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V E R T E

1	 Стаття підготовлена за результатами виконання науково-дослідної 
роботи «Вивчення активності сигнального каскаду РІ3К/Akt у 
мононуклеарах периферичної крові у хворих на цукровий діабет 2-го типу» 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» (№ державної реєстрації: 0120U100641).

© М.Д. Тронько, О.І. Ковзун, Н.І. Левчук, В.В. Пушкарьов, О.С. Лукашеня, 
В.М. Пушкарьов

Активність сигнального 
каскаду РІ3К/Akt у плазмі та 
мононуклеарах периферичної 
крові у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу1

М.Д. Тронько, 
О.І. Ковзун,  
Н.І. Левчук, 
В.В. Пушкарьов, 
О.С. Лукашеня, 
В.М. Пушкарьов 

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

Резюме. У статті узагальнено та проаналізовано матеріал, присвячений біохімічним механізмам розвитку цу-
крового діабету 2-го типу (ЦД2), а також наведено власні дані досліджень щодо оцінки перспективності вико-
ристання антидіабетичних препаратів та їх комбінацій (цукрознижувальна терапія, ЦЗТ) для лікування ЦД2. При 
ЦД2 в мононуклеарах периферичної крові (МНПК) спостерігалось фосфорилювання Akt по Т308, що свідчить 
про активацію кінази через шлях PI3K/PDK1, а не мішені рапаміцину ссавців (mammalian target of rapamycin, 
mTOR), mTORC2, тобто, про реципрокність, а не адитивність активації Akt. Активність Akt у плазмі крові хворих на 
діабет суттєво знижується. Стан фосфорилювання кінази рибосомального білка S6 (ribosomal protein S6 kinase, 
p70S6K) і збагаченого проліном субстрату 40 кДа (proline-rich Akt substrate of 40 kDa, PRAS40) у МНПК свідчить 
про активність mTORC1 та її субстратів при ЦД2. Зниження рівня р70S6K у хворих, які отримували монотерапію 
метформіном (МФ), може свідчити про зниження фосфорилювання субстрату інсулінового рецептора-1 (insulin 
receptor substrate-1, IRS-1), і як наслідок, інсулінорезистентності (ІР). Показано, що активації кінази, що регулюєть-
ся позаклітинними сигналами (extracellular signal-regulated kinase, ЕRК1/2) у МНПК хворих на ЦД2 не спостеріга-
ється, тоді як у хворих на діабет 1-го типу (ЦД1) чи автоімунним тиреоїдитом вона суттєво зростала. Встановле-
но активацію ERK1/2 в плазмі крові хворих на ЦД2. Кількість 5’AMP-активованої протеїнкінази (5’ AMP-activated 
protein kinase, AMPKα) та IRS-1 у плазмі крові пацієнтів, хворих на діабет також помітно підвищується. Рівень апо-
ліпопротеїну А1 (apolipoprotein A1, ApoA1) у крові хворих на ЦД1 та ЦД2 був нижчим, а рівень ApoB та окислених 
ліпопротеїдів низької щільності — вищим, ніж у крові здорових людей. Кількість ендотеліну 1 (endothelin 1, ЕТ-1) 
та натрійуретичного пептиду в крові хворих на ЦД2 перевищує його вміст у контрольних зразках. Монотерапія 
МФ приводить до зниження рівнів ЕТ-1 та N-кінцевого прогормону натрійуретичного пептиду головного мозку 
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Фундаментальні дослідження

(N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, NT-proBNP) а також підвищення рівня глюкагоноподібного 
пептиду-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) у крові пацієнтів із ЦД2. У сироватці хворих на ЦД2 спостерігалося по-
мітне збільшення мікроРНК-142 і зниження мікроРНК-126. При оцінці дії ЦЗТ було виявлено, що при монотерапії 
дапагліфлозином і комбінації дапагліфлозину з інсуліном і МФ кількість мікроРНК-126 зростає до контрольного 
рівня. Дослідження ефекту дапагліфлозину показали, що багаторазове введення препарату щурам з ІР призво-
дить до вірогідного зниження активності ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) в сироватці крові тварин.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, сигнальний каскад РІ3К/Akt, мононуклеари периферичної крові, 
антидіабетичні препарати.

порушенням функціонування деяких компо-
нентів внутрішньоклітинних сигнальних сис-
тем, активності ферментів, зміною рівня екс-
пресії транскрипційних чинників, мікроРНК 
тощо.

Протягом останніх років у відділі фунда-
ментальних і прикладних проблем ендокри-
нології розробляється нова діагностична сис-
тема, що базується на дослідженні експресії та 
активності факторів інсулінового сигнального 
каскаду в МНПК та плазмі крові.

У статті узагальнено та проаналізовано ма-
теріал, присвячений біохімічним механізмам 
розвитку ЦД2, а також наведено власні дані 
досліджень щодо оцінки перспективності ви-
користання антидіабетичних препаратів та їх 
комбінацій для лікування ЦД2 та його усклад-
нень залежно від ступеня тяжкості захворю-
вання.

1. Роль внутрішньоклітинного сигнального 
шляху PI3K/Akt/mTOR/р70S6К у розвитку 
ЦД2.

Сигнальні системи клітини — це сукупність 
механізмів, що регулюють внутрішньоклітин-
ні та міжклітинні процеси шляхом сприйман-
ня клітинами та їх реагування на зміни умов 
довкілля. Здатність клітин правильно розпіз-
нати та відповісти на ці зміни є підґрунтям 
нормального розвитку, регенерації тканин та 
імунітету. Порушення в сигнальних системах 
можуть спричиняти виникнення низки сер-
йозних хронічних захворювань.

Виникнення і розвиток ІР пов’язують із по-
рушеннями регуляції кількох важливих чинни-
ків: рецептора інсуліну, IRS, фосфоінозитид-
3-кінази (phosphoinositide 3-kinase, РІ3К), 
Akt, mTOR, p70S6K, що входять до складу 
PI3K/Akt/mTOR/p70S6K  — сигнального 

ЦД2 є глобальною медико-соціальною про-
блемою не лише в Україні, але й в усьому сві-
ті, що зумовлено значною його поширеністю 
серед населення. Це хронічне ендокринне за-
хворювання, основною ознакою якого є стійке 
підвищення рівня глюкози в крові, внаслідок 
зниження чутливості тканин організму до дії 
інсуліну та порушення його секреції підшлун-
ковою залозою. Як відомо, спадковість, вік, 
ожиріння, артеріальна гіпертензія, стреси, гі-
подинамія і незбалансоване харчування з над-
мірним споживанням легкозасвоюваних вуг-
леводів є факторами ризику розвитку ЦД2 [1].

ЦД2 є захворюванням, що прогресує та по-
требує комплексного підходу його лікування. 
Основним завданням фармакологічної терапії, 
з одного боку, є досягнення контролю рівня 
глюкози в організмі, а з іншого — проведення 
профілактики й/або уповільнення розвитку 
мікро- та макросудинних ускладнень, які при-
зводять до ранньої інвалідизації та передчасної 
смерті хворих. Сучасна терапевтична діабето-
логія володіє широким спектром медикамен-
тозних засобів для лікування ЦД2. Проте, по-
при широкий їх вибір, підбір адекватної ЦЗТ 
та досягнення бажаного ступеня компенсації 
захворювання в осіб на ЦД2 становлять чималі 
труднощі. Наразі подолання ІР — головної па-
тогенетичної причини розвитку захворювання 
залишається актуальною проблемою клінічної 
ендокринології. Тому з’ясування механізмів 
розвитку ІР надасть можливість оптимально 
підбирати фармакологічні препарати для лі-
кування хворих на ЦД2 залежно від ступеня 
важкості його перебігу.

Аналіз даних літератури продемонстру-
вав, що порушення метаболічної реакції клі-
тин тканин на інсулін може бути пов’язано з 
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каскаду, який контролює метаболічні та рос-
тові процеси в клітинах (рис.). Виявлено, що 
в результаті порушення функції зазначених 

білків та їхніх комплексів при гіперінсуліне-
мії, сигнальний каскад надмірно активується 
і кінцеві його ланки фосфорилюють IRS, що 

Рис. Схема внутрішньоклітинного перенесення сигналу інсуліну в клітинах-мішенях (https://www.cellsignal.com/pathways).

Примітка: ▼ — інсулін; IRS — субстрат інсулінового рецептора; Ras, c-Raf, MEK, ERK — GTP-аза та протеїнкінази, що передають проліферативні 
сигнали в клітині; р110 (каталітична) та р85 (регуляторна) субодиниці фосфоінозитид-3-кінази (PI3K); PDK1 — фосфоінозитидзалежна кіназа; 
Akt — протеїнкіназа B; PКCλ/ζ — атипові протеїнкінази С; GSK-3β — кіназа глікогенсинтази-3β; PDE3 — фосфодіестераза-3; РКА — протеїнкіназа А; 
mTOR — мішень рапаміцину ссавців; p70S6K — рибосомальна S6 кіназа; PRAS40 — збагачений проліном субстрат 40 кДа; Bad — проапоптичний 
фактор; FOXO — фактори транскрипції, що регулюють експресію генів ферментів глюконеогенезу; GLUT-4 — мембранний білковий переносник 
глюкози. Інші позначення в тексті.

Fig. Schema of intracellular insulin signal transduction in target cells (https://www.cellsignal.com/pathways).

Note: ▼ — insulin; IRS — insulin receptor substrate; Ras, c-Raf, MEK, ERK — GTPase and protein kinases that transmit proliferative signals in the cell; p110 
(catalytic) and p85 (regulatory) subunits of phosphoinositide-3-kinase (PI3K); PDK1 — phosphoinositide-dependent kinase; Akt — protein kinase B; PKCλ/ζ — 
atypical protein kinases С; GSK-3β — glycogen synthase kinase-3β; PDE3 — phosphodiesterase-3; PKA — protein kinase A; mTOR — mammalian target of 
rapamycin; p70S6K — ribosomal S6 kinase; PRAS40 — proline-enriched substrate of 40 kDa; Bad — proapoptotic factor; FOXO — transcription factors that 
regulate the expression of gluconeogenesis enzyme genes; GLUT-4 is a membrane protein transporter of glucose. Other designations in the text.
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призводить до його інактивації та деграда-
ції у протеасомах і до порушення сигналінгу 
інсуліну. Це, своєю чергою, може ініціювати 
розвиток тяжких хронічних захворювань, зо-
крема, ожиріння та ЦД2. Каскад PI3K/Akt є 
основним і опосередковує наступні ефекти ін-
суліну в клітинах: стимуляцію синтезу білка 
та глікогену, а також ліпогенез de novo та ін-
гібування глюконеогенезу, ліполізу, автофагії 
та апоптозу [2-6].

