатам. Анализ, представленный в дан-
ной статье, проведен при участии медицинского 
советника компании Санофи-Авентис Украи-
на А. Костюкевич. Других потенциальных кон-
фликтов интересов, относящихся к данной пу-
бликации, не отмечено. Авторы статьи благодарят 
всех участников регистра в Украине за отличную 
работу и все усилия, направленные на получение 
наиболее достоверных и точных данных.

Выводы

Сравнительный анализ результатов прове-
денной в 2011 и 2014 годах в Украине Между-
народной наблюдательной программы по изу-
чению ведения пациентов с сахарным диабетом 
(IDMPS) показал, что уровень достижения це-
левого значения гликированного гемоглобина 
был низким (15,45% больных достигли цели ле-
чения в 2011 году) с тенденцией к ухудшению 
в 2014 году (13,1% больных достигли цели лече-
ния). Обе волны исследования показали, что па-
циенты с СД2, которые получали только ПССП, 
достигали лучшего контроля гликемии. Необхо-
димо отметить, что критически мало пациентов 
достигали глобальной цели лечения СД (целе-
вых показателей АД, гликемии и липидного про-
филя). В связи с этим неудивительны высокие 
цифры распространенности микро- и макрососу-
дистых осложнений среди пациентов как в 2011, 
так и в 2014 годах. Анализ охвата обучением 
в школах самоконтроля пациентов с СД пока-
зал недостаточный его уровень, что, безусловно, 
отра зилось на количественных и качественных 
показателях оценки результативности процес-
са обучения: редком проведении самоконтроля, 
неумении пациентами самостоятельно откор-
ректировать дозу инсулина. Важным моментом 
является также анализ частоты гипогликеми-
ческих состояний на фоне лечения СД. Более 
низкий процент гипогликемических состояний 
во всех группах пациентов в 2014 году может 
быть связан с использованием более современ-
ных сахароснижающих препаратов, например 
ингибиторов ДПП-4 и аналогов инсулина, что, 
несомненно, является положительным момен-
том. Однако более низкая частота гипоглике-
мических состояний может быть и отражением 
плохой компенсации СД. Можно предположить, 
что цель гликемического контроля HbA1c<7% 
с большей вероятностью достижима именно на 
современных сахароснижающих препаратах, так 
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как интенсификация терапии менее опасна и не 
сопряжена с высоким риском гипогликемиче-
ских состояний, которые являются одним из су-
щественнейших барьеров для достижения хоро-
шей компенсации.

Нельзя не отметить, что значительные изме-
нения произошли в маршруте ведения пациен-
тов с СД2. На врачей общей практики (семейные 
врачей) была возложена роль первичного кон-
такта, подразумевающая установление диагноза 
и назначение таблетированной сахароснижаю-
щей терапии пациентам с СД2. Достаточная под-
готовка у врачей общей практики, а также соблю-
дение требований протокола ведения пациентов 
в отношении целей терапии и сроков ее достиже-
ния отсутствовали. Учитывая, что выявляемость 
СД низка, и диагноз устанавливается достаточно 
поздно, когда имеют место выраженная дисгли-
кемия и микрососудистые осложнения, факт, что 
пациент попадает к специалисту-эндокринологу 
со значительной задержкой, безусловно, отра-
зился на достижении гликемического контроля 
нашими больными СД.

Резюмируя вышесказанное, необходимо под-
черкнуть, что существует острая необходимость 
в некоторых последовательных действиях, среди 
которых:
•	 системное обучение семейных врачей диаг-

ностике и тактике ведения пациентов с СД 
с установлением целевых уровней гликиро-
ванного гемоглобина, артериального давле-
ния, липидов крови (включение показателей 
в формулировку диагноза);

•	 обязательное информирование пациентов об 
их индивидуальных уровнях вышеперечис-
ленных показателей и сроках их достижения;

•	 улучшение взаимодействия семейных врачей 
и специалистов-эндокринологов для своевре-
менной интенсификации лечения в случае не-
обходимости;

•	 стандартизация обучения больных СД в шко-
лах самоконтроля, а также стандартизация об-
следования больных СД, основанная на алго-
ритмах унифицированных клинических про-
токолов оказания медицинской помощи боль-
ным СД1 и СД2, утвержденных МЗ Украины;

•	 обязательным условием является создание, 
а также активное практическое внедрение ре-
естра больных СД с использованием данных 
о течении заболевания, наличии и характере 
осложнений, виде сахароснижающей терапии, 

данных лабораторных и инструментальных 
обследований;

•	 стандартизация обучения инструкторов школ 
самоконтроля, введение штатных единиц с со-
ответствующей оплатой и единым планом 
подготовки и активное вовлечение медицин-
ских сестер в процесс обучения пациентов.
Активное участие всех вовлеченных в ведение 

пациентов с СД сторон в работу по изменению 
нынешней ситуации с гликемическим контролем 
в Украине действительно крайне необходимо. 
Данные IDMPS могут послужить важной осно-
вой для дальнейшего анализа и последующих 
шагов по изменению ситуации. Существует на-
сущная потребность в такого рода исследова-
ниях для Украины, где на сегодняшний день 
наблюдается большой разрыв между существу-
ющей практикой ведения пациентов с СД и на-
учно-практическими рекомендациями.
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Досягнення цілей лікування пацієнтами 
із цукровим діабетом в Україні.
Результати Міжнародного дослідження з вивчення 
практики ведення цукрового діабету (IDMPS)

М.Д. Тронько1, Л.К. Соколова1, М.В. Власенко2, 
А.А. Костюкевич3

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

НАМН України”
2 Вінницький Національний медичний університет ім. П.І. Пирогова
3 ТОВ «Санофі-Авентіс Україна»

Резюме: Обґрунтування та мета. Ускладнення ЦД стано-
вить одну з основних причин смерті в  Україні. Метою даного 
аналізу було вивчення характеристик ведення пацієнтів із ЦД 
в  Україні, а  також досягнення ними цілей лікування. Методи. 
Проаналізовано дані українських пацієнтів із ЦД1 і ЦД2, вклю-
чених до 5 та 6-ї хвиль Міжнародного дослідження з вивчення 
практики ведення цукрового діабету (International Diabetes 
Management Practices Study, IDMPS). Результати. В  Україні 
592  пацієнти із ЦД було включено до дослідження 2011 року  
(5-а хвиля IDMPS) і 600 пацієнтів — 2014 року (6-а хвиля IDMPS). 
2011  року (5-а хвиля IDMPS) 202/353 (57,2%) пацієнтів із ЦД2 
отримували лише пероральні цукрознижувальні препарати 
(ПЦЗП), 58/353 (16,4%)  — лише інсулін, 91/353 (25,8%)  — ПЦЗП 
та інсулін, 2/353 (0,6%)  — дієту та фізичні навантаження. Пере-
важна більшість пацієнтів із ЦД1 (95,5%) отримували інсулін 
і 4,5%  — інсулін у  поєднанні з ПЦЗП. 2014 року (6-а хвиля 
IDMPS) 176/389  (45,2%) пацієнтів із ЦД2 отримували лише 
ПЦЗП, 85/389  (21,9%)  — лише інсулін, 127/389 (32,6%)  — ПЦЗП 
та інсулін, 1/389  (0,3%)  — дієту та фізичні навантаження. Пере-
важна більшість пацієнтів із ЦД1 (99,1%) 2014 року отримували 
інсулін і 0,9% — інсулін у поєднанні з ПЦЗП. Рівень глікованого 
гемоглобіну (HbA1c) 2011 року принаймні 1 раз визначався 
у  97,5% пацієнтів із ЦД1 та у  85,3% пацієнтів із ЦД2. 2014 року 
рівень HbA1c принаймні 1 раз визначався у  98,6% пацієнтів із 
ЦД1 та у  95,3% пацієнтів із ЦД2. У  5-й хвилі IDMPS лише 15,5% 
пацієнтів із ЦД1 і 15,4% пацієнтів із ЦД2 досягли рекомендова-
ного показника HbA1c<7%. Ті з пацієнтів із ЦД2, які отримува-
ли лише ПЦЗП, досягали ліпшого контролю глікемії. У  6-й хвилі 
IDMPS лише 13,5% пацієнтів із ЦД1 і 12,8% пацієнтів із ЦД2 досяг-
ли рекомендованого показника HbA1c<7%. Ті з пацієнтів із ЦД2, 
які отримували лише ПЦЗП, досягали ліпшого контролю глікемії 
(24,5% пацієнтів із HbA1c <7%) порівняно з пацієнтами, які отри-
мували ПЦЗП та інсулін (4,8%) або лише інсулін (1,3%).
Ключові слова: цукровий діабет, лікування, цілі лікування.

Achieving the goals in treatment of patients with 
diabetes mellitus in Ukraine.
Results of the International Diabetes Management 
Practices Study (IDMPS)

M.D. Tronko1, L.K. Sokolova1, N.V. Vlasenko2, 
A.A. Kostukevich3

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

and Metabolism, Natl Acad. Med. Sci. of Ukraine»
2 National Pirogov Memorial Medical University,Vinnytsya
3 LLC «sanofi-aventis Ukraine»

Summary: Rationale and purpose. Complications of diabetes 
mellitus are one of the main causes of lethality in Ukraine. The aim 
of this analysis was to study the characteristics of management of 
patients with diabetes mellitus (DM) in Ukraine and to achieve their 
goals of treatment. Methods. The authors have analyzed the data 
on Ukrainian patients with T1DM and T2DM included in the 5th and 
6th wave of the International Diabetes Management Practices Study 
(IDMPS). Results. In Ukraine, 592 patients with DM were included 
in the 2011 study (5th wave of IDMPS) and 600 patients in 2014 
(6th wave of IDMPS). In 2011 (5th wave of IDMPS) 202/353 (57.2%) 
patients with T2DM were treated with oral hypoglycemic agents 
(OHGA) only; 58/353 (16.4%) only with insulin; 91/353 (25.8%) re-
ceived OHGA and insulin; 2/353 (0.6%) were on diet and exercise. 
The vast majority of patients with T1DM (95.5%) received insulin 
and 4.5% insulin in combination with OHGA. In 2014 (6th wave of 
IDMPS) 176/389 (45.2%) patients with T2DM were treated only with 
OHGA; 85/389 (21.9%) only with insulin; 127/389 (32.6%) received 
OHGA and insulin; 1/389 (0.3%) were on diet and exercise. The vast 
majority of patients with T1DM (99.1%) in 2014 received insulin 
and 0.9% insulin in combination with OHGA. The level of glycated 
hemoglobin (HbA1c) in 2011 was tested at least once in 97.5% of 
patients with T1DM and in 85.3% of T2DM patients. In 2014, HbA1c 
level was tested at least once in 98.6% of patients with T1DM and 
in 95.3% of T2DM patients. In the 5th wave of IDMPS only 15.5% of 
patients with T1DM and 15.4% of patients with T2DM achieved the 
recommended rate of HbA1c <7%. Those patients with T2DM who 
received only OHGA achieved a better glycemic control. In the 6th 
wave of IDMPS only 13.5% of patients with T1DM and 12.8% of pa-
tients with T2DM achieved the recommended rate of HbA1c <7%. 
Those patients with T2DM who received only OHGA achieved a bet-
ter glycemic control (24.5% of patients with a HbA1c <7%) com-
pared with patients who were treated with OHGA and insulin (4.8%) 
or only insulin (1.3%).
Keywords: diabetes mellitus, treatment, treatment goals.
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Порушення обміну сечової 
кислоти як метаболічний  
прояв фенотипу ожиріння 
у чоловіків, хворих на цукровий 
діабет 2-го типу (частина 1)
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Резюме. Відомо, що поширеним проявом синдрому інсулінорезистентності (ІР) у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) є порушення обміну сечової кислоти (СК), яке часто асоціюється із загальним  
та/або абдомінальним ожирінням (АО). Обстежених 74 чоловіків, хворих на ЦД2, розподілили на 5 груп 
залежно від рівня СК у  сироватці крові (нормоурикемія  — НУ або гіперурикемія  — ГУ), а  також від 
наявності загального ожиріння (індекс маси тіла ≥30  кг/м2) і типу розподілу жиру (АО  визначали за 
співвідношення окружностей талії та стегон ≥0,95). Групи пацієнтів з ожирінням, що доповнювалось АО, 
відносно високим рівнем інсуліну, значним ступенем ІР, нами віднесено до фенотипу «ЦД з ожирінням» 
(або аліментарно-кінетичного). У хворих без ожиріння, в яких було відсутнє значне підвищення рівня 
інсуліну та НОМА-ІР, визначено інший фенотип  — «діабет худих». Характерною ознакою для обох 
фенотипів ЦД, незалежно від індексу маси тіла й типу розподілу жиру, була гіперпродукція СК, що су-
проводжувалась або високим кліренсом і фракційною екскрецією СК (що забезпечувало НУ), або зни-
женою екскрецією СК, що призводило до ГУ. Фенотип «ЦД2 з ожирінням» за наявності АО у  групах 
пацієнтів з однаковими рівнями урикемії асоціювався з вищими рівнями інсулінемії та ступенями ІР, 
а також зі змінами ліпідного спектра порівняно з відповідними показниками у групах хворих із феноти-
пом «ЦД2 без ожиріння». Лише у чоловіків із гіперурикемією без ожиріння виявлено значне зниження 
індексу реутилізації пуринів, що відповідає зниженню активності ферменту гіпоксантингуанінфосфори
бозилтрансферази (ГГФРТ), який запобігає деградації пуринів з утворенням СК.
Отримані дані дозволили дійти висновку, що переважні механізми розвитку порушень пурино-
вого та ліпідного обміну в  обстежених пацієнтів різнились залежно від фенотипу. Так, у  пацієнтів 
з ожирінням гіперпродукція СК, гіпертригліцеридемія та низький рівень ЛПВЩ могли зумовлю-
ватись відносно високим рівнем інсуліну, відомого як стимулятор ліпогенезу, підвищення ТГ та 
антиурикозуричний агент.  У пацієнтів без ожиріння підвищення продукції СК можна пояснити 
посиленням катаболізму пуринів, що не асоціювалось із підвищенням інсулінемії, але могло бути зу-
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Надмірне збільшення маси тіла будь-якої 
людини вказує, що споживання енергії збільше-
но або фізична активність не відповідає рівню, 
необхідному для даної особи. У зв’язку з тим, що 
серед населення багатьох країн сьогодні спосте-
рігається справжня «епідемія» надмірної маси 
тіла, у сучасній літературі дедалі частіше вико-
ристовується термін «фенотип ожиріння», який 
включає не лише зовнішні прояви (надмірна 
маса тіла, абдомінальний тип розподілу жиру), 
а й тісно пов’язані з ними порушення метаболіз-
му (дисліпідемія, порушення толерантності до 
вуглеводів, гіперурикемія, зниження загально-
го обміну тощо). Загальним підґрунтям цих по-
рушень вважають стан інсулінорезистентності 
(ІР), коли розвиваються множинні компенса-
торні зміни, які можуть призвести до подаль-
шого гормонально-метаболічного дисбалансу 
в усьому організмі, названого «синдромом інсу-
лінорезистентності». Порушення гормонально-
го балансу охоплюють неадекватну секрецію та 
периферичну рецепцію інсуліну, стероїдних гор-
монів (кортикостероїдів, статевих стероїдів та 
їх попередників), зміни концентрації біологічно 
активних регуляторних молекул (цитокінів, рос-
тових чинників, ейкозаноїдів, лептину тощо). 
Гормонально-метаболічні зсуви за синдрому ІР 
часто провокують розвиток серцево-судинних 
захворювань, цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) 
і його ускладнень [10, 13, 16].

Відомо, що ожиріння, навіть за наявності ро-
динної схильності, не завжди проявляється фе-
нотипово. Для цього необхідно певне поєднання 
внутрішніх і зовнішніх чинників, що формують 
кінцевий фенотип організму. Виділяють так зва-
ні фенотипи ожиріння за зовнішнім виглядом: 
гіноїдний — розподіл жирової тканини переваж-
но в стегново-сідничній зоні («тип груші»); ан-
дроїдний — розподіл жирової тканини у ділянці 
живота («тип яблука») [8], проте не в усіх огряд-
них людей проявляються метаболічні чинники 
ризику, і навпаки, не всі люди без ожиріння ви-
являються метаболічно здоровими. Це спостере-
ження привело до виділення в межах «фенотипу 
ожиріння» залежності від наявності або відсут-
ності інших ознак синдрому ІР підтипів «мета-

болічно здоровий» і «метаболічно нездоровий», 
які можуть супроводжуватися наявністю ожи-
ріння або нормальною масою тіла [12].

Відомо, що надлишок абдомінальної жирової 
тканини, навіть у людей без загального ожирін-
ня, є важливим чинником ризику метаболічних 
розладів, до яких належить ЦД 2-го типу. Крім 
порушення обміну глюкози у вигляді гіпергліке-
мії натще, у різних осіб із ЦД2 спостерігається 
неоднаковий набір інших компонентів синдро-
му ІР, зокрема ці хворі можуть відрізнятися за 
ступенем ожиріння та характером розподілу 
жиру залежно від фенотипу організму або кон-
ституційного типу. Причому загальне ожиріння 
або нормальна маса тіла можуть комбінуватися 
з переважанням або абдомінальної, або підшкір-
ної жирової тканини, які, у свою чергу, різняться 
за своїми метаболічними властивостями та чут-
ливістю до дії гормонів.

Для багатьох хворих на ЦД2 характерний 
один із варіантів патологічних фенотипів, який 
вписується до комплексу ознак синдрому ІР 
і може бути названий «аліментарно-кінетич-
ним» (а точніше — гіпераліментарно-гіпокіне-
тичним). Його підґрунтям є порушення рівно-
ваги між поглинанням і витрачанням енергії, 
що супроводжується відкладанням ліпідів 
у жирових депо, тобто ожирінням, ІР, компенса-
торною гіперінсулінемією [3]. Інший фенотип 
можна умовно назвати «діабетом худих», коли 
ІР і порушення вуглеводного та ліпідного обмі-
ну можуть бути асоційованими не з ожирінням 
і гіперінсулінемією, а з порушенням кількості 
стресових/антистресових і контрінсулінових 
гормонів. В обох випадках метаболічні пору-
шення посилюються за наявності дисбалансу 
чоловічих і жіночих статевих гормонів, надто 
в пострепродуктивний період.

Очевидно, що різниця між особами з ожирін-
ням та без ожиріння полягає в особливостях лі-
підного обміну — транспортуванні, утилізації та 
депонуванні ліпідів, що визначаються ступенем ІР 
периферичних тканин, рівнями інсуліну, лептину, 
катехоламінів і статевих стероїдів, з якими, у свою 
чергу, асоційовано процеси ліполізу та ліпогенезу, 
обміну пуринів, утворення та екскреції СК.

мовлено активізацією розпаду пуринів на тлі порушення їх реутилізації (у зв’язку з дефіцитом ГГФРТ),  
що можливо під впливом гормонів стресу.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, обмін сечової кислоти, ожиріння, чоловіки, фенотип.
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За ЦД2 має місце дисметаболізм головних 
енергетичних субстратів — вуглеводів і ліпідів, 
розвиваються гіперглікемія, дисліпідемія, по-
рушення обміну білків і нуклеотидів. Тісний 
взаємозв’язок порушення вуглеводного, ліпід-
ного та пуринового обмінів пояснюється, зо-
крема, тим, що за умов погіршення засвоєння 
глюкози посилюються альтернативні шляхи її 
метаболізму, насамперед пентозофосфатний 
цикл, в якому утворюються рибозо-5-фосфат і 
відновлений НАДФ. Останні стимулюють про-
цеси синтезу de novo жирних кислот (ліпогенез) 
і пуринових основ. Катаболізм «зайвих» пуринів 
призводить до утворення надлишку сечової кис-
лоти, що спричиняє такі серйозні наслідки, як 
гіперурикемія («безсимптомна» або з проявом 
подагри), прооксидантний і прозапальний ста-
тус, ураження ендотелію судин із підвищенням 
кардіометаболічного ризику, ураження нирок, 
активація симпато-адреналової системи [10, 14].

Підвищення продукції СК є однією з ознак 
ІРС, на яку зрідка звертають увагу, доки це 
метаболічне порушення не доходить до стадії 
утворення уратних відкладень, які уражують 
нирки та суглоби. Подібно до глюкози, СК є 
нормальним компонентом плазми крові, що ви-
конує певні фізіологічні функції. Зокрема, ура-
ти, завдяки своїй гетероциклічній структурі, 
можуть вловлювати вільні радикали, захища-
ти білки та ліпіди від перекисного ушкоджен-
ня та неферментативного глікування, а також 
утворювати хілатні комплекси зі «шкідливи-
ми» іонами Fe3+. Проте за умов перевищення 
певної концентрації в біологічних рідинах СК 
починає замість антиоксидантних властивос-
тей справляти прооксидантну дію, сприяючи 
окисленню ЛПНЩ та ураженню ендотелію 
судин. Це парадоксальне явище дістало назву 
«антиоксидантно-про оксидантного човника» 
(«antioxidant-prooxidant shuttle») [7, 9]. У про-
цесі посиленого утворення СК у ксантинокси-
дазній реакції також генеруються вільні ради-
кали. Тому гіперурикемію (ГУ) можна розгля-
дати як стан підвищеного ризику оксидатив-
ного стресу, що, зокрема, сприяє ушкодженню 
β-клітин підшлункової залози, які мають від-
носно низький антиоксидантний потенціал [2].

Крім продукції СК, у регуляції рівня уратів 
у сироватці крові важливу роль відіграє їх ви-
ділення із сечею, яке визначається швидкістю 
клубочкової фільтрації (секреції) та зворотної 

абсорбції (реабсорбції) уратів. На ці процеси 
справляє вплив низка чинників, пов’язаних, з 
одного боку, з гіпоталамо-гіпофізарною та симпа-
то-адреналовою системами, з іншого — зі станом 
ендотелію периферичних і ниркових судин, і всі 
ці чинники суттєвим чином залежать саме від фе-
нотипових особливостей. Розвиток у пацієнтів 
діабетичної нефропатії далі поглиблює вже наяв-
ні прояви діабетичної дисліпідемії (гіпертриглі-
церидемію та зниження рівня ЛПВЩ) [5].

У цілому, хоча порушення вуглеводного, лі-
підного та пуринового обміну за умов ЦД2 тісно 
пов’язано між собою, конкретні прояви цих по-
рушень в окремих осіб можуть різнитися, при-
зводячи до розвитку комплексу фенотипових 
ознак, які можуть виявлятися за результатами 
клініко-лабораторного обстеження [4, 7]. Таке 
обстеження дозволяє виявити переважні гормо-
нально-метаболічні механізми в патогенезі за-
хворювання та визначити ефективні шляхи ко-
рекції даних порушень. Встановлення феноти-
пових ознак у кожного пацієнта має допомогти 
віднести його до когорти, яка потребує певного 
фармакотерапевтичного підходу [16].

Метою даної роботи було вивчення особли-
востей обміну СК у чоловіків із ЦД2 залежно від 
фенотипових особливостей, а саме від величини 
та локалізації жирових відкладень.

Матеріали та методи

Обстежено 74 хворих на ЦД2 чоловіків ві-
ком від 45 до 69 років, які проходили лікування 
у відділенні клінічної фармакології ДУ «ІЕОР» 
за період з 2009 по 2014 рік. До дослідження не 
включали хворих із вираженими стадіями діабе-
тичної нефропатії (швидкість клубочкової філь-
трації <60 мл/хв, альбумінурія >2 г/добу).

Характеристика хворих на ЦД2 включала за-
гальне клінічне обстеження, визначення антро-
пометричних характеристик: індексу маси тіла 
(ІМТ) і співвідношення окружностей талії та 
стегон (ОТ/ОС), систолічного та діастолічно-
го артеріального тику (САТ, ДАТ), біохімічних 
показників: глікемії натще, концентрації інсулі-
ну і тестостерону в сироватці крові. Проводили 
розрахунок коефіцієнта інсулінорезистентності 
(НОМА-ІР) [10], визначення показників обмі-
ну СК: урикемії, добової екскреції СК із сечею, 
кліренсу СК і креатиніну (за допомогою наборів 
«Філісит діагностика», Україна). V E R T E
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Розрахунковим методом встановлювали 
фракційну екскрецію або індекс елімінації ура-
тів (ІЕУ), зниження якого відповідає підвищен-
ню канальцевої реабсорбції розчинних солей 
СК. ІЕУ визначали за співвідношенням клірен-
сів СК і креатиніну × 100% [6].

Індекс реутилізації пуринів (ІРП), що відо-
бражає активність ферменту реутилізації пу-
ринів ГГФРТ, розраховували за формулою: 
ІРП=1 — [СК у сечі, ммоль/л / креатинін у сечі, 
ммоль/л]. Зниження цього індексу відповідає 
зменшенню активності ферменту ГГФРТ; вели-
чини нижче від 0,5 розглядають як ознаку част-
кового дефіциту активності ГГФРТ [6].

Критерієм для оцінки урикемії та екскреції 
СК у хворих були прийняті норми для чоловіків: 
нормоурикемію (НУ) констатували за концен-
трації СК у сироватці крові 260-450 мкмоль/л, 
гіперурикемію (ГУ) — за СКс≥450 мкмоль/л. 
Нормальні величини кліренсу СК — 5-7 мл/хв, 
креатиніну у сироватці крові — 80-115 мкмоль/л, 
кліренсу креатиніну — 70-200 мл/хв [6].

Наявність і тип ожиріння визначали згідно з 
критеріями ВООЗ для метаболічного синдро-
му: за ІМТ<29,9 кг/м2 вважали, що хворі не ма-
ють ожиріння, що позначали як нормальну масу 
тіла (НМТ). Наявність загального ожиріння 
встановлювали за ІМТ≥30 кг/м2. Відношення  
ОТ/ОС≥0,95 — критерій встановлення ожиріння 
абдомінального типу у чоловіків. У 41 з обсте-
жених пацієнтів проведено визначення концен-
трації ліпідних фракцій сироватки крові: загаль-
ного холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ). Статистичну обробку 
результатів проводили за допомогою стандартно-
го пакету аналізу Excell із використанням крите-
рію Стьюдента. Різницю показників і коефіцієнт 
кореляції вважали вірогідними за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Із даних літератури випливає, що переви-
щення порогової фізіологічної концентрації СК 
у сироватці крові знаменує початок певних па-
тологічних процесів в організмі, у зв’язку з чим 
стани НУ та ГУ якісно різняться. Проте пору-
шення пуринового обміну починається раніше, 
ніж виникає ГУ, і може бути виявлене шляхом 
дослідження екскреції та кліренсу уратів. Залеж-

но від співвідношення продукції та екскреції СК 
це порушення може проявлятись у вигляді гі-
перекскреторної нормоурикемії або гіперурике-
мії, причому різні ступені ожиріння та характер 
розподілу жиру трапляються в обох випадках. За 
нашими даними, гіперпродукція СК є характер-
ною для більшості хворих на ЦД2 (до 80%), на-
віть у випадку нормального рівня СК у крові [1]. 
Слід зауважити, що висока екскреція уратів із 
сечею, хоча й підтримує нормоурикемічний стан, 
проте є небезпечним чинником, який сприяє  
розвиткові ураження ниркових структур соля-
ми сечової кислоти, уролітіазу, тубулоінтерсти-
ціального нефриту, діабетичної нефропатії.

Ми зробили спробу дослідити, які конститу-
ційні та метаболічні особливості у чоловіків, хво-
рих на ЦД2 (зокрема, величина та локалізація 
жирових відкладень, особливості ліпідного спек-
тра сироватки крові), можуть бути пов’язаними з 
посиленням продукції СК і зростанням урикемії 
понад поріг фізіологічної норми.

Із цією метою обстежених 74 хворих на 
ЦД2 розподілили на групи залежно від значен-
ня трьох змінних: рівня СК у сироватці крові 
(НУ або ГУ), ступеня загального ожиріння (на-
явність або відсутність ожиріння за показником 
ІМТ); типу розподілу жиру (наявність або від-
сутність абдомінального ожиріння за відношен-
ням ОТ/ОС).

У результаті було сформовано 5 груп: 3 групи 
з НУ і 2 групи з ГУ, з різними типами розподілу 
жиру (табл. 1): група 1 (НУ + НМТ без абдомі-
нального ожиріння) — 6 хворих, група 2 (НУ + 
НМТ + абдомінальне ожиріння) — 12 хворих, гру-
па 3 (НУ + ожиріння + абдомінальне ожиріння) — 
23 хворих, група 4 (ГУ + НМТ без абдомінального 
ожиріння) — 6 хворих, група 5 (ГУ + ожиріння + 
абдомінальне ожиріння) — 17 хворих.

Групу 1, в якій усі три показники були у  
межах норми, використано як групу порівняння.

Таблиця 1 демонструє, що серед обстежених 
нормальні показники обміну СК визначались 

Таблиця 1.  Розподіл обстежених чоловіків, хворих  
на цукровий діабет 2-го типу, на групи залежно від урикемії  
та типу ожиріння

Нормальна 
маса тіла Ожиріння Абдомінальне 

ожиріння
Нормоурикемія Група 1 (n=6) - АО -

Група 2 (n=12) Група 3 (n=23) АО +
Гіперурикемія Група 4 (n=6) - АО -

- Група 5 (n=17) АО +
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лише у хворих із НМТ без абдомінального ожи-
ріння (група 1). Водночас виявлено декілька 
випадків гіперурикемії за відсутності як загаль-
ного, так і абдомінального ожиріння (група 4), 
що вказує на вплив інших механізмів, крім на-
слідків ожиріння, які можуть стимулювати про-
дукцію СК. Оскільки наявність загального ожи-
ріння у хворих на ЦД2, незалежно від рівня СК, 
завжди було пов’язано з абдомінальним розподі-
лом жиру, у нашій вибірці відсутні групи «АО-» 
за ожиріння.

Між досліджуваними групами не було віро-
гідної різниці за віком хворих, тривалістю захво-
рювання, глікемією натще (р>0,05). Середній 
рівень креатиніну в сироватці крові та кліренс 
креатиніну (швидкість клубочкової фільтрації — 
ШКФ) в усіх групах буди у межах фізіологічної 
норми, що свідчить про відсутність значного по-
рушення ниркової функції. ШКФ було підви-
щено в двох групах із НУ (до 150,0±21,31 мл/хв 
і 173,1±17,02 мл/хв у групах 2 і 3 відповідно) по-
рівняно з рештою груп, що вказує на стан нирко-
вої гіпер фільтрації.

Порівняння характеристик обміну СК 
(табл. 2) засвідчило, що група 1 вирізнялася 
найнижчими показниками добової екскреції та 
кліренсу СК, які характеризують відповідно до-
бову продукцію СК і швидкість її виділення з 
організму як наближені до норми.

Водночас відзначимо, що група 1 відрізнялась 
від решти груп значно нижчими рівнем інсуліну 
та ступенем ІР, хоча порушення обміну глюкози 
й АГ у цих хворих мали місце. У групі 1 показ-
ники ліпідного спектра були близькими до нор-
мальних величин (табл. 3), тобто за відсутності 

ожиріння, АО та ГУ ліпідний обмін у хворих на 
ЦД2 потерпав мінімально.

Група 2 відрізнялась від групи 1 наявністю 
АО, що супроводжувалось зростанням урикемії, 
збільшенням добової екскреції уратів (відобра-
жає продукцію СК) на тлі вищих рівнів інсуліну 
та НОМА-ІР (р<0,05). НУ у цих хворих забез-
печувалась надзвичайно високим кліренсом СК 
(17,04±2,66 мл/хв, норма — 7 мл/хв). Посилення 
утворення пуринів у групі 2 може бути пов’язано 
із синтезом надлишку пуринових основ, які сти-
мулюють такі чинники, як АО, ІР і відносно ви-
сокий рівень інсуліну, що можуть привести до 
активації пентозофосфатного циклу з утворен-
ням НАДФН — ключового продукту у синтезі 
пуринів.

У хворих групи 3, в яких до АО додалось за-
гальне ожиріння, спостерігались найбільші рів-
ні інсуліну (13,46±1,10 мкОд/мл) і НОМА-ІР  
(5,48±0,57). Стимульована інсуліном надмір-
на продукція СК компенсувалась високим клі-
ренсом (13,36±1,33 мл/хв) на тлі вираженої 
ниркової гіперфільтрації (кліренс креатиніну 
173,1±17,02 мл/хв), що забезпечило нормальні 
показники урикемії. На підставі цих даних фе-
нотип хворих групи 3 можна віднести до алімен-
тарно-кінетичного зі збереженою функцією ни-
рок щодо екскреції СК.

Для хворих обох груп із вираженою ГУ (гру-
пи 4 і 5) характерним було зниження ниркової 
екскреції уратів, яка залежить від ступеня ура-
ження нирок. У групі 5 ГУ супроводжувалась 
максимальним числом ознак синдрому ІР: за-
гальним й абдомінальним ожирінням, найви-
щим ступенем ІР (5,36±0,53), відносно високою 

Таблиця 2.  Показники обміну сечової кислоти, рівнів інсуліну та тестостерону у чоловіків, хворих на ЦД 2-го типу, залежно  
від урикемії та розподілу жиру (n=74, M±m)

Група СК сиров., 
мкмоль/л

СК сечі, 
ммоль/ 
добу

Кліренс 
СК, мл/хв

Фракційна 
екскр. СК, 
од.

ІРП, од. Інсулін, 
мкОд/мл НОМА-ІР

Тестостерон 
загальн., 
нмоль/л

НО
РМ

О
УР

И
КЕ

М
ІЯ 1) НМТ без 

АО (n=6)
310,03±12,01 4,36±0,48 9,48±0,94 12,12±1,25 0,65±0,04 4,20±0,71 1,42±0,37 13,56±1,21

2) НМТ+АО 
(n=12)

356,89±11,18* 8,00±1,21* 17,04±2,60* 13,12±1,42 0,65±0,04 7,41±0,63* 2,73±0,24* 13,09±1,27

3) ОЖ+АО 
(n=23)

375,3±10,80* 7,21±0,72* 13,36±1,33* 7,77±0,53* ** 0,77±0,03* **
13,46±1,10* 
**

5,48±0,57* ** 14,16±1,47

ГІП
ЕР

УР
ИК

ЕМ
ІЯ 4) НМТ без 

АО (n=6)
553,5±16,23* 
**

4,55±0,60* 
** ***

5,65±0,63* 
** ***

6,00±1,17* **
0,55±0,02* 
** ***

8,21±0,29* 
** ***

3,23±0,29* *** 14,02±1,02

5) ОЖ+АО 
(n=17)

543,0±15,56* 
**

6,48±0,63* 
****

8,33±1,01** 
*** ****

6,95±0,80* **
0,76±0,03* ** 
****

13,43±1,41* 
** ****

5,36±0,53* ** 
****

11,02±0,83* 
*** ****

Примітка: * — вірогідна різниця з показником групи 1 (р<0,05); ** — вірогідна різниця з показником групи 2 (р<0,05); *** — вірогідна різниця 
з показником групи 3 (р<0,05); **** — вірогідна різниця з показником групи 4 (р<0,05). V E R T E
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інсулінемією (13,43±1,41 мкОд/мл), артеріаль-
ною гіпертен зією (161/89 мм рт. ст.). Високі по-
казники стимульованої інсуліном продукції СК 
на тлі низького кліренсу СК, очевидно, спричи-
нили підвищення концентрації СК у крові цих 
пацієнтів.

Той факт, що в обох групах із ГУ (групи 5 і 4) 
зафіксовано нижчі показники фракційної екс-
креції СК, ніж у групах 1 і 2 без ГУ, свідчить, що 
чинником акумуляції СК у крові може бути ви-
сока реабсорбція уратів у ниркових канальцях, 
яку характеризує показник фракційної екскреції 
СК (або індекс елімінації уратів). Можна при-
пустити, що розвиток ГУ у чоловіків з ожирінням 
пов’язано з надмірною продукцією СК, стимульо-
ваною абдомінальним ожирінням та відносно ви-
сокими концентраціями інсуліну, який справляє 
гіпоурикозуричний ефект. Виявлена в групі 5 
пряма кореляційна залежність концентрації СК 
у крові з індексом ОТ/ОС (r=0,43; р<0,05) вка-
зує на те, що наявність АО може бути пов’язано зі 
стимулюванням утворення СК.

В обох обстежених гіперурикемічних групах 
було відзначено АГ (відповідно 173/98 мм рт. ст. 
і 161/89 мм рт. ст.), яку деякі автори частково 
пов’язують із впливом високих концентрацій 
СК, що викликають ендотеліальну дисфункцію, 
порушення ниркової фільтрації, стимулюють 
симпатичну нервову систему.

Лише для групи 4 було характерно значне 
зниження ІРП. Зменшення даного показника 
характеризує часткову інактивацію ГГФРТ — 
ключового ферменту так званого «шляху збе-
реження пуринів», який протидіє деградації 
пуринів та їх окисленню до кінцевого продук-
ту — СК. Отже, у цій групі можна говорити про 
підвищення продукції СК внаслідок посилення 
розпаду пуринів, який може бути зумовлений 
катаболічною дією катехоламінів, на відміну від 
груп із більшою інсулінемією, що стимулює ана-

болічні процеси синтезу пуринів та їх реабсорб-
ції в нирках.

Загальною рисою хворих із НУ або ГУ, в яких 
наявно одночасно загальне ожиріння та АО (гру-
пи 3 і 5), була гіперпродукція СК на тлі віднос-
но високих рівнів інсуліну та НОМА-ІР. У цих 
групах урикемія (висока в групі 5 або у межах 
норми в групі 3) залежала від здатності нирок 
виводити надмір утвореної в організмі СК, що 
відображається різницею показників кліренсу 
креатиніну та СК (високий у групі 3 або нижчий 
у групі 5).

Дослідження показників ліпідного спектра 
(табл. 3) показало, що серед пацієнтів із гіпер-
екскреторною НУ (групи 2, 3) наявність АО асо-
ціювалася з підвищенням рівнів ТГ і ЛПНЩ і 
зниженням вмісту ЛПВЩ порівняно з групою 
1 (р<0,05). Причому наявність загального ожи-
ріння (група 3) не викликала вірогідного зрос-
тання показників урикемії та ліпідних фракцій 
крові порівняно з групою 2 (р>0,05). Отже, гі-
перпродукція СК і порушення ліпідного спектра 
у хворих із НУ скоріше може бути пов’язано не 
із загальним ожирінням, а з надлишком абдомі-
нальної жирової тканини.

В обох групах пацієнтів із ГУ (4 і 5) спо-
стерігались найвищі рівні ТГ (відповідно 
4,80±0,23 ммоль/л і 3,32±0,3 ммоль/л) і ЛПНЩ, 
найнижчі рівні ЛПВЩ і високе співвідношення 
ЛПНЩ/ЛПВЩ (одного з індексів атерогеннос-
ті), що відомі як чинники ризику серцево-су-
динних ускладнень ЦД.