PI3K складається з двох субодиниць: р110 
(каталітична) та р85 (регуляторна). Як каталі-
тична, так і регуляторна субодиниці PI3K ма-
ють кілька ізоформ р110α, 110β, р110δ і р85α/
р55α/р50α, р85β, р55γ відповідно. Кілька до-
слідників показали, що в перенесенні сигналу 
інсуліну задіяна в основному р110α. Мутації в 
гені PIK3R1, що кодує субодиниці р85α/р55α/
р50α призводять до тяжкої ІР та SHORT син-
дрому [3-7]. 

Зв’язування регулятора з каталітичною 
субодиницею підвищує стабільність остан-
ньої та підтримує її в інгібованому стані. Цей 
стан змінюється при зв’язуванні регуляторної 
субодиниці зі специфічними мотивами фос-
фотирозину в IRS білках, що призводить до її 
активації  [8]. Абляція p110α і меншою мірою 
p110β у мишей призводить до непереносності 
глюкози та ІР [9].

Під впливом інсуліну PI3K індукує акти-
вацію каскаду серин/треонінових протеїнкі-
наз (AGC), що включає фосфоінозитид-за-
лежну кіназу-1 (phosphoinositide-dependent 
protein kinase-1, PDK1), субстратом якої, 
своєю чергою, є ключова ефекторна кіназа 
даного каскаду  — Akt, глюкокортикоїд-інду-
кована протеїнкіназа та кілька ізоформ про-
теїнкінази С (protein kinase C, PKC), насам-
перед атипові протеїнкінази λ/ζ/ι [10]. PDK-1 
є основною висхідною кіназою, що відповідає 
за фосфорилювання та активацію кіназ AGC, 
контрольованих PI3K  [11]. PDK-1 фосфо-
рилює та активує протеїнкінази AGC за за-
лишками серину/треоніну, таких як Thr308 
для Akt. Однак для повної активації потріб-
не фосфорилювання залишку Ser473 Akt, яке 
здійснюється mTORC2  [12]. Активність Akt 
регулюється шляхом mTORC1-залежного 
фосфорилювання та стабілізації Grb10  [13], 
який пригнічує взаємодію IRS із ключовим 
фосфотирозином IR; інгібуванням mTORC2 

через S6K1-опосередковане фосфорилювання 
Rictor та, опосередкованим фактором гіпоксії 
HIF1α, посиленням транскрипції гена фос-
фатази та гомологу тензину (phosphatase and 
tensin homolog, PTEN)  — фосфатази, що інгі-
бує PI3K-каскад [12].

Мобілізація та активація PI3K залежить 
від зв’язування двох доменів гомології Src 
(Src homology 2, SH2) у регуляторних суб
одиницях із фосфорильованими по тирозину 
білками IRS [14]. Це призводить до активації 
каталітичної субодиниці, яка швидко фосфо-
рилює фосфатидилінозитол-4,5-бісфосфат 
(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP2), 
утворюючи другий ліпідний месенджер PIP3. 
Останній рекрутує Akt на плазматичну мемб-
рану, де вона активується фосфорилюванням і 
трансдукує низхідний сигнал.

Сімейство білків Akt складається з трьох 
різних ізоформ, що кодуються різними гена-
ми  [15]. Усі ізоформи містять плектриновий 
домен (pleckstrin homology domain, PH), що 
дозволяє взаємодіяти з PIP3 і зв’язуватися з 
плазматичною мембраною. Основною ізофор-
мою, що бере участь у передачі сигналу інсу-
ліну, є Akt2, якою збагачені тканини-мішені 
гормону [2]. Відомо, що миші з нокаутом Akt2 
стійкі до інсуліну та розвивають діабет, на від-
міну від мишей Akt1-/- та Akt3-/-.

Субстрати Akt:
1.	 Кіназа глікогенсинтази-3β (Glycogen 

synthase kinase-3 beta, GSK-3β), що регулює 
синтез глікогену та активується за відсут-
ності ростових факторів; Rab  — GTP-аза, 
що активує білок AS160/TBC1D4, який 
контролює транспорт глюкози. При мутаці-
ях гена TBC1D4 знижується інсулін-стиму-
льоване поглинання глюкози в м’язах, що 
призводить до гіперглікемії після їди, пору-
шеної толерантності до глюкози та ІР [16].

2.	 Активований RhebGTP-азою комплекс 
туберозного склерозу (tuberous sclerosis 
complex protein 1/2, TSC1/2), що регулює 
mTOR, яка контролює p70S6 кіназу та біл-
ковий синтез. Активація mTORC1 також 
може досягатися шляхом фосфорилювання 
PRAS40 інгібітора mTORC1, що послаблює 
інгібування. Комплекс mTORC1 потім фос-
форилює і пригнічує 4E-зв’язуючий білок 1 
(4E-binding protein 1, 4E-BP1), активує 
рибосомні S6-кінази S6K1/2 і білок, що 
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зв’язує стериновий регуляторний елемент 1 
(sterol regulatory element-binding protein 1, 
SREBP1), що призводить до регуляції ме-
режі генів, які контролюють метаболізм і 
синтез білка в клітині [17].

3.	 Фактори транскрипції сімейства білків 
О боксу forkhead (forkhead box protein O, 
FOXO), що впливають на експресію генів 
ферментів глюконеогенезу, ліпогенезу, а 
також генів, які контролюють рівень про-
апоптотичного білка Bad та апоптоз  [18] 
(рис.). Akt фосфорилює FOXO за кількома 
залишками серину/треоніну, які формують 
докінг-сайти для зв’язування білків сімей-
ства 14-3-3. Ця взаємодія призводить до 
виключення FOXO з ядра, знижуючи його 
транскрипційну активність [19].

4.	 Akt-залежне фосфорилювання коактива-
тора гама-рецептора, що активується про-
ліфератором пероксисом 1α (peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma 
coactivator-1α, PGC-1α) погіршує здатність 
останнього стимулювати глюконеогенез та 
окислення жирних кислот [20].

5.	 Фосфорилювання фосфодіестерази 3B 
(Phosphodiesterase 3B, PDE3B) призводить 
до її активації та зниження рівня сAMP, 
який відіграє важливу роль в ефектах інсу-
ліну щодо інгібування ліполізу в адипоци-
тах та секреції інсуліну β-клітинами [21].
Akt відіграє центральну роль в опосеред-

куванні багатьох інших ефектів інсуліну, ре-
гулюючи експресію та активність широкого 
спектра білків, включаючи ферменти, фактори 
транскрипції та білки, що регулюють клітин-
ний цикл, апоптоз і виживання. Akt фосфори-
лює та інгібує Bax, Bad і каспазу-9, що сприяє 
виживанню клітин. Akt може фосфорилювати 
та активувати кіназу IκB (IκB kinase, IKK), 
що призводить до активації ядерного факто-
ра κB (nuclear factor κB, NF-κB). Akt активує 
ендотеліальну синтазу оксиду азоту (eNOS), 
яка каталізує утворення вазодилататора та ан-
тизапального фактора  — оксиду азоту (NO), 
забезпечуючи потенційний зв’язок між ІР та 
серцево-судинними захворюваннями [22].

Без інгібуючого фосфорилювання з боку 
Akt: AS160/TBC1D4 лімітує поглинання глю-
кози; GSK-3β пригнічує перетворення глюко-
зи на глікоген; FOXO1 сприяє транскрипції 
генів глюконеогенезу в печінці; TSC2 блокує 

стимуляцію синтезу білка інгібуючи mTOR/
p70S6K.

Ras/MAPK каскад
Із ТК-рецепторами (тирозинкінази) пов’я-

заний адаптерний механізм, що включає су-
персімейство малих GTP-зв’язуючих білків, 
найбільш відомим представником яких є Ras. 
Останній відомий також як онкоген, мутації 
якого зустрічаються в багатьох типах пухлин. 
Ця обставина показує, що Ras знаходиться в 
ключовій ділянці механізму, що передає з мемб-
ранних рецепторів сигнали критичної важли-
вості для життєдіяльності клітини. Ras, своєю 
чергою, активується системою адаптерів Grb2 
і SOS (son-of-sevenless) [23, 24]. Активовані ре-
цептори та білки IRS мають місця стикування 
адаптерних молекул Grb2 і Shc, які містять до-
мени SH2. Карбокситермінальний SH3-домен 
Grb2 зв’язується з білками, такими як Gab-1, 
тоді як амінокінцевий SH3-домен зв’язується з 
багатими проліном областями білка SOS. SOS 
являє собою фактор обміну гуанінового нукле-
отиду (Guanine nucleotide exchange factor, GEF) 
для Ras, що контролює перемикач зв’язаного з 
мембраною Ras із неактивної, пов’язаної з GDP 
форми (Ras-GDP) в активну GTP-пов’язану 
форму (Ras-GTP). Подальше перенесення 
сигналу інсуліну з Ras на внутрішньоклітинні 
процеси здійснює другий за значущістю каскад 
Raf/МЕК/МАРК, який ініціює проліферативні 
процеси та активується незалежно від каскаду 
PI3K/Akt [5, 24].

Перша ланка каскаду — протеїнкіназа c-Raf 
(B-Raf, А-Raf) активується безпосередньо 
Ras-GTP, остання, мітоген-активована про-
теїнкіназа, що регулюється позаклітинни-
ми сигналами (extracellular signal-regulated 
kinase, ERK), яка транслокується в ядро, де її 
субстратами виступають фактори транскрип-
ції (рис.). Цей каскад є стандартним шляхом 
перенесення проліферативного сигналу при 
стимуляції клітин інсуліном, так і ростовими 
факторами [5, 25].

Механізми ІР
Головною особливістю ЦД2 є резистент-

ність до інсуліну, стан, при якому клітини не 
можуть нормально реагувати на інсулін. Це 
відбувається, перш за все, на рівні чутливих 
до інсуліну тканин, таких як печінка, м’язи та 
жир, і може бути викликано множинними ме-
ханізмами.
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Генетичні причини ІР. Мутації в гені інсулі-
нового рецептора були ідентифіковані в кіль-
кох рідкісних формах важкої ІР, включаючи 
лепречаунізм, синдром Рабсона-Менденхолла 
або синдром ІР типу А. Більшість із цих паці-
єнтів мають нонсенс або міссенс мутації в поза-
клітинному ліганд-зв’язувальному домені або 
внутрішньоклітинному ТК-домені рецептора, 
що веде до значного гальмування зв’язування з 
інсуліном, зміни кінетики зв’язування або зни-
ження активності ТК. Відомі також дефекти 
промотора, що призводять до зменшення екс-
пресії мРНК рецептора [23].

Ліпотоксичність. Однією з особливостей ме-
таболічного синдрому є ектопічне накопичення 
ліпідів, особливо жирних кислот (fatty acids, 
FA), які можуть викликати ІР через численні 
механізми. Посилений гідроліз циркулюючих 
тригліцеридів через надмірну експресію ліпо-
протеїнової ліпази в м’язах призводить до ІР, а 
зростання транспорту ліпідів у серці або печін-
ці призводить до ліпотоксичної кардіоміопатії 
та неалкогольної жирової хвороби печінки. При 
ожирінні спостерігається підвищення кількос-
ті циркулюючих вільних жирних кислот (free 
fatty acids, FFA), що посилюють фосфорилю-
вання c-Jun N-кінцевої кінази (c-Jun N-terminal 
kinase, JNK), IKK, PKC та IRS-1 (Ser307) [26]. 
Пальмітат відіграє особливу роль у підвищенні 
ІР, оскільки він індукує ER-стрес (ендоплаз-
матичний ретикулум, endoplasmic reticulum), 
утворення цитокінів та активацію JNK. Крім 
того, пальмітат активує NF-κB, тоді як інгібу-
вання цього шляху знижує ліпід-індуковану ІР.

Запалення. Ожиріння характеризується роз-
витком стану хронічного низькорівневого за-
палення, що вважається ключовим фактором, 
який сприяє розвитку пов’язаної з ожирінням 
ІР  [27]. Розростання жирової тканини відбу-
вається у відповідь на калорійне навантажен-
ня та асоціюється з посиленням інфільтрації 
імунних клітин та подальшою прозапальною 
реакцією [28]. До цього сценарію долучено два 
особливо важливі типи клітин: адипоцити та 
макрофаги, причому обидва здатні секретувати 
прозапальні цитокіни та індукувати ІР. Підви-
щена секреція хемокіну MCP-1 адипоцитами 
стимулює накопичення макрофагів у жировій 
тканині та викликає ІР.

Гіперглікемія. Сама глюкоза в надфізіологіч-
ній концентрації здатна змінювати чутливість 

до інсуліну в м’язах і жировій тканині, а також 
знижує секрецію інсуліну β-клітинами. Гіпер-
глікемія, викликана зниженням транспорту 
глюкози в скелетні м’язи, порушує дію інсулі-
ну в печінці і жировій тканині та індукує ІР 
через шляхи, пов’язані з окислювальним стре-
сом. Кінцеві продукти неферментативного глі-
козилювання (advanced glycation end products, 
AGE) інгібують передачу сигналів інсуліну 
шляхом посилення фосфорилювання IRS-1 по 
Ser-307 і формування метилгліоксаль-IRS-1 
адуктів. Гіперглікемія посилює потік через 
гексозамінові та поліольні шляхи, що акти-
вують JNK. Це сприяє ІР у жировій тканині, 
скелетних м’язах, печінці та підшлунковій за-
лозі частково через O-GlcNAцилювання IRS. 
Крім того, гіперглікемія також призводить до 
O-GlcNAцилювання рецептора інсуліну, що 
порушує його димеризацію та активує фактор 
транскрипції FOXO1, посилюючи експресію 
генів глюконеогенезу [5].

Мітохондріальна дисфункція та утворення 
активних форм кисню (reactive oxygen species, 
ROS). Хоча низькі рівні ROS можуть посилю-
вати дію інсуліну, висока концентрація ROS 
викликає окислювальний стрес. ROS  — по-
бічний продукт електронного транспортного 
ланцюга та основний наслідок мітохондрі-
альної дисфункції. Підвищені рівні ROS спо-
стерігаються при ожирінні, діабеті та можуть 
бути викликані збільшенням потоку метабо-
літів у мітохондрії, змінами мітохондріальних 
білків та зниженою експресією антиоксидант-
них ферментів. Окислювальний стрес призво-
дить до активації стрес-кіназ, які індукують ІР 
шляхом фосфорилювання серинових залиш-
ків IRS [5].

ER-стрес. Реакція стресу ER  — UPR (від-
повідь на незгорнуті білки, unfolded protein 
response), є адаптивним процесом для забез-
печення правильного складання, дозрівання 
та контролю якості білків у ER. Три основні 
фактори UPR (PERK, IRE1a та ATF6) акти-
вуються при ожирінні, щоб послабити реакцію 
на незгорнуті білки  [29]. Миші з ожирінням 
демонстрували посилену активність PERK та 
IRE1a у жировій тканині та печінці, виклика-
ючи активацію JNK, IKK та розвиток ІР шля-
хом фосфорилювання IRS-1 по Ser-307 [30].

2. Діагноз, прогноз та оцінка перспек-
тивності застосування цукрознижувальних 
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препаратів для лікування ЦД2 з використан-
ням моделі МНПК.

Активність РІ3К/Akt/mTOR/p70S6K при 
ЦД2. Вивчали активацію кінцевих ланок сиг-
нального каскаду РІ3К/Akt/mTOR/p70S6K 
у крові хворих на ЦД2. При проведенні дослі-
дження як матеріал використовували плазму 
та МНПК, які отримували із крові пацієнтів. 
До складу МНПК в основному входять моно-
цити (до 30%) і лімфоцити (до 90%) — надзви-
чайно пластичні клітини, які беруть участь у 
процесах клітинного і гуморального імунітету, 
а також у розвитку діабету обох типів та ате-
росклерозу [3, 31, 32]. Надмірна або недостат-
ня активація компонентів та субстратів РІ3К/
Akt/mTOR/p70S6K у цих клітинах крові може 
вказувати на необхідність додаткової корекції 
метаболічних процесів у хворих на ЦД2. Тому 
клітини крові є цінним інструментом для ви-
вчення і розуміння основних механізмів роз-
витку цього захворювання.

Результати аналізу продемонстрували, 
що рівень інсуліноподібний фактор росту 1 
(insulin-like growth factor 1, IGF-1), а, осо-
бливо, інсуліну в плазмі хворих на діабет, був 
значно вищим порівняно з рівнем контрольної 
групи. Підвищений рівень інсуліну у хворих 
на ЦД підтверджує стан гіперінсулінемії, яка 
пов’язана з ожирінням, ІР та діабетом [33, 34].

Відомо, що рівень IGF-1 пов’язаний із вміс-
том інсуліну в крові, оскільки гіперінсуліне-
мія підвищує біодоступність IGF-1 шляхом 
зменшення вмісту IGF-1-зв’язуючого глобу-
ліну-1  [3]. Інсулін також збільшує експресію 
IGF-1 у печінці з подальшою активацією ре-
цептора IGF-1 та стимуляцією росту клітин. 
Крім того, гіперінсулінемія активує рецептор 
гормону росту в печінці, що спричиняє підви-
щену секрецію гормону, і додатково стимулює 
синтез IGF-1 та проліферативні процеси [35].

Для оцінки взаємодії між рівнями інсу-
ліну та IGF-1 зі станом активності кінцевих 
ланок внутрішньоклітинного сигнального 
каскаду РІ3К/Akt/mTOR/p70S6K у клітинах 
крові хворих на ЦД2 було досліджено акти-
вацію серин-треонінових протеїнкіназ  — Akt, 
p70S6K, а також комплексу mTORC1. У ре-
зультаті проведених досліджень було вияв-
лено активацію всіх складових компонентів 
вищезазначеного сигнального шляху  [33, 34, 
36, 37]. Проте активації Akt кіназою mTORС2 

(фосфорилювання по залишку Ser473) не спо-
стерігалось. Отже, при діабеті максимальної 
активації цієї протеїнкінази не відбувається. 
Очевидно, основний шлях активації Akt про-
лягає через фосфорилювання залишку Тhr308 
протеїнкіназою PDK1. Факт активації Akt 
підтверджується активацією низхідних кіназ 
p70S6K і mTORС1. Про активацію mTORС1 
свідчить фосфорилювання природного інгібі-
тора mTORС1 — PRAS40 за залишком Thr246, 
яке знімає пригнічення mTORС1. PRAS40, зо-
крема, зв’язує компонент mTORС1  — Raptor, 
перешкоджаючи, таким чином, взаємодії кіна-
зи з її субстратами. Активована mTORС1 сво-
єю чергою активує наступну кіназу р70S6K. 
Остання кіназа фосфорилює білки рибосом і 
стимулює білковий синтез. Проте при надлиш-
ку нутрієнтів у крові та, відповідно, інсуліну, 
цей каскад постійно активований, і mTORС1 з 
р70S6K фосфорилюють ключовий адаптерний 
білок — IRS-1. Відбувається пригнічення кас-
каду за типом зворотного зв’язку. Таке фос-
форилювання не тільки його інактивує, але й 
зумовлює деградацію IRS-1 шляхом фосфори-
лювання по Ser422. Таким чином, ланцюг пе-
редачі сигналу переривається не тільки на рів-
ні регуляції, а й фізично — виникає ІР [3, 5]. 

Існують і інші шляхи пригнічення функції 
IRS. Наприклад через прозапальні цитокіни 
(IL-1; -18; -8, TNF), які секретують лімфоци-
ти та макрофаги, інфільтрованi в метаболічні 
тканини й, у першу чергу, у жирову тканину. У 
цьому випадку активуються JNK та IKK2 які 
також фосфорилюють IRS. Збільшення вмісту 
вільних жирних кислот (особливо насичених) 
у циркуляції також веде до ІР, через актива-
цію PKC [3, 5].

Отже, причин для виникнення ІР може 
бути багато, але в кінцевому підсумку все зво-
диться до основного механізму — фосфорилю-
вання протеїнкіназами IRS.