Різниця показників пуринового та ліпідного 
обміну між цими групами дозволила припусти-
ти, що вони належать до різних фенотипів. Якщо 
група 5 являла типову картину аліментарно-кі-
нетичного фенотипу (загальне й абдомінальне 
ожиріння, ГУ, відносно високі рівні інсуліну 
та ступінь ІР, підвищені ТГ і ЛПНЩ, знижені 
ЛПВЩ), то група 4 (худі пацієнти з ГУ) від-

Таблиця 3.  Показники ліпідного спектра сироватки крові чоловіків, хворих на ЦД 2-го типу, залежно від урикемії та розподілу жиру (M±m)

Група ТГ, ммоль/л ХС сиров. за-
гальн., ммоль/л

ЛПНЩ, 
ммоль/л

ЛПВЩ, 
ммоль/л ЛПНЩ/ЛПВЩ

НОРМОУРИКЕМІЯ
1) НМТ без АО (n=6) 1,36±0,17 4,90±0,32 3,35±0,24 1,38±0,03 2,42±0,34
2) НМТ+АО (n=12) 2,49±0,34* 6,00±0,32* 4,32±0,35* 1,07±0,04* 4,13±0,40*
3) ОЖ + АО (n=23) 2,82±0,22* 5,89±0,42 4,61±0,30* 0,97±0,10* 4,74±0,43*

ГІПЕРУРИКЕМІЯ
4) НМТ без АО (n=6) 3,32±0,33* 5,03±0,36 5,05±0,37* 0,93±0,11* 5,55±0,45* ** ***
5) ОЖ + АО (n=17) 4,80±0,23* ** *** 

****
5,67±0,61 4,96±0,34* *** 0,90±0,05* ** 5,51±0,41* ** ***

Примітка: * — вірогідна різниця з показником групи 1 (р<0,05); ** — вірогідна різниця з показником групи 2 (р<0,05); *** — вірогідна різниця 
з показником групи 3 (р<0,05); **** — вірогідна різниця з показником групи 4 (р<0,05).

Оригінальні дослідження
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різнялась за механізмом розвитку ГУ, яка може 
виникати внаслідок посилення катаболізму пу-
ринів на тлі вираженого зниження ниркової екс-
креції СК, але без значної стимуляції її продук-
ції інсуліном та ІР.

Дві групи хворих із НМТ (2 і 4), у яких на тлі 
відносно низьких рівнів інсуліну та НОМА-ІР 
мали місце гіперпродукція СК і гіпертригліце-
ридемія, можна віднести до фенотипів, харак-
терних для «діабету худих», коли порушення 
ліпідного та пуринового обмінів може асоцію-
ватись як із віковим зниженням андрогенів 
(дисбаланс статевих гормонів), так і з актива-
цією симпатичної нервової системи, утворенням 
стресових гормонів — адреналіну, кортизолу та 
посиленням катаболічних процесів.

Тобто, у зв’язку з різними фенотипами в гру-
пах 2, 4 і 3, 5 могли переважати різні механіз-
ми порушення балансу утворення та екскреції 
уратів. Можна припустити, що за умов ожирін-
ня (групи 3 і 5) гіперпродукцію СК пов’язано з 
посиленням анаболічних процесів, які стимулю-
ються високим рівнем інсуліну та вісцеральним 
ожирінням, тоді як екскрецію СК у цих групах 
знижено внаслідок викликаної інсуліном по-
силеної реабсорбції уратів, а кінцева урикемія 
залежить від стану ниркової функції. За відсут-
ності ожиріння, коли переважають катаболічні 
процеси, утворення надлишку СК може бути 
зумовлено активізацією деградації пуринів на 
тлі порушення їх реутилізації (у зв’язку з дефі-
цитом ГГФРТ), що стає можливим під впливом 
гормонів стресу.

Отже, у чоловіків, хворих на ЦД2, показники 
обміну СК (урикемія, добова та фракційна екс-
креція, кліренс, індекс реутилізації пуринів) і 
ліпідного спектра сироватки крові можуть бути 
біологічними маркерами порушення пуриново-
го та ліпідного обміну, що поряд з антропоме-
тричними показниками (ступенем загального 
ожиріння та характером розподілу жиру) харак-
теризують фенотипові особливості організму. 
Встановлення цих особливостей дає підстави 
визначити переважні механізми виникнення 
цих порушень і дозволяє визначити адекватні 
напрямки їх подальшої патогенетичної корекції.
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Нарушение обмена мочевой кислоты как 
метаболическое проявление фенотипа ожирения 
у больных сахарным диабетом 2-го типа (часть 1)

Н.М. Гурина, В.В. Корпачев, А.А. Шупрович, 
Л.В. Корпачева-Зиныч, Н.Н. Кушнарева
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Известно, что распространенным проявлением синдро-
ма инсулинорезистентности (ИР) у  больных сахарным диабетом 
2-го типа (СД2) является нарушение обмена мочевой кислоты (МК), 
которое обычно ассоциируется с  общим и/или абдоминальным 
ожирением (АО). Обследованных 74 мужчин, больных СД2, разде-
лили на 5 групп в зависимости от уровня МК в сыворотке крови 
(нормоурикемия — НУ или гиперурикемия — ГУ), а также от на-
личия общего ожирения (АО) (индекс массы тела ≥30 кг/м2) и типа 
распределения жира (АО  определяли при соотношении окруж-
ностей талии и  бедер ≥0,95). Группы пациентов с  общим ожире-
нием, которое дополнялось АО, относительно высоким уровнем 
инсулина, значительной степенью ИР, мы причислили к фенотипу 
«СД2 с ожирением» (или алиментарно-кинетическому). У больных 
без ожирения, у которых отсутствовало значительное повышение 
уровня инсулина и НОМА-ИР, отмечен другой фенотип — «диабет 
худых». Характерным признаком для обоих фенотипов, независи-
мо от индекса массы тела и типа распределения жира, была гипер-
продукция МК, которая сопровождалась либо высоким клиренсом 
и фракционной экскрецией МК (что обеспечивало НУ), либо сни-
женной экскрецией МК, что приводило к ГУ.
Фенотип «СД2 с ожирением» при наличии АО в группах пациентов 
с одинаковыми показателями урикемии ассоциировался с более 
высокими инсулинемией и степенью ИР, а также с изменениями ли-
пидного спектра по сравнению с соответствующими показателями 
в группах больных с фенотипом «СД2 без ожирения». Только у муж-
чин с ГУ без ожирения выявлено значительное снижение индекса 
реутилизации пуринов, что соответствует снижению активности 
фермента гипоксантингуанинфосфорибозил трансферазы (ГГФРТ), 
который предотвращает деградацию пуринов с образованием СК.
Полученные данные позволили заключить, что преимущественные 
механизмы развития нарушений пуринового и  липидного обмена 
у обследованных различались в зависимости от фенотипа. У паци-
ентов с  ожирением гиперпродукция МК, гипертриглицеридемия 
и низкий уровень ЛПВП могли определяться относительно высоким 
уровнем инсулина, который известен как стимулятор липогенеза 
и повышения ТГ, а также обладает антиурикозурическим эффектом. 
У пациентов без ожирения повышение продукции МК можно объ-
яснить усилением распада пуринов, которое не связано с  повы-
шением инсулинемии, но может быть обусловлено активизацией 
катаболизма пуринов на фоне нарушения их реутилизации (в связи 
с дефицитом ГГФРТ), что возможно под влиянием гормонов стресса.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, обмен мочевой 
кислоты, ожирение, мужчины, фенотип.

Disorders of uric acid metabolism 
as а manifestation of obesity phenotype 
in patients with type 2 diabetes (part 1)

N.M. Gurina, V.V. Korpachev, A.A. Shuprovich, 
O.V. Korpacheva-Zinych, N.N. Kushnareva
State institution «V. P. Komissarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism of the National Academy of Medical Science», Kyiv, Ukraine

Summary. Uric acid (UA) metabolism disorders are known to be 
a common manifestation of insulin resistance syndrome in pa-
tients with type 2 diabetes, which is usually associated with the 
general and/or abdominal obesity. 74 men with type 2 diabetes 
mellitus (Т  2DM) were divided into 5 groups according to the 
level of uric acid (UA) in the blood serum (normourikemiya  — 
NU, or hyperuricemia — HU), and to the presence of general and 
abdominal obesity (AO). Groups of patients with general obe-
sity, relatively high levels of insulin, a significant degree of insulin 
resistance, were added by us to the phenotype «obese T2DM» 
(or  «alimentary-kinetic»). Patients without obesity and signifi-
cant increase in the level of insulin and HOMA IR, were marked 
by a other phenotype  — «non-obese T2DM» The characteris-
tic feature of both phenotypes, regardless of body mass index 
and type of fat distribution, was overproduction of UA, which 
could be accompanied by a high clearance and fractional excre-
tion of UA (that provided NU), or by reduced excretion of UA,  
which led to HU.
Phenotype «obese T2DM» in the presence of AO in the groups 
of patients with similar levels of uricosuria was associated with 
higher insulin levels and the degree of IR and changes in lipid 
profile in comparison with relevant indicators in groups of pa-
tients with phenotype «non-obese T2DM». Only in men with hy-
peruricemia without obesity a significant decrease of the index 
of reutilization of purines, which corresponds to the reduced 
activity of the enzyme hypoxantinguaninphosphoribosil trasn-
pherase (HGRT), which prevents the degradation of purines with 
the formation of the UK was revealed.
We concluded that advantageous mechanisms of disorders of 
purine and lipid metabolism in patients were different depending 
on the phenotype. In obese patients, UA overproduction, hyper-
triglyceridemia and low HDL levels could be provoked by rela-
tively high level of insulin, which is known as a stimulant of lipo-
genesis to increase triglyceride, and has antiuricosuric effect. In 
non-obese patients, increased UA production can be attri buted 
to augmented desintegration of purines, which was not be rela-
ted to increased insulinemia, but may be due to the activation of 
the catabolism of purines, simultaneously with violation of their 
reutilization (due to the lack HGRT) that it is possible under the 
influence of stress hormones.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, uric acid metabolism, obe-
sity, men, phenotype.

Оригінальні дослідження

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 4

676



* адреса для листування (Correspondence): Національна медична академія 
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, вул. Дорогожицька 9, м. Київ, 04112, 
Україна. Е-mail: zdovado@ukr.net

© Т.І. Насонова

Корекція клініко-метаболічних 
порушень у хворих 
із цереброваскулярними 
захворюваннями на тлі 
метаболічного синдрому

Т.І. Насонова

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

Резюме. Мета дослідження. Аналіз ефективності та безпеки лікування пацієнтів із хронічними церебро-
васкулярними захворюваннями (дисциркуляторна енцефалопатія) на тлі метаболічного синдрому (МС) із ви-
користанням препаратів Діаліпон® і Вітаксон®, виявлення їх потенційного впливу на інсулінорезистентність, 
показники когнітивних функцій та якість життя пацієнтів із МС. Особливістю роботи було виявлення страте-
гічних ділянок мозку у пацієнтів із когнітивними та емоційними розладами з МС і без нього. Матеріали та 
методи. Спостерігали 70 пацієнтів віком від 47 до 74 років із дисциркуляторною енцефалопатією (ДЕ) ІІ ст. і 
МС. Пацієнти основної групи (50 осіб) у складі лікування застосовували Діаліпон® і Вітаксон®. Контрольну групу 
склали 20 пацієнтів, які не приймали препаратів Діаліпон® і Вітаксон®. Крім неврологічних, загальноклінічних 
обстежень, визначення ознак МС, застосовували нейропсихологічне тестування за шкалами MMSE, МоСА, 
тривоги та депресії, головний біль оцінювали за шкалою VAS болю, запаморочення — за шкалою Dizziness 
Handicap Inventory. Головний мозок і його лікворну систему у 47 пацієнтів (29 пацієнтів із МС — основна група 
та 18 пацієнтів без МС — група порівняння) оцінювали за допомогою методу волюметрії (вимірювання об’ємів 
окремих ділянок мозку). Результати та їх обговорення. Після проведеного лікування визначено зменшення 
запаморочення. Це проявлялось у збільшенні кількості пацієнтів без ознак запаморочення та переході паці-
єнтів із групи з більшим запамороченням у групу з меншим запамороченням. За шкалою VAS головний біль 
в основній групі зменшився на 2 бали, в контрольній — на 1,25 бала. Цей процес відбувався вірогідно швидше 
у пацієнтів, які отримували Діаліпон® і Вітаксон®. Результати волюметричних вимірювань гіпокампа показали, 
що у пацієнтів із МС його об’єм (праворуч Me=3,29 і ліворуч Me=2,84) був вірогідно меншим (р<0,05), ніж у па-
цієнтів без МС (праворуч Me=3,93, ліворуч Me=3,55). Когнітивні порушення проявлялись у зниженні пам’яті, 
порушенні уваги, уповільненні психічних процесів, а також обмеженні здатності до планування та контролю. 
Внаслідок лікування поліпшилися когнітивні й емоційні функції у пацієнтів обох груп, але додавання до за-
гальноприйнятої терапії Діаліпону® і Вітаксону® сприяло поліпшенню концентрації уваги, пам’яті, зменшенню 
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тично вдвічі: розповсюдженість ЦД підвищи-
лася з 2% 1988-1994 роками до 4% 2005-2006 
роками, високих показників холестерину — з 
11% до 21%, а ожиріння — з 19% до 34% [2]. 
У зв’язку з цим проблема МС, до складу яко-
го входить артеріальна гіпертензія (АГ), ін-
сулінорезистентність, вісцеральне ожиріння, 
гіперхолестеринемія, ЦД тощо, має надзви-
чайну актуальність. Серцеві, нервові та ендо-
кринні захворювання, що прискорено розви-
ваються на тлі МС, обумовлюють збільшення 
смертності, інвалідизації та драматичне зни-
ження якості життя пацієнтів.

Найважливішим у вивченні впливу МС на 
виникнення, клінічні прояви та прогноз хро-
нічних ЦВЗ та ішемічного інсульту є його 
атерогенний потенціал. Дані скандинавського 
дослідження Kuopio Ischaemic Heart Disease 
Risk Factor Study, яке проводилось впродовж 
11 років, продемонстрували, що для пацієнтів 
із МС порівняно з особами без нього є більши-
ми: ризик розвитку ІХС — у 3-4 рази, смерт-
ність від ІХС — у 3 рази, смертність від усіх 
причин — у 2 рази [3]. У багатьох працях по-
казано, що у хворих із МС часто виявляються 
ранні ознаки атеросклерозу сонних і коронар-
них артерій. Це свідчить про загальну причи-
ну виникнення інфаркту міокарда, ішемічного 
інсульту, захворювань периферичних судин. 
Так, у дослідженнях [4-7] показано, що певні 
схеми лікування пацієнтів із МС запобігають 
коронарним подіям, зменшують частоту іше-
мічних інсультів і захворювань периферич-
них судин. Вплив МС на перебіг хронічних 
ЦВЗ і розвиток когнітивних порушень досить  

Високий потенціал інвалідизації, зростання 
смертності серед населення як похилого, так і 
молодого віку, прогресування когнітивних по-
рушень обумовлюють необхідність вирішен-
ня проблем діагностики, лікування та про-
філактики цереброваскулярних захворювань 
(ЦВЗ). Збільшення кількості чинників ри-
зику ЦВЗ, зростання частки людей молодого 
віку в структурі ішемії мозку значною мірою 
залишають актуальними питання профілак-
тики та лікування церебральної ішемії. Роль 
похилого віку як чинника ризику ЦВЗ остан-
німи роками переглядається. За результатами 
нещодавно проведеного у США досліджен-
ня з інсульту (Greater Cincinnati / Northern 
Kentucky Stroke Study — GCNKSS) у спільно-
ті чисельністю 1,3 млн осіб, частота інсульту 
серед осіб віком від 20 до 54 років за період із  
1993-1994 рр. до 2005 р. збільшилася з 13% 
до 19%, а середній вік, у якому вперше розви-
вається інсульт, зменшився з 71 року до 69 ро-
ків [1]. Імовірним поясненням даного факту 
може бути зміна демографічних характеристик 
чинників ризику розвитку інсульту — напри-
клад, зростання розповсюдженості ожиріння 
серед дітей і молодих дорослих, малорухли-
вий спосіб життя та нездорове харчування, які 
можуть обумовлювати передчасний розвиток 
судинних захворювань внаслідок підвищення 
артеріального тиску та розвитку цукрового 
діабету (ЦД). За даними Національного дослі-
дження стану здоров’я та способу харчування 
населення США (NHNHS), розповсюдженість 
чинників ризику розвитку інсультів у США 
серед дорослих віком 20-54 років зросла прак-

ситуаційної тривожності, а отже, ставлення пацієнтів до життєвої ситуації. Після лікування з використанням 
низькокалорійної дієти та фізичного навантаження визначено зменшення інсулінорезистентності в обох гру-
пах (за індексом НОМА-ІР), але в групі, де пацієнти приймали досліджувані препарати, ці зміни досягли рівня 
вірогідності. Рівень загального холестерину в крові пацієнтів основної групи знизився з 6,27±1,3 ммоль/л до 
5,12±1,8 ммоль/л, контрольної — з 6,08±1,12 ммоль/л до 5,54±0,4 ммоль/л (р<0,05). Висновки. Застосування 
препаратів Діаліпон® і Вітаксон® у комплексному лікуванні хронічних цереброваскулярних захворювань (ЦВЗ) 
на тлі МС сприяло поліпшенню уваги, концентрації, пам’яті, позитивно впливало на реактивну тривогу, змен-
шення інсулінорезистентності та маси тіла, порушень ліпідного спектра. Ймовірно, у пацієнтів із хронічною 
цереброваскулярною патологією компоненти МС сприяють розвитку атрофічних процесів гіпокампа. Поєд-
нання артеріальної гіпертензії (АГ), інсулінорезистентності, дисліпідемії тощо прискорюють атрофічні процеси 
гіпокампа більше, ніж окремо кожний із цих компонентів.
Ключові слова: метаболічний синдром, цереброваскулярні захворювання, гіпокамп, лікування, волюметрія.
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супе речливо викладено в сучасній літературі. 
Низка авторів поєднують МС зі зниженням 
когнітивних функцій і розвитком деменції 
судинного та нейродегенеративного ґенезу.  
Виявлено взаємозв’язок деменції з АГ, ЦД 2-го 
типу та МС [8]. Існують дані, що поєднання 
МС з АГ ІІ ст. призводить до зниження когні-
тивних функцій у 52% випадків, а поєднання 
МС з АГ ІІІ ст. — до порушення когнітивних 
функцій у 100% спостережень [9].

Було визначено, що у пацієнтів із переддіа-
бетом і гіперінсулінемією, МС із гіпертензією, 
дисліпідемією й ожирінням когнітивні показ-
ники є гіршими, а процес їх погіршення при-
скорено [10, 11]. Сам МС навіть без діабету 
сприяє розвитку хвороби Альцгеймера [12, 13].  
ЦД і МС пов’язано з підвищеним ризиком 
мікро- та макроваскулярних ускладнень і це-
реброваскулярних подій із погіршенням ког-
нітивних функцій. Ризик розвитку деменції 
вищий у пацієнтів із поєднанням ЦД 2-го типу 
й АГ, ніж з ізольованими ЦД або АГ [13, 14], 
а поєднання ЦД із високим АТ збільшує ризик 
розвитку судинної деменції в 6 разів [13-16]. 
Співіснування цереброваскулярної патології з 
ЦД 2-го типу посилює кореляцію з помірним 
когнітивним дефіцитом і деменцією [13, 17].

Ожиріння в середньому віці асоціюється з по-
ганими когнітивними показниками в пізньому 
віці. Експериментально показано, що порушен-
ня лептинового гомеостазу підвищує кількість 
позаклітинного β-амілоїду та фосфо-тау (фос-
форильованого тау-протеїну) [18]. За хвороби 
Альцгеймера зменшення рівня циркулюючого 
лептину має зворотну кореляцію з когнітивним 
дефіцитом. Гіперліпідемію асоційовано з підви-
щенням ризику когнітивного дефіциту [19].

Опубліковано результати клінічного дослі-
дження за участю 823 осіб, проведеного в Ам-
стердамі [20]. Вивчали зв’язок МС із когнітив-
ною дисфункцією у пацієнтів з атеросклерозом. 
Порівнювали ризик виникнення когнітивної 
дисфункції за МС загалом і під дією окремих 
чинників (АГ, ЦД, дисліпідемія тощо). Пока-
зано, що МС пов’язано з підвищеним ризиком 
порушень пам’яті (2.0, 95% Cl 1.1-3.3), але не 
виконавчої дисфункції. Проте ризик порушень 
пам’яті на тлі МС був не більшим, ніж для суми 
окремих його компонентів (RERI 0,2 і -0,9).

Важливу роль у патогенезі хронічної дис-
циркуляторної енцефалопатії (ДЕ) відіграє 

підсилення оксидативного стресу. Саме це 
підштовхнуло вчених на думку досліджува-
ти можливість застосування антиоксидантів 
як допоміжного засобу лікування. Альфа-лі-
поєва кислота (АЛК) відіграє важливу роль 
у біоенергетичних реакціях в мітохондріях. 
АЛК блокує активні форми кисню, обумов-
лює утворення хелатних сполук іонів металу 
та скорочує кількість окислених форм інших 
антиоксидантів, таких як вітаміни С та Е і глу-
татіон. Наразі не існує уніфікованого підходу 
до лікування МС, натомість корекція інсулі-
норезистентності як провідної патогенетичної 
причини є основним завданням практикуючо-
го лікаря [21]. Арсенал медикаментозних пре-
паратів, що використовуються для лікування 
МС, сьогодні не такий великий. АЛК протя-
гом багатьох років успішно використовується 
для лікування діабетичної нейропатії. За ре-
зультатами виконаних останніми роками до-
сліджень, препарат справляє цілу низку додат-
кових ефектів, що зумовлює потенційну мож-
ливість його застосування у терапії МС [21]. 
АЛК захищає тканини від впливу вільних ра-
дикалів, збільшує вміст АТФ у клітинах, сти-
мулює ліпідний обмін, зменшуючи утворення 
холестерину. Можна передбачати, що засто-
сування АЛК у комплексному лікуванні ДЕ 
сприятиме поліпшенню загального стану хво-
рих і зменшенню основних клінічних проявів 
захворювання. Крім того, АЛК справляє пев-
ну гіпоглікемічну дію, підвищуючи чутливість 
до інсуліну, гіполіпідемічну, енергетичну та 
нейро тропну дію. Під впливом АЛК, яка при-
гнічує вивільнення жирних кислот із жирової 
тканини, зменшується утворення холестерину 
та його атерогенних фракцій [21].

Не викликає сумнівів, що корекція мета-
болічних порушень і запобігання розвитку 
ускладнень за МС вимагає комплексного під-
ходу, а саме застосування вітамінів, мінералів 
та інших речовин. Традиційно склалось, що 
у лікуванні захворювань нервової системи 
найчастіше застосовують вітаміни групи В. 
Нейротропний ефект вітамінів групи В ви-
користовують за запальних і дегенеративних 
захворювань нервової тканини та опорно-ру-
хового апарату. Відомо, що великі дози прояв-
ляють знеболюючий ефект, поліпшують кро-
вообіг, нормалізують роботу нервової системи 
та процес кровотворення. V E R T E
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Дослідженнями останніх років показано, що 
комплексна терапія вітамінами В1, В6 і В12 зни-
жує рівень гомоцистеїну у людини, підвищення 
якого є чинником ризику розвитку атеросклеро-
зу, тромбозів, судинних захворювань головного 
мозку та деменції, збільшує ендотеліальну дис-
функцію й оксидативний стрес [22]. Вітаміни 
групи В допомагають подолати негативний емо-
ційний стан, запобігти виникненню хронічної 
втомлюваності та депресії.

Варто відзначити, що основним недоліком 
водорозчинних сполук тіаміну (вітамін В1) є 
їх низька біодоступність за приймання per os. 
Тому було синтезовано багато різних ліпо-
фільних сполук із тіаміноподібною активніс-
тю. Серед них бенфотіамін після перорально-
го приймання має найбільшу біодоступність і 
безпечність. Бенфотіамін забезпечує найбіль-
шу концентрацію речовини в плазмі, еритро-
цитах, спинномозковій рідині, печінці, пери-
феричних нервах і довше зберігається в орга-
нізмі. Вітамін В12 впливає на функції печінки 
та нервової системі, активує обмін вуглеводів і 
ліпідів. Дефіцит вітаміну В12 може проявитися 
деменцією та іншими психічними розладами.

У зв’язку з цим ми вивчили вплив комплекс-
ного застосування препаратів АЛК (Діаліпон®) і 
вітамінів групи В (Вітаксон®) виробництва фар-
мацевтичної компанії «Фармак» на клінічний 
перебіг хронічних ЦВЗ. У дослідженні зроблено 
спробу вивчити плейотропні ефекти зазначених 
препаратів у хворих із хронічними ЦВЗ на тлі 
МС в аспекті їх впливу на неврологічні прояви, 
інсулінорезистентність, ліпідний спектр, когні-
тивні, емоційні розлади та якість життя.

Мета дослідження — аналіз ефективності 
та безпеки лікування пацієнтів із хронічними 
ЦВЗ (ДЕ) на тлі МС із використанням пре-
паратів Діаліпон® і Вітаксон®. Завдання до-
слідження: вивчення клінічної ефективності 
та безпеки комплексного застосування зазна-
чених препаратів у пацієнтів із ДЕ на тлі МС 
порівняно з контрольною групою пацієнтів із 
ДЕ та МС, де Діаліпон® і Вітаксон® не застосо-
вувались. Особливостями роботи було вияв-
лення стратегічних ділянок мозку за наявності 
когнітивних та емоційних розладів у пацієнтів 
із МС та без нього, а також визначення потен-
ційного впливу Діаліпону® і Вітаксону® на ін-
сулінорезистентність і показники конгітивних 
функцій та якості життя у пацієнтів із МС.

Матеріали та методи

Спостерігали 70 пацієнтів віком від 47 до 
74 років із дисциркуляторною енцефалопа-
тією (ДЕ) ІІ ст. і МС. Пацієнти основної гру-
пи (50 осіб) у складі лікування застосовували  
Діаліпон® і Вітаксон®. Контрольну групу скла-
ли 20 пацієнтів, які не приймали препаратів 
Діаліпон® і Вітаксон®.

Спостереження тривало 4 тижні. Пацієнтів 
обстежували перед початком лікування, че-
рез 7 днів і через 4 тижні. Дослідження про-
водилось відкрито. Для відбору пацієнтів ви-
користовували метод рандомизації. Пацієнти 
обох груп отримували базову терапію, яка 
була максимально уніфікованою та включала 
приймання діуретиків, гіпотензивних, карді-
альних, протидіабетичних, антиагрегантних 
препаратів за показаннями. Особливе місце 
в лікуванні посідала корекція артеріального 
тиску з цільовими значеннями 120-140/70-
80 мм рт. ст. Впродовж терміну спостережен-
ня не призначали вазоактивних, ноотропних, 
психотропних препаратів. Діаліпон® призна-
чали за такою схемою: 600 мг в/в крапельно 
(розчин захищали від світла фольгою) 10 днів, 
потім перорально 600 мг на добу (по 1 таблетці 
2 рази на добу) — 18 днів. Вітаксон® викорис-
товували щоденно по 2,0 мл (1 ампула) в/м 
10 днів, потім переходили на таблетки — по 
1 таблетці 3 рази на добу 18 днів.

До групи контролю увійшли 20 пацієнтів, 
які отримували традиційну терапію без вико-
ристання Діаліпону® та Вітаксону®. Основна 
та контрольна група були порівнянними за 
статевим і віковим складом пацієнтів і за ви-
раженістю складових МС у них.

Усім пацієнтам проводили клініко-невро-
логічне обстеження (скарги, анамнез, невроло-
гічний статус), дослідження серцево-судинної 
системи, вимірювання артеріального тиску, 
ЕКГ, дуплексне сканування екстракраніальних 
судин і транскраніальне дуплексне скануван-
ня з використанням системи Kontron Imagic 
Agile, визначення показників загального ана-
лізу крові, сечі, глікемії, гемокоагуляційних 
показників, коефіцієнта атерогенності, СРБ, 
білірубину, АЛТ, АСТ, загального холестерину, 
тригліцеридів, липопротеїнів низької, високої 
щільності, індексу НОМА-ІР, гликованого ге-
моглобину (HbA1с). Лабораторні, інструмен-

Оригінальні дослідження
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тальні дослідження проводили перед початком 
і по завершенні лікування (день -1 і день 28).

Пацієнтам також визначали антропометричні 
показники: масу тіла (кг), зріст (см), окружності 
талії та стегон (см), індекс маси тіла (кг/см2).

Нейропсихологічне тестування включало: 
скринінг — оцінка психічного стану за шка-
лою MMSE, Монреальською шкалою оцінки 
когнітивних функцій МоСА, шкалою тривоги 
Спілберга, шкалою депресії Бека; досліджен-
ня уваги: пошук чисел за таблицями Шульте з 
оцінкою часу виконання завдання.

Для об’єктивізації суб’єктивної симпто-
матики використовували відповідні шкали. 
Го ловний біль пацієнти оцінювали, викорис-
товуючи Візуальну аналогову шкалу болю 
(Visual Analogue Scale, VAS) [24].

Запаморочення оцінювали за Dizziness 
Handicap Inventory (1996): I бал — напади 
не турбують; II бали — мінімальні симптоми; 
III бали — легкі симптоми під час повороту го-
лови або вставання, які не порушують нормаль-
ної життєдіяльності та не супроводжуються ве-
гетативними порушеннями; IV бали — помірно 
виражені симптоми: напади запаморочення 
тривалістю до 10 с, мінімальні обмеження ру-
хової активності, можливі вегетативні пору-
шення (нудота, блювота, порушення рівноваги, 
головний біль); V балів — виражені симптоми: 
напади тривалістю до 30 с, помірні обмежен-
ня рухової активності, вегетативні порушення 
в більшості випадків (нудота, блювота, пору-
шення рівноваги, головний біль, порушення 
зору, слабкість, падіння, оніміння кінцівок), 
занепокоєння, тривога з приводу можливої 
втрати рівноваги та падіння; VI балів — значно 
виражені симптоми: напади тривалістю понад 
30 с, які завжди супроводжуються вегетативни-
ми порушеннями (нудота, блювота, порушен-
ня рівноваги, головний біль, порушення зору, 
слабкість, падіння, оніміння кінцівок), різке 
обмеження рухової активності, страх із приво-
ду можливої втрати рівноваги та падіння.

Головний мозок та його лікворну систему 
у 47 пацієнтів (29 пацієнтів із МС — основна 
група та 18 пацієнтів без МС — група порів-
няння) оцінювали за допомогою методу волю-
метрії (вимірювання об’ємів окремих ділянок 
мозку) на МРТ-сканері Toshiba Vantage Titan 
1,5. Робоча станція для постобробки зображень: 
Vitrea. Було використано МР-послідовності: 

T1-зва же не зображення, Т2-зважене зображен-
ня, Isotropic, Flair, DWI, T2*, FSBB. Визначали 
об’єм правого та лівого гіпокампів (см3).

Оцінку ефективності терапії проводили за 
5-бальною системою, стерпності препаратів — 
за 4-бальною.

Статистичну обробку результатів викону-
вали за допомогою методів математичного ана-
лізу з використанням статистичних програм 
Statistica-6 та Exel 2003. Вираховували серед-
ні показники та похибки середніх. Як крите-
рій вірогідності різниць показників викорис-
товували параметричний критерій Стьюдента 
та непараметричний критерій U (Вілкоксона-
Манна-Уїтні).

Результати та їх обговорення

Найчастішими суб’єктивними проявами 
ДЕ у хворих були запаморочення та головний 
біль. Перед початком лікування більшість па-
цієнтів основної та контрольної груп інтен-
сивність запаморочення оцінювали як легку 
або помірну (III і IV бали за шкалою DHI). 
Мінімальну інтенсивність нападів (II бали) 
спостерігали у 4 (8%) хворих основної гру-
пи та в 1 (5%) пацієнта контрольної, легку 
(III бали) — у 22 (44%) і 20 (40%) пацієнтів 
відповідно, середню (IV бали) — у 20 (40%) і 
7 (35%) відповідно, виражені симптоми запа-
морочення (V балів) — у 2 (4%) і 1 (5%) відпо-
відно, значно виражені симптоми (VI балів) — 
в 1 (2%) пацієнта основної та в 1 (5%) пацієнта 
контрольної групи (рис. 1, 2).

Після проведеного лікування частка хво-
рих, в яких напади запаморочення цілком 
припинилися, в основній групі збільшилася з 
3% до 10%, у контрольній групі не змінилась. 
Кількість пацієнтів із мінімальними ознаками 
запаморочення в основній групі збільшилась 
до 9 (18%), у контрольній — до 2 (10%), із лег-
кими ознаками — зменшилась в обох групах 
(в основній з 44% до 36%, у контрольній — з 
40% до 35%), із помірними ознаками в основ-
ній групі зменшилася з 40% до 32%, у конт-
рольній не змінилася. Відносна кількість хво-
рих із V балами за шкалою запаморочення 
була незмінною в обох групах, VІ балів після 
лікування не було зафіксовано у жодного па-
цієнта основної групи, у контрольній групі 
кількість таких пацієнтів не змінилась. V E R T E
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Отже, після проведеного лікування відбу-
лося зменшення вираженості запаморочення, 
про що свідчить перехід хворих із груп більшої 
його інтенсивності до груп менше вираженого 
запаморочення. Цей процес відбувався віро-
гідно швидше у пацієнтів, які отримували Діа-
ліпон® і Вітаксон®.

Головний біль — друга за частотою скарга 
в обстежених хворих. Перед початком лікуван-
ня середній показник за шкалою VAS в осно-
вній групі складав 6,25 бала, у контрольній — 
5,75 бала. Після лікування середній бал за 
шкалою VAS в основній групі склав 4,25 бала, 
у контрольній — 4,5 бала. Отже, зменшення да-
ного показника після лікування в основній групі 
склало 2 бали, в контрольній — лише 1,25 бала.

Результати обстеження гіпокампа показа-
ли, що у пацієнтів із МС об’єм гіпокампа (пра-
воруч і ліворуч) був вірогідно меншим, ніж 
у пацієнтів без МС (табл. 1).

Ймовірно, у пацієнтів із хронічною цере-
броваскулярною патологією компоненти МС 
сприяють розвитку атрофічних процесів. По-
єднання артеріальної гіпертензії, інсуліноре-
зистентності, дисліпідемії тощо прискорюють 
атрофічні процеси гіпокампа більшою мірою, 
ніж окремо кожен із цих компонентів, які ви-
значали у пацієнтів з ДЕ без МС.

Рис. 1.  Вплив лікування на інтенсивність запаморочення 
у пацієнтів основної групи за шкалою DHI.

Рис. 2.  Вплив лікування на інтенсивність запаморочення 
у пацієнтів контрольної групи за шкалою DHI.

Таблиця 1.  Об’єм гіпокампа у пацієнтів залежно  
від наявності метаболічного синдрому (см3)

МС (основна група) без МС (група порівняння)
Min Max Me Q1 Q3 Min Max Me Q1 Q3

Праворуч 2,22 3,65 3,29* 2,92 3,04 3,37 4,40 3,93 3,73 4,30
Ліворуч 2,13 3,25 2,84* 2,65 3,02 2,80 4,10 3,55 3,20 3,70 

Примітка: * — р<0,05.

Рис. 3.  Вимірювання гіпокампів у пацієнтки Л., 56 р. (основна 
група) — зменшення гіпокампа порівняно з показниками 
групи порівняння.

Рис. 4.  Вимірювання шлуночків і гіпокампів у пацієнтки С., 
62 р. (основна група) — виражена атрофія гіпокампа.

Рис. 5.  Вимірювання шлуночків і гіпокампів у пацієнта П., 64 р. 
(група порівняння).
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Когнітивні порушення (легкі та помірні) 
визначено у 47 хворих основної та у 17 хворих 
контрольної групи. Показники оцінки психіч-
ного статусу склали від 24 до 30 балів. В основ-
ній групі перед початком лікування результат 
за MMSE складав: Me=26,2±0,44 бала, Q1=26,0 
і Q2=28,2, у контрольній — Me=27,1±0,39 бала, 
Q1=27,0 і Q2=28,4. Когнітивні зсуви проявля-
лись у зниженні пам’яті, порушенні уваги, упо-
вільненні психічних процесів, а також в обме-
женні здатності до планування та контролю. 
Перед лікуванням в обох групах визначалось 
погіршення концентрації уваги та зниження 
когнітивних функцій. На 21-й день терапії по-
казники в основній групі збільшилися на 3,9% 
і складали 28,1±0,41 бала, у контрольній гру-
пі — практично не змінилися (27,3±0,40 бала).

Монреальська шкала когнітивної оцін-
ки (МоСА) є найбільш чутливою для легких 
когнітивних порушень, тому надто ретель-
но проводили аналіз результатів саме за цією 
шкалою. В основній групі перед початком лі-
кування показники за шкалою МоСа скла-
дали: Me=25,2±0,44 бала, Q1=25,2 і Q2=27,2, 
у групі контролю: Me=25,8±0,39 бала, Q1=26,0 
і Q2=28,4. Порушення спостерігались у таких 
когнітивних сферах: увага та концентрація, 
пам’ять, оптико-просторові навички, абстрактне 
мислення та лічення. Максимально вираженими 
були порушення уваги й концентрації, пам’яті, 
а також зорово-конструктивних навичок.

Завдання на увагу включало повторення 
цифр, повторення цифр у зворотному поряд-
ку, завдання на концентрацію, серійне лічен-
ня. Результат у середньому склав 3,1±0,5 бала 
в основній і 3,2±0,5 бала в контрольній групі.

У завданні на пам’ять передбачалось 
запам’ятовування 5 слів і відстрочене їх по-
вторення, давали по 1 балу за кожне слово. 
Середній результат цього завдання склав 
2,2±0,5 бала в основній і 2,3±0,4 бала в конт-
рольній групі.

Для визначення оптико-просторових по-
рушень пацієнтам пропонувалось намалюва-
ти годинник і за допомогою великої та малої 
стрілки вказати час десять хвилин на дванад-
цяту. Бали прираховувались по пунктах: кон-
тур, цифри, стрілки (по 1 за кожний пункт). 
Середня оцінка на початку обстеження склала 
1,9±0,5 бала в основній і 1,8±0,5 бала в конт-
рольній групі.

Після проведення 28-денного курсу ліку-
вання в групі, пацієнти якої приймали Діалі-
пон® і Вітаксон®, відбулося поліпшення показ-
ників когнітивних функцій за даними шкали 
МоСА: Me=27,9±0,34 бала, в контрольній — 
27,0±0,41 бала.

Щодо оцінки уваги середній бал в основній 
групі збільшився з 3,1±0,5 бала до 4,8±0,5 бала; 
якість повторення слів після певного часу 
збільшилася з 2,2±0,5 бала до 3,9±0,5 бала. 
Відбулося деяке поліпшення показників тес-
ту малювання годинника — з 1,9±0,5 бала до 
2,1±0,5 бала.

Отже, в результаті додавання до загально-
прийнятої терапії препаратів Діаліпон® і Вітак-
сон® визначено позитивну динаміку переваж-
ної більшості когнітивних функцій, найбіль-
шою мірою — пам’яті, уваги та концентрації.

Причинно-наслідковий зв’язок ДЕ та емо-
ційно-афективних розладів пояснюють ре-
зультати сучасних клініко-експериментальних 
досліджень. У хворих із хронічною ішемією 
мозку часто розвиваються патологічна триво-
га, астенічний і вегетативний симптомокомп-
лекси. З одного боку, гіпоксичні та ішемічні 
процеси в головному мозку обумовлюють роз-
виток психоемоційних порушень, а з іншого — 
тривалий стрес, викликаний усвідомленням 
пацієнтом свого захворювання, стану, в якому 
він опинився, викликає прогресування проя-
вів ішемії мозку. Вплив АЛК як антиоксидан-
ту сприяє зменшенню тривоги, страху та по-
ліпшенню якості життя пацієнтів. Перевагою 
препаратів Діаліпон® і Вітаксон® є відсутність 
активуючої дії, підвищення судомної актив-
ності, порушення сну.