Вплив ЦЗТ на внутрішньоклітинні сигнальні 
шляхи. Активність кінцевих ланок сигнально-
го каскаду РІ3К/Akt/mTOR/p70S6K у кро-
ві хворих на ЦД2 вивчали на тлі різних схем 
ЦЗТ. Порівняльний аналіз вмісту фосфо-
p70S6K та фосфо-PRAS40 — у МНПК хворих 
на ЦД2 виявив суттєву різницю залежно від 
схеми ЦЗТ. Так, у хворих, які отримували мо-
нотерапію МФ виявлено достовірно нижчий 
вміст фосфо-p70S6K порівняно з показниками 
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хворих, які отримували інші схеми гіпогліке-
мічних препаратів, зокрема: комбіновану те-
рапію МФ та похідними сульфонілсечовини 
(СС), комбіновану терапію МФ, похідними 
СС та інгібіторами дипептидилпептидази-4 
(іДПП-4), комбіновану терапію МФ з інсулі-
ном та монотерапію інсуліном. Слід зазначи-
ти, що за терапії МФ рівень фосфо-p70S6K 
наближався до контрольного. Вміст фосфо-
PRAS40 також був нижчим при терапії МФ, 
що може свідчити про пригнічення актива-
ції mTORС1 шляхом активації МФ 5’ AMP-
активованої протеїнкінази (5’ AMP-activated 
protein kinase, АМРК), яка пригнічує mTORС1 
за кількома механізмами [38]. Проте, ці зміни 
спостерігали лише в пацієнтів, які отриму-
вали комбіновану терапію МФ і похідними 
СС, хоча тенденція до зростання кількості 
фосфо-PRAS40 спостерігалась і при інших 
комбінаціях. Отже, нами встановлене знижен-
ня активації mTORС1 і р70S6K у хворих, які 
отримували монотерапію МФ, може свідчити 
про зниження фосфорилювання IRS-1, і як на-
слідок, ІР.

Іншою, не менш важливою кіназою, яка 
сприяє розвитку ІР, ожирінню та ЦД2 є 
ERK  — ключовий фермент Ret/Ras/Raf/
MEK/ERK-cигнального каскаду [39]. Резуль-
тати досліджень щодо визначення активації 
кінази в МНПК хворих на ЦД2, які отримува-
ли різні гіпоглікемічні препарати (11  — МФ, 
16 — інсулін, 3 — СС) не продемонстрували ві-
рогідних змін. Водночас, у хворих на ЦД1 чи 
автоімунним тиреоїдитом активація ЕRК1/2 
у МНПК суттєво зростала, у хворих на ЦД1 з 
автоімунним тиреоїдитом  — знижувалася до 
контрольного рівня, що можна пояснити кон-
куренцією між двома автоімунними процеса-
ми за спільні сигнальні шляхи. Отже, резуль-
тати проведеної роботи показали, що лише в 
пацієнтів з автоімунними захворюваннями 
(ЦД1 або автоімунний тиреоїдит) відбува-
ється активація МАРК/ERK-каскаду  [40]. У 
МНПК хворих на ЦД2, який характеризуєть-
ся інтенсивною інфільтрацією макрофагів і 
лімфоцитів у метаболічні тканини, активації 
проліферативних процесів не відбувається. 
Можливо поділ таких клітин відбувається піс-
ля інфільтрації. Автоімунні процеси, харак-
терні для хворих на ЦД1 або АІТ, спричиня-
ють посилення активації ЕRК1/2, що напевно 

пов’язано з посиленням проліферації лімфо-
цитів та секреції лімфоцитами та макрофагами 
прозапальних цитокінів [41]. Цікаво відмітити 
суттєве (майже у 2,5 раза) зниження кількості 
ЕRК у плазмі хворих на ЦД2. 

Вплив ЦЗТ на активність АМРК. AMPK є 
гетеротримером, що складається з каталітич-
ної субодиниці (α) і двох регуляторних суб
одиниць (β і γ). γ-субодиниця містить чотири 
потенційні сайти зв’язування аденінових ну-
клеотидів. Субодиниця α має 2 ізоформи α1 і 
α2. AMPKα1 і α2 кодуються різними генами та 
спільно експресуються в більшості тканин для 
регулювання енергетичного обміну [38].

При енергетичному стресі в клітині та 
збільшенні концентрації АМФ, АТФ заміню-
ється в центрах обміну на АМФ, що призво-
дить до алостеричної активації АМРК через 
фосфорилювання 172 треоніну α-субодиниці 
комплексом кіназа печінки В1 (liver kinase B1, 
LKB1) у відповідь на зміни клітинної енергії, 
або кальцій/кальмодулін-залежна кіназа β 
(calcium/calmodulin-dependent protein kinase 
kinase β, CAMKKβ), яка активується внутріш-
ньоклітинним Са2+ [38].

AMPK контролює енергетичний баланс 
клітини. Шляхом прямого фосфорилюван-
ня метаболічних ферментів і факторів транс
крипції AMPK стимулює катаболічні проце-
си  — поглинання глюкози, жирних кислот та 
їх перетворення шляхом мітохондріального 
окислення і гліколізу. Крім того, AMPK при-
гнічує анаболічні процеси  — синтез глюкози, 
глікогену, білків та ліпідів у печінці. При цу-
кровому ЦД2 та ожирінні її активність зни-
жується, а активність протеїнкіназ mTORC1/
p70S6K підвищується, що призводить до фос-
форилювання IRS-1 та ІР  [3]. Дія гіпогліке-
мічних препаратів, наприклад МФ, пов’язана 
з активацією AMPK [42].

Встановлено, що зі збільшенням кількос-
ті HbA1c у крові, рівень активованої АМРК 
у лейкоцитах поступово знижується. Актив-
ність АМРК у МНПК пацієнтів із триваліс-
тю захворювання ~ 20 років у три рази нижче, 
ніж у діабетиків із 10-річним стажем. Таким 
чином, активність АМРК у МНПК може бути 
індикатором діабетичної компенсації в пацієн-
тів із діабетом [43, 44]. При аналізі активнос-
ті АМРК у клітинах крові при комбінованому 
лікуванні хворих на ЦД2 було показано, що 
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препарати МФ збільшують активність AMPK 
у клітинах крові пацієнтів із ЦД2 більш, ніж 
у 3-6 разів порівняно з хворими до лікування. 
Інсулін і його аналог повністю пригнічують 
активність AMPK, індуковану МФ у МНПК 
пацієнтів із ЦД2, що може свідчити про зни-
ження терапевтичного ефекту МФ. Гліклазид 
MR збільшує активність AMPK у МНПК. За 
присутності МФ і гліклазиду рівень фосфо-
рилювання АМРК знижується. Механізм ак-
тивації AMPK гліклазидом MR, ймовірно, 
пов’язаний з ефектом останнього на Ерас2А. 
Дапагліфлозин підвищує активність AMPK 
і посилює ефект МФ у МНПК хворих ЦД2. 
Отже, активність AMРK у клітинах крові 
може слугувати одним із показників ефектив-
ності дії гіпоглікемічних препаратів [43-45].

Слід також зазначити, що кількість AMPKα 
в плазмі крові пацієнтів, хворих на діабет по-
мітно, майже в 1,4 раза підвищується. Також 
зростає в плазмі кількість IRS-1 (більш ніж на 
30%) [46, 47].

Дані щодо причини та значення появи 
AMPKα та IRS-1 у плазмі крові обмежені. Рів-
ні AMPKα1 у плазмі були знижені в пацієнтів 
із хворобою Альцгеймера  [48]. Останні дані 
також вказують на нову роль AMPK у патоге-
незі серцево-судинних захворювань. Делеція 
AMPKα2 збільшує атеросклероз в ApoE-/- 
мишей, ймовірно, через посилений окислю-
вальний стрес і стрес ER. Дефіцит AMPKα1 
порушує опосередковану автофагією дифе-
ренціацію моноцитів і знижує виживаність 
моноцитів/макрофагів, що послаблює атеро-
склероз в ApoE-/- мишей in vivo [48, 49].

Наші дані та результати інших авторів свід-
чать, що рівень IRS-1 у крові здорових людей 
досить низький. Однак при серйозних захворю-
ваннях, таких як рак, він може зростати більш 
ніж удвічі. Він може бути потенційним біомар-
кером у діагностиці раку [50]. Поки що важко 
припустити, який механізм його появи в плазмі 
крові. Швидше за все його джерелом є клітини 
крові або пухлинні клітини у випадку раку. Фі-
зіологічна роль IRS не обмежується метаболіз-
мом глюкози та ростом. Відомо, що, крім участі 
в опосередкуванні дії факторів росту, IRS бере 
участь в інших сигнальних механізмах, які ще 
недостатньо вивчені. IRS-1 підтримує здоров’я 
судин, а IRS-1 і IRS-2 регулюють обмін кісток і 
диференціювання адипоцитів [51].

Вплив ЦЗТ на вміст мікроРНК. МікроРНК — 
невеликі (17-25 нуклеотидів) ендогенні неко-
дуючі висококонсервативні РНК, які беруть 
участь у численних процесах регуляції експре-
сії генів. Вони можуть зв’язуватися з 3’-ділян-
кою мРНК, що не транслюється, і регулювати 
клітинні функції, шляхом дестабілізації мРНК 
та пригнічення трансляційної активності.

Профілі їх експресії та функції були ретель-
но вивчені. Через зміну доступності мРНК і 
швидкості синтезу білка мікроРНК регулю-
ють такі процеси, як клітинний ріст, проліфе-
рація, диференціювання та апоптоз. Останні 
дослідження показали асоціацію ендотеліаль-
ної мікроРНК-126 і мікроРНК-142 з ЦД2. Пе-
рехресні дослідження показали помітне зни-
ження мікроРНК-126 у хворих ЦД2. Ці зміни 
мікроРНК-126 були специфічними для ЦД2 з 
точністю до 89,2% [52].

Ми перевірили кількість циркулюючих 
мікроРНК-126 і мікроРНК-142 в сироватці 
вибраної когорти пацієнтів, які отримували 
звичайні препарати для лікування ЦД2  [53, 
54]. Результати проведених досліджень про-
демонстрували, що в сироватці хворих на 
ЦД2 спостерігалося помітне збільшення мі-
кроРНК-142 і зниження мікроРНК-126. При 
оцінці дії ЦЗТ, було виявлено, що при моно-
терапії дапагліфлозином і в комбінації з да-
пагліфлозином лікування інсуліном і МФ 
збільшує кількість мікроРНК-126 до рівня 
здорових добровольців. При лікуванні МФ, 
похідними СС (гліклазид) окремо або в ком-
бінації з МФ чи дапагліфлозином рівень мі-
кроРНК-126 стає вищим, ніж у контрольній 
сироватці. Ефект дапагліфлозину збігався зі 
зниженням рівня ET-1 в плазмі крові, що може 
мати причинний зв’язок.