Визначали вплив лікування на тривогу за 
допомогою шкали Спілберга (табл. 2). 28 па-
цієнтів основної групи та 12 пацієнтів групи 
контролю пройшли тестування за шкалами 
Спілберга, що визначають реактивну та осо-
бистісну тривожність.

Як видно з таблиці 2, показники реактивної 
тривожності, що залежать від ситуації, в якій 
перебуває пацієнт, поліпшилися більшою мі-
рою у пацієнтів, які приймали досліджувані 
препарати. У контрольній групі різниці зазна-
чених показників не виявлено (p>0,05).

Зміни особистісної тривоги, яка характери-
зує властивості особистості та мало залежить 
від ситуації, після лікування також вірогідно V E R T E
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поліпшились у пацієнтів, які приймали Діалі-
пон® і Вітаксон®.

Отже, Діаліпон® і Вітаксон® сприяли змен-
шенню тривожності, тобто поліпшенню стану 
хворого та його ставлення до життєвої ситуації.

У даному дослідженні у хворих обох груп ви-
значались помірні порушення ліпідного обміну 
у вигляді гіперхолестеринемії, гіпертриглице-
ридемії, помірного підвищення рівня ліпопроте-
їнів низької щільності. На тлі проведеного ліку-
вання в основній і контрольній групах зафіксо-
вано позитивну динаміку (табл. 3). Зокрема, ві-
рогідно знизився рівень загального холе стерину 
(р<0,05). Зменшилися також показники триглі-
церидів і ліпопротеїнів низької щільності, але 
у контрольній групі — меншою мірою.

Отримані дані свідчать про ефективність 
препаратів Діаліпон® і Вітаксон® у корекції 
порушень ліпідного обміну.

Інсулінорезистентність є ключовою зв’язу-
ючою ланкою всіх компонентів МС. Навіть 
за відсутності явних порушень вуглеводного 
обміну інсулінорезистентність асоціюється зі 
змінами ліпідного профілю, АГ, порушеннями 
фібринолітичних властивостей крові, зростан-

ням продукції прозапальних цитокинів, що за-
кономірно призводить до підвищення ризику 
серцево-судинних захворювань у 2-3 рази [21, 
23]. Логічно передбачити, що корекція інсулі-
норезистентності сприятиме зменшенню не-
врологічних порушень і поліпшенню загаль-
ного стану хворих.

Напередодні та по закінченні курсу лікуван-
ня пацієнтів обох груп розподіляли на 3 під- 
групи залежно від стану інсулінорезистент-
ності: 1 — особи з індексом НОМА-ІР<3,0 
(норма); 2 — пацієнти з індексом НОМА-
ІР 3,1-4,0 (помірна інсулінорезистентність); 
3 — пацієнти з індексом НОМА-ІР>4,0 (ви-
ражена інсулінорезистентність). Відомо, що 
існують заходи, які знижують інсулінорезис-
тентність: низькокалорійна дієта, зниження 
маси тіла, фізична активність. Перед початком 
лікування пацієнтам надавались рекомендації 
стосовно збільшення фізичного навантажен-
ня — 20 хвилин на день (прискорена хода) та 
зменшення калорійності харчування до 1500-
1800 ккал на добу за рахунок жирів і легкоза-
своюваних вуглеводів. Серед пацієнтів основ-
ної групи 29 осіб, а в контрольній 19 пацієнтів 
дотримували даних рекомендацій впродовж 
дослідження. У таблиці 4 наведено зміни ін-
дексу НОМА-ІР після лікування.

З наведених даних добре простежується по-
зитивна динаміка щодо зменшення інсуліно-
резистентності в обох групах. Зменшувалася 
частка пацієнтів із більш вираженою інсуліно-
резистентністю та, відповідно, збільшувалася 
частка осіб з інсулінорезистентністю меншого 
ступеня. Але в групі, де пацієнти приймали 
Діаліпон® і Вітаксон®, цей процес відбувався 
активніше — ступінь інсулінорезистентнос-
ті зменшився у більшої кількості пацієнтів. 
У цій групі індекс НОМА-ІР після лікування 
досяг норми у 31% випадків (перед початком 
лікування цей показник складав 10%). Ці дані, 
крім підтвердження загальновідомого факту, 
що фізичне навантаження та низькокалорійна 
дієта досить швидко знижують інсулінорезис-
тентність, свідчать, що Діаліпон® і Вітаксон® 

впливають на інсулінорезистентність, змен-
шуючи її ступінь.

Дослідження показало безпечність засто-
сування препаратів Діаліпон® і Вітаксон® 
у комплексі зі стандартною терапією для 
лікування хронічних цереброваскулярних  

Таблиця 2.  Показники тривоги за шкалою Спілберга

Показник

Основна група (n=28) Контрольна група (n=12)
напере-

додні 
лікування

після  
лікування

напере-
додні 

лікування

після  
лікування

особистісна 
тривога 46,2±3,2 36,8±2,1* 47,3±4,6 43,4±3,8

реактивна 
тривога 42,4±3,4 24,6±2,8* 41,2±3,2 39,1±2,1

Примітка: * — р<0,05, ** — р<0,001 порівняно з вихідним показником.

Таблиця 3.  Показники ліпідного обміну напередодні  
та після лікування

Показник

Основна група Контрольна група
напере-

додні 
лікування

після  
лікування

напере-
додні 

лікування

після  
лікування

Загальний 
холестерин 
(ммоль/л)

6,27±1,3 5,12±1,8* 6, 08±1,12 5,54±0,4*

Ліпопротеїни 
низької щільності 
(ммоль/л)

3,6±0,11 2,7±0,2** 3,56±0,2 3,1±0,02*

Ліпопротеїни 
високої щільності 
(ммоль/л)

1,73±0,11 1,77±0,12* 1,68±0,3 1,69±0,22

Тригліцериди 
(ммоль/л) 2,6±0,6 2,05±0,1* 2,3±0,54 2,2±0,2*

Коефіцієнт 
атерогенності 3,2±0,6 2,8±0,4* 3,3±1,1 3,1±0,8*

Примітка: * — р<0,05, ** — р<0,001 порівняно з вихідним показником.
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захворювань. Препарати не викликали суттє-
вої побічної дії. Всі пацієнти отримали ліку-
вання в повному обсязі та оцінили ефектив-
ність терапії як «добру» — 37 пацієнтів і «за-
довільну» — 13 пацієнтів.

Отже, отримані результати свідчать, що за-
стосування препаратів Діаліпон® і Вітаксон® 
у комплексному лікуванні пацієнтів із хроніч-
ними ЦВЗ на тлі МС сприяє зменшенню про-
гресування цереброваскулярних захворювань 
і тим самим запобігає розвитку гострих цере-
бральних катастроф.

Висновки

1. Застосування препаратів Діаліпон® і Вітак-
сон® у комплексному лікуванні хронічних 
цереброваскулярних захворювань на тлі МС 
сприяє поліпшенню уваги, концентрації, 
пам’яті.

2. У пацієнтів із хронічними цереброваску-
лярними захворюваннями на тлі МС сту-
пінь атрофії гіпокампа є вірогідно більшим 
порівняно з показником хворих без МС.

3. Діаліпон® і Вітаксон® завдяки своєму впли-
ву на певні ланки нейробіохімічних про-
цесів позитивно впливають на реактивну 
тривогу у пацієнтів із МС, що, у свою чергу, 
поліпшує якість їх життя.

4. Діаліпон® і Вітаксон® у комплексному лі-
куванні (додавання до основного лікування 
низькокалорійної дієти та фізичного наван-
таження) сприяють зниженню інсуліноре-
зистентності, зменшенню маси тіла хворих 
із ДЕ на тлі МС.

5. Діаліпон® і Вітаксон® поліпшують показни-
ки ліпідного спектра крові та можуть засто-
совуватись у хворих із гіперхолестерине-
мією та дисліпідемією.

6. Застосування препаратів Діаліпон® і Вітак-
сон® у комплексному лікуванні хворих із 
МС сприяє зменшенню головного болю та 
запаморочення, тобто поліпшенню якості 
життя пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. Отри-
мані в процесі дослідження результати вимага-
ють подальшого вивчення. Доцільно провести 
визначення об’ємів інших стратегічних струк-
тур мозку у пацієнтів із хронічними ЦВЗ із і 
без МС і встановити можливий зв’язок показ-
ників їх об’єму з когнітивними та афективними 
порушеннями. З огляду на потенційний нейро-
тропний ефект АЛК і вітамінів групи В доціль-
но проводити дослідження їх впливу на нейро-
трансмітерні системи.
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Коррекция клинико-метаболических 
нарушений у больных с цереброваскулярными 
заболеваниями на фоне метаболического 
синдрома
Т.И. Насонова
Национальная медицинская академия последипломного образования 

им. П.Л. Шупика, г. Киев

Резюме. Цель исследования. Анализ эффективности и безопас-
ности лечения пациентов с  хроническими цереброваскулярны-
ми заболеваниями (дисциркуляторная энцефалопатия) на фоне 
метаболического синдрома (МС) з использованием препаратов 
Диалипон® и  Витаксон® и  определение их потенциального влия-
ния на инсулинорезистентность, показатели когнитивных функ-
ций и  качество жизни у  пациентов с  МС. Особенностью роботы 
было выявление стратегических отделов мозга при когнитивных 
и  эмоциональных расстройствах у  пациентов с  МС и  без него.  

Материалы и методы. Наблюдали 70 пациентов в возрасте от 47 
до 74 лет с дисциркуляторной энцефалопатией (ДЕ) ІІ ст. на фоне 
МС. Основная группа (50 пациентов) в  составе лечения исполь-
зовала Диалипон® и Витаксон®. Контрольную группу составили 20 
пациентов с ДЕ и МС, которые не принимали указанные препараты. 
Кроме неврологических, общеклинических обследований, опреде-
ления критериев МС, использовали нейропсихологическое тести-
рование по шкалам MMSE, МоСА, тревоги и депрессии, головную 
боль оценивали по шкале VAS боли, головокружение — по шкале 
Dizziness Handicap Inventory. Головной мозг и его ликворную систе-
му у 47 пациентов (29 пациентов с МС — основная группа и 18 па-
циентов без МС  — контрольная группа) оценивали с  помощью 
метода волюметрии (измерение объемов определенных отделов 
мозга). Результаты и их обсуждения. После проведенного лече-
ния происходило уменьшение головокружения. Это проявлялось 
в увеличении количества пациентов без признаков головокруже-
ния и переходе пациентов из группы более выраженного голово-
кружения в группу менее выраженного. По шкале VAS уменьшилась 
головная боль в основной группе на 2 балла, в контрольной — на 
1,25 балла. Этот процесс происходил достоверно быстрее у паци-
ентов, которые получали Диалипон® и  Витаксон®. Результаты во-
люметрических измерений гиппокампа показали, что у пациентов 
с МС его объем (справа Me=3,29 и слева Me=2,84) был достоверно 
меньшим (р<0,05), чем у пациентов без МС (справа Me=3,93, слева 
Me=3,55). Когнитивные нарушения проявлялись в  снижении па-
мяти, нарушении внимания, замедлении психических процессов, 
а  также ограничении способности к  планированию и  контролю. 
В результате лечения происходило улучшение когнитивных и эмо-
циональных функций в обеих группах, но добавление в общепри-
нятую терапию Диалипона® и Витаксона® способствовало улучше-
нию концентрации внимания, памяти, уменьшению ситуационной 
тревожности и  тем самым отношению пациентов к  жизненной 
ситуации. В результате лечения с использованием низкокалорий-
ной диеты и физической нагрузки определялась динамика умень-
шения инсулинорезистентности в обеих группах, что проявлялось 
в  уменьшении индекса НОМА-ИР, но в  группе, где пациенты при-
нимали исследуемые препараты, степень улучшения достигла до-
стоверности. Уровень общего холестерина в основной группе сни-
зился с 6,27±1,3 ммоль/л до 5,12±1,8 ммоль/л, а в контрольной — с 
6,08±1,12 ммоль/л до 5,54±0,4 ммоль/л (р<0,05). Выводы. Исполь-
зование препаратов Диалипон® и Витаксон® в комплексном лече-
нии хронических цереброваскулярных заболеваний способство-
вало улучшению внимания, концентрации, памяти, положительно 
влияло на реактивную тревогу, способствовало снижению инсу-
линорезистентности, массы тела и  липидного спектра. Вероятно, 
у пациентов с хронической цереброваскулярной патологией ком-
поненты МС способствовали развитию атрофических процессов 
гиппокампа. Комбинация артериальной гипертензии, инсулиноре-
зистентности, дислипидемии и др. ускоряла атрофические процес-
сы гиппокампа больше, чем отдельно каждый из этих компонентов, 
которые определяли у пациентов с ДЕ без МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, цереброваскуляр-
ные заболевания, гиппокамп, лечение.
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Correction of clinical and metabolic disorders 
in patients with cerebrovascular disease in the 
presence of metabolic syndrome

T.I. Nasonova
P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education Kyiv, 

Ukraine

Summary. Abstract. Aims of the study. Analysis of the effective-
ness and safety of treatment of patients with chronic cerebro-
vascular disease (encephalopathy) in the presence of metabolic 
syndrome (MS), using Dialipon® and Vitaxon®, and assessment of 
the potential impact of Dialipon® and Vitaxon® on insulin resis-
tance, indices of cognitive function and quality of life in patients 
with MS. The peculiarity of the work was determination of stra-
tegic brain regions in case of cognitive and emotional disorders 
in patients with MS and without MS. Materials and methods. 
70 patients with degree II discirculatory encephalopathy (DE), 
aged 47 to 74 years, in the presence of MS, were followed up. 
A study group of 50 patients in the framework of treatment re-
ceived Dialipon® and Vitaxon®. The control group consisted of 
20 patients with DE, of similar age and stage, who has not taken 
Dialipon® and Vitaxon®. In addition to neurological and clinical 
examinations, determination of metabolic syndrome (MS) crite-
ria, the following neuropsychological testing scales were used: 
MMSE; MoCA; anxiety and depression scales; headaches using 
BAIII pain scale; dizziness using points according to the Dizzi-
ness Handicap Inventory scale. The brain and its liquor system 
were tested in 47 patients (29 patients with MS — main group, 
and 18 patients without MS  — control group) using the volu-
mometer method (measurement of volumes of individual brain 
regions). Results and discussion. As a result of treatment, a de-
crease in dizziness was achieved. This manifested itself in an in-
creasing number of patients without signs of dizziness and tran-
sition of patients from the group with more marked giddiness 
into the group with a lesser dizziness. According to BAIII scale, 

headache diminished in primary group by 2 points, in control 
group by 1.25 points. This process occurred significantly faster  
in patients receiving Dialipon® and Vitaxon®. The results of the 
volumetric measurements of the hippocampus showed that in 
patients with MS hippocampal volume (right Me =3.293058* and 
left Me=2.84*) was significantly lower (p<0.05) than in patients 
without MS (right Me= 3.93, left Me= 3.55). Cognitive impairment 
manifested itself in a loss of memory, impaired attention, slowing of 
mental processes, and limited ability to plan and control. As a result 
of treatment an improvement in cognitive and emotional func-
tions was achieved in both groups, but adding Dialipon® and 
Vitaxon® to conventional therapy has contributed to improving 
concentration, memory, to reducing situational anxiety and thus 
patients’ attitude to different life situations. As a result of treat-
ment using a low-caloric diet and exercise, a positive dynamics 
has been established with regard to an improvement of insulin 
resistance in both groups, that manifested itself in a reduction 
of HOMA index. But in the patients’ group receiving the drugs 
under study, the degree of improvement achieved a degree of 
reliability. The level of total cholesterol in the main group de-
creased from 6.27±1.3 mmol/L to 5.12±1.8 mmol/L and in con-
trols to 6.08±1.12 and 5.54±0.4  mmol/L (p<0.05), respectively. 
Conclusions. The use of Dialipon® and Vitaxon® in the combined 
treatment of chronic cerebrovascular diseases in the presence of 
MS contributed to an improvement of attention, concentration, 
memory; had a positive impact on reactive anxiety; contributed 
to a normalization of insulin resistance and body mass index, and 
lipid spectrum. Possibly, in patients with chronic cerebrovascular 
disease the MS cluster components contributed to the develop-
ment of atrophy processes in the hippocampus. A combination 
of arterial hypertension, insulin resistance, dyslipidemia, etc., ac-
celerated the atrophy processes in the hippocampus to a greater 
extent than separately would do each of the components that 
were tested in patients with DE without MS.
Keywords: metabolic syndrome, cerebrovascular disease, strategic 
brain regions, treatment.
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Комбінована терапія аналогом 
глюкагоноподібного пептиду 1 
ліраглутидом і базальним 
інсуліном: фізіологічне 
обґрунтування, огляд клінічних 
досліджень і практичний досвід 
застосування

Л.К. Соколова

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

Резюме. У статті наведено фізіологічне обґрунтування, огляд клінічних досліджень і результати власного практично-
го досвіду застосування комбінованої терапії базальним інсуліном з аналогом глюкагоноподібного пептиду 1. Визна-
чено показання до такої терапії, схеми її проведення, переваги та ефективність.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, агоніст рецептора глюкагоноподібного пептиду 1, лікування.

(ПЦЗП) або болюсним інсуліном, дозволяє 
поліпшити глікемічний контроль із мінімаль-
ним ризиком гіпоглікемії та збільшення ваги. 
Останнім часом ця стратегія лікування викли-
кає дедалі більший інтерес у клініцистів з огля-
ду на прогресуючий характер ЦД2 із поступо-
вою втратою відповіді на актуальну цукроз-
нижувальну терапію, поширеність ожиріння 
серед хворих на ЦД2 і необхідність запобігання 
гіпоглікеміям, які не лише погіршують якість 
життя пацієнта, але й сприяють розвитку сер-
цево-судинних ускладнень [1].

АР ГПП-1 здатні посилювати або навіть нор-
малізувати так званий інкретиновий ефект — 

Комбіновану терапію базальним інсуліном з 
агоністом рецептора глюкагоноподібного пеп-
тиду 1 (АР ГПП-1), яка є новою терапевтичною 
стратегією в лікуванні цукрового діабету 2-го 
типу (ЦД2), було введено в клінічну практи-
ку після офіційного затвердження на початку 
2012 року. Поєднання застосування базального 
інсуліну з АР ГПП-1, на відміну від комбіна-
ції базального інсуліну з традиційними перо-
ральними цукрознижувальними препаратами 
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стимуляцію секреції інсуліну внаслідок всмок-
тування вуглеводів, білків і жирів із кишечника. 
Іншими метаболічними ефектами АР ГПП-1, 
напряму не пов’язаними із секрецією інсуліну, 
є затримка спорожнення шлунка та посилення 
відчуття ситості, а також пригнічення секре-
ції глюкагону та його впливу на глюконеогенез 
у печінці під час їди. Аналог АР ГПП-1 — ліра-
глутид завдяки подовженій дії та вищій кон-
центрації пептиду в крові забезпечує ці ефекти 
не лише після прийманнь їжі, але й між ними, 
впливаючи як на постпрандіальну, так і на глі-
кемію натще.

Приблизно 35% підйому рівня глюкози 
в крові після приймання їжі в пацієнтів із ЦД2 
залежить від швидкості спорожнення шлун-
ка [2]. Завдяки затримці спорожнення шлунка 
на тлі застосування АР ГПП-1 набагато менше 
інсуліну необхідно для зниження піку глікемії 
після приймання їжі.

У регуляції вуглеводного обміну дуже важ-
ливою є функція контрінсулярного гормону 
глюкагону. Вже понад 40 років тому описано 
«парадоксальну» реакцію секреції глюкагону 
після споживання вуглеводів або білків у па-

цієнтів із цукровим діабетом 1-го типу (ЦД1) 
і ЦД2 [3]. У здорових людей їжа, що містить 
вуглеводи, пригнічує секрецію глюкагону, 
тоді як їжа, що містить білок, її підвищує. 
У пацієн тів із ЦД1 і ЦД2 концентрація глюка-
гону в крові натще підвищена відносно рівня 
глюкози в крові. Крім того, вплив споживання 
їжі, що містить вуглеводи, на секрецію глюка-
гону обмежений; інколи в деяких хворих на 
діабет навіть відзначається «парадоксальний» 
підйом рівня глюкагону після споживання 
вуглеводів. Білок-стимульована відповідь се-
креції глюкагону за цукрового діабету збері-
гається, але рівень цієї відповіді є неадекват-
но високим порівняно з постпрандіальною 
гіперглікемією [4]. Отже, гіперглюкагонемія 
натще та підвищена секреція глюкагону після 
приймання їжі є складовими гіперглікемії за 
ЦД2. У дослідженнях доведено, що аналог АР 
ГПП-1 ліраглутид ефективно знижує рівень 
глюкагону як натще, так і постпрандіально [5].

Одним із перших порушень за ЦД2, що спо-
стерігаються вже на стадії предіабету, є втрата 
першої фази секреції інсуліну [6]. Доведено, 
що АР ГПП-1 ліраглутид ефективно віднов-

Рис. 1.  Фізіологічний вплив ГПП-1. Адаптовано з [7]: * — на експериментальних моделях.
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лює першу та другу фази інсулінової секреції, 
швидко нормалізуючи постпрандіальну глі-
кемію [5]. Але не лише секреторна активність 
β-клітин має значення, а й їх кількість, і обидва 
ці чинники впливають на кількість ендогенного 
інсуліну, який синтезується в організмі хворо-
го на цукровий діабет. Так, вже на стадії пре-
діабету може бути втрачено до 40% β-клітин, 
а на момент встановлення діагнозу ЦД2 до 
80% β-клітин втрачають свою функцію (але 
не обов’язково масу) [8]. В експерименталь-
них моделях продемонстровано, що застосу-
вання АР ГПП-1 сприяє поліпшенню функції 
β-клітин [9] і відновленню маси β-клітин [10].

Дію базального інсуліну насамперед спря-
мовано на нормалізацію глікемії натще, тоді 
як додавання АР ГПП-1 забезпечує зниження 
постпрандіальної глікемії. Завдяки тривалій 
дії АР ГПП-1 ліраглутиду (період напівви-
ведення 13 год) його ефект не обмежується 
лише впливом на постпрандіальну глікемію, 
як у короткодіючих АР ГПП-1 екзенатиду та 
ліксизенатиду, а забезпечує нормалізацію глі-
кемії протягом доби. Це дозволяє поліпшити 
конт роль глікованого гемоглобіну (HbA1с) за-
вдяки меншій варіативності глікемії протягом 
доби. До того ж комбінація базального інсулі-
ну з АР ГПП-1 дозволяє знизити дозу інсуліну 
та, як наслідок, збільшення маси тіла. Засто-
сування такої комбінації зменшує ризик гіпо-
глікемії завдяки зниженню рівня глюкагону 
в крові. Базальний інсулін поповнює нестачу 
в ендогенному інсуліні та забезпечує «відпо-
чинок» β-клітин, що, у свою чергу, сприяє ви-
діленню більшої кількості інсуліну у відповідь 
на харчове навантаження. Сумарний вплив 
комбінації базального інсуліну й АР ГПП-1 лі-
раглутиду наведено в таблиці.

Можливість і доцільність комбінованого 
застосування базального інсуліну й АР ГПП-1 
ліраглутиду цікавить практикуючих ендокри-
нологів із 2009 р. У літературних джерелах 
спочатку з’явилися повідомлення про окремі 
випадки або невеликі дослідження застосуван-
ня цієї комбінації в пацієнтів із ЦД2 і вираже-
ною інсулінорезистентністю або ожирінням. 
Потім було проведено клінічні рандомізовані 
дослідження додавання базального інсуліну 
до АР ГПП-1 ліраглутиду або інтенсифікації 
терапії шляхом додавання АР ГПП-1 ліраглу-
тиду до базального інсуліну.

Вже перші повідомлення про застосування 
такої комбінації були дуже цікавими та нади-
хаючими. Так, у спостережному досліджен-

ні [12] за участю пацієнтів із ЦД2, які попри 
застосування високих доз інсуліну (середня 
добова доза 192±77 МО/добу) не могли досяг-
ти компенсації захворювання, через 12 тижнів 
комбінованого застосування базального інсу-
ліну з АР ГПП-1 ліраглутидом було досягнуто 
зниження рівня HbA1с

 на 1,4% і дози базаль-
ного інсуліну на 28%. У повідомленні [13] про 
пацієнта з вираженою інсулінорезистентністю 
(добова доза інсуліну 575 МО) й ожирінням 
(156,2 кг) додавання ліраглутиду 1,8 мг/добу 
дозволило за 5 місяців зменшити дозу інсу-
ліну майже на 50% і знизити вагу на 22,6 кг. 
У порівняльному дослідженні ELEGANT [14] 
у пацієнтів, яким до існуючої терапії базаль-
ним інсуліном додали ліраглутид 1,8 мг/добу, 
за 26 тижнів лікування рівень HbA1с знизився 
на 0,77%, маса тіла — на 4,5 кг і добова доза 
інсуліну — на 29 МО/добу.

У більш масштабних і триваліших рандомі-
зованих клінічних дослідженнях комбіновано-
го застосування ліраглутиду та базального ін-
суліну досліджувались не лише ефективність, 
але й безпека обох варіантів терапії: додавання 
базального інсуліну до існуючої терапії ліра-
глутидом і додавання ліраглутиду до базаль-
ного інсуліну.

У дослідженні Liraglutide-Detemir Study 
(NCT00856986) 988 пацієнтів із ЦД2 без до-
статнього контролю діабету на пероральних 
цукрознижувальних препаратах (метфор-
мін з або без препаратів сульфанілсечовини) 
протягом 12 тижнів отримували ліраглутид, 
який на початку терапії призначався в дозі 
0,6 мг/добу, через тиждень доза збільшувалася 

Таблиця.  Ефекти комбінації базального інсуліну й АР ГПП-1 
ліраглутиду. Адаптовано з [11]

Базальний інсулін Ліраглутид
Головна дія ↓ глікемії натще 

↓ глікемії між 
прийманнями їжі

↓ постпрандіальної глікемії 
↓ глікемії натще

Механізм дії ↓ продукції глюкози 
печінкою 
↑ рівня інсуліну 
(не глюкозозалежне) 
↓ секреції глюкагону

↑ глюкозозалежної секреції 
інсуліну 
↓ глюкозозалежної секреції 
глюкагону 
↓ продукції глюкози печінкою
↓ швидкості спорожнення 
шлунка
↑ відчуття насичення 
↓ кількості їжі, що 
споживається

Вплив на 
масу тіла

↑ маси тіла ↓ маси тіла

Ризик 
гіпоглікемії

високий низький
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на 0,6 мг/добу до досягнення лікувальної дози 
1,8 мг/добу. Препарати сульфанілсечовини піс-
ля призначення ліраглутиду відмінялися. По 
завершенні 12 тижнів лікування 61% пацієн-
тів досягли компенсації ЦД2 (HbA1с<7%), і 
вони продовжували участь у дослідженні про-
тягом 52 тижнів як група спостереження для 
визначення тривалої ефективності та безпеки 
комбінованої терапії метформін+ліраглутид 
1,8 мг [15]. Протягом року в цій групі збері-
гався контроль глікемії, а втрата ваги за цей 
час склала в середньому 4,7 кг. Решту 39% па-
цієнтів, які не досягли адекватного контролю 
захворювання, було рандомізовано 1:1 на 2 гру-
пи, і протягом 52 тижнів одна група контролю 
продовжувала терапію без змін, а в іншій групі 
лікування було інтенсифіковано додаванням 
інсуліну детемір [16]. Завдяки додаванню інсу-
ліну детемір 52% пацієнтів через 52 тижні дося-
гли мети лікування (HbA1с<7%), причому вага 
пацієнтів практично не збільшилась (+0,2 кг), 
незважаючи на додавання інсуліну, тобто по-
зитивний ефект зниження ваги, який був до-
сягнутий завдяки застосуванню ліраглутиду, 
зберігся. Ризик гіпоглікемії в обох групах був 
мінімальним навіть на тлі застосування інсулі-
ну детемір; тяжких гіпоглікемій протягом року 
не зафіксовано в жодній із груп лікування.

У зв’язку з повідомленнями про випадки 
панкреатиту на тлі застосування препаратів 
групи інкретинів (US FDA, 2008, 2009) у пост-
маркетингових дослідженнях лікарських засо-
бів цієї групи обов’язково проводиться моні-
торинг рівня ферментів підшлункової залози. 
Підвищення понад норму рівня амілази або 
ліпази в сироватці крові втричі є маркером за-
палення підшлункової залози, але ізольоване 
підвищення цього рівня не є підтвердженням 
діагнозу гострого панкреатиту. Згідно з між-
народним консенсусом [17], діагноз гострого 
панкреатиту підтверджується лише за наяв-
ності двох із трьох таких критеріїв: підвищен-
ня понад норму рівня ліпази та/або амілази 
в сироватці втричі, наявності гострого больо-
вого нападу й ознак гострого панкреатиту за 
результатами контрастної комп’ютерної томо-
графії. У даному дослідженні перед його по-
чатком у 20,4% пацієнтів зафіксовано підви-
щення рівня ліпази, в 19,0% пацієнтів відзна-
чено підвищення рівня ліпази вдвічі протягом 
дослідження, проте лише в одного з цих па-
цієнтів розвинувся гострий панкреатит. Отже, 
підвищення рівня ліпази вдвічі за норму є не-
вірогідним прогностичним критерієм розви-

тку гострого панкреатиту. У цілому частота 
розвитку гострого панкреатиту в дослідженні 
склала 4 випадки на 900 пацієнт-років, що не 
відрізняється від даних епідеміологічних до-
сліджень щодо розповсюдженості гострого 
панкреатиту серед пацієнтів із ЦД2 (4 випад-
ки на 1000 пацієнт-років). Тобто в тривалому 
дослідженні підтверджено відсутність підви-
щеного ризику розвитку гострого панкреатиту 
на тлі застосування АР ГПП-1 ліраглутиду.

Це дослідження підтвердило, що схема по-
слідовної інтенсифікації терапії ЦД2 (старт 
лікування — метформін, перша інтенсифікація 
терапії — додавання АР ГПП-1 ліраглутиду з 
наступним призначенням базального інсуліну 
за недостатнього контролю HbA1с) є ефектив-
ною та безпечною. Крім досягнення й підтри-
мання глікемічного контролю з низьким ризи-
ком гіпоглікемії, така схема лікування сприяє 
зниженню маси тіла та збільшенню прихиль-
ності пацієнта до призначеного лікування.

Дуже цікавим і показовим є порівняльне 
дослідженням інтенсифікації інсулінотера-
пії базальним інсуліном шляхом додавання 
інсуліну аспарт або АР ГПП-1 ліраглути-
ду [19]. У дослідженні Begin: Victoza Add-On 
пацієн тів із ЦД2, які не досягли компенсації 
захворювання після застосування інсуліну де-
глюдек (нове покоління аналогів базального 
інсуліну), було рандомізовано на 2 варіанти 
інтенсифікації терапії: додавання 1 ін’єкції ін-
суліну аспарт або АР ГПП-1 ліраглутиду. У до-
слідженні доведено, що додавання АР ГПП-1 
ліраглутиду є ефективнішим і безпечнішим, 
ніж додавання болюсного інсуліну. Така ін-
тенсифікація дозволила майже 50% пацієнтам 
досягти рівня HbA1c<7,0% без гіпоглікемії та 
збільшення ваги.

Результати проведених досліджень дали по-
штовх появі нової безпечної опції інтенсифіка-
ції базальної інсулінотерапії під назвою «ком-
бінована ін’єкційна терапія», яку з 2015 року 
рекомендовано до застосування міжнародни-
ми асоціаціями ендокринологів [1]. У Кон-
сенсусі Американської діабетичної асоціації й 
Європейської асоціації з вивчення цукрового 
діабету 2015 р. зазначено: «…Додавання до те-
рапії базальним інсуліном у комбінації з пер-
оральними цукрознижувальними препарата-
ми АР ГПП-1 (замість болюсного інсуліну під 
приймання їжі) є більш сприятливим, надто 
в пацієнтів із підвищеною вагою або в пацієн-
тів, які не можуть безпечно застосовувати ре-
жим базис-болюсної інсулінотерапії».

Оригінальні дослідження

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 4

692



Ці дослідження також склали підґрунтя 
для створення нової фіксованої комбінації 
двох ін’єкційних препаратів: базального інсу-
ліну й АР ГПП-1. У клінічних дослідженнях 
із застосування нової комбінації препаратів, 
що містить інсулін деглюдек 100 МО/мл і лі-
раглутид 3,6 мг/мл, доведено, що така комбі-
нація є ефективнішою за окреме застосування 
базального інсуліну деглюдек або АР ГПП-1 
ліраглутиду [20]. Так, середнє зниження рівня 
HbA1c після застосування фіксованої комбі-
нації склало 1,84%, інсуліну деглюдек — 1,4% 
і ліраглутиду — 1,21%. Причому на тлі засто-
сування фіксованої комбінації доза інсуліну 
деглюдек була меншою на 30% і ліраглутиду — 
на 23%, ніж на тлі застосування цих препара-
тів окремо, і ризик гіпоглікемії був меншим на 
37% порівняно з таким для інсуліну деглюдек. 
Фіксовану комбінацію інсуліну деглюдек і лі-
раглутиду (Xultophy®) вже дозволено до за-
стосування в країнах Європейського Союзу.

У статті [21], присвяченій практичним ас-
пектам застосування комбінованої ін’єкційної 
терапії за ЦД2, наведено просту схему інтен-
сифікації терапії базальним інсуліном шляхом 
додавання АР ГПП-1 (рис. 2). Цей алгоритм 
дозволяє легко визначити, на які параметри 
необхідно звертати увагу для вчасної інтенси-
фікації терапії.

У більшості рандомізованих досліджень 
доведено, що комбінація базального інсуліну 
з АР ГПП-1 не лише є ефективнішою за до-
давання болюсного інсуліну, але й дозволяє 

суттєво зменшити дозу базального інсуліну. 
Тому для попередження розвитку гіпогліке-
мії після додавання до базального інсуліну АР 
ГПП-1 ліраглутиду рекомендовано знизити 
дозу базального інсуліну на 20%, якщо рівень 
HbA1c<8% або пацієнт отримує 2 ін’єкції ба-
зального інсуліну на день. У подальшому не-
обхідно титрувати дозу інсуліну для досягнен-
ня відповідної глікемії натще.

Терапія, заснована на «інкретиновому ефек-
ті», що активно розвивається останніми роками 
у світі, дозволяє не лише досягти цільових зна-
чень глікемії, але й вирішити цілу низку склад-
них питань, які виникають за ЦД2.

На жаль, клінічний досвід використання лі-
раглутиду в нас невеликий через складну еко-
номічну ситуацію в Україні та досить високу 
вартість препарату, який пацієнти за відсут-
ності розвиненої страхової медицини змушені 
купувати за власні кошти. Ми орієнтуємося 
на результати міжнародних клінічних науко-
вих досліджень, проведених як за кордоном, 
так і в клініці ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», що свідчать про високу ефектив-
ність препарату в пацієнтів із ЦД2. Наш влас-
ний клінічний досвід заснований на лікуванні 
деяких пацієнтів, які перебувають під спосте-
реженням у відділенні діабетології зазначено-
го інституту та отримують препарат Віктоза®.

Клінічний випадок 1
Пацієнт К., 43 роки, підприємець, на ЦД2 

хворіє протягом 8 років. На момент огляду глі-
кемія натще — 12,6 ммоль/л, рівень HbA1c — 
9,1%, індекс маси тіла — 34,2 кг/м2. В анамнезі: 
артеріальна гіпертензія, дисліпідемія з висо-
ким рівнем тригліцеридів. Дієтичних реко-
мендацій не дотримує.

Приймання цукрознижувальних препара-
тів нере гулярне з частою зміною одних табле-
тованих препаратів на інші. Протягом останніх 
двох місяців пацієнт отримує метформін по 
1000 мг 2 рази на добу, глімепірид 4 мг на добу. 
З особливостей способу життя слід відзначи-
ти непередбачуваний графік роботи, слабку 
рухову активність. З огладу на те, що пацієнт 
потребував посилення цукрознижувальної те-
рапії, а також з урахуванням його побажань 
знизити вагу та мати максимально спрощену 
схему лікування, йому запропоновано комбі-
націю метформіну з препаратом Віктоза®.

Також ми виходили з того, що призначен-
ня ліраглутиду не могло істотно вплинути на 
звичний спосіб життя, оскільки ін’єкція пре-

Рис. 2.  Алгоритм оптимізації базальної інсулінотерапії. 
Адаптовано з [21]. V E R T E
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парату здійснюється один раз на добу, її не 
прив’язано до приймання їжі, вона не вимагає 
додаткових вимірювань глікемії та не спричи-
нює ризику розвитку тяжких гіпоглікемій.

Було запропоновано ступінчасту схему при-
значення препарату Віктоза® з поступовим 
збільшенням дози, аби уникнути появи небажа-
них явищ (нудоти). Призначено 0,6 мг препа-
рату Віктоза® п/ш 1 раз на добу протягом пер-
ших 7 днів із подальшим титруванням дози до 
1,2 мг/добу протягом тижня, далі — 1,8 мг/добу. 
Застосування метформіну рекомендовано про-
довжити в колишній дозі. Глімепірид відмінили.

Зниження глікемії натще до 8,6 ммоль/л 
було відзначено протягом першого тижня, далі 
вона складала: через 2 тижні — 7,9 ммоль/л, че-
рез 8 тижнів — 6,4 ммоль/л. Показник НbА1с 
знизився на 1,4% і склав через 6 місяців 7,7%. 
Зниження маси тіла за 6-місячний період спо-
стереження склало 8 кг. Відзначено позитивну 
динаміку в зниженні артеріального тиску.

Хворий відзначав помітне зниження апети-
ту, відсутність будь-яких неприємних відчут-
тів у шлунково-кишковому тракті, можливість 
тривалих перерв між прийманнями їжі протя-
гом дня без подальшого переїдання.

Даний клінічний випадок демонструє зна-
чущий цукрознижувальний потенціал препара-
ту Віктоза®. Додатковою перевагою комбінації 
метформіну та препарату Віктоза® для цього 
пацієнта виявилося те, що істотне зниження глі-
кемії не супроводжувалося розвитком гіпогліке-
мічних епізодів. Важливо відзначити також, що 
поряд зі зниженням рівня НbА1с зменшилася 
маса тіла, що поліпшує прогноз пацієнта щодо 
ризику серцево-судинних захворювань.

Клінічний випадок 2
Пацієнт Р., 62 роки, хворіє на ЦД протягом 

10 років, рівень НbА1с — 8,7% на тлі комбіно-
ваної терапії: метформін 2500 мг + глімепірид  
4 мг/добу + базальний інсулін 38 МО/добу.  
Індекс маси тіла — 31,8 кг/м2, артеріальна 
гіпертензія протягом 20 років, рівень АТ — 
164/90 мм рт. ст., приймає антигіпертензивну 
терапію 3 препаратами, в анамнезі інфаркт міо-
карда, рівень ліпідів у межах цільових значень 
на тлі приймання гіполіпідемічних препаратів.