У випадку з мікроРНК-142 рівень цієї мі-
кроРНК знижувався нижче контрольного в 
усіх варіантах лікування [53, 54]. Щодо моле-
кулярних механізмів впливу дапагліфлозину 
та гліклазиду на експресію мікроРНК-126  — 
зараз відомо дуже мало. Є дані, що неаци-
льований грелін індукував up-регуляцію мі-
кроРНК-126, викликаючи посилення експресії 
сіртуїну 1 (Sirtuin 1, SIRT1)  [55]. За нашими 
даними і дапагліфлозин, і гліклазид активу-
ють в МНПК АМРК  — основний енергетич-
ний сенсор клітини. Відомо, що АМРК тісно 
контактує в клітині з SIRT1, формуючи цикл 
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АМРК-SIRT1, який пов’язує енергію клітини 
з окислювально-відновним станом. Крім того, 
AMPK і сиртуїни діють на загальні транскрип-
ційні активатори та коактиватори [3, 38].

Таким чином, використання мікроРНК як 
діагностичних маркерів може бути перспек-
тивним напрямком досліджень. МікроРНК, 
що циркулюють у крові, є цінними маркера-
ми діабету, багатьох інших системних хвороб 
і потенційною мішенню для терапевтичних  
впливів.

3. Нові можливості цукрознижувальних 
препаратів щодо зниження ризику серцево-
судинних захворювань у хворих на ЦД2.

Артеріальна гіпертензія (АГ) і порушення 
ліпідного обміну у хворих на ЦД2 належать 
до головних факторів ризику, що сприяють 
розвитку серцево-судинних ускладнень і, як 
наслідок, підвищення рівня інвалідизації та 
зменшення загальної тривалості життя.

На сьогодні експериментально доведено, 
що АГ і дисліпідемія тісно взаємозв’язані в 
прогресуванні розвитку ЦД2. Вирішальну 
роль у виникненні АГ при цій патології віді-
грає ренін-ангіотензин-альдостеронова систе-
ма (РААС)  [56]. Як відомо, підвищений тиск 
спричиняє структурно-функціональні зміни 
артеріальної стінки судин і сприяє розвитку 
атеросклерозу [57]. Його виникнення при ЦД2 
визначається порушенням ліпідного обміну зі 
збільшенням вмісту в крові загального холе
стерину, тригліцеридів, ліпопротеїдів низької 
щільності та зменшенням ліпопротеїдів висо-
кої щільності (ЛПВЩ) [58].

Наразі препаратами вибору для пацієнтів 
із ЦД2 і серцево-судинними захворюваннями 
атеросклеротичного генезу, крім інгібіторів 
АПФ, є застосування сполук, механізм дії яких 
пов’язаний із пригніченням натрій-глюкозних 
транспортерів. Одним із найбільш широко ви-
користовуваних препаратів, представників 
цієї фармакологічної групи, є дапагліфлозин. 
На відміну від пероральних протидіабетичних 
препаратів інших класів, дапагліфлозин, крім 
гіпоглікемічних ефектів, здатен призводити до 
зниження артеріального тиску і маси тіла [59].

Для з’ясування механізмів зниження АТ 
під впливом дапагліфлозину, визначали ак-
тивність АПФ, рівень іонів натрію і калію в 
надниркових залозах та сироватці крові щурів 
за умов експериментального моделювання ІР. 

Дослідження ефекту дапагліфлозину показа-
ли, що щоденне, багаторазове впродовж 8 днів 
введення препарату щурам з ІР призводить 
до вірогідного зниження активності АПФ в 
сироватці крові тварин. Активність АПФ, ло-
калізованого в надниркових залозах щурів, 
також має тенденцію до зниження. Разом із 
тим, рівень досліджуваних електролітів крові, 
обмін яких пов’язаний зі змінами компонентів 
РААС, за умов дії дапагліфлозину залишаєть-
ся без змін. Таким чином, зниження активнос-
ті циркулюючої форми сироваткового АПФ 
у щурів після багаторазового введення дапа-
гліфлозину інсулінорезистентним тваринам 
може бути одним із механізмів, які забезпечу-
ють зниження артеріального тиску, що може 
позитивно впливати на функції нирок та кар-
діометаболізм [60].

Як відомо, підвищений рівень холестери-
ну ліпопротеїнів високої щільності ЛПВЩ 
та ApoA1 у плазмі асоціюється зі зниженим 
ризиком розвитку серцево-судинних захво-
рювань. Окрім потенційної кардіопротек-
торної функції, зазначені показники також 
мають протидіабетичні властивості. Встанов-
лено, що рівень ApoA1 у крові хворих на ЦД 
був значно нижчим, а рівень аполіпопротеї-
ну B (apolipoprotein B, ApoB) та окиснених 
ЛПНЩ  — вищим, ніж у крові здорових лю-
дей  [61, 62]. На рівень АроА1 впливають су-
путні захворювання. Хронічний автоімунний 
тиреоїдит (ХАТ), хронічна ниркова недостат-
ність (ХНН) та АГ призводять до вірогідного 
зниження рівня ApoA1 в крові. Метою робо-
ти було провести порівняльний аналіз впливу 
антидіабетичних препаратів на рівень ApoA1. 
Встановлено, що лікування МФ, або у вигля-
ді монотерапії, або в поєднанні з іншими пре-
паратами (переважно інсуліном), суттєво не 
впливає на рівень ApoA1 порівняно зі серед-
нім показником для всієї групи. У хворих, які 
отримували сульфонілсечовину, рівень ApoA1 
значно нижчий від середнього рівня для гру-
пи та норми. Значний позитивний вплив на 
кількість ApoA1 у плазмі спостерігався у хво-
рих, які отримували комбінацію препаратів з 
інгібіторами натрійзалежного котранспортера 
глюкози-2 та, особливо, інгібіторами дипепти-
дилпептидази-4 [63-65].

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) є однією 
з ключових патологічних подій у розвитку 
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хронічних судинних ускладнень діабету. Важ-
ливим ефектом ЕД є збільшення продукції та 
біологічної активності сильнодійного вазо-
констриктора і прозапального пептиду ET-1. 
Згідно із сучасними рекомендаціями, МФ про-
довжує залишатися препаратом першої лінії 
для лікування ЦД2. Встановлено, що механізм 
дії МФ може бути пов’язаний із біохімічними 
процесами в шлунково-кишковому тракті. У 
зв’язку з цим метою роботи було провести ви-
значення і зіставлення рівнів ET-1, NT-proBNP 
і GLP-1 у крові пацієнтів із ЦД2, які отриму-
вали МФ. Кількість ЕТ-1 у крові хворих на 
ЦД2 значно перевищує його концентрацію в 
контрольних зразках. Монотерапія МФ при-
водить до зниження рівня ЕТ-1 більше, ніж на 
65%. Комбінована терапія МФ з інсуліном ви-
кликає ще більше зменшення кількості ЕТ-1.  
Рівень GLP-1 у крові хворих на ЦД2 значно, 
більше ніж удвічі, знижений порівняно зі здо-
ровими людьми. Після лікування МФ вмiст 
GLP-1 збільшується до контрольного рівня. 
Кількість NT-proBNP у крові хворих на ЦД 
перевищує контрольні значення більше, ніж 
удвічі. Лікування МФ приводить до зниження 
рівня NT-proBNP більше, ніж на 40%. Таким 
чином, лікування МФ обумовлює зниження 
концентрацій ET-1 і NT-proBNP, а також під-
вищення рівня GLP-1 у крові пацієнтів із ЦД2. 
Разом ці події можуть указувати на позитив-
ний захисний ефект МФ на серцево-судинну 
систему [66, 67].

Теоретичні розробки
У відділі триває робота по аналізу та уза-

гальненню даних наукової літератури щодо 
нових напрямків та перспектив розвитку су-
часної ендокринології. 

Низку оглядів було присвячено викорис-
танню стовбурових клітин для лікування 
різноманітних ендокринних захворювань і, 
особливо, діабету, розробки підходів для від-
новлення структури та функції підшлункової 
залози. Показана перспективність викорис-
тання мезенхімальних стовбурових клітин, як 
найменш імуногенних та таких, що характери-
зуються численними позитивними терапев-
тичними властивостями [68-72].

Окрема серія робіт присвячена тонким меха-
нізмам патогенезу діабету 1 та 2 типів, з акцен-
том на запальні процеси як у залозі, так і інших 
тканинах організму. Важливим напрямком 

сучасної клінічної ендокринології є аналіз ме-
ханізмів виникнення ускладнень діабету — ког-
нітивних порушень, раку та, особливо, серцево-
судинних захворювань [38, 73-79].

Не залишаються поза увагою і традиційні 
питання сучасної молекулярної ендокриноло-
гії — рецепція і внутрішньоклітинні механізми 
дії інсуліну, механізми дії цукрознижувальних 
препаратів та їх взаємодії при комбінованому 
лікуванні [3-6, 38, 43, 45, 80].

Висновки

1.	 При діабеті спостерігалась активація Akt 
(Тhr308) в МНПК, що свідчить про актив-
ність інсулінового каскаду та активацію 
основної ефекторної кінази через шлях 
PI3K. Активація mTORC1 та її субстра-
тів при діабеті свідчить про активацію Akt 
шляхом її фосфорилювання PDK1, а не 
mTORC2, тобто, про реципрокність, а не 
адитивність фосфорилювання та активації 
цієї кінази. Активність Akt у плазмі крові 
хворих на діабет суттєво знижується.

2.	 Стан фосфорилювання p70S6K та PRAS40 
у МНПК свідчить про активність mTORC1 
та її субстратів при діабеті, що може бути 
важливим для оцінки патологічного проце-
су та ефективності лікарських препаратів. 
У хворих із ЦД2 на монотерапії МФ вияв-
лено нижчий вміст фосфо-PRAS40, а отже 
знижену активність mTORC1 у МНПК, по-
рівняно з показником пацієнтів на комбіно-
ваній терапії МФ і похідними СС.

3.	 Зниження рівня р70S6K у хворих, які отри-
мували монотерапію МФ, може свідчити 
про зниження фосфорилювання IRS-1, і як 
наслідок, ІР.

4.	 Показано, що активації ЕRК1/2 у МНПК 
хворих на ЦД2 не спостерігається, тоді як 
у хворих на ЦД1 чи автоімунним тиреої-
дитом вона суттєво зростала. Однак у хво-
рих на ЦД1 з автоімунним тиреоїдитом 
активація ЕRК1/2 у МНПК знижувалася 
до контрольного рівня, що можна поясни-
ти конкуренцією між двома автоімунни-
ми процесами за спільні сигнальні шляхи. 
Встановлено активацію ERK1/2 у плазмі 
крові хворих на ЦД2. 