Пацієнту було запропоновано два варіанти 
оптимізації лікування: 1 — збільшення дози 
інсуліну тривалої дії на ніч або додавання ін-
суліну короткої дії перед прийманням їжі; 2 — 
додавання до лікування препарату Віктоза®. 
Вибір був зроблений на користь застосування 
препарату Віктоза® з урахуванням побоювань 

пацієнта щодо збільшення маси тіла та висо-
кого ризику гіпоглікемічних реакцій із поси-
ленням інсулінотерапії.

Схема титрування: Віктоза® 0,6 мг протягом 
першого тижня, далі — 1,2 мг протягом тижня, 
далі — 1,8 мг підшкірно 1 раз на добу. Рівень 
НbА1с через 3 місяці склав 7,9%, без суттєвої ди-
наміки маси тіла, показники АТ зменшилися до 
146/86 мм рт. ст. (у середньому динаміка САД 
склала 18 мм). Припинено застосування гліме-
піриду. Доза базального інсуліну зменшилася на 
6 МО. Застосування метформіну рекомендова-
но продовжити в колишній дозі — 2500 мг/добу.

Даний клінічний випадок демонструє мож-
ливості комбінованої терапії препаратом Ві-
ктоза® з пероральними цукрознижувальними 
препаратами та інсуліном. Зниження рівня 
HbA1c склало 0,8%, що можна розцінити як 
істотне — з урахуванням тривалості захворю-
вання та проведеної раніше цукрознижуваль-
ної терапії. Найбільш значущим у даному ви-
падку щодо прогнозу макросудинних усклад-
нень стало поліпшення показників артеріаль-
ного тиску, відсутність збільшення маси тіла 
та розвитку гіпоглікемічних епізодів.

Отже, на наш погляд, ліраглутид (Віктоза®) 
може з успіхом застосовуватися в пацієнтів із 
ЦД2 на ранніх етапах лікування, але найбіль-
шою мірою показаний тим, для кого, крім нор-
малізації показників глікемії, дуже важливо 
зниження маси тіла. Причому зниження ваги 
буде то значнішим, що більшою була вихідна 
маса тіла. До безперечних переваг препарату 
для пацієнтів із патологією серця можна відне-
сти зниження систолічного артеріального тис-
ку та інших показників серцево-судинного ри-
зику. З огляду на те, що досягнення компенсації 
діабету може бути пов’язано з підвищенням ри-
зику гіпоглікемій, надто небезпечним для па-
цієнтів із кардіальною патологією, можна кон-
статувати, що низький ризик гіпоглікемічних 
реакцій на тлі застосування ліраглутиду також 
є безперечною перевагою. Для пацієнта особли-
вою зручністю є можливість вводити препарат 
1 раз на добу в будь-який час поза зв’язком із 
прийманням їжі, відсутність необхідності час-
того самоконтролю. На закінчення потрібно 
підкреслити, що в арсеналі лікарів-діабетологів 
є сучасний препарат, що дозволяє комплексно 
підходити до лікування пацієнта із ЦД2, тобто 
досягати адекватного контролю глікемії, одно-
часно знижувати масу тіла, нормалізувати ар-
теріальний тиск, знижувати чинники серцево-
судинного ризику без ризику гіпоглікемій.

Оригінальні дослідження
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Комбинированная терапия аналогом 
глюкагоноподобного пептида 1 лираглутидом 
и базальным инсулином: физиологическое 
обоснование, обзор клинических исследований 
и практический опыт применения

Л.К. Соколова
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. В статье приведены физиологическое обоснование, обзор 
клинических исследований и результаты собственного практического 
опыта применения комбинированной терапии пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа базальным инсулином и  аналогом глюкагонопо-
добного пептида 1 лираглутидом. Определены показания к такой те-
рапии, схемы ее проведения, преимущества и эффективность.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, глюкагоноподоб-
ный пептид-1, лечение.

Combined therapy with analogue of glucagon-like 
peptide 1 liraglutide and basal insulin: physiological 
basing, review of clinical studies and practical 
experience of their use

L.K. Sokolova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology  

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

Summary. Physiological basing, review of clinical studies and the re-
sults of own practical experience concerning the combination therapy 
by basal insulin and analogue of glucagon-like peptide 1 liraglutide in 
patients with type 2 diabetes mellitus are presented in this article. In-
dications for such therapy, its schemes, advantages and effectiveness 
are determined.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, glucagon-like peptide 1, treatment.
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Вміст адгезійних молекул, 
Е-селектину та ендотелійзалежна 
дилатація у хворих  
на цукровий діабет1-го типу  
з мікроангіопатіями, які хворіють 
із дитинства, та в осіб молодого 
віку з ожирінням

Б.М. Маньковський1, 
Л.А. Могильницька2, 
О.Є. Могильницька2

1 Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика
2 Хмельницька обласна лікарня

Резюме. Мета. Визначити вміст VCAM-1, ICAM-1, Е-селектину в сироватці крові хворих на цукровий діабет 1-го типу 
з мікроангіопатіями, які хворіють із дитинства, та в осіб молодого віку з ожирінням і взаємозв’язок цих чинників з ен-
дотелійзалежною дилатацією. Методи. Обстежено 30 хворих на цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями, які 
хворіють із дитинства, 30 молодих осіб з ожирінням, 28 практично здорових осіб. Вміст ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину 
в сироватці крові визначали імуноферментним методом. Результати. Виявлено підвищення вмісту ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектину в сироватці крові хворих на цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями, які хворіють із дитинства, та 
в осіб молодого віку з ожирінням, що корелювало з показниками вуглеводного та ліпідного обміну, інсулінорезис-
тентністю. Встановлено ослаблення ендотелійзалежної дилатації в обстежених пацієнтів, що корелювало із вмістом 
ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину в сироватці крові. Висновок. Ці дані вказують на розвиток ендотеліальної дисфункції на 
тлі цукрового діабету 1-го типу та ожиріння й можливий зв’язок ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину із цими порушеннями.
Ключові слова: ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, ендотеліальна дисфункція, цукровий діабет, ожиріння.

Ендотеліальна дисфункція — ранній маркер сер-
цево-судинних захворювань за цукрового діабету 
1-го типу [2]. Функціональний стан ендотелію ха-
рактеризується, з одного боку, ендотелійзалежною 
дилатацією, а з іншого — вмістом ендотеліальних 
вазоактивних чинників у сироватці крові.

Визначення вмісту в сироватці крові адгезійних 
молекул: молекули міжклітинної адгезії (ICAM-1), 

Як відомо, макро- та мікросудинні ускладнення — 
основна причина захворюваності та смерті пацієнтів 
із цукровим діабетом, надто якщо тривалість хворо-
би перевищує 5 років [1].
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молекули судинно-клітинної адгезії (VCAM-1), 
Е-селектину широко використовується як непря-
мий метод оцінки ендотеліальної дисфункції [3].

Адгезійні молекули відіграють ключову роль у 
взаємодії лейкоцитів, тромбоцитів та ендотелію су-
дин [4]. Адгезія циркулюючих лейкоцитів до ендо-
телію та їх міграція в артеріальній стінці є першим 
кроком атероґенезу. Розчинні адгезійні молекули, 
що відокремлюються з поверхні ендотеліальних 
клітин, відображають їх активацію [5].

Селектини утворюють сімейство Са2+-за лежних 
білків, які забезпечують початковий етап накопи-
чення лейкоцитів у запальному процесі [6]. Тому 
розчинні адгезійні молекули та селектини розці-
нюються як ранні маркери та чинники ризику сер-
цево-судинних захворювань.

Дослідження, що вказують на вірогідний і не-
залежний взаємозв’язок між плазмовими рівнями 
розчинного VCAM-1, Е-селектину, маркерами ен-
дотеліальної дисфункції та маркерами запалення, 
дозволяють припустити, що дисфункцію ендоте-
лію та запалення тісно пов’язано з цукровим діа-
бетом 1-го типу [7].

У 10-річному дослідженні спостерігали моло-
дих людей із цукровим діабетом 1-го типу із серед-
ньою тривалістю захворювання 19 років. Оцінюва-
ли можливість використання адгезійних молекул 
у прогнозуванні ішемічної хвороби серця (ІХС), 
що проявлялась стенокардією, підтвердженим ін-
фарктом міокарда, коронарним стенозом >50%, 
ішемічною ЕКГ або проведеною реваскуляриза-
цією. Вміст VCAM-1, ICAM-1 і Е-селектину ви-
значали у зразках перед і після серцево-судинних 
ускладнень. Було виявлено кореляцію між молеку-
лами адгезії та дисліпідемією — доведеним чинни-
ком ризику серцево-судинної патології за цукро-
вого діабету 1-го типу. E-селектин був незалежним 
предиктором серцево-судинних подій [8].

В іншому дослідженні оцінювали ступінь за-
палення та впливу глікемічного контролю на ран-
ніх стадіях атеросклерозу за цукрового діабету 
1-го типу в дітей. Результати вказують, що запа-
лення може відіграти важливу роль у прискорен-
ні розвит ку атеросклерозу за цукрового діабету 
1-го типу, а гіперглікемія є основним чинником, 
що ініціює цей процес [9].

Визначення ендотелійзалежної дилатації пле-
чової артерії — неінвазійний ультразвуковий ме-
тод, який здатен відображати порушення функції 
ендотелію, що залежить від оксиду азоту. Цей ме-
тод використовується для оцінки ендотеліальної 
дисфункції в пацієнтів із цукровим діабетом та ін-
шими судинними захворюваннями [10].

Метаболічні та гормональні розлади, що спосте-
рігаються за цукрового діабету 1-го типу, сприяють 

ендотеліальній дисфункції та ініціюють атероген-
ний процес. Проспективні дослідження вказують, 
що ендотелійзалежна дилатації — корисний мар-
кер ризику серцево-судинних захворювань у хво-
рих на цукровий діабет 1-го типу [11].

Метою дослідження було визначення вмісту 
VCAM-1, ICAM-1, Е-селектину в сироватці крові 
хворих на цукровий діабет 1-го типу з мікроангіо-
патіями, які хворіють із дитинства, та в осіб моло-
дого віку з ожирінням і взаємозв’язку цих чинни-
ків з ендотелійзалежною дилатацією.

Матеріали та методи

Усього обстежено 88 осіб. Із них 30 хворих на 
цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями, які 
хворіють із дитинства, 30 молодих осіб з ожирін-
ням, 28 практично здорових осіб. Серед усіх обсте-
жених було 48 жінок (54,5%) і 40 чоловіків (45,5%).

Клініко-лабораторну характеристику обстеже-
них наведено в таблиці 1.

У групі хворих на цукровий діабет 1-го типу спо-
стерігали 17 жінок (56,7%) і 13 чоловіків (43,3%). У 
групі осіб з ожирінням — 14 жінок (46,7%) і 16 чо-
ловіків (53,3%).

Під час обстеження очного дна хворих на цукро-
вий діабет 1-го типу у 20 (66,6%) із них виявили 
проліферативну ретинопатію, в 5 (16,6%) — препро-
ліферативну ретинопатію та в 5 (16,6%) — діабе-
тичну ангіопатію сітківки за Kohner Е., Porta M.

Таблиця 1.  Клініко-лабораторна характеристика обстежених

Показник
Практично 

здорові 
особи

Хворі на 
цукровий діабет 
1-го типу з мікро-

ангіопатіями

Особи  
з ожирінням

Кількість осіб 28 30 30
Вік, роки 19,96±2,06 20,3±2,07 19,56±2,5
ІМТ, кг/м2 20,48±2,18 20,37±2,19 35,06±4,49*
Глікований 
гемоглобін, % 5,33±0,45 10,32±1,59* 5,47±0,49

Глюкоза в крові 
натще, ммоль/л 4,6±0,57 10,76±2,36* 4,61±0,67

Загальний 
холестерин, 
ммоль/л

4,14±0,51 5,34±0,92* 5,44±1,72*

Тригліцериди, 
ммоль/л 1,46±0,29 2,53±0,57* 2,58±0,61*

Ліпопротеїни 
високої щільності, 
ммоль/л

1,34±0,23 1,03±0,2* 1,05±0,19*

Ліпопротеїни 
низької щільності, 
ммоль/л

2,63±0,4 3,32±1,01* 3,68±1,29*

Ендотелійзалежна 
дилатація, (δ), % 8,4±4,08 3,011±1,9* 4,5±3,73*

Примітка: * — р<0,05. V E R T E
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У 27 (90,0%) хворих на цукровий діабет 1-го типу 
виявлено діабетичну нефропатію, протеїнуричну 
стадію. У 3 (10,0%) хворих — мікроальбумінурію.

Отже, переважна більшість хворих на цукровий 
діабет 1-го типу, незважаючи на молодий вік, мали 
виражені ускладнення, а саме нефро- та ретинопа-
тію ІІІ-IV стадії.

Усі хворі на цукровий діабет 1-го типу з мікро-
ангіопатіями отримували інсулін у добовій дозі до 
50 МО. Вісім пацієнтів застосовували інтенсивну 
інсулінотерапію: четверо з них отримували двічі 
на добу інсулін середньої тривалості дії Протафан® 
НМ і тричі на добу перед основними приймання-
ми їжі — інсулін короткої дії Актрапід® НМ; четве-
ро — тричі на добу перед основними прийманнями 
їжі аналог інсуліну ультракороткої дії НовоРапід® 
ФлексПен® та аналог інсуліну тривалої дії Лантус® 
перед сном о 22:00. Вісім пацієнтів із цукровим діа-
бетом 1-го типу отримували комбіновані препара-
ти інсуліну, а саме Мікстард® 30НМ, НовоМікс® 30 
ФлексПен®, Хумулін® М3, 14 хворих на цукровий 
діабет 1-го типу — інсулін середньої тривалості дії 
двічі на добу — Протафан® НМ, Хумулін® Н.

Глікемію визначали натще безпосередньо в тих 
зразках венозної крові, що використовувались 
для подальших досліджень. Хворі на цукровий  
діабет 1-го типу на момент обстеження були в ста-
ні декомпенсації.

Для встановлення діагнозу ожиріння визначали 
індекс маси тіла (ІМТ), який розраховували як від-
ношення маси тіла до квадрату зросту. Ожиріння  
діагностували за ІМТ>30 кг/м2: за ІМТ 30-35 кг/м2 — 
ожиріння І ступеня, за ІМТ 35-40 кг/м2 — ІІ ступе-
ня, понад 40 кг/м2 — ІІІ ступеня.

У групі хворих із підвищеною масою тіла було 
19 осіб (63,3%) з ожирінням І ступеня та 11 осіб 
(36,7%) з ожирінням ІІ ступеня.

Додатково, з метою виявлення інсулінорезистент-
ності, у хворих з ожирінням визначали вміст інсулі-
ну в сироватці крові та вираховували індекс НОМА 
й глюкозо-інсулінове співвідношення GIR (табл. 2).

Артеріальна гіпертензія спостерігалась у 
23 (76,6%) хворих на цукровий діабет 1-го типу. 
Причому лише 12 (52,1%) отримували гіпотензив-
ні препарати: 9 — бета-блокатори, 3 — сечогінні. 
Решта 11 пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
антигіпертензивної терапії не отримували. У групі 
хворих на ожиріння артеріальна гіпертензія мала 
місце в 7 (23,3%) осіб, але жоден із них не отриму-
вав гіпотензивної терапії.

Жоден із пацієнтів не дотримував гіполіпіде-
мічної дієти.

У дослідження не включали осіб, які отри-
мують препарати, що потенційно здатні впли-
вати на функціональний стан ендотелію, а саме:  

гіполіпідемічні засоби, інгібітори ангіотензинпере-
творюючого ферменту, блокатори рецепторів до 
ангіотензину-II, блокатори кальцієвих каналів, 
нітрати, гормональні контрацептивні засоби та 
препарати замісної гормональної терапії.

Добираючи людей в групи з ожирінням і конт-
рольну, з метою виключення цукрового діабету та 
порушення толерантності до глюкози проводили 
стандартний тест толерантності до глюкози.

Визначення рівня ICAM-1, VCAM-1, Е-селек-
тину проводили імуноферментним методом із 
використанням набору реагентів для кількісно-
го визначення молекули міжклітинної адгезії 1 
eBioscience (Bender MedSystems), набору реаген-
тів ProcartaPlex Rat VCAM-1 Simplex, набору ре-
агентів для кількісного визначення sE-селектину 
eBioscience (Bender MedSystems). Дослідження 
виконували на плошковому ELISA-аналізаторі 
Stat Fax-303 Plus’ (USA).

Ендотелійзалежну дилатацію вимірювали за 
стандартною технологією [12, 13]. Діаметр плечо-
вої артерії визначали за допомогою ультразвуку 
двічі: базальний і протягом реактивної гіперемії. 
Базальний діаметр вимірювали після 10 хв спокою. 
Далі манжету тонометра накладали на передпліччя 
та нагнітали повітря до тиску 250 мм рт. ст. й утри-
мували протягом 5 хв. Після цього повітря випус-
кали та проводили повторне вимірювання діаметра 
плечової артерії протягом першої хвилини. Таким 
чином виникала реактивна гіперемія та ендотелій-
залежна дилатація. Показники ендотелійзалежної 
дилатації наведено в табл. 1. Базовий діастолічний 
діаметр плечової артерії в обстежених із цукровим 
діабетом 1-го типу з мікроангіопатіями вірогідно 
не відрізнявся ані від показника контрольної гру-
пи, ані від такого осіб з ожирінням (р>0,05).

Дані наведено як середнє ± стандартне від-
хилення. Статистичну обробку даних проводили 
методами варіаційної та описової статистики за 
допомогою стандартного пакета статистичного 
розрахунку даних програми Microsoft Excel. Віро-
гідність відмінностей середніх величин визначали 
за критерієм t Стьюдента. Відмінність вважали ві-
рогідною за р<0,05. Кореляційний аналіз між ря-
дами показників розраховували, використовуючи 
коефіцієнт Пірсона.

Таблиця 2.  Показники інсулінорезистентності в групі 
хворих з ожирінням

Показник Практично 
здорові особи

Особи  
з ожирінням

Інсулін, пмоль/л 42,88±10,1 108,65±17,92*
Індекс НОМА 8,79±2,52 22,3±5,18*
Глюкозо-інсулінове 
співвідношення (GIR) 11,28±2,92 4,36±0,18*

Примітка: * — р<0,05.
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Результати та їх обговорення

Виявлено вірогідне підвищення вмісту ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектину в сироватці крові хворих на 
цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями, які 
хворіють із дитинства, порівняно з контрольною 
групою (табл. 3). Це може вказувати на ендоте-
ліальну дисфункцію в даних осіб і можливу роль 
гіперглікемії в розвитку зазначених порушень.

Припущення про роль гіперглікемії підтверджу-
ються даними кореляційного аналізу, що виявив пря-
мий вірогідний зв’язок між вмістом ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектину та рівнем глікованого гемоглобіну й глі-
кемією в групі хворих на цукровий діабет 1-го типу з 
мікроангіопатіями, які хворіють із дитинства (табл. 4).

У групі осіб з ожирінням рівень ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектину був вірогідно вищим, ніж у 
контрольній групі, що може вказувати на ендоте-
ліальну дисфункцію в цих пацієнтів і роль ожирін-
ня в розвитку зазначених порушень. Припущення 
про роль ожиріння підтверджується даними коре-
ляційного аналізу, що виявив вірогідний прямий ко-
реляційний зв’язок між вмістом ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектину та індексом маси тіла (табл. 5).

Підвищення вмісту інсуліну в сироватці крові 
осіб з ожирінням, показники індексу НОМА та GIR 
указують на розвиток інсулінорезистентності в цих 
пацієнтів, а також можливий вплив інсулінорезис-
тентності на підвищення вмісту ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектину. Результати проведеного кореляцій-

ного аналізу підтверджують ці припущення: вияв-
лено вірогідний прямий кореляційний зв’язок між 
вмістом ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину та рівнем 
інсуліну в сироватці крові, індексом НОМА, а та-
кож зворотний кореляційний зв’язок між вмістом 
ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину та глюкозо-інсулі-
новим співвідношенням GIR.

Оскільки під час дослідження в обстежених ви-
явлено порушення ліпідного обміну, однією із задач 
стало з’ясування впливу дисліпідемії на підвищення 
рівня адгезійних молекул у хворих на цукровий діа-
бет 1-го типу з мікроангіопатіями та в осіб з ожирін-
ням. За результатами кореляційного аналізу вста-
новлено вірогідний прямий кореляційний зв’язок 
між вмістом тригліцеридів, загального холестерину, 
ліпопротеїнів низької щільності та рівнем ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектину в сироватці крові хворих на 
цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями та 
в осіб з ожирінням. Також виявлено зворотний ко-
реляційний зв’язок між рівнем ICAM-1, VCAM-1, 
Е-селектину та рівнями ліпопротеїнів високої щіль-
ності в даних пацієнтів (табл. 4, 5).

Виявлено також підвищення вмісту ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектину в групі хворих на цукровий 
діабет 1-го типу з мікроангіопатіями порівняно з 
групою хворих з ожирінням, що може вказувати на 
більш потужний вплив порушень, які розвивають-
ся за цукрового діабету та призводять до ендоте-
ліальної дисфункції, порівняно з порушеннями, 
які спричиняє ожиріння.

Як у хворих на цукровий діабет 1-го типу з мі-
кроангіопатіями, так і в осіб з ожирінням спостері-
галось ослаблення ендотелійзалежної дила тації, що 
підтверджує наявність у них ендотеліальної дис-
функції. За результатами кореляційного аналізу ви-
явлено вірогідний зворотний кореляційний зв’язок 
між вмістом ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину та ен-
дотелійзалежною дилатацією у хворих на цукро-
вий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями та в осіб 
з ожирінням (табл. 4, 5). Отже, ослаблення ендоте-

Таблиця 5.  Кореляція між різними чинниками в групі осіб 
з ожирінням

Показник ICAM-1 VCAM-1 Е-селектин
ІМТ 0,64 0,78 0,88
Інсулін 0,7 0,77 0,81
Індекс НОМА 0,5 0,72 0,65
GIR -0,55 -0,43 -0,54
Загальний 
холестерин 0,43 0,62 0,71

Ліпопротеїни 
високої щільності -0,54 -0,65 -0,68

Ліпопротеїни 
низької щільності 0,62 0,75 0,81

Тригліцериди 0,36 0,54 0,64
Ендотелійзалежна 
дилатація -0,64 -0,76 -0,69

Таблиця 4.  Кореляція між різними чинниками в групі хворих 
на цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями

Показник ICAM-1 VCAM-1 Е-селектин
Глікований 
гемоглобін 0,78 0,6 0,75

Глікемія 0,65 0,49 0,66
Загальний 
холестерин 0,47 0,43 0,43

Ліпопротеїни 
високої щільності -0,49 -0,34 -0,59

Ліпопротеїни 
низької щільності 0,49 0,18 0,44

Тригліцериди 0,66 0,63 0,58
Ендотелійзалежна 
дилатація -0,42 -0,45 -0,59

Таблиця 3.  Вміст ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину в сироватці 
крові обстежених

Показник 
Практично 

здорові 
особи

Хворі на цукровий 
діабет 1-го типу з 

мікроангіопатіями

Хворі  
на ожиріння

ICAM-1, нг/мл 210,7±48,45 330,49±77,45* 281,15±72,35*
VCAM-1, нг/мл 586,83±55,41 759,32±121,78* 657,24±104,36*
Е-селектин, 
нг/мл 17,08±1,94 21,29±2,49* 18,92±2,54*

Примітка: * — р<0,05.
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лійзалежної дилатації та розвиток ендотеліальної 
дисфункції за цукрового діабету 1-го типу з мікро-
ангіопатіями та ожиріння може бути пов’язано з під-
вищенням вмісту ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину.

Висновки

1. Цукровий діабет 1-го типу з мікроангіопатіями 
супроводжується підвищенням вмісту ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектину в сироватці крові. Підви-
щення вмісту ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину за 
цукрового діабету 1-го типу пов’язано з гіперглі-
кемією та дисліпідемією.

2. Рівень ICAM-1, VCAM-1, Е-селектину підви-
щується за ожиріння та пов’язаний з ІМТ, інсу-
лінорезистентністю, дисліпідемією.

3. Ослаблення ендотелійзалежної дилатації, що 
спостерігається за цукрового діабету 1-го типу 
з мікро ангіо патіями та за ожиріння, є про-
явом ендотеліаль ної дисфункції та може бути 
пов’язаним із підвищенням вмісту ICAM-1, 
VCAM-1, Е-селектину.
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Содержание адгезивных молекул, Е-селектина  
и эндотелийзависимая дилатация у больных сахарным 
диабетом 1-го типа с микроангиопатиями, болеющих 
с детства, и у лиц молодого возраста с ожирением
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Резюме. Цель. Определить содержание VCAM-1, ICAM-1, Е-селектина в 
сыворотке крови больных сахарным диабетом 1-го типа с микроангио-
патиями, страдающих с детства, и у лиц молодого возраста с ожирением 
и взаимосвязь этих факторов с эндотелийзависимой дилатацией. Мето-
ды. Обследовано 30 больных сахарным диабетом 1-го типа с микроан-
гиопатиями, страдающих с детства, 30 молодых людей с ожирением, 28 
практически здоровых лиц. Содержание ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина в 
сыворотке крови определяли иммуноферментным методом. Результа-
ты. Выявлено повышение содержания ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина в 
сыворотке крови больных сахарным диабетом 1-го типа с микроангио-
патиями, страдающих с детства, и у лиц молодого возраста с ожирением, 
которое коррелировало с показателями углеводного и липидного об-
мена, инсулинорезистентностью. Установлено ослабление эндотелий-
зависимой дилатации у обследованных пациентов, которое коррели-
ровало с содержанием ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина в сыворотке крови. 
Выводы. Эти данные указывают на развитие эндотелиальной дисфунк-
ции при сахарном диабете 1-го типа и ожирении, а также на возможную 
связь ICAM-1, VCAM-1, Е-селектина с указанными нарушениями.
Ключевые слова: ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин, эндотелиальная дис-
функция, сахарный диабет, ожирение.

Serum levels of adhesion molecules, E-selectin  
and endothelium-dependent dilation in childhood-onset 
type 1 diabetic patient with microangiopathy  
and obese adolescents
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Summary. Aim. To investigate serum levels of adhesion molecules, E-se-
lectin and endothelium-dependent dilation in childhood-onset type 1 dia-
betic patient with microangiopathy and obese adolescents and the rela-
tionship of these factors to the endothelium-dependent dilation. Metods. 
We examined 30 childhood-onset type 1 diabetic patient with microan-
giopathy, 30 obese adolescents, 28 control subjects. Serum levels of ad-
hesion molecules, E-selectin were determined by immunoenzyme assay. 
Results. We found an elevation serum level of ICAM-1, VCAM-1, E-selectin 
in childhood-onset type 1 diabetic patient with microangiopathy and in 
obese adolescents, which correlated with carbohydrate and lipid metabo-
lism, insulin resistance. Established weakening endothelium-dependent 
dilation in studied patients, which correlated with serum level of ICAM-1, 
VCAM-1, E-selectin. Conclusion. These data suggest the development of 
endothelial dysfunction in type 1 diabetes and obesity and the possible 
relationship ICAM-1, VCAM-1, E-selectin with these disorders.
Keywords: ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, endothelial dysfunction, type 1 
diabetes, obesity.
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Баланс вегетативної нервової 
системи у постінфарктних 
хворих на діабет 
за показниками варіативності 
серцевого ритму

В.Г. Лизогуб, 
Н.В. Алтуніна

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

Резюме. У  статті наведено результати дослідження показників варіативності серцевого ритму (ВСР) 
у постінфарктних хворих із цукровим діабетом 2-го типу за даними 24-годинного моніторингу ЕКГ. Виявлено 
значне зниження абсолютної більшості статистичних і спектральних показників ВСР, що свідчить про змен-
шення сумарної активності нейрогуморальних впливів на серцевий ритм із послабленням симпатичної та 
парасимпатичної регуляції. Причому за співвідношенням регуляторних систем у  постінфарктних хворих із 
ЦД 2-го типу відзначено дисбаланс автономної нервової системи з відносним переважанням симпатичних 
впливів над парасимпатичними, що було надто вагомим у нічний час.
Ключові слова: варіативність серцевого ритму, постінфарктний кардіосклероз, цукровий діабет 2-го типу.

Дослідження останніх років свідчать про іс-
нування вірогідного зв’язку між станом веге-
тативної нервової регуляції та смертністю від 
серцево-судинних причин, надто це стосуєть-
ся раптової смерті [1].

За нормальних умов серце та автономна не-
рвова система (АНС) функціонують як єдине 
ціле, відбуваються безперервні фізіологічні 
варіації синусових циклів, що вказує на зба-
лансований симпато-вагусний стан і нормаль-
ну варіативність серцевого ритму (ВСР). Піс-
ля ушкодження серця, зокрема перенесеного 

інфаркту міокарда (ІМ), зміни в активності 
аферентних та еферентних волокон АНС і 
в локальній невральній регуляції сприяють 
симпато-вагусному дисбалансу, який харак-
теризується зниженням ВСР, що створює пе-
редумови для загрозливих аритмій. Існують 
дані, що низькі показники ВСР корелюють із 
ризиком раптової смерті навіть більшою мі-
рою, ніж фракція викиду лівого шлуночка, 
категорія шлуночкових аритмій за даними 
холтерівського моніторингу та фізична толе-
рантність [2]. Зниження ВСР у пацієнтів із 
діабетом є маркером автономної нейропатії та 
розглядається як предиктор кардіоваскуляр-
ної захворюваності та смерті [3]. Надто враз-
ливою категорією є хворі на цукровий діабет V E R T E
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(ЦД), які перенесли ІМ, через сумацію нега-
тивних впливів на стан вегетативної регуляції 
серцевої діяльності.

Однією з неінвазійних методик оцінки ста-
ну АНС є дослідження ВСР, яка характеризує 
природні зміни інтервалів часу між серцевими 
скороченнями за умови синусового ритму.

Мета роботи — вивчити особливості показ-
ників ВСР у хворих на ЦД 2-го типу, які пере-
несли не-Q-ІМ.

Матеріали та методи

Обстежено 170 хворих (107 чоловіків і 
63 жінки, середній вік — 61,72±0,89 р.), серед 
них 65 пацієнтів з ІХС, які перенесли ІМ і хво-
ріють на ЦД 2-го типу (основна група), 50 хво-
рих з ІМ в анамнезі без супутнього ЦД (І гру-
па порівняння) та 55 пацієнтів із ЦД 2-го типу 
без перенесеного ІМ (ІІ група порівняння). До 
контрольної групи, порівнянної за віковим і 
статевим складом, увійшли 30 практично здо-
рових осіб. Загальну клінічну характеристику 
обстежених хворих наведено у таблиці 1.

Критеріями включення хворих до дослі-
дження були: 1) ЦД 2-го типу у стадії компен-
сації/субкомпенсації на пероральній цукро-
знижувальній терапії; 2) не-Q-ІМ в анамнезі; 
3) добровільна інформована згода пацієнта на 
участь у дослідженні.

На момент обстеження хворі отримували 
медикаментозну терапію згідно із сучасними 
рекомендаціями щодо лікування ЦД та ІХС [4].

Критеріями виключення з дослідження 
були: 1) ЦД 1-го типу; 2) декомпенсований 
ЦД 2-го типу; 3) вроджені та набуті вади сер-
ця; 4) фібриляція/тріпотіння передсердь;  
5) симптоматична АГ; 6) серцева недостатність 
ІІІ-IV ФК; 7) захворювання печінки та нирок.

Для характеристики ВСР застосовували 
24-годинний моніторинг ЕКГ за допомогою 
апарата «Кардіосенс К» (Україна, 2010). До-
слідження проводили амбулаторно у вільному 
руховому режимі пацієнта.

Оцінювали низку часових і спектральних по-
казників ВСР. Зокрема, з часових параметрів: 
SDNN (мс) — сумарний показник ВСР оціню-
ється як стандартне відхилення величин нор-
мальних NN інтервалів (аритмічні інтервали з 
аналізу виключаються); RMSSD (мс) — квадрат-
ний корінь від суми квадратів різниць послідов-
них пар інтервалів NN, у тому числі анормаль-
них. Крім того, аналізували показник pNN50% — 
відсоток послідовних інтервалів NN, різниця 
між якими перевищує 50 мс. У спектральному 
аналізі визначали такі параметри: високочас-
тотні (HF-High Frequency, мс2) коливання з час-
тотою 0,15-0,40 Гц, що визначають вплив пара-
симпатичної нервової системи; низькочастотні  
(LF-Low Frequency, мс2) коливання в діапазоні 
частот 0,04-0,15 Гц, що відображають симпатич-
ну систему регуляції кровообігу; величину VLF 
(Very Low Frequency, мс2) — потужність хвиль 
дуже низької частоти (0,003-0,04 Гц), пов’язану з 
гуморально-метаболічними механізмами регуля-
ції й ультранизькочастотні коливання — менше 
від 0,003 Гц (ULF — Ultra Low Frequency, мс2) — 
відбивають активність вищих центрів регуляції 
серцевого ритму. Аналізували загальну потуж-
ність спектра або повний спектр частот, який ха-
рактеризує ВСР (TP-Total Power, мс2), що вказує 
на сумарну активність нейрогуморальних впли-
вів на серцевий ритм. HF, LF потужності наведе-
но як в абсолютних одиницях, так і у нормалізо-
ваних — HFnorm і LFnorm, отриманих шляхом 
розрахунків: LF або HF / (TP - VLF)×100, що 
дозволяло виключити вплив VLF компонента. 
HFnorm% і LFnorm% — відносні показники, що 
відображають внесок спектральних компонен-
тів у вегетативну регуляцію. За результатами 
спектрального аналізу визначали індекс симпа-
товагальної взаємодії LF/HF. HF%, LF%, VLF% 
і ULF% — відносні показники, що відобража-
ють внесок кожного спектрального компонента 
у спектр нейрогуморальної регуляції.

Результати досліджень оброблено за допо-
могою методів варіаційної статистики. Віро-
гідність відмінностей у порівнянні середніх 
значень визначали за допомогою t-критерію 
Стьюдента (р) з поправкою Бонфероні. Зна-
чення досліджуваних показників наведено 
у вигляді M±m, де M — середнє арифметичне, 
m — стандартна помилка.

Таблиця 1.  Загальна клінічна характеристика обстежених 
хворих (M±m)

Показник
Основна 

група 
(n=65)

І група 
порівняння 

(n=50)

ІІ група 
порівняння 

(n=55)
Вік, роки 62,09±1,57 62,67±1,12 60,85±1,20
Стать 
(n,%)

чоловіча 41 (63,1%) 32 (64,0%) 34 (61,8%)
жіноча 24 (36,9%) 18 (36,0%) 21 (38,2%)

Давність ІМ, роки 4,91±0,48 5,59±0,62 -
Давність ЦД, роки 8,35±0,59 - 7,79±0,66
Супутня АГ 1-2-го 
ступеня (n,%)

49 (75,4%) 36 (72,0%) 38 (70,9%) 

Примітка: різниця показників між групами невірогідна (р>0,05).
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Результати та їх обговорення

За результатами аналізу показників ВСР 
пацієнтів основної групи порівняно з особа-
ми КГ виявлено вірогідне зменшення mRR 
(р<0,05) у нічний період часу, нижчі значення 
денного (р<0,001) і нічного (р<0,01) SDNNi, 
денного RMSSD (р<0,01), денного (р<0,001) 
і нічного (р<0,05) pNN50% у постінфарктних 
хворих на ЦД 2-го типу (табл. 2).

Зменшення показника mRR є свідченням 
вищої нічної ЧСС у пацієнтів основної гру-
пи. Нижче ж значення SDNN у хворих на 
ЦД 2-го типу з перенесеним ІМ свідчить про 
зниження сумарної вегетативної регуляції зі 
зростанням симпатичних впливів і зумовле-
но значним напруженням регуляторних сис-
тем, тоді як показник RMSSD відображає 
зниження активності парасимпатичної лан-
ки АНС. Зміна pNN50% підтверджує симпа-
то-вагусний дисбаланс в обстежених хворих.

Зіставлення показників ВСР пацієнтів 
основної групи та І групи порівняння дозво-
лило встановити лише тенденцію до змен-
шення RMSSD у денний період (р<0,1), що 
свідчить про зниження активності парасим-
патичної регуляції. За результатами порів-
няння показників постінфарктних хворих 
на діабет із такими ІІ групи порівняння ви-
явлено зростання показника mRR у денний 
(р<0,01) і нічний (р<0,05) періоди. Також 
відзначено тенденцію до вищих значень 
RMSSD (р<0,2) і нічного pNN50% (р<0,2).

Отже, результати дослідження вказують 
на зниження вегетативної регуляції серцевої 
діяльності в основній групі хворих порівняно 
з КГ, що може бути свідченням кардіальної 
автономної нейропатії як ускладнення ЦД. 
Проте не виявлено вірогідної різниці між по-
казниками постінфарктних хворих із і без ЦД 
2-го типу. Причому хворі на ізольований ЦД 
за даними mRR мали вищу ЧСС і тенденцію 
до більшого симпато-вагусного дисбалан-
су. Необхідно зауважити, що 100% пацієнтів 
основної та І груп і 38,2% ІІ групи порівняння 
приймали β-адреноблокатори, одним з осно-
вних механізмів дії яких є зменшення актив-
ності симпатичної ланки АНС, що і мало ві-
дображення в отриманих результатах.

Оскільки статистичні параметри дають 
лише загальну орієнтовну оцінку ВСР, для 
більш детальної характеристики було про-
аналізовано спектральні показники ВСР 
(табл. 3).

Таблиця 2.  Статистичні показники ВСР в обстежених в активний  
і нічний періоди спостереження

Показник Основна 
група (n=65)

І група 
порівняння 

(n=50)

ІІ група 
порівняння 

(n=55)

Контрольна 
група (n=30)

День
mRR, мс 881,75±17,44## 874,89±26,87# 790,18±25,42§§§ 925,80±28,22
SDNNi, мс 40,57±2,51§§§  44,98±3,74§§§  43,00±2,58§§§  60,52±2,75
RMSSD, мс 21,06±2,07§§  27,67±3,09## 17,88±1,43§§§ 29,91±2,23
pNN 50% 3,08±0,81§§§  4,28±1,04§ 2,42±0,57§§§  8,36±1,54

Ніч
mRR, мс 960,38±18,70#§  980,22±28,72# 890,82±23,47§§§  1039,30±31,73
SDNNi, мс 45,72±2,66§§  46,32±4,48 44,66±2,94§§  55,61±2,32
RMSSD, мс 29,50±3,44 31,22±4,36 24,88±2,02§§§  37,73±2,52
pNN 50% 7,38±1,72§ 6,93±2,09§  5,13±1,17§§§  15,11±2,67

Примітка: # — p<0,05, ## — p<0,01 — порівняно з показником ІІ групи 
порівняння; § — p<0,05, § § — p<0,01, § § § — p<0,001 — порівняно з показником 
контрольної групи.