5.	 Показано, що рівень ApoA1 у крові хворих 
на ЦД був значно нижчим, а рівень ApoB 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 1

15



Фундаментальні дослідження

та окислених ЛПНЩ — вищим, ніж у крові 
здорових людей. Кількість ЕТ-1 у крові хво-
рих на ЦД2 перевищує його концентрацію в 
контрольних зразках. Монотерапія МФ та 
комбінована терапія МФ з інсуліном при-
водить до зниження рівня ЕТ-1. Кількість 
NT-proBNP у крові хворих на ЦД переви-
щує контрольні значення. Лікування МФ 
приводить до зниження рівня NT-proBNP, 
а також підвищення рівня GLP-1 у крові па-
цієнтів із ЦД2.

6.	 У сироватці хворих на ЦД2 спостерігалося 
помітне збільшення мікроРНК-142 і зни-
ження мікроРНК-126. При оцінці дії ЦЗТ, 
було виявлено, що при монотерапії дапа-
гліфлозином і в комбінації з дапагліфло-
зином лікування інсуліном і МФ збільшує 
кількість мікроРНК-126 до контрольного 
рівня.

7.	 Кількість AMPKα та IRS-1 у плазмі крові 
пацієнті, хворих на діабет помітно підвищу-
ється. 

8.	 Дослідження ефекту дапагліфлозину пока-
зали, що багаторазове введення препарату 
щурам з ІР призводить до вірогідного зни-
ження активності АПФ в сироватці крові 
тварин, що може, своєю чергою, бути одним 
із механізмів, які забезпечують зниження 
артеріального тиску.

Список використаної літератури

1.	 Тронько  МД, Большова  ОВ, Соколова  ЛК, Бельчіна  ЮБ. 
Цукровий діабет 2-го типу: етіологія, патогенез, клініка, діа-
гностика та лікування. Практикуючий лікар. 2021;10(4):35-44 
(Tronko MD, Bolshova OV, Sokolova LK, Belchina YuB. Type 2 
diabetes: etiology, pathogenesis, clinic, diagnosis and treatment. 
Practising doctor. 2021;10(4):35-44. Ukrainian).

2.	 Semple RK. EJE PRIZE 2016: How does insulin resistance arise, 
and how does it cause disease? Human genetic lessons. Eur J 
Endocrinol. 2016;174(5):R209-23. doi: 10.1530/EJE-15-1131.

3.	 Tronko ND, Pushkarev VM, Sokolova LK, Pushkarev VV, 
Kovzun EI. Molecular mechanisms of thepathogenesis of diabetes 
mellitus and its complications. K.: TOV «Vydavnychyy dim 
Medknyha», 2018. 264 p. Russian.

4.	 Tronko ND, Kovzun EI, Pushkarev VV, Sokolova LK, 
Pushkarev VM. Reception and intracellular mechanisms of action 
of insulin (part 1). Endokrynologia. 2018;23(3):269-80. Russian.

5.	 Tronko ND, Kovzun EI, Pushkarev VV, Sokolova LK, 
Pushkarev VM. Reception and intracellular mechanisms of action 
of insulin (part 2). Endokrynologia. 2018;23(4):341-55. Russian.

6.	 Tronko ND, Kovzun EI, Pushkarev VM. Reception and intracellular 
mechanisms of action of insulin. Journal of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine. 2012; 18(4):430-7. Russian.

7.	 Chudasama  KK, Winnay J, Johansson S, Claudi T, König R, 
Haldorsen I, et al. SHORT syndrome with partial lipodystrophy 
due to impaired phosphatidylinositol 3 kinase signaling. Am J Hum 
Genet. 2013;93(1):150-7. doi: 10.1016/j.ajhg.2013.05.023.

8.	 Burke JE, Vadas O, Berndt A, Finegan T, Perisic O, Williams RL. 
Dynamics of the phosphoinositide 3-kinase p110δ interaction 

with p85α and membranes reveals aspects of regulation distinct 
from p110α. Structure. 2011;19(8):1127-37. doi: 10.1016/j.
str.2011.06.003.

9.	 Sopasakis VR, Liu P, Suzuki R, Kondo T, Winnay J, Tran TT, et 
al. Specific roles of the p110alpha isoform of phosphatidylinsositol 
3-kinase in hepatic insulin signaling and metabolic regulation. Cell 
Metab. 2010;11(3):220-30. doi: 10.1016/j.cmet.2010.02.002.

10.	 Farese  RV, Sajan  MP. Metabolic functions of atypical protein 
kinase C: “good” and “bad” as defined by nutritional status. Am 
J Physiol Endocrinol Metab. 2010;298(3):E385-94. doi: 10.1152/
ajpendo.00608.2009.

11.	 Bayascas  JR. PDK1: the major transducer of PI 3-kinase 
actions. Curr Top Microbiol Immunol. 2010;346:9-29. doi: 
10.1007/82_2010_43.

12.	 Copps KD, White MF. Regulation of insulin sensitivity by serine/
threonine phosphorylation of insulin receptor substrate proteins 
IRS1 and IRS2. Diabetologia. 2012;55(10):2565-82. doi: 10.1007/
s00125-012-2644-8.

13.	 Hsu  PP, Kang  SA, Rameseder J, Zhang Y, Ottina  KA, Lim D, et 
al. The mTOR-regulated phosphoproteome reveals a mechanism of 
mTORC1-mediated inhibition of growth factor signaling. Science. 
2011;332(6035):1317-22. doi: 10.1126/science.1199498.

14.	 Lero  MW, Shaw  LM. Diversity of insulin and IGF signaling in 
breast cancer: Implications for therapy. Mol Cell Endocrinol. 2021 
May 1;527:111213. doi: 10.1016/j.mce.2021.111213.

15.	 Schultze  SM, Jensen J, Hemmings  BA, Tschopp O, 
Niessen M. Promiscuous affairs of PKB/AKT isoforms in 
metabolism. Arch Physiol Biochem. 2011;117(2):70-7. doi: 
10.3109/13813455.2010.539236.

16.	 Moltke I, Grarup N, Jørgensen  ME, Bjerregaard P, Treebak  JT, 
Fumagalli M, et al. A common Greenlandic  TBC1D4 variant 
confers muscle insulin resistance and type 2 diabetes. Nature. 
2014;512(7513):190-3. doi: 10.1038/nature13425.

17.	 Düvel K, Yecies JL, Menon S, Raman P, Lipovsky AI, Souza AL, et 
al. Activation of a metabolic gene regulatory network downstream 
of mTOR complex 1. Mol Cell. 2010;39(2):171-83. doi: 10.1016/j.
molcel.2010.06.022.

18.	 Lee S, Dong  HH. FoxO integration of insulin signaling with 
glucose and lipid metabolism. J Endocrinol. 2017;233(2):R67-79. 
doi: 10.1530/JOE-17-0002.

19.	 Tzivion G, Dobson M, Ramakrishnan G. FoxO transcription 
factors; Regulation by AKT and 14-3-3 proteins. Biochim Biophys 
Acta. 2011;1813(11):1938-45. doi: 10.1016/j.bbamcr.2011.06.002.

20.	 Li X, Monks B, Ge Q, Birnbaum MJ. Akt/PKB regulates hepatic 
metabolism by directly inhibiting PGC-1alpha transcription 
coactivator. Nature. 2007;447(7147):1012-6. doi: 10.1038/
nature05861.

21.	 Degerman E, Ahmad F, Chung  YW, Guirguis E, Omar B, 
Stenson  L, et al. From  PDE3B to the regulation of energy 
homeostasis. Curr Opin Pharmacol. 2011;11(6):676-82. doi: 
10.1016/j.coph.2011.09.015.

22.	 Yu Q, Gao F, Ma  XL. Insulin says NO to cardiovascular disease. 
Cardiovasc Res. 2011;89(3):516-24. doi: 10.1093/cvr/cvq349.

23.	 Boucher J, Kleinridders A, Kahn  CR. Insulin receptor signaling 
in normal and insulin-resistant states. Cold Spring Harb Perspect 
Biol. 2014;6(1):a009191. doi: 10.1101/cshperspect.a009191.

24.	 Гуда  ББ, Пушкарьов  ВВ, Ковзун  ОІ, Пушкарьов  ВМ, Тронь-
ко  МД. Токсичність  МАРК у карциномах ЩЗ. Механізми 
пригнічення сигнального каскаду (огляд літератури та влас-
них даних). Шпитальна хірургія. Журнал імені Л. Я. Коваль-
чука. 2019;(3):84-96 (Guda  BB, Pushkarev  VV, Kovzun  OI, 
Pushkarev  VM, Tronko  MD. Toxicity of MARK in thyroid 
carcinomal. Mechanisms of suppression of signal cascade (review 
of literature and own data). Hospital Surgery. Journal named after 
L.Ya.Kovalchuk. 2019;(3):84-96. Ukrainian).

25.	 Gehart H, Kumpf S, Ittner A, Ricci R. MAPK signalling in cellular 
metabolism: stress or wellness? EMBO Rep. 2010;11(11):834-40. 
doi: 10.1038/embor.2010.160.

26.	 Schenk S, Saberi M, Olefsky JM. Insulin sensitivity: modulation by 
nutrients and inflammation. J Clin Invest. 2008 Sep;118(9):2992-
3002. doi: 10.1172/JCI34260.

27.	 Osborn O, Olefsky  JM. The cellular and signaling networks 
linking the immune system and metabolism in disease. Nat Med. 
2012;18(3):363-74. doi: 10.1038/nm.2627.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 1

16



V E R T E

28.	 Sun K, Kusminski CM, Scherer PE. Adipose tissue remodeling and 
obesity. J. Clin. Invest. 2011;121:2094-101.

29.	 Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Kovzun  OI, Pushkarev  VM, 
Tronko MD. The role of endoplasmic reticulum stress and NLRP3 
inflammasomes in the development of atherosclerosis. Cytology and 
Genetics. 2021;55(4):331-9. doi: 10.3103/S0095452721040113.

30.	 Zhang J, Gao Z, Yin J, Quon MJ, Ye J. S6K directly phosphorylates 
IRS-1 on Ser-270 to promote insulin resistance in response to TNF-
(alpha) signaling through IKK2. J Biol Chem. 2008;283(51):35375-
82. doi: 10.1074/jbc.M806480200.

31.	 Subramanian V, Ferrante  AWJr. Obesity, inflammation, and 
macrophages. Nestle Nutr Workshop Ser Paediatr Program. 
2009;63:151-9. doi: 10.1159/000209979.

32.	 Sokolova  LK, Pushkarev  VM, Pushkarev  VV, Tronko  ND. 
Diabetes and atherosclerosis. Cellular mechanisms of pathogenesis. 
Endokrynologia. 2017;22(2):127-38.

33.	 Vatseba  TS, Sokolova  LK, Pushkarev  VV, Kovzun  OI, 
Pushkarev  VM, Tronko  MD. The study of the activation of 
mTORC1 and its substrate p70S6K involved in type 2 diabetes 
mellitus and oncogenetic processes. Eastern Ukrainian Medical 
Journal. 2020;8(2):182-90. doi: 10.21272/eumj.2020;8(2):182-90.

34.	 Vatseba TS, Sokolova LK, Pushkarev VM, Kovzun OI, Guda BB, 
Pushkarev  VV, et al. Activation of the PI3K/Akt/mTOR/
p70S6K1 signaling cascade in peripheral blood mononuclear cells 
in patients with type 2 diabetes. Akt phosphorylation reciprocity. 
Ukr Biochem J. 2020;92(6):54-9. doi: 10.15407/ubj92.06.113.

35.	 Alderete  TL, Byrd-Williams  CE, Toledo-Corral  CM, Conti  DV, 
Weigensberg  MJ, Goran  MI. Relationships between IGF-1 and 
IGFBP-1 and adiposity in obese African-American and Latino 
adolescents. Obesity (Silver Spring). 2011;19(5):933-8. doi: 
10.1038/oby.2010.211.

36.	 Вацеба  ТС, Соколова  ЛК, Пушкарьов  ВВ, Ковзун  ОІ, Пуш-
карьов  ВМ, Тронько  МД. Фосфорилювання  PRAS40 у 
лейкоцитах хворих на рак та діабет. Допов Нац акад наук 
Укр. 2019;5:102-7 (Vatseba  TS, Sokolova  LK, Pushkarev  VV, 
Kovzun  OI, Pushkarev  VM, Tronko  MD. Phosphorylation of 
PRAS40 in leukocytes of patients with cancer and diabetes. Dopov 
Nac akad nauk Ukr. 2019;5:102-7. Ukrainian). doi: 10.15407/
dopovidi2019.05.102.

37.	 Vatseba  TS, Sokolova  LK, Pushkarev  VV. Kovzun  OI, 
Pushkarev  VM, Guda  BB, et al. Phosphorylation of protein 
kinase Akt by mTORС2 in leukocytes of patients with cancer and 
diabetes. J Endocrinol Res. 2019;01(01):8-12. doi: 10.30564/jer.
v1i1.674.

38.	 Pushkarev  VM, Sokolova  LK, Pushkarev  VV, Tronko  ND. Role 
of AMPK and mTOR in the development of insulin resistance 
and type 2 diabetes. mechanism of action of metformin (literature 
review). Problems of Endocrine Pathology. 2016;(3):77-90.

39.	 Ozaki KI, Awazu M, Tamiya M, Iwasaki Y, Harada A, Kugisaki S, et 
al. Targeting the ERK signaling pathway as a potential treatment 
for insulin resistance and type 2 diabetes. Am J Physiol Endocrinol 
Metab. 2016;310(8):E643-51. doi: 10.1152/ajpendo.00445.2015.

40.	 Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Kovzun  OI, Cherviakova  SA, 
Vatseba  TS, Pushkarev  VM, et al. Activation of extracellular 
signal-regulated kinase-1/2 in blood mononuclear cells of patients 
with diabetes and autoimmune thyroiditis. Endokrynologia. 
2020;25(1):49-52. doi:10.31793/1680-1466.2020.25-1.49.

41.	 Arthur JSC, Ley SC. Mitogen-activated protein kinases in innate 
immunity. Nat Rev Immunol. 2013;13:679-92. doi: 10.1038/
nri3495.

42.	 Meng S, Cao J, He Q, Xiong L, Chang E, Radovick S, et al. 
Metformin activates AMP-activated protein kinase by promoting 
formation of the αβγ heterotrimeric complex. J Biol Chem. 
2015;290(6):3793-802. doi: 10.1074/jbc.M114.604421.

43.	 Pushkarev VV, Sokolova LK, Pushkarev VM, Belchina YB, Vatse-
ba TS, Tronko ND. Effect of combined treatment with insulin and 
other hypoglycemic drugs on 5’AMP-activated protein kinase activ-
ity in lymphocytes in patients with diabetes mellitus. Problems of En-
docrine Pathology. 2019;(3):74-82. doi: 10.21856/j-PEP.2019.3.10.

44.	 Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Pushkarev  VM, Belchina  YB, 
Vatseba TS, Tronko ND. Association of 5’AMP-activated protein 
kinase activity with duration of disease and glycated hemoglobin 
content in lymphocytes of patients with diabetes mellitus. 
Mìžnarodnij Endokrinologìčnij Žurnal. 2019;15(1):23-6. doi: 

0.22141/2224-0721.15.1.2019.158688.
45.	 Sokolova  LK, Pushkarev  VM, Belchin YuB, Pushkarev  VV, 

Tronko  ND. Effect of combined treatment with insulin and 
metformin on 5′AMP-activated protein kinase activity in 
lymphocytes of diabetic patients. Dopov Nac Akad Nauk Ukr. 
2018;(5):100-4. doi: 10.15407/dopovidi2018.05.100.

46.	 Tronko  MD, Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Cherviakova  SA, 
Belchina YuB, Kovzun  OI, et al. Effects of COVID-19, diabetes 
mellitus and cardiovascular diseases on insulin receptor substrate-1 
amount in the blood plasma of patients. Dopov Nac Akad Nauk 
Ukr. 2021;(5):114-7. doi: 10.15407/dopovidi2021.05.114.

47.	 Tronko  MD, Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Cherviakova  SA, 
Belchina YuB, Kovzun OI, et al. Effects of COVID-19 and diabetes 
mellitus on AMPKα1 and IRS-1 amount in the blood plasma 
of patients. Dopov Nac Akad Nauk Ukr. 2022;(3):87-91. doi: 
10.15407/dopovidi2022.03.087.

48.	 Wang X, Zimmermann HR, Lockhart SN, Craft S, Ma T. Decreased 
levels of blood AMPKα1 but not AMPKα2 isoform in patients with 
mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease: A pilot study. 
J Alzheimers Dis. 2020;76(1):217-24. doi: 10.3233/JAD-191189.

49.	 Zhang M, Zhu H, Ding Y, Liu Z, Cai Z, Zou MH. AMP-activated 
protein kinase α1 promotes atherogenesis by increasing monocyte-
to-macrophage differentiation. J Biol Chem. 2017;292(19):7888-
903. doi: 10.1074/jbc.M117.779447.

50.	 Sun X, Chen Y, Tan J, Qi X. Serum IRS-1 acts as a novel biomarker 
for diagnosis in patients with nasopharyngeal carcinoma. Int J Clin 
Exp Pathol. 2018;11(7):3685-90.

51.	 Hakuno F, Fukushima T, Yoneyama Y, Kamei H, Ozoe A, Yoshiha-
ra H, et al. The novel functions of high-molecular-mass complexes 
containing insulin receptor substrates in mediation and modula-
tion of insulin-like activities: emerging concept of diverse func-
tions by IRS-associated proteins. Front Endocrinol (Lausanne). 
2015;6:73. doi: 10.3389/fendo.2015.00073.

52.	 Ortega  FJ, Mercader  JM, Moreno-Navarrete  JM, Rovira O, 
Guerra  E, Esteve E, et al. Profiling of circulating microRNAs 
reveals common microRNAs linked to type 2 diabetes that change 
with insulin sensitization. Diabetes Care. 2014;37(5):1375-83. doi: 
10.2337/dc13-1847.

53.	 Pushkarev  VM, Sokolova L, Zhuravel O, Pushkarev  VV, 
Belchina YB, Tronko M. Comparison of serum miRNAs expression 
of diabetic patients with healthy volunteers after type 2 diabetes 
drugs treatment. Abstracts of 52nd EASD Annual Meeting; 2016 
Sep 12-16; Munich, Germany. Diabetologia. 2016 Aug;59 Suppl 1 
(Suppl 1): p. S352. doi: 10.1007/s00125-016-4046-9.

54.	 Пушкарьов  ВВ, Соколова  ЛК, Ковзун  ОІ, Бельчіна ЮБ, Ва-
цеба  ТС, Пушкарьов  ВМ, та ін. Вміст мікроРНК-126 у сиро-
ватці крові хворих на діабет 2 типу при лікуванні деякими 
цукрознижуючими препаратами. Проблеми ендокринної па-
тології. 2020;3:81-8 (Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Коvzun  OI, 
Belchina YB, Vatseba TS, Pushkarev VM, et al. The miRNA-126 
content in the blood serum of patients with type 2 diabetes 
after treatment with certain hypoglycemic drugs. Problems of 
Endocrine Pathology. 2020;3:81-8. doi: 10.21856/j-PEP.2020.3.10. 
Ukrainian).

55.	 Grieco GE, Brusco N, Licata G, Nigi L, Formichi C, Dotta F, et al. 
Targeting microRNAs as a therapeutic strategy to reduce oxidative 
stress in diabetes. Int J Mol Sci. 2019;20(24):6358. doi: 10.3390/
ijms20246358.

56.	 Hsueh  WA, Wyne K. Renin-Angiotensin-aldosterone system 
in diabetes and hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 
2011;13(4):224-37. doi: 10.1111/j.1751-7176.2011.00449.x.

57.	 Petrie  JR, Guzik  TJ, Touyz  RM. Diabetes, hypertension, and 
cardiovascular disease: clinical insights and vascular mechanisms. 
Can J Cardiol. 2018;34(5):575-84. doi: 10.1016/j.cjca.2017.12.005.

58.	 Vergès B. Pathophysiology of diabetic dyslipidaemia: where are 
we? Diabetologia. 2015;58(5):886-99. doi: 10.1007/s00125-015-
3525-8.

59.	 Brown  RE, Gupta N, Aronson R. Effect of dapagliflozin on 
glycemic control, weight, and blood pressure in patients with 
type 2 diabetes attending a specialist endocrinology practice in 
Canada: a retrospective cohort analysis. Diabetes Technol Ther. 
2017;19(11):685-91. doi: 10.1089/dia.2017.0134.