Таблиця 3.  Спектральні показники ВСР в обстежених хворих 
в активний і нічний періоди спостереження

Показник Основна 
група (n=65)

І група 
порівняння 

(n=50)

ІІ група 
порівняння 

(n=55)

Контрольна 
група (n=30)

День
TP, мс2 1751,38±225,16§§§  2509,33±421,23§  1977,76±243,84§§§  3743,36±340,77
ULF, мс2 662,06±102,21 709,94±83,99 589,17±69,55§§§  980,45±133,09
ULF, % 36,26±2,11§§§  31,58±2,49 31,25±1,56 25,67±2,34
VLF, мс2 761,75±90,56§§§  1068,22±148,47§§  901,59±109,61§§§  1706,82±171,63
VLF, % 44,67±1,14 42,85±1,73 45,79±0,87 45,66±1,04
LF, мс2 225,88±29,02#§§§  419,17±89,47§  377,94±57,20§§§  671,73±62,40
LF, % 13,41±0,82###§§§  15,95±1,19 17,92±1,03 18,49±1,36
HF, мс2 103,81±22,35§§§  224,22±69,07 103,00±16,70§§§  337,64±48,87
HF, % 5,89±1,10§  8,71±1,91 4,89±0,44§§§  9,09±1,03
LFnorm 24,54±1,59###§§§  29,26±1,89 33,26±1,96 34,11±2,53
LFnorm, % 73,62±2,59 68,84±2,57### 78,53±1,47§§  71,94±2,04
HFnorm 10,61±1,98§  14,13±2,47 9,15±0,87§§§  16,67±1,83
HFnorm, % 26,38±2,59 31,16±2,57### 21,47±1,47§§§  32,23±1,88
LF/HF 3,79±0,48§§§  2,99±0,37# 4,17±0,37§§§  2,24±0,17

Ніч
TP, мс2 2179,56±235,53§§§  2764,33±515,98 2156,00±274,29§§§  3336,27±250,99
ULF, мс2 419,69±47,53 499,89±71,09 398,24±48,30§  545,73±50,90
ULF, % 19,50±1,44 20,14±1,58§  20,21±1,30§  16,37±0,86
VLF, мс2 1078,38±124,97§  1205,61±168,82 1009,53±132,34§§  1440,36±103,19
VLF, % 50,20±2,12 48,22±1,68 46,55±1,06 44,29±2,26
LF, мс2 424,44±50,58§§§  691,78±227,85 525,00±75,10§  711,97±44,33
LF, % 19,30±1,01## 19,52±1,63# 23,38±0,97 21,86±0,91
HF, мс2 257,19±67,01§  407,06±152,33 205,82±34,05§§§  509,00±75,89
HF, % 11,01±2,17 12,34±1,41 9,48±0,87§§§  14,30±1,34
LFnorm 39,31±1,98 38,62±2,29# 43,98±1,83 39,60±2,42
LFnorm, % 68,42±3,52 67,21±2,61 72,01±1,98§§§  60,87±2,78
HFnorm 20,23±3,19 19,25±2,13# 17,44±1,41§§§  25,44±2,03
HFnorm, % 31,58±3,52 32,79±2,61 27,99±1,98§§§  39,34±2,82
LF/HF 3,22±0,47*#§§  2,62±0,32## 3,00±0,31§§§  1,74±0,21

Примітка: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 — порівняно з показником 
І групи порівняння; #  — p<0,05, ##  — p<0,01, ###  — p<0,001  — порівняно з 
показником ІІ групи порівняння; §  — p<0,05, §  §  — p<0,01, §  §  §  — p<0,001  — 
порівняно з показником контрольної групи. V E R T E
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В основній групі хворих відзначено зни-
ження загальної спектральної потужності TP 
(р<0,001) із підвищенням низькочастотної 
активності LF (р<0,001) в усі часові проміж-
ки порівняно з особами КГ. Також вірогідно 
нижчими були денні показники хвиль дуже 
низької частоти VLF (р<0,001), низькочас-
тотні LF% (р<0,001), LFnorm (р<0,001), ви-
сокочастотні HF (р<0,001), HF% (р<0,05), 
HFnorm (р<0,05), і вищими виявились денні 
значення ультранизькочастотних коливань 
ULF% (р<0,001) і співвідношення симпато-
вагусної активності LF/HF (р<0,001). За ніч-
ними параметрами зниження VLF (р<0,05), 
HF (р<0,05) і зростання співвідношення  
LF/HF (р<0,01) було характерним для пост-
інфарктних хворих із ЦД 2-го типу. Крім цього, 
спостерігались тенденції до нижчих значень 
денних ULF (р<0,1), HFnorm% (р<0,1) і ніч-
них ULF (р<0,1), LF% (р<0,1), HF% (р<0,2), 
HFnorm (р<0,2), HFnorm% (р<0,1) в основній 
групі хворих. Тенденції до збільшення відсот-
кового вкладу ULF% (р<0,1), VLF% (р<0,1) і 
LFnorm% (р<0,1) у нічний час виявлено у хво-
рих на ЦД 2-го типу з перенесеним ІМ.

Отже, аналізуючи отримані дані основної 
групи, бачимо зменшення сумарної активності 
нейрогуморальних впливів на серцевий ритм 
із послабленням як симпатичної й парасим-
патичної, так і гуморально-метаболічної регу-
ляції в денний і нічний час. Існуючі клінічні 
дані, що ґрунтуються на численних досліджен-
нях, свідчать, що знижена загальна ВСР є по-
тужним прогностичним чинником збільшення 
серцево-судинної смертності, зокрема й арит-
мічної, надто у постінфарктних хворих [5-9]. 
За відносним внеском окремих регуляторних 
ланок серцевого ритму було виявлено зни-
ження участі симпатичної та парасимпатичної 
іннервації зі збільшенням центральних меха-
нізмів регуляції та сталою гуморально-мета-
болічною активністю у денний період. Спів-
відношення ж регуляторних систем у нічний 
час характеризувалось зменшенням внеску 
лише парасимпатичної ланки з порівнянною 
відносно показників контрольної групи актив-
ністю інших. Як у денний, так і у нічний період 
у постінфарктних хворих із ЦД 2-го типу від-
значався більш виражений дисбаланс вегета-
тивної нервової системи з відносним перева-
жанням симпатичної регуляції над парасимпа-
тичною. Як відомо, збільшення симпатичних 
впливів на серце призводить до підвищення 
потреби міокарда в кисні, зниження порогу 

збудливості кардіоміоцитів, інтенсифікації 
процесів перекисного окислення ліпідів з од-
ночасним зниженням антирадикального за-
хисту, що в цілому підвищує ризик розвитку 
загрозливих аритмій [10].

За результатами порівняння спектральних 
показників ВСР пацієнтів основної групи та 
І групи порівняння виявлено вірогідне зростан-
ня індексу симпато-вагальної взаємодії LF/HF 
у нічний час (р<0,05) у групі постінфарктних 
хворих із ЦД 2-го типу. Також відзначено тен-
денцію до нижчих значень денних TP (р<0,1), 
ULF (р<0,2), VLF (р<0,1), HF (р<0,1), HF% 
(р<0,2), HFnorm (р<0,2), HFnorm% (р<0,2), 
LFnorm (р<0,1) і нічних TP (р<0,1), LF (р<0,1) 
в основній групі. Денні ж значення LFnorm% 
(р<0,2) і співвідношення LF/HF (р<0,2) мали 
тенденцію до вищих значень у цих пацієнтів.

Отже, у хворих основної групи продемон-
стровано більший внесок симпатичної ланки 
нервової системи в регуляцію серцевого рит-
му порівняно з пацієнтами І групи порівнян-
ня, надто вагомо у нічний час. Попри застосу-
вання хворими обох груп β-адреноблокаторів 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу залишалося прева-
лювання симпатичних впливів вночі.

Зіставлення показників хворих основної 
групи та пацієнтів ІІ групи порівняння ви-
явило вірогідно нижчі значення денних LF 
(р<0,05), LF% (р<0,001), LFnorm (р<0,001), 
нічного LF% (р<0,01) і зростання співвідно-
шення LF/HF у нічний час (р<0,05). Відзна-
чено тенденцію до вищих денних значень ULF 
(р<0,1), нижчих LFnorm% (р<0,1), зростання 
VLF% (р<0,1) і зниження LF (р<0,1), LFnorm 
(р<0,1) вночі.

Очікувано рівень активності симпатич-
ної ланки АНС виявився нижчим у пацієнтів 
основної групи, що можна пояснити 100% за-
стосуванням хворими β-адреноблокаторів, але 
попри це у нічний час відносний вклад симпа-
тичної регуляції виявився вищим із тенден-
цією до більшого внеску центральних і гумо-
рально-метаболічних механізмів.

Отже, за результатами проведеного до-
слідження можна стверджувати, що як на-
явність постінфарктного кардіосклерозу, так 
і ЦД 2-го типу чинять негативний вплив на 
показники ВСР, що надто відчутно за умови 
поєднання цих патологічних станів. Причому 
незважаючи на пригнічення симпатичної лан-
ки АНС застосуванням β-адреноблокаторів, 
в основній групі хворих залишалися ознаки 
симпатикотонії в нічний час.

Оригінальні дослідження
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Висновки

1. У постінфарктних хворих із ЦД 2-го типу 
має місце зниження вегетативної регуляції 
серцевого ритму з послабленням як симпа-
тичних, так і парасимпатичних впливів.

2. Для постінфарктних хворих із ЦД 2-го типу 
характерний дисбаланс вегетативної нерво-
вої системи з переважанням симпатичної 
регуляції над парасимпатичною, що надто 
вагомо у нічний час.

Список використаної літератури

1. Фесенко О.В. Вегетативна регуляція серцево-судинної сис-
теми та порушення серцевого ритму у хворих на ішемічну 
хворобу серця та артеріальну гіпертензію в поєднанні з хро-
нічним обструктивним захворюванням легень / О.В. Фесен-
ко // Медичні перспективи. — 2011. — Т. 16, № 4. — C. 49-53. 
(Fesenko O.V. Vegetative regulation of cardiovascular system and 
disorder of cardiac rhythm in patients with ischemic heart disease 
and arterial hypertension connected with chronic obstructive 
pulmonary disease / O.V. Fesenko // Medychni perspectyvi. — 
2011. — Vol. 16, № 4. — P. 49-53).

2. Possibility of the heart rate variability correction with a high dose 
of omega-3-polyunsaturated fatty acids in patients with acute 
myocardial infarction and concomitant type 2 diabetes mellitus / 
A.G. Nikishin, T.A. Nurbaev, M.S. Khasanov [et al.] // Intern. J. 
BioMedicine. — 2014. — Vol. 4, № 3. — P. 138-142.

3. Circadian rhythm of autonomic activity in non diabetic offsprings of 
type 2 diabetic patients / A. Fiorentini, A. Perciaccante, A. Paris [et 
al.] // Cardiovasc. Diabetol. — 2005. — Vol. 4. — P. 15-22.

4. ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular 
diseases developed in collaboration with the EASD: the Task 
Force on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases of 
the European Society of Cardiology (ESC) and developed in 
collaboration with the European Association for the Study of 
Diabetes (EASD) / L. Ryden, P.J. Grant, S.D. Anker [et al.] // 
European Heart J. — 2013. — Vol. 34. — P. 3035-3087.

5. Главацький О.М. Зміни показників варіативності серце-
вого ритму у хворих на гіпертонічну хворобу у поєднанні 
з цукровим діабетом 2 типу / О.М. Главацький // Україн-
ський медичний часопис. — 2007. — Vol. 5, № 61. — P. 85-87. 
(Hlavatskii О.М. Changes in parameters of cardiac rhythm 
variability in patients with hypertensive disease connected with 
type 2 diabetes mellitus / О.М. Hlavatskii // Ukrainskii medychnii 
chasopis. — 2007. — Vol. 5, № 61. — P. 85-87).

6. Predictors of mortality in patients with type 2 diabetes with or 
without diabetic nephropathy: a follow-up study / A.S. Astrup, 
F.S. Nielsen, P. Rossing [et al.] // J. Hypertens. — 2007. — Vol. 25. — 
P. 2479-2485.

7. Mild-to-moderate intensity exercise improves cardiac autonomic 
drive in type 2 diabetes / R.K. Goit, B.H. Paudel, R. Khadka [et 
al.] // J. Diabetes Invest. — 2014. — Vol. 5. — P. 722-727.

8. Kratnov A.E. Parameters of heart rhythm variability and  
QT-interval in patients with ischemic heart disease and type 
2 diabetes / A.E. Kratnov, N.O. Lysenkova // Kardiologiia. — 
2010. — Vol. 50, N 11. — P. 27-31.

9. Wheeler S.G. Prospective study of autonomic neuropathy as a 
predictor of mortality in patients with diabetes / S.G. Wheeler, 
J.H. Ahroni, E.J. Boyko // Diabetes Res. Clin. Pract. — 2002. — 
Vol. 58. — P. 131-138.

10. Оброцька Х.М. Варіативність серцевого ритму при алкоголь-
них кардіоміопатіях / Х.М. Оброцька // Мистецтво лікуван-
ня. — 2012. — № 7. — C. 59. (Obrotska Kh.M. Variability of cardiac 
rhythm in alcoholic cardiomyopathies / Kh.M. Obrotska // 
Mystetstvo likuvannja. — 2012. — № 7. — P. 59).

(Надійшла до редакції 11.11.2015 р.)

Баланс вегетативной нервной системы 
у постинфарктных больных диабетом 
по показателям вариабельности сердечного 
ритма

В.Г. Лизогуб, Н.В. Алтунина
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца

Резюме. В статье представлены результаты исследования пока-
зателей вариабельности сердечного ритма (ВСР) у постинфаркт-
ных больных сахарным диабетом 2-го типа по данным 24-часового 
мониторинга ЭКГ. Выявлено значительное снижение абсолютного 
большинства статистических и спектральных показателей ВСР, что 
свидетельствует об уменьшении суммарной активности нейрогу-
моральных влияний на сердечный ритм с ослаблением симпати-
ческой и парасимпатической регуляции. Причем по соотношению 
регуляторных систем у постинфарктных больных СД 2-го типа от-
мечен дисбаланс автономной нервной системы с относительным 
преобладанием симпатических влияний над парасимпатически-
ми, что было особенно значимо в ночное время.
Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, пост-
инфарктный кардиосклероз, сахарный диабет 2-го типа.

The balance of the autonomic nervous 
system in post-MI diabetic patients 
on indicators of heart rate variability

V.G. Lizogub, N.V. Altunina
O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. The article presents the results of the study of heart 
rate variability (HRV) in postinfarction patients with type 2 diabetes 
mellitus according to a 24-hour ECG monitoring. It was found a sig-
nificant reduction in the absolute majority of statistical and spectral 
parameters of HRV, indicating a decrease in total activity neurohu-
moral effects on heart rate with the weakening of sympathetic and 
parasympathetic regulation. Thus, the ratio of regulatory systems 
in postinfarction diabetic patients was marked imbalance of the 
autonomic nervous system with the relative predominance of sym-
pathetic influences over the parasympathetic, which was especially 
important at night.
Keywords: heart rate variability, postinfarction cardiosclerosis, type 
2 diabetes mellitus.
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Статеві відмінності експресії 
ERK у надниркових  
залозах щурів

Н.І. Левчук, 
О.С. Лукашеня, 
О.С. Микоша, 
О.І. Ковзун

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

Резюме. Досліджували рівень експресії ERK1 і ERK2 та вплив in vitro на нього різних концентрацій 
метанандаміду в тканині надниркових залоз самиць і самців щурів. Встановлено різний рівень експресії ERK1 
і ERK2 в  адренокортикальній тканині щурів різної статі: у  тканині надниркових залоз самиць щурів рівень 
експресії ERK1 і ERK2 був вірогідно нижчим порівняно з адренокортикальною тканиною самців. Також у са-
миць відзначено більший рівень експресії ERK2, на відміну від ERK1. Виявлену різницю може бути пов’язано з 
впливом статевих гормонів на синтетичні процеси в клітині. Метанандамід не впливав на рівень експресії ERK1 
і ERK2 у тканині надниркових залоз щурів різної статі.
Ключові слова: метанандамід, ERK1, ERK2, надниркові залози, статеві відмінності.

У попередніх дослідженнях нами було вста-
новлено, що метанандамід — метаболічно стій-
кий синтетичний аналог ендогенного канабіно-
їду анандаміду — залучений до регуляції стеро-
їдогенезу та проявляє різноспрямований ефект 
на інтенсивність синтезу і секреції кортикосте-
рону у щурів різної статі [1]. За результатами 
дослідження впливу метанандаміду на міжну-
клеосомну фрагментацію ДНК в адренокорти-
коцитах самців і самиць щурів та позапухлинній 
тканині кори надниркових залоз хворих жінок 
і чоловіків із гормонально неактивними пух-
линами також виявлено різний ефект сполуки 
залежно від статі та концентрації [2, 3]. Проте 
сигнальні шляхи, які опосередковують ефекти 
метанандаміду в адренокортикальній тканині, 
залишаються майже не дослідженими.

Відомо, що ендоканабіноїди можуть діяти че-
рез ERK1/2 [4, 5]. ERK (від англ. extracellular 
signal regulated kinase — кіназа, що активується 
позаклітинними сигналами) — це група фер-
ментів, які належать до родини МАР-кіназ, 
залучених до сигнальних механізмів, що ре-
гулюють проліферацію, диференціацію, ріст і 
виживання клітин [6]. ERK у клітині представ-
лено декількома ізоформами, найбільш вивче-
ними є ERK1 (379 амінокислотних залишків, Mr 
44 кДа) і ERK2 (360 амінокислотних залишків, 
Mr 42 кДа), які на 85% ідентичні за амінокислот-
ним складом і можуть компенсувати більшість 
функцій одна одної, хоча у деяких випадках по-
казано їх антагоністичну дію [7]. Ці кінази екс-
пресуються у клітинах різних типів, але рівень 
їх експресії різниться. Підвищення загальної ак-
тивності ERK1/ERK2 спостерігається в тканині 
деяких злоякісних пухлин, зокрема раку шлунка, 
молочної залози, нирок, простати, сечового мі-
хура, хондросаркоми, гліобластоми та недрібно-
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клітинного раку легень [6]. Проте участь ERK1/
ERK2 в цих процесах на різному гормональному 
тлі не відома. Щодо надниркових залоз показано, 
що ця кіназа бере участь у регуляції синтезу кор-
тикостероїдних гормонів [8].

З огляду на те, що анандамід є біологічно 
активною речовиною, яка бере участь у регу-
ляції низки фізіологічних функцій, зокрема 
перебігу адаптаційних процесів, метою роботи 
було дослідити рівень експресії ERK1 і ERK2 
та вплив на неї метанандаміду в адренокорти-
кальній тканині щурів обох статей in vitro.

Матеріали та методи

Дослідження проведено на статевозрілих 
щурах-самцях та щурах-самицях лінії Вістар 
масою 180-220 г. Під час проведення дослі-
джень на тваринах дотримували принципів 
біоетики, законодавчих норм і вимог згідно з 
положенням «Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, що використовуються 
для дослідних і наукових цілей» (Страсбург, 
1986) та «Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах», ухвалених Першим На-
ціональним конгресом з біоетики (Київ, 2001). 
На проведення досліджень було одержано до-
звіл від комісії Інституту з питань біоетики.

Після декапітації тварин надниркові за-
лози видаляли, очищали на льоду від жиро-
вої та сполучної тканин. Адренокортикальну 
тканину індивідуальних тварин нарізали на 
зрізи завтовшки ≈ 0,5 мм гострим лезом і про-
водили їх інкубацію за 37 оС впродовж 3 год із 
постійним струшуванням в 1 мл живильного 
середовища RPMI-1640 (20 ммоль/л HEPES 
і L-glutamine) (Sigma, США), що містило 
5% бичачої сироватки (Sigma, США), за на-
явності розчину R(+)-метанандаміду в ета-
нолі (Sigma, США) в кінцевій концентрації  
10-8-10-6 моль/л. Після закінчення інкубації зрізи 
тканини гомогенізували у 2 об’ємах охолодже-
ного лізуючого буферу з додаванням інгібітора 
протеїназ і фосфатаз (Sigma, США). Гомогенат 
центрифугували за 24 100 g впродовж 10 хв,  
надосадові фракції зберігали до використання  
за -60 °С.

Концентрацію загальних білків у гомоге-
натах тканини вимірювали за методом Бред-
форд [9]. Розділення білків проводили за ме-
тодом Леммлі [10]. На гель наносили по 40 мкг 

білка на кожний трек. Перед нанесенням на 
гель проби змішували у співвідношенні 1:1 з 
буфером, який містив 100 ммоль/л трис-HCl, 
4% додецилсульфату натрiю, 0,2% бромфено-
лового синього, 20% глiцерину, 2% 2-меркап-
тоетанолу, 10% дитiотреїтолу, та кип’ятили на 
водяній бані впродовж 5 хв. Електрофорез біл-
ків у 12,5% полiакриламiдному гелi проводили 
за постійного струму 45 мА.

Після завершення електрофорезу гель від-
мивали від додецилсульфату натрію в буфері 
(25 ммоль/л Трис, 150 ммоль/л гліцин, рН 8,0, 
20% метанол) та переносили протеїни на нітро-
целюлозну мембрану Hybond C (Amersham Life 
Science, Великобританія) впродовж 2 год шля-
хом електроперенесення напівсухим способом 
(45 мА). Після цього нітроцелюлозну мембрану 
відмивали в буфері PBS-T (1,7 ммоль/л КН2РО4, 
5,2 ммоль/л Nа2HPO4, 150 ммоль/л NаСІ, 0,1% 
Твін-20, рН 7,4) та блокували 5% розчином мо-
лока, аби запобігти неспецифічному зв’язуванню 
антитіл. Нітроцелюлозну мембрану промивали 
тричі по 5 хв буфером PBS-T та інкубували з пер-
винними антитілами до ERK1/2 (1:1000, Sigma, 
США), специфічними до відповідного білка, 
впродовж ночі за 40 °С.

Після триразового відмивання мембрани 
PBS-T буфером від залишків первинних анти-
тіл проводили інкубацію з вторинними анти-
тілами (антикроляче антитіло) (1:2000, Sigma, 
США), міченими пероксидазою хрону, впро-
довж 1 год за кімнатної температури, після чого 
нітроцелюлозну мембрану відмивали тричі бу-
фером PBS-T. Комплекси білків з антитілами 
візуалізували за допомогою розчину, який міс-
тив кумарову кислоту — 0,06 мг/мл, люмінал — 
0,44 мг/мл, перекис водню 0,03% і 0,1 моль/л 
Трис-НСІ (рН 8,7). Мембрану експонували на 
рентгенівській плівці, яку проявляли, викорис-
товуючи стандартні реактиви для проявлен-
ня рентгенівських плівок (ОНІКО, Україна). 
Оптико-денситометричний аналіз проводили 
з використанням програмного забезпечення 
(програма Gel Pro Analyzer v. 4.0).

З метою контролю рівномірності нанесен-
ня білка на гель використовували антитіла до 
β-актину (1:50000, Sigma, США).

Статистичну обробку отриманих даних 
проводили з використанням непараметрично-
го U-критерію Вілкоксона-Манна-Уїтні. Віро-
гідно значущою вважали різницю за р≤0,05. V E R T E
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Результати та їх обговорення

Дані, наведені в табл. і на рис., свідчать 
про різний рівень експресії кіназ у ткани-
ні надниркових залоз щурів різної статі. Так, 
експресія ERK1 і ERK2 є вірогідно нижчою 
в адренокортикальній тканині самиць (у 3,3 
та 1,9 раза відповідно) порівняно з тканиною 
надниркових залоз самців. Наші дані узго-
джуються з результатами інших досліджень, 
в яких показано, що у самиць мишей рівень 
фосфорильованих ERK1/2 в тканині наднир-
кових залоз був на 50% нижчим порівняно з 
рівнем цих кіназ в адренокортикальній тка-
нині самців, незважаючи на те, що у статевоз-
рілих самиць розмір залози вдвічі більший. 
При чому слід зазначити, що зі збільшенням 

віку тварини (з 3-го по 11-й тиждень) рівень 
експресії фосфорильованої форми ERK1/2 
не змінюється [11]. Це може непрямо свідчи-
ти, що активація ERK1/2 не залежить від змін 
гормонального тла впродовж естрального ци-
клу. Статеві відмінності активації ERK1/2 та-
кож було відзначено й у мозку мишей, проте 
рівень експресії фосфорильованої форми у цій 
тканині самиць був вищим, ніж у самців [12].

Водночас введення трансгенним за гормо-
ном росту самцям мишей АКТГ у віці 11 тижнів 
призводило до зменшення рівня фосфорилю-
вання ERK1/2 та індукції росту надниркових 
залоз [11]. Показано, що рівень АКТГ у самиць 
та самців щурів не має статевих відмінностей, 
а у самиць не залежить від фази естрального 
циклу. Проте низка авторів висловили припу-
щення, що і сам АКТГ бере участь у регуляції 
активації ERK1/2 в адренокортикальній тка-
нині самиць [11] і самців [13].

Як видно з даних таблиці, рівень експресії 
ERK1 і ERK2 в тканині надниркових залоз са-
миць різний, зокрема експресія ERK2 є у 2,3 раза 
вищою порівняно з експресією ERK1. На відмі-
ну від самиць, у тканині надниркових залоз сам-
ців статистично вірогідної різниці між рівнями 
цих кіназ не спостерігали. Хоча експресія ERK1 і 
ERK2 притаманна клітинам усіх типів, проте рі-
вень їх експресії може різнитися. Так, у клітинах 
мозку людини, а також гемопоетичних клітинах 
рівень ERK2 є вищим [7] порівняно з ERK1, тоді 
як у клітинах слизової оболонки товстої кишки 
щурів спостерігали протилежну тенденцію [14]. 
Зважаючи на отримані нами дані (табл.), можна 
припустити, що рівень ERK1 і ERK2, а також їх 
співвідношення залежать не лише від типу клі-
тин, але й від статі тварин.

Під час дослідження впливу метанандаміду 
встановлено, що інкубація зрізів адренокорти-
кальної тканини самців і самиць щурів із мета-
нандамідом у різних концентраціях впродовж 
трьох годин не приводила до вірогідних змін 
рівня експресії ERK1 і ERK2 порівняно з конт-
рольною пробою. Водночас статеві відмінності 
експресії цих кіназ у тканині надниркових залоз 
за дії метанандаміду не змінюються.

Раніше нами було показано, що метанандамід 
проявляє різноспрямований ефект на інтенсив-
ність стероїдогенезу, міжнуклеосомну фрагмен-
тацію ДНК, рівень холестерину у тканині над-
ниркових залоз щурів і людей різної статі [1, 2, 3, 

Таблиця.  Кількісна оцінка рівня експресії вільних форм ERK1 і 
ERK2 та ефекту метанандаміду in vitro на рівень їх експресії в тканині 
надниркових залоз щурів різної статі (умовні одиниці) (n=3)

Кіназа Контрольна
проба

Концентрація 
метанандаміду (моль/л)

10-8 10-7 10-6

Щури-самці
ERK1 0,23

(0,13-0,34)
0,31

(0,19-0,48)
0,29

(0,16-0,44)
0,28

(0,16-0,41)
ERK2 0,31

(0,25-0,39)
0,35

(0,32-0,38)
0,37

(0,30-0,47)
0,38

(0,30-0,49)
Щури-самиці

ERK1 0,07*
(0,04-0,11)

0,06*
(0,04-0,09)

0,06*
(0,05-0,09)

0,06*
(0,05-0,07)

ERK2 0,16&, #

(0,12-0,24)
0,17&

(0,12-0,25)
0,17&

(0,12-0,24)
0,16&

(0,12-0,21)

Примітка: наведені середні арифметичні та межі коливань; нормалізацію 
здійснювали за вмістом β-актину. * — р=0,05 — різниця вірогідна порівняно 
із вмістом ERK1 у тканині надниркових залоз щурів-самців; & — р=0,05 — 
різниця вірогідна порівняно із вмістом ERK2 в тканині надниркових залоз 
щурів-самців; #  — р=0,05  — різниця вірогідна порівняно із вмістом ERK1 
у тканині надниркових залоз щурів-самиць.

Рис.  Вестерн-блот аналіз рівня експресії вільних форм 
ERK1 і ERK2 і дослідження ефекту метанандаміду в тканині 
надниркових залоз самців (А) і самиць (Б) щурів (один типовий 
дослід із трьох).
1 — контроль;
2-10-8 моль/л метанандаміду;
3-10-7 моль/л метанандаміду;
4-10-6 моль/л метанандаміду.
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15]. Зважаючи на це та на дані цієї роботи, важ-
ко зробити остаточний висновок щодо залучен-
ня ERK1 і ERK2 в механізми дії метанандаміду. 
Ми висловили припущення, що встановлений 
нами апоптоз у тканині надниркових залоз ре-
алізується без участі ERK1 і ERK2. Натомість 
не можна виключити і можливості дії метанан-
даміду на фосфорилювання ERK1/2 та участі 
фосфорильованих продуктів у зміні регуляції 
апоптозу в тканині надниркових залоз.
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Половые различия экспрессии ERK  
в надпочечниках крыс

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

НАМН Украины»

Резюме. Исследовали уровень экспрессии ERK1 и  ERK2, а  также 
влияние in vitro на него различных концентраций метанандамида 
в  ткани надпочечников самок и  самцов крыс.  Установлен разный 
уровень экспрессии ERK1 и ERK2 в адренокортикальной ткани крыс 
разного пола: в ткани надпочечников самок крыс уровень экспрес-
сии ERK1 и ERK2 был достоверно ниже по сравнению с адренокор-
тикальной тканью самцов. Также у  самок отмечен более высокий 
уровень экспрессии ERK2, в отличие от ERK1. Выявленная разница 
может быть связана с влиянием половых гормонов на синтетиче-
ские процессы в клетке. Метанандамид не влиял на уровень экс-
прессии ERK1 и ERK2 в ткани надпочечников крыс разного пола.
Ключевые слова: метанандамид, ERK1, ERK2, надпочечники, 
половые различия.

Sex differences of expression ERK  
in rat adrenal gland

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

Nat. Acad. of Med. Sci. of Ukraine»

Summary. The expression level of ERK1 and ERK2, and the effect of var-
ious metanandamide concentrations on it in the adrenal gland tissue 
of female and male rats were investigated in vitro. The different levels 
of ERK1 and ERK2 expression in the adrenocortical tissue of different 
sex rats were established: the expression level of ERK1 and ERK2 was 
significantly lower in the adrenal glands of female rats compared with 
the adrenocortical tissue of male rats. The higher levels of ERK2 expres-
sion was also observed in female rats in contrast to ERK1. The observed 
difference may be due to the influence of sex hormones on synthetic 
processes in the cell. Metandamide did not effect on the level of ERK1 
and ERK2 expression in the adrenal tissue of different sex rats.
Keywords: metandamide, ERK1, ERK2, adrenal glands, rats, sex differences.
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Вплив пренатального 
застосування метилдофа 
та фенібуту на формування 
стресової реактивності 
гіпоталамо-гіпофізарно-
адренокортикальної системи  
в дорослих щурів у нормі  
та за умов її порушень 
внаслідок пренатального стресу

Н.Д. Носенко

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

Резюме. Досліджено статеві особливості гормональної реакції кори надниркових залоз на гострий тест-
стрес (одногодинна іммобілізація) в  дорослих щурів, матері яких впродовж останнього тижня вагітності  
(з 15-ї по 21-у добу) зазнавали іммобілізаційногоу стресування на тлі введення антагоніста норадреналіну 
метилдофа (400 мг/кг м.т. на добу) або агоніста ГАМК фенібуту (100 мг/кг м.т. на добу). Введення зазначених 
препаратів перед стресуванням вагітних щурів запобігало порушенням адренокортикальної реакції на го-
стрий стрес у дорослих нащадків, що їх викликав пренатальний стрес. Гормональна реакція кори наднирко-
вих залоз на стресову стимуляцію наближалась до параметрів, притаманних нормальним тваринам: у самців 
за рахунок підвищення післястресового рівня кортикостерону в плазмі крові, а у самиць — його зниження. 
Введення метилдофа або фенібуту вагітним щурам, які не зазнавали іммобілізаційного стресування, справля-
ло модифікуючий вплив на формування статевих відмінностей стресової реакції ГГАС у їх дорослих нащадків. 
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Формування адаптаційної системи значною 
мірою залежить від онтогенетичних чинників, 
що впливають на організм у період внутрішньо-
утробного розвитку. Механізмом активного при-
стосування до змін різноманітних чинників до-
вкілля є система стресових реакцій, яка визначає 
індивідуальну реактивність організму та його 
адаптивні можливості. Інтегральна фізіологічна 
реакція на стрес визначається співвідношенням 
стрес-реалізуючої та стрес-лімітуючої нейроме-
діаторних систем головного мозку, порушення 
якого може призводити до різноманітних функ-
ціональних розладів нейроендокринної системи. 
Такий дисбаланс може виникати внаслідок дії 
стресових чинників на ранніх етапах онтогене-
тичного розвитку організму.

Відомо, що стрес під час вагітності викликає 
комплекс нейрогормональних змін в організмі 
матері та плода, які із залученням імпринтинго-
вих механізмів програмують залежні від статі тва-
рин порушення стрес-реактивності гіпоталамо-гі-
пофізарно-адренокортикальної системи (ГГАС) і 
чутливості усіх ланок цієї системи до регулятор-
них сигналів [1]. Функціональні порушення адап-
таційної системи в пренатально стресованих тва-
рин супроводжуються змінами експресії мРНК 
кортиколіберину та вмісту цього гормону у гіпо-
таламусі, щільності розподілу кортикостероїдних 
рецепторів, активності нейромедіаторних систем 
у певних ділянках мозку [2-4], а також змінами 
стану ГАМК-ергічної системи [5].

Раніше нами було встановлено роль кальцієвої 
сигналізації, ендогенних опіоїдів і глюкокорти-
коїдів в індукованих пренатальним стресом функ-
ціональних розладах ГГАС у дорослих тварин і 
визначено протекторні властивості деяких фар-
макологічних засобів (дексаметазону, налтрексо-
ну та німодипіну) стосовно цих порушень [1, 6-8]. 
Натомість механізми ранньої модифікації функ-
ції ГГАС, спричиненої пренатальним стресом, за-
лишаються остаточно нез’ясованими. Зокрема, це 
стосується нейромедіаторних систем головного 
мозку. Виходячи з провідної ролі норадренергіч-
ної системи в реалізації дії стресових чинників, 
а ГАМК-ергічної системи — в її обмеженні, ми 
припустили залучення цих систем у розвиток по-

рушень стресової реактивності ГГАС, які виника-
ють внаслідок пренатального стресу.

Мета роботи — проведення за допомогою ан-
тагоніста норадреналіну метилдофа та агоніста 
ГАМК фенібуту фармакологічного аналізу ролі 
норадренергічної та ГАМК-ергічної систем го-
ловного мозку у формуванні стресової реактив-
ності ГГАС у дорослих щурів у нормі та за умов її 
порушень внаслідок пренатального стресу.

Матеріали та методи

Досліди проведено на дорослих нащадках щу-
рів лінії Вістар (самцях і самицях, n=148) віком 
6 міс., народжених від матерів, які були розподі-
лені на 4 групи: 1) інтактні самиці; 2) самиці, які 
зазнавали хронічного стресу (іммобілізація про-
тягом 1 год) з 15-ї по 21-у добу вагітності; 3) са-
миці, яким вводили метилдофа (в дозі 400 мг/кг)  
або фенібут (у дозі 100 мг/кг) щодобово за 30 хв 
перед іммобілізацією; 4) самиці, які в той же тер-
мін вагітності отримували метилдофа або фе-
нібут. Кожен із досліджуваних препаратів вво-
дили перорально через металевий шлунковий 
зонд у вигляді суспензії таблеткової маси, для 
приготування якої використовували гель Дорф-
мана: 0,5% карбоксиметилцелюлози в 0,9% роз-
чині натрію хлориду з додаванням 0,4% твіну-80 
(об’ємна частка) та 0,9% бензилового спирту 
(об’ємна частка).

Тварин утримували в однакових умовах віва-
рію, на стандартному раціоні та вільному досту-
пі до питної води. Всі експерименти проводили 
з дотриманням вимог Європейської конвенції із 
захисту хребетних тварин, яких використовують 
для експериментальних та інших наукових цілей.

Стресову реактивність ГГАС оцінювали за 
гормональною реакцією кори надниркових залоз 
на дозований тест-стрес (іммобілізація протягом 
1 год). Умертвіння тварин проводили одразу по 
закінченні іммобілізації під слабким ефірним 
наркозом. Кров, що відтікала з судин шиї, зби-
рали у гепаринізовані пробірки для визначення 
вмісту кортикостерону. Вміст кортикостерону 
в плазмі крові визначали флюориметричним мі-
крометодом [9].

Результати досліджень свідчать про суттєву роль норадренергічної та ГАМК-ергічної систем головного мозку  
в пренатальному програмуванні стресової реактивності ГГАС у нормі та за умов її порушень внаслідок прена-
тального стресу.
Ключові слова: пренатальний стрес, метилдофа, фенібут, гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальна система.
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Статистичну обробку даних проводили з ви-
користанням t-критерію Стьюдента. Різницю 
між досліджуваними показниками вважали ста-
тистично вірогідною за р<0,05.

Результати та їх обговорення

У контрольних щурів (самців і самиць) од-
ногодинний іммобілізаційний стрес супрово-
джувався підвищенням вмісту кортикостерону 
в плазмі крові (табл. 1, 2). Під впливом прена-
тального стресу в самців щурів амплітуда індуко-
ваного гострим стресом підйому рівня кортико-
стерону в плазмі крові вірогідно зменшувалась, 
а у самиць — помірно збільшувалася. Ці резуль-
тати підтверджують отримані нами раніше дані 
про зміни стресової реактивності ГГАС у дорос-
лих пренатально стресованих щурів [1].

Пероральне введення метилдофа вагітним 
тваринам перед початком їх стресування запо-
бігало зазначеним змінам стресової реакції ГГАС 
у їх дорослих нащадків обох статей (табл. 1). 
Реакція ГГАС на стресову стимуляцію в них на-
ближалась до параметрів, притаманних нормаль-

ним тваринам: у самців — за рахунок збільшення 
післястресового вмісту кортикостерону в плазмі 
крові, а у самиць — його зменшення (р<0,05). 
Подібний ефект спостерігався й у пренаталь-
но стресованих щурів на тлі введення фенібуту 
(табл. 2). Причому в самців цієї дослідної групи 
амплітуда індукованого гострим стресом підви-
щення вмісту гормону навіть перевищувала таку 
у контрольних тварин (2,2 раза проти 1,8 раза 
в контролі). Базальний вміст кортикостерону 
в плазмі крові суттєво не змінювався.

Відносна маса надниркових залоз у самців за 
умов поєднаної пренатальної дії стресу та кож-
ного з досліджуваних препаратів (метилдофа або 
фенібуту) збільшувалась, а у самиць не зміню-
валася порівняно з відповідними контрольними 
показниками (табл. 1, 2).

Введення метилдофа вагітним щурам, які не 
зазнавали іммобілізаційного стресування, справ-
ляло певний модифікуючий вплив на форму-
вання статевих особливостей стресової реактив-
ності ГГАС у їх дорослих нащадків (рисунок). 
У самців щурів спостерігалось помірне посилен-
ня гормональної реакції кори надниркових за-

Таблиця 2.  Вплив пренатальної дії стресу та фенібуту  
на масу надниркових залоз і вміст кортикостерону в плазмі 
крові дорослих щурів перед і після іммобілізації (М±m, n=8-10)

Група тварин

Кортикостерон, нмоль/л Маса 
надниркових 
залоз, мг / 
100 г маси тіла

Перед 
іммобілізацією

Після 
іммобілізації

Інтактні самці 
(контроль)

544,6±83,6 971,4±42,6* 12,8±0,4

Пренатально 
стресовані 
самці

479,8±27,2 646,6±19,4* **  15,9±0,5**

Пренатально 
стресовані 
самці на тлі 
введення 
фенібуту

571,2±85,8 1271,8±78,0* *** 15,2±0,4**

Інтактні самиці 
(контроль)

617,2±21,6 1140,7±22,8 * 26,0±1,2

Пренатально 
стресовані 
самиці

671,6±51,8  1392,7±38,8* ** 28,1±1,4

Пренатально 
стресовані 
самиці на 
тлі введення 
фенібуту 

 767,8±23,8** 1271,8±60,7 * 27,5±0,9

Примітка: вірогідність різниці р<0,05 * — порівняно з базальним 
рівнем гормону у відповідній групі тварин; ** — порівняно з 
контролем відповідної статі; *** — порівняно з пренатально 
стресованими тваринами відповідної статі; n — кількість 
тварин у групі.

Таблиця 1.  Вплив пренатальної дії стресу та метилдофа  
на масу надниркових залоз і вміст кортикостерону в плазмі 
крові дорослих щурів перед і після іммобілізації (М±m, n=10)

Група тварин

Кортикостерон, нмоль/л Маса 
надниркових 
залоз, мг / 
100 г маси тіла

Перед 
іммобілізацією

Після 
іммобілізації

Інтактні самці 
(контроль)

564,5±22,7 980,1±38,8* 12,4±0,5

Пренатально 
стресовані 
самці

488,8±19,5** 607,5±11,6* ** 14,0±0,9

Пренатально 
стресовані 
самці на тлі 
введення 
метилдофа

541,8±23,3
809,7±78,0* 
***

 14,4±0,5**

Інтактні самиці 
(контроль)

619,2±59,8 1126,1±38,6* 26,6±1,3

Пренатально 
стресовані 
самиці

707,3±41,7
1394,9±35,6* 
**

 34,0±2,0**

Пренатально 
стресовані 
самиці на 
тлі введення 
метилдофа

633,5±72,1
1090,7±90,0* 
***

31,1±1,9

Примітка: вірогідність різниці р<0,05 * — порівняно з базальним 
рівнем гормону у відповідній групі тварин; ** — порівняно з 
контролем відповідної статі; *** — порівняно з пренатально 
стресованими тваринами відповідної статі; n — кількість 
тварин у групі.

Оригінальні дослідження
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лоз на стресовий стимул: індукований гострим 
стресом вміст кортикостерону в плазмі крові під-
вищувався в 2,1 раза проти 1,7 раза в контролі. 
У самиць на тлі підвищення базального вмісту 
гормону в плазмі крові (р<0,05), навпаки, амп-
літуда післястресового зростання рівня корти-
костерону була значно меншою, ніж у контролі 
(1,4 раза проти 1,8 раза в контролі). Посилення 
стресової адренокортикальної реакції в дорос-
лих самців щурів спостерігалось і за умов пре-
натальної дії фенібуту: рівень кортикостерону 
в плазмі крові після гострого стресу підвищував-
ся в 2,6 раза проти 1,8 раза в контролі. З огляду 

на те, що в нормі у самиць щурів стресова реак-
тивність ГГАС вища, ніж у самців [10], можна 
припустити, що під впливом пренатальної дії ме-
тилдофа та фенібуту стресова реактивність ГГАС 
у дорослих щурів набувала ознак, притаманних 
тваринам протилежної статі. Цілком імовірно, 
що в розвитку спостережуваних змін важливу 
роль відіграють порушення як норадренергічних 
(блокування за умов застосування антагоніста 
норадреналіну метилдофа), так і ГАМК-ергічних 
механізмів (стимуляція за умов введення агоніс-
та ГАМК фенібуту) регуляції ГГАС.

Отже, результати дослідження свідчать про 
суттєву роль норадренергічної та ГАМК-ергічної 
систем головного мозку в пренатальному про-
грамуванні стресової реактивності ГГАС у нормі 
та за умов її порушень внаслідок пренатального 
стресу. Головним аргументом на користь остан-
нього положення є встановлення протекторного 
ефекту метилдофа та фенібуту щодо індукова-
них пренатальним стресом змін стресової реакції 
ГГАС. Важливо зазначити, що ці ефекти спосте-
рігалися за умов стресування вагітних щурів на 
тлі дії зазначених препаратів.

В аналізі можливих механізмів протекторної 
дії метилдофа необхідно враховувати його здат-
ність блокувати синтез норадреналіну в закін-
ченнях адренергічних волокон, внаслідок чого 
порушується передача стресового збудження 
в адренергічних синапсах. Це дає підставу при-
пустити, що за умов стресування вагітних са-
миць на тлі введення метилдофа не спрацьовує 
норадренергічний шлях передачі стресового збу-
дження, який відіграє суттєву роль в активації 
ГГАС [11]. З огляду на ці міркування превентив-
ний ефект метилдофа щодо індукованих прена-
тальним стресом змін активності ГГАС є цілком 
можливим. Водночас слід відзначити, що в да-
ному дослідженні протекторна дія метилдофа 
була досить помірною: реакція ГГАС на стресову 
стимуляцію лише наближалася до параметрів, 
притаманних нормальним тваринам. Це стає 
зрозумілим, якщо прийняти до уваги мультифак-
торний характер стресової реакції, до якої, крім 
норадреналіну, залучено й інші стресові чинни-
ки: кортиколіберин, вазопресин, опіоїдні пепти-
ди тощо. Показано, що стресування вагітних щу-
рів супроводжується підвищенням рівня опіоїдів 
в гіпоталамусі та аденогіпофізі матері та пло-
да [12]. Опіоїди, у свою чергу, здатні змінювати 
процеси нейрогенезу прямою активуючою дією 
на ті нейронні системи, які залучено в процес 
формування ГГАС [12, 13]. Наші попередні до-
слідження продемонстрували, що введення бло-

Рис.  Вплив пренатального застосування метилдофа (А)  
або фенібуту (Б) на вміст кортикостерону в плазмі крові 
дорослих самців і самиць щурів перед і після гострого стресу.

Примітки: 1 — інтактні самці (контроль); 2 — дослідні 
самці; 3 — інтактні самиці (контроль); 4 — дослідні самиці. 
Світлі стовпчики — базальний вміст гормону, темні — після 
одногодинної тест-іммобілізації. Вірогідність різниці р<0,05  
* — порівняно з базальним вмістом гормону в кожній окремій групі 
тварин; # — з післястресовим вмістом гормону в контрольних 
тварин відповідної статі; ^ — з базальним вмістом гормону 
у контрольних тварин відповідної статі.
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катора опіоїдних рецепторів налтрексону на тлі 
стресування вагітних самиць запобігає розвитку 
змін стресової реактивності ГГАС у дорослих на-
щадків, що вказує на причетність опіоїдної сис-
теми до реалізації цього ефекту пренатального 
стресу [7]. Крім того, слід враховувати й роль ва-
зопресину, який через взаємодію з рецепторами, 
розташованими в плазматичній мембрані корти-
котропоцитів гіпофіза, потенціює стимулюючий 
ефект кортиколіберину на секрецію АКТГ [14]. 
Є повідомлення про те, що блокада централь-
них альфа-1-адренергічних рецепторів не запо-
бігає стрес-індукованому підвищенню експресії 
мРНК кортиколіберину в паравентрикулярних 
ядрах гіпоталамуса, які причетні до регуляції 
ГГАС [15]. Ґрунтуючись на цих фактах, можна 
припустити, що введення метилдофа вагітним 
тваринам перед їх стресуванням хоча й блокує 
норадренергічний шлях передачі стресового збу-
дження, проте не перешкоджає вивільненню ін-
ших стресових чинників, які також можуть впли-
вати на процес формування ГГАС.

Протекторну дію фенібуту стосовно індуко-
ваних пренатальним стресом змін активності 
ГГАС, швидше за все, пов’язано з його здатністю 
через взаємодію з ГАМК-рецепторами стиму-
лювати пресинаптичне вивільнення ГАМК та її 
накопичення в синапсах, внаслідок чого посилю-
ється ГАМК-ергічне гальмування нервових клі-
тин [16]. Як відомо, роль ГАМК у регуляції стре-
сової реакції визначається можливістю її впливу 
на різні ланки ГГАС [17], а також екстрагіпотала-
мічні структури через ГАМК-рецептори [18, 19].  
Важливим механізмом впливу ГАМК на реалі-
зацію стресових реакцій є колокалізація ГАМК 
із чинниками стрес-реалізуючої системи. По-
казано, що нейрони гіпоталамуса, які синтезу-
ють кортиколіберин і проопіомеланокортин, 
є ГАМК-ергічними [20], а більшість ГАМК-
імунопозитивних нейронів блакитної плями 
в щурів водночас є норадренергічними [21, 22]. 
Крім того, ГАМК може безпосередньо впливати 
на гормонально-медіаторну відповідь наднирко-
вих залоз на стрес [23]. Ґрунтуючись на цих фак-
тах, можна припустити, що стимуляція ГАМК-
ергічних механізмів ЦНС за умов пренатального 
застосування агоніста ГАМК фенібуту перешко-
джає розвиткові стресу, індукованого іммобіліза-
цією вагітних тварин, і в такий спосіб послаблює 
його негативні ефекти щодо формування стресо-
вої реактивності ГГАС у дорослих нащадків.

Виявлення патогенетичних чинників і меха-
нізмів порушення стресової реактивності ГГАС 
у щурів із синдромом пренатального стресу до-

зволить визначити причини їх формування та 
становитиме підґрунтя для розробки нових під-
ходів до профілактики та лікування захворювань 
стресогенного походження.
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Влияние пренатального применения метилдофа 
и фенибута на формирование стрессорной 
реактивности ГГАС у взрослых крыс в норме и при 
ее нарушении вследствие пренатального стресса

Н.Д. Носенко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Изучены половые особенности гормональной реакции 
коры надпочечных желез на острый тест-стресс (одночасовая им-

мобилизация) у взрослых крыс обоего пола, матери которых в те-
чение последней недели беременности подвергались иммоби-
лизационному стрессированию на фоне применения антагониста 
норадреналина метилдофа или агониста ГАМК фенибута. Введение 
метилдофа или фенибута беременным крысам перед их стрессиро-
ванием препятствовало развитию нарушений адренокортикаль-
ной реакции на острый стресс у  взрослых потомков, вызванных 
пренатальным стрессом. Гормональная реакция коры надпочечных 
желез на стрессорную стимуляцию приближалась к  параметрам, 
характерным для нормальных животных: у  самцов за счет повы-
шения послестрессорного уровня кортикостерона в  плазме кро-
ви, а  у  самок  — его снижения. Введение указанных препаратов 
беременным крысам, которые не подвергались иммобилизацион-
ному стрессированию, оказывало модифицирующее влияние на 
формирование половых различий стрессорной активности ГГАС 
у  взрослых потомков. Результаты исследования указывают на су-
щественную роль норадренергической и ГАМК-эргической систем 
головного мозга в пренатальном программировании стрессорной 
реактивности ГГАС в норме и при ее нарушении вследствие прена-
тального стресса.
Ключевые слова: пренатальный стресс, метилдофа, фенибут, ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальная система.

Effect of prenatal use of methyldopa  
and phenibut on the formation of stressor 
reactiity of HPA axis in adult rats under normal 
conditions and in disturbed state as a result  
of prenatal stress

N.D. Nosenko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology  

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

Summary. The author has studied the gender features of 
hormonal response of adrenal cortex to acute test-stress (one-hour 
immobilization) in adult rats of both genders whose mothers were 
exposed during the last week of pregnancy to immobilization stress 
under use of Methyldopa (a  noradrenalin antagonist) or Phenibut 
(a GABA agonist). Methyldopa or Phenibut administration to pregnant 
rats before their stressing prevented development of a disturbed 
adrenocortical response to acute stress in adult offspring, caused 
by prenatal stress. Hormonal response to adrenocortical stressor 
stimulation approached the parameters characterizing normal animals: 
in males by increasing post-stressor corticosterone level in blood 
plasma, and in females by decreasing it. Administration of these drugs 
to pregnant rats that did not undergo immobilization stress had a 
modifying effect on the formation of gender differences in stress-
induced HPA axis activity in adult offspring. These findings point out a 
significant role of noradrenergic amd GABAergic systems of the brain in 
prenatal programming of stress reactivity of the HPA axis under normal 
conditions and its disturbance due to prenatal stress.
Keywords: prenatal stress, Methyldopa, Phenibut, hypothalamic-
pituitary-adrenocortical system.
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Assessment of timeliness  
of the Graves’ ophthalmopathy 
complex treatment

N.S. Lutsenko, 
O.A. Isakova, 
O.A. Rudycheva

State Institution «Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education» Ministry of Public 
Health of Ukraine

Summary. The authors have carried out a retrospective analysis of the dissatisfaction causes of the results of 
complex treatment of patients with endocrine ophthalmopathy between 2012-2014. Evaluation of dissatisfaction 
of the endocrine ophthalmopathy treatment results was conducted depending on the activity and severity of 
process, terms of the ophthalmic symptoms’ appearance before treatment. Ophthalmologic examination of 
Graves ‘ ophthalmopathy patients in the early terms after diagnosis helps the proper establishment of the severity 
and activity of the process, allowing to de¨ne indications for a conservative treatment in time, reducing clinical 
manifestations and increasing satisfaction with treatment results.
Keywords: endocrine ophthalmopathy, treatment.

Treatment of endocrine ophthalmopathy (EOP) 
is an actual problem of the modern medicine. First 
of all, this is due to the fact that the disease is cha-
racterized by a mild course and spontaneous remis-
sion in most cases, which is often ignored both by 
the patient and the doctor; however, a persistent, ir-
reversible visual decrease developed in 2-3% cases, 
that is not only medical but also a social significant 
problem [1, 2].

In addition, endocrine ophthalmopathy (Graves’ 
ophthalmopathy) is a multifactorial disease requi-
ring a complex and timely treatment, which is si-
multaneously directed to eliminate the risk factors 
of the development and progression of this patho-
logical state, that is, first of all, a thyroid status 
normalization and immune status correction as is 

substantiated pathogenetically [3, 4]. Taking into 
consideration the need for such an interdisciplinary 
approach, that is the combined participation of the 
endocrinologist and ophthalmologist in trea ting en-
docrine ophthalmopathy (EOP), the medical care 
being at an insufficient level for these patients, re-
quiring a detailed research, developing common 
methods and optimal strategy of treatment.

The purpose of this study was to analyze the rea-
sons of dissatisfactory results of complex treatment 
of endocrine ophthalmopathy.

Materials and methods

A retrospective analysis was conducted, of medi-
cal records of 49 patients (98 eyes) with clinical 
signs of EOP who visited the Eye Diseases Depart-
ment of State Institution «Zaporizhzhya Medical 
Academy of Postgraduate Education» (ZMAPO), 
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Ministry of Public Health of Ukraine between 
2012-2014. As well as the independent patients’ 
visits related to their dissatisfaction by the patho-
logical condition and purposeful patients’ visits for 
developing an optimal treatment strategy in every 
individual case were noted.

The patients’ age ranged from 26 to 68 years, in-
cluding 23 men and 26 women.

The complex treatment included a thyroid sta-
tus normalization (medicamentous or surgical me-
thods), that was conducted by the endocrinologist 
or surgeon-endocrinologist, and the treatment of 
the EOP ocular symptoms using of the steroid pulse 
therapy in the active phase [5] and symptomatic 
medicamentous treatment in the inactive phase.

Visometry, perimetry, tonometry, exophthal-
mometry, the palpebral fissure size measurements, 
degree of the eyelid retraction, biomicroscopy, and 
ophthalmoscopy were included in the ophthalmic 
examination.

All patients were examined to establish the de-
gree of EOP severity according to EUGOGO clas-
sification [6]. Assessment of EOP activity is based 
on clinical signs of inflammation by the clinical ac-
tivity scale (CAS) [6].

To determine the reasons of dissatisfaction with 
the results of EOP complex treatment, the follo-
wing criteria were used: activity and severity of the 
process, time periods of the patient visits from the 
beginning of ocular symptoms appearance.

Results and discussion

Considering the defined criteria of our study, 
all patients were divided into two examined groups. 
The first group consisted of 22 patients with EOP 
at active stage, the second group comprised 27 pa-
tients with inactive stage of the process. The struc-
ture of patients’ distribution according to the sever-
ity stage and the clinical characteristics is presented 
in Tables 1, 2.

The analysis showed the prevalence of moderate 
severity (81.8%) in patients under follow-up with 

EOP in the active form, and isolated cases of mild 
(9.1%) or severe stages (9.1%) are noted in this pa-
thology. At the same time, patients with mild stage 
(66.7%) were dominating in the inactive form, the 
remaining 33.3% consisting of patients with mode-
rate severity.

Taking into consideration multifocal heteroge-
neity of patients’ distribution by severity stage in 
two observed groups, the reasons for visiting Eyes 
Disease Department were analyzed. As it turned 
out, the majority of the 1st observed group, namely 
15 persons (68.2%), were self-addressed for con-
sultation due to oculomotor muscles dysfunction, 
diplopia and presence of exophthalmos. Meanwhile, 
10 patients (66.7%) were subjected to regular medi-
cal examination and followed up by the endocrino-
logist with diagnosed thyrotoxicosis, and 5 patients 
(33.3%) have visited an ophthalmologist for the first 
time, while thyroid dysfunction was found in the 
following additional examination. The remaining 
7 patients (31.8%) were referred by specialists for 
specialized medical care, 5 patients of moderate se-
verity among them, and severe stage of disease was 
revealed in two patients.

Patients with inactive EOP stage did not seek 
for consultation independently, they were referred 
by specialists. So long as all patients were subjected 
to regular medical dispensary observation at the 
endocrinologist, a normalization of thyroid status 
was noted (20 patients used medicamentous drugs, 
7 patients were subjected to total strumectomy fol-

Table 2.  Characteristics of clinical signs of EOP

Sign Inactive form, 
n=27

Active form, 
n=22

Subjective signs
Lacrimation/Tearing 7 (25,9%) 9 (40,9%)*
Photophobia - 7 (31,8%)*
Grittiness 18 (66,7%) 22 (100%)*
Eyelid Swelling 6 (22,2%) 22 (100%)*
Eyes Reddening 7 (25,9%) 22 (100%)*
Diplopia 9 (33,3%) 8 (36,4%)
Objective signs
Visual Acuity 0,95±0,06 0,92±0,08
Intraocular Pressure (mmHg) 20,4±0,1 21,8±0,4
CAS Activity (points) 0,81±0,1 3,9±0,2*
Palpebral Fissure Width (mm) 11,6±0,5 12,3±0,5
Superior Eyelid Retraction (mm) 1,9±0,1 2,1±0,3
Inferior Eyelid Retraction (mm) 0,7±0,2 0,7±0,2
Exophthalmometetry (mm) 22,5±1,3 23,7±0,4*
Lagophthalmos (mm) 1,1±0,1 1,3±0,3

Note: * p ≤ 0.05 in comparison with the main group.

Table 1.  Distribution of patients according to EOP severity

Severity Number of patients
1st group 2nd group

Mild 2 (9,1) 18 (66,7%)
Moderate 18 (81,8) 9 (33,3)
Severe 2 (9,1) 0
In all 22 27 V E R T E
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lowed by replacement therapy). Among the main 
complaints of the majority of patients, who were re-
ferred to ophthalmologist, grittiness, eyes redden-
ing, moderate lacrimation / epiphora / tearing were 
prevailing in 18 subjects (66.7%). The purpose of 
consultations in the remaining 9 patients (33.3%) 
was the decision to eliminate the issue of cosmetic 
defects (strabismus, exophthalmos, palpebral fis-
sure asymmetry).

A study of terms from appearance of EOP eye 
symptoms to referring to an ophthalmologist was 
conducted later. It was found that all patients of 
the first observed group were examined by an oph-
thalmologist for a period of one week to 6 months, 
the average of 2.4 ± 0.8 months. In spite of presence 
of an active process signs and evident EOP ocular 
implications, the patients of 1st group received a 
specialized ophthalmologic care in different peri-
ods of time, due to the lack of unified multidisci-
plinary approaches to the treatment of this disease. 
Thus, 5 patients, consulting primarily with ocular 
symptoms to the doctor, without endocrinological 
diagnosis, were examined in time and in the earliest 
period from one week to one month. The other re-
maining 10 patients, who were also self-addressed to 
the ophthalmologist because of dissatisfaction with 
the organ of vision condition, but were examined 
by the endocrinologist and received basic therapy, 
were examined also in time, but much later in the 
period from 1 to 3 months. Specialized consultation 
of ophthalmologist was performed in 7 patients in 
the period from 3 to 6 months in accordance with 
endocrinologist appointment.

The patients of the 2nd observed group, who 
were referred by the endocrinologist to a specialized 
consultation, were examined only within a period 
9 to 12 months, after reaching a steady euthyroid-
ism condition.

Taking into account the used ophthalmologic 
treatment and terms of patients’ follow-up visits, 
we established that only for the first observed group 
it was reasonable to provide pathogenetically sub-
stantiated conservative specialized treatment (ste-
roid pulse therapy), which resulted in a decrease 
of clinical signs of EOP and improving quality of 
life in 20 patients (90.9%). While the conservative 
treatment was used only as symptomatic therapy, 
directed to symptom expression elimination of dry 
eye syndrome in all patients of the second observed 
group, in other cases in 9 patients (33.3%) phase 
surgery was required, directed to eliminating the is-

sue of cosmetic defects and kept being dissatisfied 
with quality of life in these patients.

Conclusions

1. Increase in satisfaction with the results of trea-
ting EOP patients depends on the coordinated 
teamwork of the endocrinologist and ophthal-
mologist.

2. Early periods of ophthalmologic examination 
of patients with EOP for evaluating severity 
stage and process activity allow to timely deter-
mine indications for a pathogenetically justified 
conservative treatment of these patients, there-
by to reduce the clinical signs and to increase 
satisfaction with the results of treatment.

3. The treatment of active manifestations of EOP 
should be carried out in parallel with the thyroid 
status correction that reduces the amount of ir-
reversible persistent ocular symptoms (exoph-
thalmos, diplopia, strabismus, lagophthalmos).
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Оцінка вчасності комплексного лікування 
хворих на офтальмопатію Грейвса

Н.С. Луценко., О.А. Ісакова, О.А. Рудичева
ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти  

МОЗ України»

Резюме. Проведено ретроспективний аналіз причин незадо-
вільних результатів комплексного лікування хворих на ендо-
кринну офтальмопатію (ЕОП) за 2012-2014 рр. Оцінку проводили 
залежно від активності та ступеня захворювання, термінів від 
появи очних симптомів до звертання пацієнтів по медичну до-
помогу. Раннє офтальмологічне обстеження пацієнтів з ЕОП із 
метою оцінки ступеня захворювання та активності процесу до-
зволяє вчасно встановити показання для проведення патогене-
тично орієнтованого консервативного лікування хворих і тим 
самим зменшити клінічні прояви та підвищити результативність 
лікування.
Ключові слова: ендокринна офтальмопатія, лікування.

Оценка своевременности комплексного 
лечения больных с офтальмопатией Грейвса

Н.С. Луценко, О.А. Исакова, О.А. Рудычева
ГЗ «Запорожская медицинская академия последипломного образования 

МЗ Украины»

Резюме. Проведен ретроспективный анализ причин неудовлетво-
рительных результатов комплексного лечения больных с эндокрин-
ной офтальмопатией (ЭОП) за 2012-2014 гг. Оценку проводили в за-
висимости от активности и тяжести процесса, сроков возникновения 
глазных симптомов до обращения пациентов к врачу. Офтальмоло-
гическое обследование пациентов с  ЭОП Грейвса в  ранние сроки 
после установления диагноза способствует правильному установ-
лению степени тяжести и активности процесса, что позволяет сво-
евременно определить показания для проведения патогенетически 
обоснованного консервативного лечения, уменьшить клинические 
проявления и повысить результативность лечения.
Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, лечение.
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Резюме. В обзоре проанализированы данные литературы по вопросам патогенеза, диагностики, лечения 
и прогноза мультифокальных папиллярных тиреоидных карцином, утвержденные Европейским обществом 
эндокринных хирургов.
Ключевые слова: мультифокальная папиллярная тиреоидная карцинома, прогностические факторы риска.

Доля тиреоидных карцином в структуре всех 
злокачественных опухолей человека невелика 
и составляет всего 0,5-1,5% [1]. Но во всех стра-
нах мира заболеваемость раком щитовидной 
железы растет значительно быстрее по срав-
нению со злокачественными опухолями иной  
локализации [2].

На папиллярные тиреоидные карциномы при-
ходится свыше 85% всех злокачественных опухо-
лей щитовидной железы в регионах с достаточ-
ной обеспеченностью йодом. Папиллярный рак 
щитовидной железы может проявляться в виде 
либо солитарного узла, либо двух или более 
анатомически разделенных опухолевых очагов 
в пределах органа. Такая нозологическая единица 
определяется как мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома, встречающаяся с разной 
частотой — от 18% до 87% наблюдений [3-6]. Зна-
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чительная вариабельность распространенности 
может быть связана с методологическими и эпи-
демиологическими факторами. Несомненно, что 
в случаях более детального и углубленного ис-
следования щитовидной железы патологом будет 
достоверное повышение количества неопластиче-
ских очагов [2]. Кроме этого, на частоту развития 
мультифокальных папиллярных тиреоидных кар-
цином могут влиять этнические, географические 
и экологические факторы риска [8-11].

Мультифокальность может проявляться боль-
шими, клинически очевидными и выявляемы-
ми при ультразвуковом исследовании очагами 
в щитовидной железе и значительно чаще — ма-
ленькими множественными микрокарциномами, 
диагностируемыми только при морфологическом 
исследовании. Мультифокальные папиллярные 
тиреоидные карциномы могут локализоваться 
как в одной доле (одностороннее поражение), 
так и в обеих долях щитовидной железы (двусто-
роннее поражение) [12-13]. Частота выявления 
мультифокальной карциномы в одной доле щи-
товидной железы колеблется от 13% до 71% и не 
является систематическим предиктором двусто-
роннего поражения [7, 13-15]. Детальное систе-
матическое морфологическое исследование всей 
щитовидной железы значительно повышает пока-
затель частоты двустороннего мультифокального 
поражения до 60% по сравнению со случаями про-
ведения только выборочных исследований — 37% 
выявления [7].

Молекулярный патогенез мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномы
Давним и дискуссионным вопросом является 

патогенез развития мультифокальной папилляр-
ной тиреоидной карциномы: либо это возникаю-
щие из определенных клеток-предшественников 
мультицентрические независимые опухоли, либо 
это интратиреоидные лимфогенные метастазы, 
распространяющиеся из одного первично образо-
вавшегося опухолевого очага. Результаты исследо-
ваний по данному вопросу весьма противоречивы.

Морфологическая идентичность маленьких 
очагов мультифокальной папиллярной тиреоид-
ной карциномы с большой первичной опухолью 
позволила Iida F. et al. в 1969 году сделать вы-
вод об интратиреоидном метастатическом про-
исхождении этих небольших фокусов рака [18]. 
Интратиреоидное метастазирование может быть 
обусловлено наличием единой системы лимфа-

тического дренирования обеих долей и перешей-
ка в пределах капсулы щитовидной железы [19].

В последние годы ряд исследований поддержи-
вает гипотезу об унифокальном происхождении 
и интратиреоидном распространении мультифо-
кальных папиллярных тиреоидных карцином, 
основываясь на молекулярно-генетическом ана-
лизе клональности опухолевых клеток [20-22]. 
Показано, что моноклональная деривация может 
отмечаться в морфологически гетерогенных мно-
жественных опухолях, поскольку генетические 
изменения, определяющие морфотип, могут при-
обретаться в ходе клональной диверсификации, 
вслед за распространением одного исходного зло-
качественного клона-предшественника [22].

В противоположность этим результатам, 
Sugg S.L. et al. пишут, что в большинстве случаев 
злокачественные тиреоидные узлы могут быть 
различными по молекулярно-генетическим ха-
рактеристикам, что подтверждает независимость 
их происхождения [23].

Существует точка зрения, что развитие муль-
тифокальности карцином может идти двумя раз-
ными путями — как в результате истинной муль-
тицентричности с различными молекулярными 
характеристиками в конкурентных узлах, так 
и интратиреоидным распространением от одной 
карциномы [3, 19, 24-26]. Эти различия могут 
быть обусловлены разной выборкой популяции 
исследуемых опухолей. В частности, Sugg S.L. 
et al. ограничили исследования только случаями 
множественной папиллярной микрокарциномы, 
несомненно, повышая вероятность независимого 
канцерогенеза [23]. Другие исследования отли-
чались необъективностью в связи с объединени-
ем микрокарцином и опухолей свыше 1 см [7].

В исследовании Park S.Y. et al. определена зна-
чимость BRAF-мутаций в канцерогенезе мультифо-
кальных папиллярных тиреоидных карцином [25]. 
Доказана роль RET-перестроек [23] и BRAF-
активирующих мутаций [25-27] в тиреоидном кан-
церогенезе, но нет убедительных данных, подтверж-
дающих моноклональность процесса. Определено, 
что эти генетические мутационные события могут 
не иметь инициирующего канцерогенного характе-
ра, а возникают позднее в ходе прогрессирования 
опухоли и могут выявляться как в первичной кар-
циноме, так и в ее интратиреоидных метастазах [3].

Определялась прогностическая ценность метода 
инактивации Х-хромосом с целью оценки клональ-
ности в развитии опухолевого процесса [3, 19, 20, 24].

Огляди

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 4

722



Большинство молекулярных исследований, 
касающихся клонального происхождения и мо-
лекулярного патогенеза мультифокальных па-
пиллярных тиреоидных карцином, включали 
ограниченное количество случаев, что затруд-
няет применение их результатов в клинической 
практике.

В целом и мультицентричный рак, и интра-
гланулярные метастазы могут быть прогности-
ческими маркероми агрессивности опухолевого 
процесса и на практике требуют радикального 
лечения в объеме тиреоидэктомии [28].

В противоположность этому, Lin J.D. et al. под-
черкивали возможность оценки причин мульти-
фокальности для прогнозирования метастази-
рования в лимфоузлы. Авторы сообщают, что 
в серии из 18 тиреоидэктомий регионарное ме-
тастазирование развивалось чаще в случаях с 
интратиреоидной диссеминацией, чем при муль-
тифокальных карциномах, развившихся из неза-
висимых первичных очагов (75% против 0%) [29].

Резюмируя вышесказанное, можно отметить 
отсутствие достоверных данных, доказывающих, 
что мультифокальная папиллярная тиреоидная 
карцинома может возникать исключительно как 
унифокальное или мультифокальное заболевание; 
она может быть результатом либо истинной муль-
тицентричности, либо интратиреоидного распро-
странения из одного злокачественного клона.

Возраст и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Влияние возраста на результаты лечения 

мультифокальной папиллярной тиреоидной 
карциномы неоднозначно. Возраст пациента 
на момент установления диагноза включен как 
прогностический фактор в большинство оце-
ночных систем (TNM, AMES, AGES и MACIS). 
Прогностическое значение мультифокальности 
опухоли менее изучено, и этот фактoр вклю-
чен только в клиническую оценочную систему, 
предложeнную Mazzaferri E.L. из клиники штата 
Огайо [30].

Тиреоидная карцинома в детском возрас-
те встречается достоверно реже, чем у взрос-
лых [31]. По сравнению со взрослыми рак щито-
видной железы в детской популяции часто диа-
гностируется на более поздних стадиях развития, 
но невзирая на это имеет более благоприятный 
прогноз [31-33]. В недавней работе Kirath P.Ö. et 
al. сообщают о серии из 50 пациентов детского 

возраста, среди которых в 60% наблюдений па-
пиллярные карциномы имели мультифокальный 
характер [31]. В другом исследовании из Япо-
нии, включающем 142 пациента детского и под-
росткового возраста до 20 лет без радиацион ного 
облучения в прошлом, мультифокальные папил-
лярные тиреоидные карциномы обнаружены 
в 15% наблюдений [32]. Welch Dinauer проанали-
зировал 170 случаев детского тиреоидного рака 
и обнаружил, что среди папиллярных тиреоид-
ных карцином опухоль была мультифокальной 
в 30,7% случаев и ассоциировалась с высокой ча-
стотой рецидивов [33].

Во взрослых популяциях частота мульти-
фокальных опухолей колеблется, и результаты  
изучения взаимосвязи между возрастом и муль-
тифокальностью неоднозначны. Park S.Y. et al. 
сообщили, что пациенты с мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномой характе-
ризовались большим возрастом и большей ча-
стотой метастазирования в лимфатические узлы 
шеи по сравнению с лицами с солитарной опухо-
лью [25]. Lin J.D. et al. отметили связь старшего 
возраста с большей частотой мультифокально-
сти [29]. Kim H.J. et al. подтвердили связь между 
мультифокальными папиллярными карцинома-
ми и факторами большей агрессивности опухо-
ли — пожилым возрастом пациента, экстрати-
реоидной инвазией, наличием метастазов в лим-
фатических узлах шеи [13].

В противоположность этому, Mazeh H. et 
al. обнаружили, что группы пациентов младше 
и старше 40 лет имеют сходные показатели муль-
тифокальности (55% против 59%), хотя молодые 
пациенты имели более высокие показатели пора-
жения только в одной доле щитовидной железы 
(42% против 20%) [7]. Аналогично, Pacini F. et al. 
обнаружили, что двусторонние опухоли встреча-
ются одинаково часто среди пациентов моложе 
45 лет и в группе более высокого риска — старше 
45 лет [34]. Moses W. et al. исследовали 6 сома-
тических генетических мутаций у 190 пациентов 
с папиллярной тиреоидной карциномой и обна-
ружили, что генетические изменения более свя-
заны с молодым возрастом, чем с полом, разме-
рами опухоли, мультицентричностью или мета-
стазами [35].

Анализ литературных данных не позволил до-
стоверно подтвердить, что возраст является зна-
чимым фактором риска, связанным с мультифо-
кальностью папиллярных тиреоидных карцином. V E R T E
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Пол и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Аутопсические исследования показали, что 

мультифокальность в папиллярных тиреоидных 
карциномах встречается чаще у мужчин, хотя 
это не подтверждается клиническими исследо-
ваниями. Yamamoto Y. et al. сообщили, что при 
аутопсии среди мужчин было выявлено больше 
мультифокальных папиллярных ти реоидных 
карцином по сравнению с женщинами (38% 
против 20%) [36]. Аналогичные результаты по-
лучены Harach H.R. et al.: среди всех секцион-
ных исследований мультифокальность папил-
лярных тиреоидных карцином была выявлена 
в 44% наблюдений, с преобладанием среди муж-
чин (64%) [37].

Напротив, Mazeh H. et al. обнаружили муль-
тифокальные папиллярные тиреоидные карци-
номы в 150 из 263 (57%) желез после тиреоид-
эктомии, с распространенностью 60% у мужчин 
и 56% у женщин [7]. Kim H.J. et al. отметили 
мультифокальность у 32% из 2095 тотальных 
тироидэктомий, выполненных по поводу папил-
лярного рака щитовидной железы без достовер-
ных различий в распределении полов [13].

Нельзя показать достоверных различий меж-
ду полами, связанных с риском развития муль-
тифокальности папиллярного рака щитовидной 
железы.

Радиация и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Высокая чувствительность щитовидной же-

лезы к ионизирующей радиации, особенно в дет-
ском возрасте, хорошо известна с 50-х годов 
прошлого столетия [9]. В популяциях, подвер-
женных радиационному воздействию, отмече-
на четкая взаимосвязь между дозой облучения 
и риском развития тиреоидных карцином. Чер-
нобыльская авария в апреле 1986 года явилась 
трагическим напоминанием о высокой воспри-
имчивости к радиации щитовидных желез ма-
леньких детей. Диагноз папиллярного тиреоид-
ного рака был установлен более чем у 4000 детей, 
облученных радиоактивными изотопами вслед-
ствие аварии. Оцененный избыточный риск раз-
вития тиреоидного рака среди детей после облу-
чения одним Гр радиации находится в пределах 
от 1,7 до 18,9 [10]. Отмечена особая радиацион-
ная чувствительность щитовидных желез у са-
мых маленьких детей младше 1 года.

Основным типом рака, связанного с радиа-
цион ным облучением, является папиллярная ти-
реоидная карцинома. Патогистологическая кар-
тина радиационно индуцированной папиллярной 
ти реоидной карциномы является типичной, с ро-
стом опухолевых клеток в виде солидных «листов» 
и «гнезд», образующих солидно-фолликулярные 
папиллярные структуры [10]. Молекулярные ис-
следования среди постчернобыльской популяции 
выявили в опухолях высокую распространенность 
(70-80%) RET/РТС-3 транслокаций. Напротив, 
распространенные точечные BRAF-мутации были 
редкой находкой. Папиллярные тиреоидные кар-
циномы, которые развивались после Чернобыль-
ской аварии, описаны как агрессивные, с более 
частым экстратиреоидным распространением, 
мультифокальным ростом и метастазами по срав-
нению с необлученной когортой. В скрининговом 
исследовании, проведенном в Украине через 12 
и 18 лет после Чернобыльской аварии, отмече-
ны изменения патогистологической картины [8]. 
Типичный радиоиндуцированный солидный тип 
папиллярных тиреоидных карцином преобладал 
среди лиц, которым диагноз ставился в первые 
годы после аварии. Эти опухоли (как большие, 
так и малые) чаще отличались мультифокальным 
ростом, экстратиреоидным распространением 
и метастазами. Постепенно эта картина менялась 
на более привычное распределение с преобла-
данием папиллярно-фолликулярного варианта 
с более дифференцированной картиной роста. 
Fridman M.V. et al. изучали «спорадическую» 
папиллярную тиреоидную карциному у детей 
и взрослых через 20 лет после Чернобыльской 
аварии в Беларуси и обнаружили подобное рас-
пределение папиллярных тиреоидных карцином, 
что было отмечено и в других странах [11]. Ав-
торами выявлялись в основном малые опухоли, 
и лишь 3,2% карцином имели мультифокальный 
рост, что, возможно, объясняется скрининговым 
эффектом.

Вывод из этих наблюдений такой — 
радиацион ное облучение вызвало временное 
повышение количества мультифокальных па-
пиллярных тиреоидных карцином в географиче-
ской области вблизи Чернобыля, которая была 
загрязнена радиоизотопами вследствие аварии.

Таким образом, радиация может являеться 
фактором риска индуцирования мультифокаль-
ного опухолевого роста папиллярных тиреоид-
ных карцином.

Огляди
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Наследственность и мультифокальная 
папиллярная тиреоидная карцинома
Папиллярный рак щитовидной железы может 

возникать как генетически передаваемое заболе-
вание и наблюдается в не менее чем 5% случаев. 
Наследственная мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома представляет собой кли-
ническую единицу, впервые описанную у пары 
близнецов в 1955 году [38], и может возникать 
либо в синдромной, либо в несиндромной форме. 
Редким синдромным вариантом, в котором ти-
реоидный рак возникает вместе с другими про-
явлениями опухоли, является семейный адено-
матозный полипоз, синдром Cowden, комплекс 
Carney и синдром Werner. При этих синдромах 
выявлены скрытые генетические мутации. Боль-
шинство случаев наследственных мультифокаль-
ных папиллярных тиреоидных карцином явля-
ются несиндромными, где генетические мутации 
еще не локализованы. Анализы генетического 
линкиджа выявили 6 потенциальных хромосом-
ных областей, которые могут содержать гены на-
следственных папиллярных карцином [39].

Наследственная мультифокальная папилляр-
ная тиреоидная карцинома описывается в раннем 
детском возрасте с высокой частотой мультифо-
кального поражения. Вопрос о том, является ли 
мультифокальный рост интрагланулярным рас-
пространением опухоли или фактически множе-
ственными очагами опухоли, при наследственном 
тиреоидном раке не изучался. Сравнение споради-
ческой и наследственной папиллярной тиреоид-
ных карцином выявило в ряде исследований до-
стоверно больший показатель мультифокальных 
опухолей при наследуемых формах. Вопрос о том, 
имеют ли наследственные формы худший прогноз 
по сравнению со спорадическими вариантами той 
же стадии опухоли, является спорным, но в боль-
шинстве наблюдений сообщается о более агрессив-
ном течении наследуемых форм рака [39-47].

Генетическая модификация, приводящая к 
на следственным формам папиллярных тиреоид-
ных карцином, скорее всего экспрессируется на 
множественных участках в пределах щитовид-
ной железы и, наверняка, является фактором ри-
ска мультифокального опухолевого роста.

Прогноз мультифокальных папиллярных 
тиреоидных карцином
Прогностическая значимость мультифокаль-

ности при папиллярной тиреоидной карциноме 

неоднозначна. Есть данные, что показатель муль-
тифокальности аналогичен для папиллярных 
карцином небольшого диаметра (<1 см) и боль-
ших опухолей (>1 см) [7, 48].

Согласно рекомендациям, опубликованным 
Aмериканской тиреоидной ассоциацией (ATA) 
и Европейской тиреоидной ассоциацией (ETA), 
мультифокальная папиллярная микрокарцино-
ма не рассматривается как плохой прогности-
ческий признак и, таким образом, не влияет на 
лечение [49, 50].

В более ранних исследованиях мультифокаль-
ные опухоли связывали с повышенным риском 
метастазирования в лимфатические узлы шеи, 
персистентным или рецидивирующим течением 
заболевания [4, 51].

В последние годы во многих странах показа-
тель заболеваемости высокодифференцирован-
ным раком щитовидной железы драматически 
увеличился за счет выявления большого количе-
ства карцином минимальных размеров [52]. При-
чины этого «эпидемического» повышения окон-
чательно не установлены, а широкое применение 
УЗИ и других методов визуализации привело 
к росту количества впервые выявленных малень-
ких карцином (до 1 см в диаметре). Тот факт, что 
повышение заболеваемости не сопровождается 
аналогичным ростом показателя смертности, 
подтверждает, что основной причиной является 
ранняя и точная диагностика. Эти небольшие 
«тиреоидные инциденталомы» и часто мульти-
фокальные опухоли привели к созданию новой 
единицы, классифицируемой как тиреоидные 
«папиллярные микрокарциномы» [12]. При по-
смертном исследовании интактных щитовид-
ных желез микрокарциномы могут выявляться в 
36% случаев [37, 53].

Взаимосвязь между клинически значимыми 
мультифокальными папиллярными тиреоидными 
карциномами и папиллярными микрокарцинома-
ми неясна. В некоторых исследованиях отмечает-
ся, что мультифокальность может быть ассоции-
рована с повышенным риском развития метаста-
зов в лимфатических узлах шеи [51, 54-61].

Некоторые авторы не могли подтвердить 
связь мультифокальности с повышенным ри-
ском развития рецидива [62, 63]. Ross D.S. et al. 
не нашли никаких различий развития рецидива 
между уни- и мультифокальными опухолями по-
сле тотальной или субтотальной тиреоидэкто-
мии [62]. Neuhold N. et al. сообщили о серии из V E R T E
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759 пациентов с тремя рецидивами в регионар-
ные шейные лимфатические узлы при мульти-
фокальной карциноме [63].

Zhao Q. et al. провели метаанализ, включаю-
щий 1798 пациентов, сравнивая распространен-
ность метастазирования в лимфоузлы при уни- 
и мультифокальных папиллярных микрокарци-
номах [64]. Риск метастазов в лимфоузлы шеи при 
мультифокальных опухолях был почти удвоен по 
сравнению с унифокальными опухолями [64].

Выживаемость при мультифокальной папил-
лярной тиреоидной карциноме достоверно не от-
личалась от выживаемости при солитарных кар-
циномах. Piersanti M. et al. пришли к выводу, что 
папиллярные микрокарциномы являются очень 
частой находкой. При этом показатели смертно-
сти равнозначны при солитарных и мультифо-
кальных опухолях, а мультифокальность не яв-
ляется независимым прогностическим фактором 
ни при клинически значимых опухолях, ни при 
микрокарциномах [53].

В ряде случаев сделаны более насторожен-
ные выводы, подтверждающие, что мультифо-
кальность является фактором риска метастати-
ческого поражения, рецидива и даже смерти [4, 
6, 13, 29, 65]. Schlumberger M. et al. отметили 
четкую взаимосвязь между легочными метаста-
зами и мультифокальными опухолями с капсу-
лярной инфильтрацией [66]. Напротив, в дру-
гих исследованиях не найдено какой-либо связи 
между повышенным риском и мультифокально-
стью [67-69].

Lee K.J. et al. обнаружили, что размеры опу-
холи и мультифокальный рост являются фак-
торами риска двусторонних опухолей, а по  
результатам мультивариантного анализа муль-
тифокальность была связана с самым высоким 
риском [12]. Zheng X-Q. et al. ретроспективно 
изучили 512 папиллярных тиреоидных карци-
ном, из которых 27% были мультифокальными. 
Мультифокальность была связана с повышен-
ным риском метастазов и рецидива. Метастазы 
в лимфоузлах ассоциировались с более молодым 
возрастом, большими размерами опухолей, экс-
тратиреоидной инвазией и BRAF-мутацией. Од-
нако 10-летняя выживаемость и риск отдален-
ного метастазирования не отличались в группах 
уни- и мультифокальных опухолей. Наличие 
BRAF-мутаций, важного прогностического мар-
кера, было косвенно ассоциировано с мультифо-
кальным опухолевым ростом [70].

Kim H.J. et al. сообщили о ретроспективном 
анализе, проведенном по данным 2095 пациентов 
с папиллярной тиреоидной карциномой. Муль-
тифокальные опухоли (32% случаев) значитель-
но чаще характеризовались экстра тиреоидной 
инвазией, метастазами в лимфоузлах. Двусто-
ронние опухоли также были чаще мультифо-
кальными, чаще характеризовались наличием 
регионарных и отдаленных метастазов по срав-
нению с односторонними опухолями. Мульти-
фокальность была независимым фактором риска 
(соотношение шансов 1,45), и количество опухо-
левых поражений было связано с риском реци-
дива и метастазов [13].

Неоднозначны результаты исследований ис-
ходов лечения двусторонних мультифокальных 
папиллярных тиреоидных карцином. Некоторые 
авторы сообщают о худшем исходе [15, 27], в то 
время как в других сериях такой связи не отме-
чается [34, 71].

Прогностическая значимость мультифокаль-
ного опухолевого роста при папиллярных тирео-
идных карциномах остается спорной. Возможно, 
он имеет прогностическое значение при клини-
чески значимых опухолях, но в меньшей степени 
или вовсе не имеет значимости при папиллярных 
микрокарциномах. Также неоднозначной остает-
ся прогностическая достоверность билатераль-
ности поражения при мультифокальной папил-
лярной тиреоидной карциноме. Возможно, что 
изменчивая агрессивность и прогноз при муль-
тифокальности могут быть более тесно связаны 
с различными онкогенами, участвующими в кан-
церогенезе, скрытыми молекулярными механиз-
мами развития и прогрессирования опухолей.

Дооперационная диагностика 
мультифокальности
Согласно современным рекомендациям ATA 

и ETA, диагностическое УЗИ должно прово-
диться всем пациентам с подозрением на узел 
щитовидной железы или узловой зоб, а также 
со случайно обнаруженными на КT, MРТ или 
FDG-PET узлами [49, 50]. В опытных руках 
УЗИ с высоким разрешением очень эффективно 
для оценки риска малигнизации узлов щитовид-
ной железы и позволяет классифицировать узлы 
следующим образом: с низким, промежуточным 
или высоким риском злокачественности [72]. 
Поражения размером до 1-2 мм могут выявлять-
ся УЗИ с высоким разрешением [73].
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В недавнем корейском исследовании методом 
дооперационного УЗИ оценивались Т-статус 
и мультифокальность при папиллярной ти-
реоидной карциноме у 722 пациентов. Чув-
ствительность, специфичность, положительная 
прогностическая ценность, отрицательная про-
гностическая ценность и точность выявления 
мультифокальности с помощью УЗИ составляли 
61,7%, 87,6%, 69,9%, 83% и 79,4% соответственно. 
Для прогнозирования двустороннего опухоле-
вого роста соответствующие цифры составляли 
67,1%, 94,2%, 75,2%, 91,7% и 88,6%. В этой серии 
доля небольших опухолей размером менее 1 см 
в диаметре составляла 70% [74].

Тонкоигольная пункционная аспирацион-
ная биопсия (ТАПБ) является наиболее точным 
и экономически выгодным методом для цитоло-
гической оценки тиреоидных узлов. Чувстви-
тельность диагноза пальпируемых поражений 
с ТАПБ считалась равной 70-98%, а специфич-
ность — 55-100% [75]. В ретроспективных сериях 
отмечаются более низкие показатели недиагно-
стированных и ложноотрицательных результа-
тов ТАПБ, проводимой под УЗИ-контролем, по 
сравнению с ТАПБ, направляемой пальпацией.

Чувствительность ТАПБ под УЗИ-контро-
лем составляет 60-90% при специфичности 
100% [76]. Маленькие, непальпируемые тирео-
идные узлы, которые по эхографическим данным 
имеют высокий риск малигнизации, нуждаются 
в ТАПБ под УЗИ-контролем.

Существует определенная сложность получе-
ния адекватного цитологического материала при 
биопсии маленьких тиреоидных узлов. Опреде-
лено, что не менее 20% биопсий дают неопреде-
ленные результаты [75].

Для улучшения цитологического диагноза 
проведен поиск биомолекулярных маркеров. 
Определено, что точечная мутация BRAF обнару-
живается примерно в 50% случаев при папилляр-
ных тиреоидных карциномах и может служить 
для дооперационной оценки злокачественности 
впервые выявленных тиреоидных узлов [77, 78]. 
Кроме того, была изучена возможность опреде-
ления RET/РТС-транслокаций при доопераци-
онной цитологической оценке ти реоидных уз-
лов [79]. Эти исследования показали, что анализ 
BRAF-мутаций может помочь в улучшении пре-
доперционного цитологического диагстирова-
ния папиллярных тиреоидных карцином и иметь 
прогностическую значимость, поскольку опу-

холи, экспрессирующие BRAF-мутацию, могут 
быть более агрессивными.

Таким образом, мультифокальная папилляр-
ная тиреоидная карцинома может диагностиро-
ваться предоперционно с помощью ТАПБ и УЗИ 
как «золотого стандарта», но чувствительность 
для клинически маленьких оккультных пора-
жений размером всего несколько миллиметров 
является низкой. С целью повышения диагно-
стической точности перспективно применение 
молекулярного анализа конкретных мутаций.

Тиреоидэктомия и мультифокальная 
папиллярная тиреоидная карцинома
Рекомендации, основанные на ретроспектив-

ных исследованиях, советуют проведение ти-
реоидэктомии при папиллярной тиреоидной кар-
циноме свыше 1 см как при унифокальном, так 
и при мультифокальном характере опухолевого 
процесса. Выполнение тиреоидэктомии позво-
ляет облегчить проведение абляции остаточной 
тиреоидной ткани радиоактивным йодом, прово-
дить биохимический мониторинг по уровню ти-
реоглобулина, оценивать характер накопления 
радиоактивного йода, снижает риск повторного 
оперативного вмешательства [50, 80-82].

Ross D.S. et al. провели анализ рецидивов 
у пациентов с унифокальной и мультифокаль-
ной папиллярной тиреоидной микрокарциномой 
в зависимости от объема операции. Наблюдалось 
611 пациентов, из них 30 (6,2%) имели рециди-
вы, выявленные в среднем через 2,8 года после 
первичного лечения. Общий показатель рециди-
вов не отличался у пациентов с унифокальным 
и мультифокальным поражением. Однако сре-
ди пациентов, перенесших операцию резекци-
онного характера, рецидивов было больше при 
мультифокальном поражении, чем при унифо-
кальной опухоли (18% против 4%, p=0,01). У па-
циентов с мультифокальной карциномой после  
выполнения тиреоидэктомии отмечена тенден-
ция к меньшему количеству рецидивов, чем 
у тех, кто перенес операцию органосохраняюще-
го характера (6% против 18%, p=0,058) [62].

Таким образом, тотальная тиреоидэктомия 
показана у пациентов с мультифокальной па-
пиллярной тиреоидной карциномой, так как 
она снижает риск развития местного рециди-
ва по сравнению с операциями резекционного  
характера.
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Профилактическая центральная шейная 
диссекция и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Метастазы в лимфатических узлах при папил-

лярной тиреоидной карциноме встречаются до-
статочно часто (20-50% наблюдений), локализуясь 
преимущественно в центральном отделе шеи (уро-
вень VI) [83]. Метастазы, выявляемые до операции 
ультразвуковым методом, требуют выполнения 
радикальной шейной диссекции [84, 85]. Дискус-
сионным вопросом является целесообразность 
и необходимость выполнения профилактической 
центральной шейной диссекции при отсутствии 
подозрений на метастазирование в лимфоузлы по 
данным УЗИ или пальпации. Тем не менее в боль-
шинстве исследований сообщается, что мультифо-
кальность карцином достоверно связана с повы-
шенным риском поражения регионарных лимфа-
тических коллекторов шеи [29, 54, 57, 64, 65, 86-93].

So Y.K. et al. провели анализ данных группы 
пациентов с папиллярной тиреоидной микро-
карциномой и дооперационно негативными ме-
тастазами, которым выполнена тотальная ти-
реоидэктомия и профилактическая центральная 
шейная диссекция. Проведена оценка клиникo-
патологических факторов риска развития субкли-
нических метастазов в центральных лимфатиче-
ских узлах шеи. Среди 551 пациента у 202 (37%) 
выявлены субклинические метастазы в централь-
ных лимфатических узлах шеи. Независимыми 
предикторами развития центральных микроме-
тастазов были мужской пол, мультифокальность 
и экстратиреоидное распространение. Эти факто-
ры должны рассматриваться при принятии реше-
ния о проведении профилактической централь-
ной шейной диссекции у пациентов с папилляр-
ной тиреоидной микрокарциномой [86].

Zhao Q. et al. проанализировали данные груп-
пы из 1456 пациентов, перенесших тотальную ти-
реоидэктомю с центральной шейной диссекцией 
по поводу папиллярной тиреоидной карциномы. 
Мультифокальность отмечена у 34% пациен-
тов, у 51,4% из них выявлено метастазирование 
в лимфатические узлы шеи, что подтверждает 
достоверную связь мультифокальности с риском 
развития метастазов [64]. В тех случаях, когда 
центральная диссекция шеи при папиллярной 
тиреоидной микрокарциноме выполнялась при 
явно пораженных лимфатических узлах, частота 
местных рецидивов была достоверно выше для 
случаев мультифокальности [29, 54, 58, 65].

Hay I.D. et al. наблюдали более высокую ча-
стоту рецидивов у пациентов с мультифокаль-
ной карциномой по отношению к унифокальной 
(11% против 4%; p=0,002) в 20-летний период по-
сле первичной операции [54]. Lombardi C.P. et al. 
проанализировали результаты лечения 933 паци-
ентов с папиллярной тиреоидной микрокарцино-
мой. Показано, что мультифокальное поражение 
является независимым фактором риска развития 
метастазов в лимфоузлах в мультивариантном 
анализе (p<0,001) и фактором риска рецидива 
в унивариантном анализе (p<0,05) [58].

Chow S.M. et al. провели ретроспективный ана-
лиз наблюдения 203 пациентов с папиллярной 
тиреоидной микрокарциномой и отметили, что ча-
стота рецидивов в лимфоузлы повышена в 5,6 раза 
при наличии мультифокальной опухоли [65].

Lin J.D. et al. ретроспективно анализировали 
результаты лечения 1682 пациентов с папилляр-
ной тиреоидной карциномой, перенесших то-
тальную тиреоидэктомию и адъювантную радио-
йодтерапию. Мультифокальный характер опухо-
левого процесса был выявлен в 337 (20%) наблю-
дениях. Эти пациенты демонстрировали более 
высокую частоту рецидивов и показатель смерт-
ности от рака, чем пациенты с унифокальной па-
пиллярной тиреоидной микрокарциномой. Сре-
ди случаев рецидивирующих мультицентриче-
ских карцином 52,9% были персистентными или 
диагностированными в первый год после тирео-
идэктомии, смертность от рака составляла 27,8%. 
Однако 5, 10 и 20-летние показатели выживаемо-
сти пациентов с мультифокальной карциномой 
составляли 97,7%, 94,4% и 84,7% соответственно, 
то есть статистически не отличались от таковых 
у пациентов с унифокальной карциномой [29].

Напротив, в ретроспективных когортных ис-
следованиях пациентов, перенесших профилак-
тическую центральную диссекцию шеи по по-
воду папиллярной тиреоидной микрокарцино-
мы, не было статистических различий в частоте 
местных рецидивов между мультифокальными 
и унифокальными опухолями [86, 95].

Кроме того, ретроспективные данные анализа 
640 пациентов, перенесших тиреоидэктомию по 
поводу папиллярной тиреоидной карциномы, по-
казали, что в 36,6% наблюдений пациенты с муль-
тифокальным поражением имели аналогичную 
10-летнюю частоту рецидива (соотношение шансов 
1,54; 95%-ный доверительный интервал 0,87-2,73; 
p=0,134) и 10-летний специфичный для заболева-
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ния показатель смертности (соотношение шансов 
1,31; 95%-ный доверительный интервал 0,54-3,17; 
p=0,542), сравнимый с результатами лечения па-
циентов с унифокальным поражением [96].

Итак, двусторонняя профилактическая цен-
тральная шейная диссекция должна выполняться 
у пациентов с размером опухоли свыше 1 см либо 
при наличии нескольких очагов рака, так как ча-
стота субклинических микрометастазов в цен-
тральных лимфатических узлах выше при мульти-
фокальной папиллярной тиреоидной карциноме.

Окончательная тиреоидэктомия и 
мультифокальная папиллярная тиреоидная 
карцинома
Окончательная, полная тиреоидэктомия может 

быть оправдана, если диагноз мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномы устанав-
ливается после операции на щитовидной железе 
резекционного характера (лобэктомия или суб-
тотальная резекция). В этих случаях необходимо 
обсуждение вопроса о выполнении окончательной 
тиреоидэктомии с целью обеспечения полного уда-
ления мультицентрической опухоли [34] и прове-
дения радиойодтерапии. В большинстве [15, 97], 
но не во всех [34] исследованиях наблюдался бо-
лее высокий показатель выявления очагов малиг-
низации в противоположной доле при наличии 
мультифокального поражения в ипсилатеральной 
доле. Безопасность проведения окончательной ти-
реоидэктомии после односторонней лобэктомии 
хорошо отражена в литературе, поскольку такая 
операция может быть выполнена с низким риском 
осложнений и является эффективной для диагно-
стики и удаления оккультного поражения в остав-
шейся доле щитовидной железы [97, 98]. Тем не 
менее риск осложнений после повторной опера-
ции (гипопаратиреоз и повреждение возвратного 
гортанного нерва) достоверно выше, чем при пер-
вичной тиреоидэктомии. В этих случаях должна 
проводиться индивидуальная оценка риска пер-
систентности поражения, которая сопоставляется 
с повышенным риском повторной операции [99].

Данные литературы свидетельствуют, что про-
ведение окончательной тиреоидэктомии оправда-
но при установлении диагноза мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномы после пер-
вичной операции резекционного характера для 
обеспечения полного удаления мультицентриче-
ского заболевания и/или с целью дальнейшего 
проведения терапии радиоактивным йодом.

Радиойодтерапия и мультифокальная 
папиллярная тиреоидная карцинома
Радиойодтерапия проводится пациентам 

с высокодифференцированным раком щитовид-
ной железы после тотальной тиреоидэктомии 
с целью абляции остаточной ткани щитовидной 
железы, микрометастазов и достижения нулевых 
уровней тиреоглобулина в сыворотке. Однако 
еще неясно, приносит ли введение радиойода 
пользу пациентам с папиллярными карцинома-
ми низкого риска после радикального хирурги-
ческого лечения [100]. Последние рекомендации 
не советуют абляцию радиоактивным йодом 
у пациентов с папиллярной тиреоидной карци-
номой, классифицируемой как pT1aN0 [101].

В настоящее время отбор пациентов с низким 
риком для абляции радиойодом может произ-
водиться на основе послеоперационного уров-
ня стимулированного тиреоглобулина выше 
1,0 нг/мл [102, 103]. Помимо этого, ультразвуко-
вым методом оценивается состояние регионар-
ных лимфоулов [103].

Сама по себе мультицентричность не являет-
ся общепризанным прогностическим фактором 
риска. Специфичная для заболевания выживае-
мость может достигать 100% у пациентов с низ-
ким риском независимо от мультицентричности 
и радиойодной абляции остаточной ткани [104]. 
С другой стороны, имеются более поздние дан-
ные, подтверждающие клиническую значимость 
мультифокальности как прогностического мар-
кера рецидива заболевания у пациентов с низ-
ким риском [105, 106].

Buffet C. et al. анализировали когорту из 
1669 пациентов с папиллярной тиреоидной ми-
крокарциномой, в которой отмечено 68 рециди-
вов. Исходные лимфогенные метастазы, муль-
тифокальность и мужской пол были достоверно 
связаны с рецидивом. Авторы заключают, что 
у Nx пациентов с папиллярной тиреоидной ми-
крокарциномой оценка мультифокальности важ-
на для планирования стратегии лечения [105].

Ardito G. et al. [106] анализировали резуль-
таты лечения 149 пациентов с папиллярной ти-
реоидной микрокарциномой. В 28 (19%) случаях 
отмечался рецидив заболевания. Мультивари-
антным статистическим анализом идентифи-
цировали экстратиреоидную инвазию, солид-
ную морфологическую картину, мультифо-
кальность и отсутствие капсулы опухоли как 
достоверные и независимые факторы риска по-
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явления рецидивов папиллярной тиреоидной  
микрокарциномы.

Вышеупомянутые наблюдения подрывают 
общее представление о том, что мультицентрич-
ность сама по себе вряд ли является показанием 
к рутинному введению радиойода. Она скорее 
является показанием к тотальной тиреоидэкто-
мии вместо гемитиреоидэктомии, что подтверж-
дается лучшими показателями безрецидивной 
выживаемости [107].

Имеется очень ограниченное количество ли-
тературных данных, подтверждающих эффек-
тивность адъювантной радиойодтерапии у паци-
ентов с мультифокальной папиллярной тиреоид-
ной карциномой [82].

Hay I.D. et al. из клиники Мейо сообщили 
о результатах лечения 900 пациентов с папил-
лярной тиреоидной микрокарциномой. Средний 
срок наблюдения составил 17,2 года. Из 758 па-
циентов 119 (15,7%) прошли радиойодтерапию. 
Радиойод не влиял на рецидив местной локази-
зации, но был достоверно связан с более высокой 
частотой рецидивов в лимфоузлах шеи. Большая 
частота рецидивов отмечалась при мультицен-
трической карциноме и при наличии регионар-
ных лимфогенных метастазов [54].

Ross D.S. et al. [62] анализировали частоту 
развития рецидивов при мультифокальной па-
пиллярной тиреоидной микрокарциноме. У па-
циентов, не получивших радиойодтерапии, при 
мультифокальности карцином рецидив был бо-
лее распространенным, чем у пациентов с уни-
фокальной опухолью (7% против 2%). Однако 
радио йод не снижал частоты рецидивов у паци-
ентов с мультифокальным поражением или у па-
циентов с метастатическими лимфоузлами.

Несмотря на то, что папиллярная тиреоидная 
микрокарцинома характеризуется очень низки-
ми показателями смертности, относительно не-
частыми рецидивами, наличие мультифокально-
го опухолевого поражения, регионарного и от-
даленного метастазирования, более агрессивной 
гистологии могут быть дополнительными ар-
гументами для применения более высоких доз 
радиоактивного йода [108].

У пациентов с мультифокальной папилляр-
ной карциномой абляция радиойодом после пер-
вичной операции должна рассматриваться в тех 
случаях, когда с помощью персонализированной 
оценки идентифицируется повышенный риск 
рецидива и метастатического распространения.

Характер наблюдения при мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциноме
Оптимальная стратегия наблюдения пациен-

тов с мультифокальной папиллярной тиреоид-
ной карциномой остается нерешенной клиниче-
ской проблемой. Многие пациенты с мультифо-
кальным процессом отвечают критериям группы 
промежуточного риска согласно пересмотрен-
ным рекомендциям ATA, включающим мини-
мальную инвазию опухоли в претиреоидные 
мягкие ткани, субклинические шейные метаста-
зы, накопление 131I вне ложа щитовидной желе-
зы при сканировании всего тела после абляции 
остаточной тиреоидной ткани [109, 110]. Таким 
образом, при персонификации подхода к наблю-
дению и лечению пациента с мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномой следует 
принимать во внимание другие хорошо извест-
ные прогностические факторы, а не только саму 
по себе мультифокальность.

Оптимальная схема наблюдения пациентов 
с мультифокальной папиллярной тиреоидной 
карциномой еще окончательно не определена 
главным образом из-за недостатка данных, по-
скольку нет достаточного количества исследова-
ний этого вопроса.

Собственные исследования
По результатам анализа базы данных от-

дела хирургии эндокринных желез среди 6847 
пациентов с папиллярным раком щитовидной 
железы мультифокальная папиллярная тирео-
идная карцинома была выявлена в 996 (14,5%) 
наблюдениях. Количество мультифокальных 
карцином в различных возрастных группах до-
стоверно не различалось. Возрастная группа до 
20 лет — всего 824 наблюдения папиллярных 
карцином, из них мультифокальных 116 (14,1%), 
21-40 лет — 2459 наблюдений, мультифокальных 
394 (16,0%), 41-60 лет — 2702 наблюдения, муль-
тифокальных 384 (14,2%), 61 год и старше — 
862 наблюдения, мультифокальных 102 (11,8%).

Распределение мультифокальных папилляр-
ных тиреоидных карцином по полу также не вы-
явило достоверных различий. Среди 5500 жен-
щин мультифокальные карциномы отмечены 
у 792 (14,4%) пациенток, среди 1347 мужчин — 
в 204 (15,1%) наблюдениях.

Распределение мультифокальных папилляр-
ных тиреоидных карцином по системе TNM де-
монстировало отсутствие достоверных различий 
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в группах. При папиллярных тиреидных карци-
номах мультифокальный рост для Т1 отмечен 
в 20,0% наблюдений, для Т2 — в 32,1%, для Т3 — 
в 28,5%, для Т4 — в 37,2%.

Достоверные различия отмечены при оцен-
ке категории N. Мультифокальные папилляр-
ные тиреоидные карциномы метестазировали 
в 2 раза чаще (31,5% наблюдений) по сравнению 
с унифокальными опухолями (14,3%).

Мультифокальные папиллярные карциномы 
чаще демонстрировали рецидивы заболевания — 
21,1%, в отличие от унифокальных карцином — 
9,2%. Летальность при мультифокальных папил-
лярных тиреоидных карциномах составила 8,7%.

Заключение
В последние годы понятие «мультифокальная 

папиллярная тиреоидная карцинома» приобрело 
собственную клиническую значимость, несмо-
тря на нерешенные вопросы молекулярного па-
тогенеза, прогноза и стратегий лечения.

По своему генезу мультифокальная папил-
лярная тиреоидная карцинома может быть ре-
зультатом либо истинной мультицентричности, 
либо интратиреоидной диссеминации из одно-
го злокачественного очага. Подтверждено, что 
предпосылками мультифокальности могут яв-
ляться радиационное воздействие и генетически 
детерминированная семейная немедуллярная 
карцинома щитовидной железы.

Дискуссионным вопросом является прогно-
стическая значимость мультифокального опухо-
левого роста при папиллярной тиреоидной кар-
циноме. Достоверно ухудшает прогноз клиниче-
ски определяемая мультифокальная карцинома 
в отличие от опухолевых очагов размером менее 
1 см, которые меньше влияют на показатели вы-
живаемости.

Имеет значение дооперационная ультразвуковая 
и цитологическая диагностика мультифокальности, 
чувствительность которой снижается с уменьшени-
ем размеров очагов злокачественности.

Несомненно, что мультифокальная папилляр-
ная тиреоидная карцинома требует радикально-
го лечения в объеме тиреоидэктомии, достоверно 
снижающей риск развития локального рецидива. 
Выполнение профилактической центральной 
диссекции центрального отдела шеи должно рас-
сматриваться у пациентов с диаметром опухоли 
>1 см или в случаях с большим количеством оча-
гов рака.

В тех случаях, когда мультифокальность вы-
является при окончательном гистологическом 
исследовании после первичной операции орга-
носохраняющего характера, оправдано проведе-
ние окончательной тиреоидэктомии.

Наличие мультифокальной папиллярной ти-
реоидной карциномы достоверно повышает риск 
рецидива или метастазирования, что оправдыва-
ет проведение аблятивной терапии радиоактив-
ным йодом после хирургического лечения.
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Резюме. В статье представлены данные литературы о применении метода трансплантации криоконсерви-
рованной овариальной ткани в области современной экспериментальной биологии и репродуктивной меди-
цины. Приведены успешные результаты по восстановлению эндокринной функции и фертильности оварио-
эктомированных животных-реципиентов, а также данные клинической практики о рождении здоровых детей 
у пациенток, прошедших курсы противораковой терапии. В статье обсуждаются проблемы данной техноло-
гии, связанные с повреждением фолликулярного пула в процессе криоконсервирования и трансплантации, 
а также рассматриваются возможные пути повышения жизнеспособности фолликулов за счет оптимизации 
протокола.
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В настоящее время основным стандартом ре-
продуктивных биотехнологий как для восста-
новления детородной функции у женщин, так и 
для сохранения генофонда редких и исчезающих 
видов животных является криоконсервирование 
ооцитов или эмбрионов [1]. Основная сложность 
применения этих методов заключается в необхо-
димости проведения процедуры супер овуляции 
для получения большого числа зрелых ооцитов, 

поэтому более перспективным подходом является 
сохранение репродуктивного потенциала — крио-
консервирование и трансплантация овариальной 
ткани [2]. Преимуществами данного подхода яв-
ляется отсутствие процедуры предварительной 
гормональной стимуляции, возможность забора 
различных слоев ткани в любое удобное время, 
достаточный фолликулярный запас в кортикаль-
ном слое яичника (от 15 до 100 примордиаль-
ных фолликулов на 1 мм3), который необходим 
для крио консервирования [3, 4]. Однако созда-
ние стандартного протокола для криоконсерви-
рования и трансплантации овариальной ткани 
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ограничивается рядом факторов, основным из 
которых является морфологическая структура 
овариальной ткани, функциональная единица ко-
торой представлена фолликулом, состоящим из 
нескольких типов клеток: соматических (клетки 
гранулезы, теки) и половой — ооцита.

Трансплантация криоконсервированной ова-
риальной ткани в экспериментальной биологии

Для разработки оптимальных протоколов 
криоконсервирования и трансплантации ткани 
яичника необходимо значительное количество 
экспериментального материала, получение кото-
рого ограничено для женщин и исчезающих ви-
дов животных. В связи с этим для исследований 
в качестве экспериментальных моделей широко 
используются такие лабораторные животные, 
как грызуны, овцы и приматы.

Впервые исследования по замораживанию 
овариальной ткани грызунов с использованием 
глицерина, выполненные в 50-х годах прошлого 
столетия, не увенчались успехом. Новый виток 
исследований в данном направлении был связан с 
разработкой и внедрением в криобиологическую 
практику новых криозащитных веществ, таких 
как пропандиол, этиленгликоль и диметилсульф-
оксид (ДМСО). В 90-х годах был проведен ряд 
успешных работ по консервированию и транс-
плантации овариальной ткани. Был разработан 
базовый протокол криоконсервирования, вклю-
чающий несколько этапов: забор целого яичника 
или фрагментов ткани, которые при необходи-
мости можно транспортировать на льду не более 
2 часов, насыщение биологического материала 
растворами криопротекторов, замораживание-от-
таивание и удаление криопротектора. При этом 
ткань насыщали при комнатной температуре рас-
твором ДМСО в течение 30 минут и заморажива-
ли по следующему режиму: со скоростью 2 °C/мин 
до -7 °C, затем производили сидинг и охлаждали 
со скоростью 0,3 °C/мин до -40 °C, 10 °C/мин — 
до -80 °C с дальнейшим погружением в жидкий 
азот (-196 °C) до момента востребования образца 
для трансплантации. Оттаивание осуществляли, 
как правило, на водяной бане при 37 °C до по-
явления жидкой фазы [5]. Через 3 недели после 
трансплантации криоконсервированной феталь-
ной овариальной ткани у половозрелых мышей 
был отмечен эстральный цикл. Для свежевыде-
ленной овариальной ткани была показана различ-
ная динамика фолликулогенеза в зависимости от 
сайта трансплантации. Так, развитие фолликулов 
и желтых тел было выявлено на 4-й неделе после 
гетеротопической трансплантации и на 6-й неде-
ле после ортотопической, причем у 33% живот-

ных-реципиентов наступила беременность. После 
трансплантации криоконсервированной ткани 
беременность у животных-реципиентов отсут-
ствовала, а восстановление эндокринной функ-
ции наблюдалось в 86% случаев [6].

В работах Wang X. и соавт. было показано фор-
мирование антральных фолликулов и желтых 
тел в экспериментах с наложением сосудистого 
анастомоза при ортотопической трансплантации 
криоконсервированного яичника у 57% живот-
ных [7]. Изменение техники трансплантации це-
лого яичника, а именно имплантирование его без 
сосудистого анастомоза, приводило к рождению 
нормального потомства в 73-80% случаев [8].

В современной литературе многочисленные 
работы посвящены исследованию роста и разви-
тия трансплантатов криоконсервированной ова-
риальной ткани овец, поскольку она обладает гу-
стой фиброзной стромой и высокой плотностью 
примордиальных фолликулов в корковом слое, 
что соответствует морфологии яичников челове-
ка. Gosden R.G. и соавт. [5] показали отсутствие 
отличий в функционировании трансплантатов 
как свежевыделенной, так и криоконсервиро-
ванной овариальной ткани. Фрагменты корти-
кального слоя яичников подвергали медленному 
замораживанию под защитой ДМСО, после чего 
трансплантировали кастрированным живот-
ным. Гистологический анализ фолликулогене-
за проводили через 9 месяцев после операции. 
При этом как для свежевыделенной, так и для 
криоконсервированной ткани на фоне сильного 
истощения пула примордиальных фолликулов  
отмечалось функционирование трансплантатов, 
в дальнейшем было получено потомство.

Для оценки эндокринной функции Baird D.T. 
и соавт. (1999) провели криоконсервирование и 
последующую аутотрансплантацию фрагментов 
овариальной ткани овец. Результаты показали, 
что, несмотря на резкое сокращение изначаль-
ного числа фолликулов, циклическая функция 
яичников сохранялась в течение 2 лет после 
трансплантации [9].

Исследования функциональной способно-
сти криоконсервированной овариальной ткани 
приматов при ксенотрансплантации под кап-
сулу почки овариоэктомированным иммуно-
дефицитным мышам показали восстановление 
эстрогенной функции на 16-20-й день после 
трансплантации, а также наличие всех стадий 
фолликулогенеза на 21-32-й день [10].

Несмотря на приведенные выше результаты 
восстановления эндокринной и репродуктив-
ной функции, ключевым фактором, ограничи-
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вающим успех данной процедуры, является со-
хранение максимального пула жизнеспособных 
фолликулов в посттрансплантационный период. 
Было показано [11, 12], что около 50% примор-
диальных фолликулов от общего пула гибнет в 
результате ишемических повреждений в течение 
первой недели, следовательно, снижается дли-
тельность функционирования трансплантата 
и возможность восстановления фертильности. 
Степень ишемических повреждений яичника 
определяется такими параметрами, как размер 
фрагментов ткани, скорость и степень васкуля-
ризации области трансплантации. В последнее 
десятилетие в литературе широко обсуждаются 
вопросы, связанные с применением различных 
методов снижения степени ишемического по-
вреждения.

Gavish Z. и соавт. [15] проводили сравнитель-
ный анализ функции овариальной ткани овцы 
при трансплантации фрагментов обычной тол-
щины (1-2 мм) и более тонких (0,5-0,9 мм). Све-
жие или криоконсервированные образцы были 
ксенотрансплантированы стерилизованным им-
мунодефицитным мышам (n=49). Транспланта-
ты всех групп наблюдения были извлечены через 
7 дней для анализа. Установлено, что трансплан-
тация как свежей, так и криоконсервированной 
ткани приводит к восстановлению гормональной 
секреции и фертильности. Однако «выгорание» 
фолликулов было более интенсивным в тонко 
подготовленных фрагментах ткани. В этом слу-
чае наблюдался обширный фиброз во всех ис-
следуемых группах. Следовательно, уменьшение 
толщины трансплантата не вызвало положитель-
ного эффекта при реваскуляризации. Выдвину-
тое Ferreira M. и соавт. [13], Revel A. и соавт. [14] 
предположение, что уменьшение размера и тол-
щины фрагмента ткани для трансплантации мог-
ло бы снизить степень ишемических поврежде-
ний вледствие ускорения васкуляризации, не 
получило экспериментальных доказательств. 
Полученный противоположный результат был 
интерпретирован как возможная потеря расту-
щих фолликулов при механическом измельче-
нии фрагментов овариальной ткани [15].

В работе Lee D.M. и соавт. [16] исследовали 
развитие трансплантатов овариальной ткани 
приматов в условиях гетеротопической транс-
плантации в различные сайты: под капсулу поч-
ки, подкожно и в брюшину. Эндокринная функ-
ция была отмечена во всех исследуемых случаях. 
Максимальное число развивающихся фоллику-
лов наблюдалось в трансплантате, расположен-
ном в брюшной полости. В этой эксперимен-

тальной группе было извлечено 23 фолликула, 
содержащих 8 жизнеспособных ооцитов. Шесть 
яйцеклеток были оплодотворены с помощью 
интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида (ИКСИ), после чего четыре эмбриона до-
стигли 5-клеточной стадии. Два эмбриона после 
подсадки на стадии морулы привели к беремен-
ности и родам при суррогатном материнстве.

В современной литературе существуют пред-
положения, что факторы роста, такие как фактор 
роста фибробластов, трансформирующий фак-
тор роста β, сосудистый эндотелиальный фактор 
(VEGF), а также уровень гонадотропинов в орга-
низме могут стимулировать реваскуляризацию 
трансплантата [17].

Schnorr J. и соавт. [18] исследовали функцию 
трансплантатов овариальной ткани приматов 
при введении VEGF для ускорения васкуляри-
зации. В течение 120 дней был проведен анализ 
вагинальных мазков, гормональный анализ крови 
с измерением концентрации половых гормонов 
(эстрадиол, прогестерон) и гипофизарных (лю-
теинизирующий гормон ЛГ и фолликулостиму-
лирующий гормон ФСГ). Показано, что приме-
нение VEGF приводило к уменьшению времени 
функционирования трансплантатов.

Таким образом, несмотря на приведенные 
выше успешные экспериментальные результа-
ты трансплантации криоконсервированной ова-
риальной ткани, восстановление детородной 
функции носит несистемный характер. Это свя-
зано с тем, что различные попытки увеличить 
пул жизнеспособных фолликулов за счет сниже-
ния ишемических повреждений на сегодняшний 
день оказались неэффективны. Следовательно, 
необходима дальнейшая оптимизация суще-
ствующих протоколов криоконсервирования и 
трансплантации овариальной ткани для стандар-
тизации данного метода.

Клиническое применение криоконсервиро-
ванной овариальной ткани

Для клинического применения возможности 
трансплантации овариальной ткани рассматри-
ваются учеными и врачами на протяжении мно-
гих лет. Однако только в начале ХХ столетия 
трансплантация репродуктивных органов полу-
чила широкое распространение в практике для 
восстановления эндокринной и репродуктивной 
функции у женщин.

Исследования, проведенные Hovatta O. и 
соавт. в 1996 году, показали устойчивость ова-
риальной ткани человека к низкотемпературно-
му консервированию под защитой ДМСО или 
в сочетании 1,2-пропандиола (1,2-ПД) и саха- V E R T E
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розы [19]. При этом структурная целостность 
фолликулов и компонентов стромы, а также не-
поврежденная архитектоника ткани после замо-
раживания-оттаивания дали основания авторам 
предполагать, что существует возможность ее 
дальнейшего использования для транспланта-
ции. Устойчивость овариальной ткани к криопо-
вреждениям, т.е. высокий уровень сохранности 
примордиальных фолликулов был подтвержден 
и другими исследователями [20, 21].

В современной репродуктивной медицине од-
ним из возможных подходов к восстановлению 
эндокринной функции и фертильности у жен-
щин с патологией яичников различного генеза 
может стать комплексное применение методов 
трансплантации криоконсервированной ова-
риальной ткани (орто- или гетеротопической) в 
сочетании с вспомогательными репродуктивны-
ми технологиями (экстракорпоральное оплодо-
творение — ЭКО).

Ортотопическая трансплантация яичника 
или его фрагментов осуществляется лапароско-
пически в область малого таза. При этом фраг-
менты коркового слоя овариальной ткани транс-
плантируются на мозговое вещество яичника с 
наложением сосудистых анастомозов, либо же 
формируется перитонеальный карман на поверх-
ности брюшины рядом с фимбриями и сосудис-
той сетью яичника.

Ортотопические сайты обеспечивают есте-
ственные факторы для оптимального развития 
фолликулов (температура, давление, паракрин-
ные факторы и кровоснабжение), что может при-
вести к естественной беременности в случае про-
ходимости маточных труб [22, 23].

Первая ортотопическая трансплантация 
овариальной ткани человека была выполне-
на Oktay K. и Karlikaya G. в 2000 году 29-лет-
ней пациентке с двусторонней овариоэктомией. 
Фрагменты криоконсервированной овариальной 
ткани трансплантировали лапароскопически в 
перитонеальный карман в области малого таза и 
на медиальную поверхность яичника. При этом 
отмечалось восстановление кровоснабжения 
трансплантата, формирование фолликула разме-
ром 17 мм и менструального цикла после гормо-
нальной стимуляции в течение 10 мес. [24].

Radford J.A. и соавт. проводили забор и крио-
консервирование ткани яичника у 36-летней па-
циентки с лимфомой Ходжкина перед курсом 
высокодозовой химиотерапии. После наступле-
ния менопаузы пациентке была проведена орто-
трансплантация двух фрагментов овариальной 
ткани на поверхность яичников. Через 8 месяцев 

было отмечено повышение уровня половых гор-
монов и один менструальный цикл. По мнению 
авторов, это было связано с недостаточным ко-
личеством жизнеспособных фолликулов в транс-
плантируемой овариальной ткани [25].

В 2004 году Donnez J. и соавт. опубликовали 
данные о первой наступившей беременности и 
рождении ребенка после трансплантации крио-
консервированных яичников. Замораживание 
яичника было выполнено в 1997 году перед 
курсом химиотерапии 25-летней пациентке с 
IV cтадией лимфомы Ходжкина. В 2003 году 
провели аутотрансплантацию одного большого 
и 35 маленьких фрагментов криоконсервирован-
ной ткани яичника в перитонеальный карман, 
расположенный очень близко к сосудам правого 
яичника и фимбриям фаллопиевой трубы. Ана-
лиз концентрации 17β-эстрадиола, прогестерона 
и ФСГ продемонстрировал наличие овуляторно-
го цикла с 5-го по 9-й месяц после имплантации. 
Через 11 месяцев пациентка забеременела и впо-
следствии родила здорового ребенка [26].

В 2005 году Meirow D. и соавт. сообщили об 
успешной ортотопической аутотрансплантации 
криоконсервированной ткани яичника у пациен-
тки после пересадки костного мозга и химио-
терапии. В этом случае через восемь месяцев 
после трансплантации наблюдалась первая спон-
танная менструация, а еще через месяц — вторая. 
После установления цикла был произведен за-
бор зрелой яйцеклетки для дальнейшей процеду-
ры ЭКО, в результате которой родился здоровый 
ребенок весом 3000 г [27].

К 2013 году было проведено 60 ортотопичес-
ких трансплантаций криоконсервированной 
ткани яичников с использованием медленного 
режима замораживания-оттаивания в иссле-
довательских центрах Европы. В 93% случаев 
было отмечено восстановление активности яич-
ников. Из 60 женщин 11 забеременели, шестеро 
из них родили 12 здоровых детей [22]. Следует 
отметить, что беременность наступала у женщин 
моложе 30 лет [28], что, по-видимому, обуслов-
лено большим фолликулярным пулом на момент 
крио консервирования.

Однако несмотря на то, что ортотопическая 
трансплантация создает возможность восстанов-
ления фертильности в благоприятных естествен-
ных условиях, существует ряд недостатков этого 
метода. Во-первых, операция трансплантации в 
этом случае является инвазивной, а во-вторых, 
объем трансплантата ограничивается размера-
ми яичника, что значительно снижает количе-
ство фолликулов, потенциально способных к  
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развитию и дальнейшему оплодотворению [3]. 
Более простой процедурой и экономически эф-
фективной является гетеротопическая транс-
плантация, не связанная с ограничениями в 
количестве пересаживаемых фрагментов. Ова-
риальная ткань имплантируется под кожу перед-
ней брюшной стенки либо в область предплечья, 
что дает возможность наблюдать за развити-
ем фолликулов и производить их пункцию для 
дальнейшего ЭКО. Данная процедура является 
оптимальной для пациентов с наличием спаек в 
области малого таза и может быть при необходи-
мости проведена повторно [22, 29, 30].

Leporrier M. и соавт. показали восстановление 
менструального цикла у пациентки с лимфомой 
Ходжкина после курсов химиотерапии после ге-
теротопической трансплантации левого яичника 
под кожу предплечья с наложением сосудистого 
анастомоза [31].

Аналогичная подкожная трансплантация кор-
кового слоя яичников на глубину 1 см в фасцию 
плечелучевой мышцы была осуществлена 35-лет-
ней пациентке с карциномой шейки матки [32]. 
В течение шести недель после операции уровень 
ФСГ и ЛГ оставался в пределах, характерных для 
постменопаузы. Через десять недель ультразву-
ковое исследование трансплантата показало на-
личие четырех антральных фолликулов и одного 
доминантного размером 15 мм. При этом наблю-
дался ежемесячный фолликулярный рост, хотя 
уровень прогестерона не достигал постовулятор-
ного. На 120-227-й день после трансплантации, 
по завершении заместительной гормональной 
терапии, отмечалась низкая концентрация ФСГ 
и ЛГ в крови. Интересно, что в этом случае лок-
тевой сосуд взял на себя роль вены яичников, о 
чем свидетельствует повышение уровня эстра-
диола в 10 раз относительно данного показателя 
в периферической вене. Из трансплантата был 
получен фолликул размером 14 мм, содержащий 
ооцит на стадии деления метафаза-I. Однако по-
сле его дозревания in vitro процедура ИКСИ не 
привела к оплодотворению [32].

Oktay K. и соавт. трансплантировали ткань 
яичника в медиальную зону предплечья 37-лет-
ней пациентке с двухсторонней овариоэктомией 
и плотными тазовыми спайками. Наряду с заме-
стительной гормональной терапией через шесть 
месяцев после трансплантации УЗИ показало 
развитие фолликула размером до 7,5 мм. Отме-
на заместительной гормональной терапии не вы-
зывала нарушений менструального цикла. Через 
десять месяцев после трансплантации была заре-
гистрирована спонтанная овуляция [33].

Описан случай гетеротопической трансплан-
тации криоконсервированной овариальной ткани 
36-летней пациентке со II стадией рака молочной 
железы, которой ранее была проведена двухсто-
ронняя мастэктомия с рассечением лимфатиче-
ского узла. При этом кортикальный слой ткани 
был имплантирован в область прямой фасции 
брюшины. В этом случае предплечье не могло слу-
жить сайтом трансплантации в связи с предыду-
щей обширной подмышечной лимфодиссекцией. 
В процессе развития трансплантата было извлече-
но 20 ооцитов, восемь из которых достигли опло-
дотворения с помощью процедуры ЭКО. Только 
один ооцит развился до 4-клеточной стадии эм-
бриона, однако беременность после имплантации 
не наступила. Oktay, K. и соавт. установили, что в 
случае гетеротопической трансплантации разме-
ры зрелых фолликулов намного меньше, чем при 
ортотопической, и достигают диаметра 10-12 мм и  
16-17 мм соответственно. Авторами было выска-
зано предположение, что выявленная разница в 
размерах зрелых фолликулов является резуль-
татом пространственных ограничений, а не ско-
рости созревания (средняя продолжительность 
фолликулогенеза была сопоставима с физиологи-
ческой нормой) [34].

Первая успешная беременность после гете-
ротопической трансплантации была получена 
Stern C.J. и Gook D. в 2013 году. В 2001 г. па-
циентке в возрасте 21 год была проведена ле-
восторонняя овариоэктомия на ранней стадии 
рака клеток гранулезы. Через 4 года после про-
хождения курса противораковой терапии был 
выполнен забор ткани правого яичника для 
крио консервирования с использованием 1,2-ПД 
и сахарозы. В 2010 году пациентке трансплан-
тировали 60 фрагментов криоконсервированной 
овариальной ткани в правую и левую латераль-
ные стенки таза, переднюю брюшную стенку и в 
подбрюшинную область. Впервые через четыре с 
половиной месяца было обнаружено восстанов-
ление эндокринной функции. В данный период 
времени ученым удалось получить три зрелых 
ооцита для оплодотворения и сделать подсадку 
двух эмбрионов, однако беременность не насту-
пила [35, 36]. Через 2 года при отсутствии кли-
нических симптомов менопаузы этой пациент-
ке повторно трансплантировали 30 фрагментов 
криоконсервированной ткани яичника в область 
предыдущих трансплантатов для увеличения 
пула зрелых ооцитов. Наряду с этим был про-
веден цикл стимуляции созревания ооцитов ре-
комбинантным ФСГ, ЛГ и антагонистом гонадо-
либерина, в результате чего в правой передней V E R T E
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брюшной стенке начали развиваться два фолли-
кула размером 16 мм и 18 мм. Их овуляция была 
инициирована на стадии MII рекомбинантным 
хорионическим гонадотропином. Оба ооцита 
прошли процедуру ИКСИ, в результате которой 
было получено два эмбриона 8- и 5-клеточной 
стадии развития. На 4-й неделе гестации был по-
лучен первоначальный положительный тест на 
беременность, наличие дихорионических диам-
ниотических эмбрионов на трансвагинальном 
УЗИ было зарегистрировано на 6-й неделе [23].

Анализ приведенных выше литературных дан-
ных позволяет сделать заключение, что в насто-
ящий момент не существует оптимального про-
токола криоконсервирования и трансплантации 
овариальной ткани. Несмотря на то, что после 
ортотопической трансплантации было достигну-
то рождение детей, процент успешных операций 
остается довольно низким, поскольку в боль-
шинстве случаев происходит гибель основного 
пула фолликулов в результате посттрансплан-
тационной ишемии. Сайты гетеротопической 
трансплантации обеспечивают ряд технических 
преимуществ для ускорения процесса восстанов-
ления кровоснабжения трансплантата. Однако в 
этом случае изменение температурного режима 
и отсутствие внутриовуляторных эндокринных 
и паракринных факторов приводит к развитию 
большего числа атретических фолликулов.

Таким образом, криоконсервирование и транс-
плантация овариальной ткани — интенсивно 
развивающаяся технология как в области экс-
периментальной биологии, так и в клинической 
медицине. На сегодняшний день по протоколу 
одного из крупнейших центров криоконсерви-
рования (Криобанк Бонн) жизнеспособность 
фолликулов после замораживания-оттаивания 
составляет 77-93% [37], однако в строме отме-
чается уменьшение уровня потребления глюко-
зы, что указывает на сниженный метаболизм в 
ткани. Эти данные свидетельствуют о необходи-
мости усовершенствования метода криоконсер-
вирования овариальной ткани, поскольку для 
полноценного процесса фолликулогенеза необ-
ходимо сохранение всех структурных компонен-
тов ткани яичника. Помимо этого, в результате 
ишемических посттрансплатационных повреж-
дений из 500-1000 примордиальных фолликулов 
гибнет около 50%, что является критическим по-
казателем для восстановления репродуктивной 
функции. Следовательно, эффективность данной 
технологии в настоящее время невелика, что обу-
словливает необходимость дальнейших исследо-
ваний как для создания банков генофонда редких 

видов животных, так и для увеличения процента 
успешных трансплантаций криоконсервирован-
ной оварильной ткани, приводящих к рождению 
здоровых детей в клинической практике.
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Ефективність застосування кріоконсервованої 
оваріальної тканини в експериментальній біології 
та клінічній медицині

І.А. Трутаєва, В.В. Кірошка, Ю.О. Божкова, 
Т.П. Бондаренко
Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН України

Резюме. В огляді наведено дані літератури стосовно застосуван-
ня методу трансплантації кріоконсервованої оваріальної тканини 
в експериментальній біології та репродуктивній медицині. Опи-
сано успішні результати з відновлення ендокринної функції та 
фертильності оваріоектомованих тварин-реципієнтів, а також дані 
клінічної практики стосовно народження здорових дітей у пацієнток 
після курсів протиракової терапії. Обговорюються проблеми даної 
технології, пов’язані з пошкодженням фолікулярного пулу в процесі 
кріоконсервування та трансплантації, розглядаються можливі шляхи 
підвищення життєздатності фолікулів за рахунок оптимізації протоколу.
Ключові слова: оваріальна тканина, репродуктивна функція, 
трансплантація, кріоконсервування.

Efficiency of cryopreserved ovarian tissue  
in experimental biology and clinical medicine

I.A. Trutaieva, V.V. Kiroshka, Yu.O. Bozhkova, 
T.P. Bondarenko
Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the National 

Academy of Sciences of Ukraine

Summary. This review is devoted to up-to-date literature on the appli-
cation of the method of cryopreserved ovarian tissue transplantation in 
experimental biology and reproductive medicine. Successful results of 
endocrine function and fertility restoration in ovariectomized animals-
recipients are described. Clinical data proved female patients to deliver 
healthy children after courses of cancer therapy. The problems of tech-
nology associated with damage of the follicular pool during cryopreser-
vation and transplantation, as well as possible ways of improving the vi-
ability of follicles by optimizing the protocol, are discussed in this article.
Keywords: ovarian tissue, reproductive function, transplantation, 
cryopreservation.
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Великая певица, операция 
на щитовидной железе, 
верхний гортанный нерв, 
крушение карьеры — 
сомнительная легенда или 
реальное событие
(историческая миниатюра)

С.И. Рыбаков

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

Всем, кто оперирует на щитовидной железе, 
очевидно, известна трогательная и печальная 
история великой итальянской певицы Амелиты 
Галли-Курчи (Amelita Galli-Curci), у которой по-
сле операции на щитовидной железе по поводу 
узлового зоба пострадал голос и разрушилась 
карьера. На эту тему опубликованы многочис-
ленные статьи в научных журналах и популяр-
ных изданиях. Эту историю, склонившись над 
операционным столом, доверительно рассказы-
вают молодым коллегам более пожилые хирур-
ги, предостерегая их от неосторожных действий. 
Редкая монография или статья, посвященная 
осложнениям тирео идной хирургии, обходится 
без упоминания «случая Галли Курчи». Резонанс 
этого события таков, что оно обсуждается уже на 

протяжении 80 лет, а маленькая, тонкая и важ-
ная нервная веточка в человеческом организме 
получила название «нерв Галли-Курчи». Основ-
ным предметом дискуссии вокруг этого события 
является возможное повреждение наружной 
ветви верхнего гортанного нерва во время ре-
зекции щитовидной железы по поводу узлового 
зоба — было оно или не было? О происхождении 
подобного осложнения и превратностях судьбы 
великой Певицы существуют многочисленные 
мнения, сущность которых можно свести к двум 
основным, противоположным точкам зрения. 
Согласно одной, нарушение голоса у нее явилось 
следствием травмирования по вине оперирую-
щего хирурга наружной ветви верхнего гортан-
ного нерва. Другая группа специалистов счи-
тают, что снижение вокальных данных певицы 
явилось следствием ряда возрастных физиоло-
гических процессов, нередко наблюдаемых у об-
ладательниц голоса именно такого вокального 

Клінічна лекція
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диапазона — колоратурного сопрано. Соответ-
ственно, влияние операции и вина хирурга могут 
быть исключены. В восьмидесятую годовщину 
этой операции представляется целесообразным 
еще раз обсудить некоторые ее аспекты и попы-
таться приблизиться к пониманию связанных 
с ней событий и действий участников.

Чтобы разобраться в сложившейся ситуа ции, 
можно сослаться лишь на несколько публика-
ций из необозримого моря работ, посвященных 
анатомии, функции верхнего гортанного нерва 
и возможным последствиям его травмирова-
ния [1-7]. Верхний гортанный нерв является 
ветвью блуждающего нерва, отделившись от 
основного ствола которого, он спускается вдоль 
глотки и, в свою очередь, делится на внутреннюю 
и наружную ветви. Внутренняя ветвь обеспечи-
вает чувствительную иннервацию надгортан-
ника и преддверия (входа) гортани. Наружная 
ветвь управляет движением перстневидно-щи-
товидной мышцы. Эта мышца регулирует натя-
жение голосовых связок, особенно при фонации 
на частотах свыше 150 Гц. Помимо этого, наруж-
ная ветвь отдает волокна в глоточное сплетение 
и верхнюю часть нижнего констриктора глотки. 
Травма наружной ветви верхнего гортанного 
нерва, в отличие от нижнего возвратного не-
рва, часто остается недиагностированной из-за 
скудности клинической симптоматики и обна-
руживается лишь при ларингоскопии, стробо-
скопии, электромиографии [3, 8, 9]. Признаками 
повреждения этого нерва могут быть быстрая 
утомляемость голоса, «сбивчивое» (неравно-
мерное) дыхание, осиплость, частое покашли-
вание, ограничение возможности громкой фо-
нации и «взятия» верхних нот. В большинстве 
случаев эти нарушения постепенно компенси-
руются и не доставляют больным существенных 
неудобств. Однако они могут иметь серьезные 
неблагоприятные последствия для лиц, у кото-
рых голос является профессиональным инстру-
ментом, — певцов, преподавателей, лекторов, 
адвокатов, дикторов, общественных деятелей. 
Наиболее часто повреждение наружной ветви 
верхнего гортанного нерва происходит при опе-
рациях на щитовидной железе, особенно если 
зоб достигает значительных размеров. Нерв 
трав мируется обычно при мобилизации верх-
него полюса и верхнего контура железы, где он 
проходит совместно с верхней щитовидной ар-
терией [2, 5, 7, 10].

Кто же были главными действующими ли-
цами событий, которые обсуждаются десятки 

лет хирургами, отоларингологами, патофизио-
логами, певцами, любителями музыки. В 1882 г. 
в семье итальянского коммерсанта Энрико Гал-
ли и Энрикетты Белизони родилась девочка, на-
званная Амелитой, которой было суждено стать 
одной из великих Певиц наступающего ХХ сто-
летия [11-14]. Правда, в зрелом возрасте она по 
причине извечного женского кокетства утверж-
дала, что родилась в 1889 г. Музыкальные спо-
собности у девочки, возможно наследственные, 
проявились с раннего возраста. Дед по линии 
матери был оперным дирижером, а бабушка — 
певицей (сопрано). Амелита получила хорошее 
воспитание и образование, владела пятью язы-
ками. Обучаясь в Миланской консерватории по 
классу фортепиано, она достигла значительных 
успехов и была награждена золотой медалью. 
Однако в жизнь девушки вторгся случай, изме-
нивший ее судьбу. Она не занималась направлен-
но вокалом, но «пела для себя», выступая иногда 
в домашних концертах. На одном из них, где она 
под собственный аккомпанемент исполняла от-
рывки из оперы Беллини «Пуритане», ее услы-
шал известный композитор, друг семьи Пьетро 
Масканьи (Pietro Mascagni). Впечатление ком-
позитора было настолько сильным, что он реши-
тельно рекомендовал девушке заняться профес-
сиональным пением. Он сказал: «…Вы обладаете 
голосом необыкновенной красоты и тембра. Су-
ществует много талантливых пианистов, но мало 
певцов. Я рекомендую вам заняться оперным 
пением». Мать Амелиты не одобряла это начина-
ние. К тому же пошатнулось финансовое положе-
ние семьи, и Амелите пришлось обучаться пению 
практически самостоятельно.

Дебют Амелиты Галли состоялся в 1906 г. 
в Тренто, провинциальном городке Южной Ита-
лии, в театре Коммунале, где она исполнила пар-
тию Джильды в опере Верди «Риголетто». Успех 
превзошел все ожидания, и уже в 1908 г. она пела 
в Риме в театре Констанци. В этом же году она 
вышла замуж за маркиза Луиджи Курчи ди Си-
меми (Luigi Curci di Simemi) и, добавив фамилию 
мужа к своей, стала Амелитой Галли-Курчи, чье 
имя вошло в историю мирового оперного искус-
ства. Затем последовали годы возрастающего 
успеха на оперных сценах многих стран. Правда, 
на первых порах приходилось довольствоваться 
второстепенными ролями или изредка заменять 
выбывших из строя основных исполнительниц. 
Она трижды совершает турне по Италии, Испа-
нии, Египту, Южной Америке. В 1914 г. гастро-
лирует в России, где ее партнером был великий 
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русский певец Леонид Витальевич Собинов. 
В 1915 г. в Буэнос-Айресе она пела в опере До-
ницетти «Лючиа ди Ламмермур» с Энрико Кару-
зо. Природа одарила певицу выдающимся голо-
сом, который характеризовался красотой тембра, 
большим диапазоном, высокой колоратурной 
техникой. С этим сочетались виртуозность и жи-
вость исполнения, высокий артистизм. Критики 
называли ее голос «неземным, божественным».

В 1916 г. Амелита проездом оказалась в США, 
где она, к слову, была малоизвестна. Директор 
и главный дирижер Чикагской оперы Клеофонте 
Кампанини (Сleofonte Campanini) предложил ей 
ангажемент на два спектакля с гонораром по 300 $. 
Первое же выступление Амелиты Галли-Курчи 
в роли Джильды в опере Верди «Риголетто» име-
ло сокрушительный успех. Пресса захлебывалась 
от восторга, превознося талант певицы, актер-
ское и вокальное мастерство. Спустя два года она 
в Нью-Йорке с триумфом исполняет партию Ди-
норы в опере Мейрбера «Динора». Восхищенные 
зрители вызывали ее 24 раза. 14 ноября 1921 г. со-
стоялся дебют А. Галли-Курчи в роли Виолетты 
в опере Верди «Травиата» на сцене Метрополи-
тен-опера. В последующие годы она с неизмен-
ным успехом поет на сценах Чикагской и Нью-
Йоркской опер, но со временем отдает предпочте-
ние последней. Ее гонорары в каждом из театров 
равнялись 2000 $ и 2500 $ за выступление и были 
выше, чем у прославленного Энрико Карузо. 

Одна из ведущих звукозаписывающих компаний 
заключает с ней договор и выпускает 10 000 пла-
стинок с записью арии Джильды из «Риголетто», 
которые разошлись почти мгновенно. Для певи-
цы-женщины это было высшим достижением для 
того времени. В последующем выступления Аме-
литы Галли-Курчи записывали многочисленные 
звукозаписывающие компании, обеспечив себе 
высокие прибыли, а любителям музыки — воз-
можность наслаждаться голосом великой певи-
цы еще многие десятилетия. Рекордным явилось 
выступление Амелиты Галли-Курчи в Голливуд-
ском амфитеатре в Лос-Анджлесе 5 июня 1924 г., 
собравшее 21 873 зрителя, а ее гонорар составил 
15 000 $. С неизменным успехом она поет на 
оперных сценах до 1930 г., а затем в течение не-
скольких лет выступает только с сольными кон-
цертами в Европе, Австралии, Индии, на Даль-
нем Востоке.

С конца 20-х годов прошлого столетия мно-
гие исполнители и музыкальные критики начали 
отмечать снижение ее вокальных возможностей 
(данных): голос становился менее выразитель-
ным, сузился диапазон, исчезла неповторимая 
легкость и мастерство в исполнении особенно 
сложных пассажей. В этот же период она отмеча-
ла увеличение существовавшего в течение почти 
15 лет правостороннего узлового зоба, который 
начал вызывать чувство давления, затруднения 
дыхания [12, 13, 15]. В 1930 г. А. Галли-Курчи 
оставляет оперную сцену, но продолжает высту-
пать с сольными концертами, совершая много-
численные успешные турне по разным странам. 
В начале 1935 г., будучи в Индии, она почувство-
вала усиление вышеописанных нарушений, что 
отнесла на счет пыльного и сухого воздуха. Со-
провождавший ее второй муж и аккомпаниатор 
Гомер Самуэлс (Homer Samuels) случайно узнал, 
что в соседнем городе находится американский 
хирург Арнольд Кегель (Arnold Kegel), специ-
алист по заболеваниям щитовидной железы. Его 
пригласили осмотреть певицу, что он и выполнил 
на следующий день, совершив 200-мильное пу-
тешествие. Хирург подтвердил диагноз узлового 
зоба и при непрямой ларингоскопии обнаружил 
значительное сдавление трахеи. В последующие 
несколько месяцев он сопровождал ее во время 
гастролей. При более детальном обследовании 
в Японии совместно с профессором М. Накад-
зуми (M. Nakadzumi) было выявлено смещение 
гортани влево на 3,75 см и сужение просвета тра-
хеи на 50%. Пациентке было рекомендовано опе-
ративное лечение [12].

Фото 1.  Амелита Галли-Курчи.
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Здесь будет уместно познакомиться со вто-
рым участником описываемых событий — хи-
рургом Арнольдом Кегелем [13]. А. Кегель ро-
дился в 1894 г. в штате Айова. В 1916 г. закончил 
Университет в Иллинойсе, в 1917-1921 гг. прохо-
дил хирургическую подготовку в клинике Мэйо. 
Затем переехал в Чикаго, где занимался хирур-
гической практикой, часто опе рировал на щито-
видной железе под местной анестезией. В 1928-
1932 гг. по просьбе мэра Чикаго он занимался во-
просами организации общественного здравоох-
ранения и почти отошел от хирургии. Переехав 
в 1935 г. в Лос-Анджелес, он возвращается к прак-
тической деятельности, в том числе тиреоидной 
хирургии. Однако начиная с 50-х гг. постепенно 
переключается на изучение гинекологических 
проблем, сексуальных дисфункций, недержания 
мочи, где достиг определенных успехов [16-18].  
Умер А. Кегель в 1981 г. от разрыва аневризмы 
аорты.

Вернувшись в США, А. Галли-Курчи встре-
тилась с доктором А. Кегелем, который госпита-
лизировал ее в Policlinic/Henrotin Hospital в Чи-
каго, т. к. тогда он еще не имел хирургической 
калифорнийской лицензии. 11 августа 1935 г. он 
совместно с доктором Г. Данлеви (G. Dunleavy) 
оперировал больную под местной анестезией. 
Операция длилась 70 минут. По ходу операции 
хирурги проверяли голос пациентки, чтобы убе-
диться, что возвратный нерв не поврежден. Был 
удален правосторонний аденоматозный зоб ве-
сом 185 г, оттеснявший трахею на 4,5 см влево. 
В конце она исполнила фрагмент арии Розины 
из оперы «Севильский цирюльник». Несколько 
присутствующих в операционной музыкальных 
критиков подтвердили чистоту звучания голо-
са [13, 15]. К сожалению, протоколы операции 
не сохранились, и поэтому нет возможности су-
дить о деталях и объеме вмешательства. Отсут-
ствуют также данные о послеоперационном об-
следовании состояния голосовых связок, в связи 
с чем и высказываются противоречивые мнения 
о травме гортанных нервов.

По возвращению из операционной в пала-
ту голос больной был несколько хриплый, хотя 
медицинская сестра уверяла, что звучит он вос-
хитительно. Амелита скептически ответила, что 
звук голоса напоминает «скрежет пилы, которой 
пилят ржавый гвоздь», но это длилось недолго. 
Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. 18 августа она была выписана из госпита-
ля и вернулась в Лос-Анджелес в сопровождении 
доктора А. Кегеля. В последующие месяцы Аме-

лита Галли-Курчи была оптимистически настрое-
на, т. к. быстро сказались положительные резуль-
таты операции. В многочисленных интервью она 
отмечала улучшение дыхания и указывала, что 
исчезло давление и «ощущение картошки в гор-
ле», а голос стал свободным — таким, как в мо-
лодости [19, 20]. Вскоре она приступила к ин-
тенсивным репетициям под руководством своего 
преподавателя Э. Либлинг (E. Liebling).

16 ноября 1936 г., через 6 лет после приоста-
новления оперной карьеры и 16 месяцев после 
операции, Амелита Галли-Курчи исполнила на 
сцене Чикагской оперы партию Мими в опере 
Пуччини «Богема». Пела она как драматическое 
сопрано, хотя раньше выступала как колоратур-
ное сопрано. Публика восторженно встречала 
певицу, как в прежние времена. Однако музы-
кальные критики были сдержаны и даже суровы 
в своих оценках, отмечая недостатки в интерпре-
тации роли, «отсутствие верхних нот, признаки 
нехватки воздуха, невозможность управлять го-
лосом». После этого Галли-Курчи оставила опер-
ную сцену и в течение еще двух лет, до 1938 г., 
выступала с концертными программами, после 
чего удалилась на покой. Оценки ее мастерства 
в этот период были довольно сдержанными, а ко-
личество публикаций сокращалось. До 1945 г. она 
жила в Вествуде, в Калифорнии, и поддерживала 
дружеские контакты с доктором А. Кегелем. По-
сле завершения карьеры она вела уединенный об-
раз жизни и прожила еще 25 лет в маленьком го-
родке Ла Джолла в Калифорнии, где скончалась 
26 ноября 1963 г. Ее уход остался в тени, т. к. в эти 
дни внимание всего мира было приковано к со-
бытиям, связанным с убийством американского 
президента Дж.Ф. Кеннеди.

Далее предстоит ответить, что же явилось 
причиной/причинами, которые пагубно по-
влияли на голос и карьеру великой Певицы. 
К сожалению, как указано выше, не сохрани-

Фото 2.  Арнольд Кегель.
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лись медицинские документы с данными об 
операции, и был ликвидирован сам госпиталь, 
где она производилась. Отсутствуют также све-
дения о том, были ли известны хирургу А. Ке-
гелю детали анатомии, топографии гортанных 
нервов и какие меры он предпринимал по их за-
щите, за исключением контроля голоса во вре-
мя операции. И, наконец, какие факты были pro 
et сontra, которые позволили бы утверждать, 
что нарушение голоса у Амелиты Галли-Курчи 
явилось следствием операции на щитовидной 
железе или было обусловлено какими-то дру-
гими моментами.

В пользу связи нарушений голоса с опе-
рацией свидетельствует кратковременная 
осиплость голоса певицы сразу по возвраще-
нии в палату и снижение его тональности. 
Сама А. Галли-Курчи в интервью журналу 
«Time» отмечала: «…операция привела к неко-
торому ослаблению моего голоса, и я планирую 
вернуться в оперу как лирическое сопрано, а не 
колоратурное» [19]. Транзиторная послеопе-
рационная осиплость могла быть следствием 
повреждения наружной ветви верхнего гор-
танного нерва, что привело к сужению диапа-
зона, особенно верхнего голосового регистра. 
Однако это явление могло быть следствием и  
незначительной травмы возвратного нерва 
(растяжение, сдавление отечными тканями). 
Некоторые специалисты считают, что нару-
шения голоса после операций на щитовидной 
железе возможны при сохранении нервов. При-
чины усматривают в изменениях со стороны 
экстраларингеального аппарата: травма или пе-
ресечение передних мышц, сращения, ограни-
чение вертикального смещения трахеи [21, 22].  
Вызывает удивление отсутствие результатов 
ее специального отоларингологического обсле-
дования после операции. Ни в одном из более 
чем 30 изученных источников эти сведения не 
обнаружены.

Некоторые квалифицированные отоларин-
гологи, особенно работавшие с вокалистами, 
склонны выдвигать ряд причин, повлиявших на 
голос А. Галли-Курчи, помимо операции. Они 
отмечают, что нередко ограничения голосовых 
возможностей у певцов становятся заметными 
в первую очередь им самим задолго до того, как 
это обнаруживают окружающие. В связи с этим 
сомнительно, чтобы А. Галли-Курчи не почув-
ствовала этого, что подтверждается высказан-
ной ею возможностью смены амплуа колоратур-
ного сопрано на лирическое.

Заслуживает внимания еще один мо-
мент. А. Галли-Курчи поддерживала дружеские 
отношения с доктором А. Кегелем на протяже-
нии многих лет и не склонна была обвинять его 
в неудачных последствиях операции. Правда, 
в одном интервью за год до смерти она заявила, 
что конец ее карьеры связан именно с операцией 
на щитовидной железе. Это утверждение нахо-
дится в противоречии с ее эмоциональными вос-
торженными впечатлениями от эффекта опера-
ции, высказываемыми в первые годы. В тот пери-
од, скорее всего, за счет восстановления просвета 
трахеи, устранения ее девиации, чувства давле-
ния в области шеи произошло улучшение дыха-
ния, что позволило «удерживать голос» на соот-
ветствующем уровне. Показательным было про-
веденное специалистами сравнение ее голосовых 
характеристик по данным записей, выполненных 
в 1917 и 1930 (за 5 лет до операции) годах. Несмо-
тря на высокую технику исполнения, зафиксиро-
ванную в последних записях, специалисты с уве-
ренностью отмечают изменения голоса великой 
Певицы типа вышеописанных [13].

Клинически наблюдаемые у А. Галли-Кур-
чи изменения голоса не вполне соответствова-
ли таковым при травме наружной ветви верх-
него гортанного нерва. К числу последних  
относятся утомляемость голоса, его поверхност-
ный характер, придыхание. Обычно в течение 
5-6 месяцев они ликвидируются спонтанно или 
путем компенсации за счет другой связки. Она 
же пела с достаточным мастерством, но голос 
становился менее выразительным, суживался 
диапазон, отмечались некоторые другие погреш-
ности, оценка которых была доступна квалифи-
цированным знатокам. Постепенное снижение 
вокальных характеристик, происходящее у мно-
гих выдающихся певиц на пике карьеры, обычно 
после 40 лет, может быть обусловлено гормональ-
ной перестройкой и менопаузальными морфоло-
гическими изменениями связочного аппарата. 
Описан специфический менопаузальный голо-
совой синдром, в значительной степени напоми-
нающий клинику повреждения наружной ветви 
верхнего гортанного нерва [23-25]. Заслуживает 
внимания еще один момент. Неизвестно, были 
ли у Певицы явления послеоперационного гипо-
тиреоза и получала ли она заместительную тера-
пию, хотя в течение первого года после операции 
она поправилась на 6,8 кг. Влияние гипотиреоза 
на голосовые данные является общеизвестным 
фактом. Приблизительно подобный случай про-
изошел с бродвейской звездой, певицей Джулией 
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Эндрюс (J. Andrews), которую в 1997 г. опериро-
вали по поводу узлового зоба. После операции 
она утратила способность брать высокие ноты, 
однако проблемы с голосом отмечала еще с нача-
ла 90-х годов [26].

Большинство оперных певиц, обладающих ко-
лоратурным сопрано, к пятидесяти годам предпо-
читают отказываться от партий, которые требуют 
этих голосовых характеристик и более соответ-
ствуют исполнительницам младшего возраста. 
Немногие великие певицы с подобным голосом, 
такие как Монтсерат Кабалье, Мария Каллас, 
Аделина Патти, рисковали продолжать высту-
пления на оперной сцене после 50 лет. В свете 
изложенного можно пытаться объяснить ее по-
вторный менее удачный дебют на оперной сцене 
в 1936 г. после 6-летнего перерыва. Несмотря на 
славу, завоеванную в предшествующие годы, на 
сцену выходила волнующаяся, полная, старею-
щая, 54-летняя женщина, которая в опере Д. Пуч-
чини «Богема» должна была перевоплотиться 
в юную, влюбленную девушку, умирающую от ту-
беркулеза. Восторженный прием неискушенной 
публики и прохладная реакция знатоков и му-
зыкальных критиков были вполне объяснимы на 
фоне происходящих процессов изменений голоса. 
В подобной ситуации возможным реальным объ-
яснением неудачи могли явиться последствия 
перенесенной операции на щитовидной железе. 
К сожалению, объективные клинико-инструмен-
тальные данные, которые подтверждали бы по-
вреждение наружной ветви верхнего гортанного 
нерва, отсутствуют. В то же время данные об его 
отсутствии базируются преимущественно на ряде 
патофизиологических предпосылок и даже эмо-
циональных впечатлениях участников событий.

Таким образом, хотя со времени описываемых 
событий прошло 80 лет, вопрос остается откры-
тым — было или не было повреждения наружной 
ветви верхнего гортанного нерва у Амелиты Гал-
ли-Курчи, и он вряд ли будет окончательно ре-
шен в будущем. Тем не менее, несмотря на свою 
сомнительную достоверность, эта история долж-
на послужить серьезным уроком и предупреж-
дением для всех, кто оперирует на щитовидной 
железе: насколько важными и влияющими на 
судьбу больного являются мероприятия по тща-
тельному сохранению целости гортанных нервов 
во время операции. А краткие сведения о вели-
кой Певице Амелите Галли-Курчи позволяют 
еще раз прикоснуться к волшебному и бессмерт-
ному миру искусства, но это уже совсем другая 
история.
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