60.	 Калинська  ЛМ, Левчук  НІ, Лукашеня  ОС, Ковзун  ОІ. Вплив 
дапагліфлозину на активність ангіотензин-перетворюючого 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 1

17



Фундаментальні дослідження

ферменту та рівень електролітів у надниркових залозах і крові 
інсулінорезистентних щурів. В: Караченцев  ЮІ, Козаков  ОВ, 
Микитюк  МР, редактори. «Досягнення та перспективи екс-
периментальної і клінічної ендокринології» (Двадцяті Дани-
левські читання): Матеріали науково-практичної конференції 
з міжнародною участю; 4-5 березня 2021  р.; Харків, Україна. 
Харків: 2021. с. 29-30 (Kalynska LM, Levchuk NI, Lukashenia OS, 
Kovzun  OI. Effect of dapagliflozin on angiotensin-converting 
enzyme activity and electrolyte level in adrenal glands and blood 
of insulin-resistant rats. In: Karachentsev YuI, Kozakov  OV, 
Mykytyuk  MR, editors. «Achievements and prospects of 
experimental and clinical endocrinology» (20 th Danylev’s 
readings): Materials of the scientific and practical conference 
with international participation; 2021 Mar 4-5; Kharkiv, Ukraine. 
Kharkiv: 2021. p. 29-30. Ukrainian).

61.	 Tronko M, Cherviakova S, Pushkarev V, Belchina Yu, Kovzun O, 
Pushkarev V, et al. Apolipoprotein A1 level in plasma of patients 
with diabetes and diabetic patients with COVID-19 as a possible 
marker of disease. Dopov Nac Akad Nauk Ukr. 2021;(4):110-3. doi: 
10.15407/dopovidi2021.04.110.

62.	 Tronko  MD, Pushkarev  VV, Cherviakova  SA, Belchina YuB, 
Kovzun  OI. Apolipoprotein B and oxLDL levels in plasma of 
patients with diabetes, cardiovascular disease and COVID-19. 
Dopov Nac Akad Nauk Ukr. 2021;(6):126-30. doi: 10.15407/
dopovidi2021.06.126.

63.	 Соколова  ЛК, Бельчіна  ЮБ, Черв’якова СА, Пушкарьов  ВВ, 
Фурманова  ОВ, Ковзун  ОІ, та ін. Вплив цукрознижуючих 
препаратів на рівень аполіпопротеїну А1 у пацієнтів із цу-
кровим діабетом та коморбідними захворюваннями на тлі 
COVID-19. Ендокринологія. 2021;26(3):263-70 (Sokolova  LK, 
Belchyna YuB, Chervyakova SA, Pushkarev VV, Furmanova OV, 
Kovzun  OI, et al. The effect of hypoglycemic drugs on the level 
of apolipoprotein A1 in patients with diabetes and comorbid 
diseases against the background of COVID-19. Endokrynologia. 
2021;26(3):263-70. Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2021.26-
3.263).

64.	 Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Cherviakova  SA, Belchina  YB, 
Kovzun  OI, Pushkarev  VM, et al. Plasma Apolipoproteins A1/B 
and OxLDL Levels in patients with Covid-19 as possible markers 
of the disease. Cytology and Genetics. 2021;55(6);519-23. doi: 
10.3103/S0095452721060116.

65.	 Пушкарьов ВВ, Соколова ЛК, Фурманова ОВ, Вишневська ОА, 
Червякова  СА, Бельчина  ЮБ, та ін. Рівні аполіпопротеїнів 
A1/B, окислених ліпопротеїнів низької щільності та субстра-
ту рецептора інсуліну-1 у плазмі крові хворих на COVID-19 
і коморбідні захворювання, як можливі маркери важкості 
хвороби. Ендокринологія. 2022;27(2):106-13 (Pushkarev  VV, 
Sokolova LK, Furmanova OV, Vishnevskaya OA, Chervyakova SA, 
Belchina YB, et al. Levels of apolipoproteins A1/B, oxidized low-
density lipoproteins and insulin-1 receptor substrate in the blood 
plasma of patients with COVID-19 and comorbid diseases as 
possible severite disease markers. Endokrynologia. 2022;27(2):106-
13. Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2022.27-2.106.

66.	 Sokolova  LK, Belchina YuB, Pushkarev  VV, Cherviakova  SA, 
Vatseba TS, Kovzun OI, et al. The effect of metformin treatment on 
the level of GLP-1, NT-proBNP and endothelin-1 in patients with 
type 2 diabetes mellitus. Mìžnarodnij Endokrinologìčnij Žurnal. 
2020;16(8):616-21. doi: 10.22141/2224-0721.16.8.2020.222882.

67.	 Sokolova  LK, Belchina YuB, Pushkarev  VV, Cherviakova  SA, 
Vatseba TS, Kovzun OI, et al. The level of endothelin-1 in the blood 
of patients with diabetes, depending on the characteristics of the 
disease. Mìžnarodnij Endokrinologìčnij žurnal. 2020;16(3):204-8. 
doi: 10.22141/2224-0721.16.3.2020.205267.

68.	 Тронько  МД, Ковзун  ОІ, Пушкарьов  ВМ. Застосування стов-
бурових клітин в ендокринології: проблеми і перспективи. 
Ендокринологія. 2021;26(4):376-95 (Tronko  MD, Kovzun  OI, 
Pushkarev  VM. Application of stem cells in endocrinology: 
problems and prospects. Endokrynologia. 2021;26(4):376-95. 
Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2021.26-4.376.

69.	 Тронько МД, Пушкарьов ВМ, Ковзун ОІ, Соколова ЛК, Пуш-
карьов  ВВ. Генерування інсулін-продукуючих клітин зі стов-
бурових клітин. Перепрограмування соматичних клітин. Ен-
докринологія. 2022;27(1):43-56 (Tronko  MD, Pushkarev  VM, 
Kovzun  OI, Sokolova  LK, Pushkarev  VV. Generation of insulin-

producing cells from stem cells. Reprogramming of somatic 
cells. Endokrynologia. 2022;27(1):43-56. Ukrainian). doi: 
10.31793/1680-1466.2021.27-1.43.

70.	 Тронько МД, Пушкарьов ВМ, Ковзун ОІ, Соколова ЛК, Пуш-
карьов  ВВ. Мезенхімальні стовбурові клітини — головний 
ресурс клітинної терапії. Використання для лікування цукро-
вого діабету. Ендокринологія. 2022;27(3):214-35 (Tronko  MD, 
Pushkarev  VM, Kovzun  OI, Sokolova  LK, Pushkarev  VV. 
Mesenchymal stem cells are the main resource of cell therapy. Use 
for the treatment of diabetes. Endokrynologia. 2022;27(3):214-35. 
Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2022.27-3.214.

71.	 Тронько  МД, Пушкарьов  ВМ, Ковзун  ОІ, Пушкарьов  ВВ. 
Основні сигнальні системи, що беруть участь у функціону-
ванні стовбурових клітин (огляд літератури). Журнал Наці-
ональної академії медичних наук України. 2022;28(1);327-54 
(Tronko  MD, Pushkarev  VM, Kovzun  OI, Pushkarev  VV. The 
main signaling systems involved in the functioning of stem cells 
(review of literature data). Journal of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine. 2022;28(1);327-54. Ukrainian). doi: 
10.37621/JNAMSU-2022-1-3.

72.	 Тронько МД, Пушкарьов ВМ, Ковзун ОІ, Соколова ЛК, Пуш-
карьов ВВ. Основні транскрипційні фактори, які беруть участь 
у функціонуванні стовбурових клітин. Особливості їх активації 
та експресії в β-клітинах підшлункової залози (Частина 1). Ен-
докринологія. 2022;27(4):325-40 (Tronko  MD, Pushkarev  VM, 
Kovzun  OI, Sokolova  LK, Pushkarev  VV. Main transcription 
factors involved in the functioning of stem cells. Characteristics 
of their activation and expression in β-cells of the pancreas 
(part 1). Endokrynologia. 2022;27(4):325-40. Ukrainian). doi: 
0.31793/1680-1466.2022.27-4.325.

73.	 Pushkarev VM, Sokolova LK, Pushkarev VV, Tronko ND. 
Biochemical mechanisms connecting diabetes and cancer. Effects 
of methormine. Endokrynologia. 2018;23(2):67-79. Russian.

74.	 Pushkarev  VV, Sokolova  LK, Kovzun  OI, Pushkarev  VM, 
Tronko MD. The role of endoplasmic reticulum stress and NLRP3. 
Inflammasomes in the development of atherosclerosis. Cytology and 
Genetics. 2021;55(4):43-53. doi: 10.3103/S0095452721040113.

75.	 Sokolova LK, Pushkarev VM, Pushkarev VV, Kovzun OI, 
Tronko MD. Diabetes mellitus and atherosclerosis. The role 
of inflammatory processes in pathogenesis (literature review). 
Mìžnarodnij Endokrinologìčnij Žurnal. 2017;13(7):486-98. 
Russian. doi: 10.22141/2224-0721.13.7.2017.115747.

76.	 Соколова  ЛК, Пушкарьов  ВМ, Пушкарьов  ВВ, Тронько  НД. 
Механiзми патогенезу атеросклерозу у хворих на дiабет. 
Роль  NF-кB (огляд лiтератури) Проблеми ендокринної пато-
логії. 2017;2:64-76 (Sokolova LK, Pushkarev VM, Pushkarev VV, 
Tronko MD. Mechanisms of the pathogenesis of atherosclerosis in 
patients with diabetes. The role of NF-КВ (the literature review). 
Problems of Endocrine Pathology. 2017;2:64-76. Ukrainian). doi: 
10.21856/j-PEP. 2017.2.10.

77.	 Соколова  ЛК, Пушкарьов  ВМ, Пушкарьов  ВВ, Ковзун  ОІ, 
Тронько  МД. Цукровий діабет і когнітивні порушення. Роль 
метформіну в патогенезі і лікуванні когнітивної дисфункції. 
(огляд літератури) Проблеми ендокринної патології. 2018;2:75-
92 (Sokolova  LK, Pushkarev  VM, Pushkarev  VV, Kovzun  OI, 
Tronko  MD. Diabetes mellitus and cognitive dysfunction. The 
role of metformin in pathogenesis and treatment of cognitive 
dysfunction (literature review). Problems of Endocrine Pathology. 
2018;2:75-92. doi: 10.21856/j-PEP.2018.2.10. Ukrainian).

78.	 Tronko ND, Pushkarev VM, Sokolova LK, Pushkarev VV. 
Nuclear factor NF-κB involvement in transformation of chronic 
inflammation into type 2 diabetes (review of literature and own 
data). Journal of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine. 2017;23(1-2):23-39. Russian.

79.	 Sokolova LK, Pushkarev VM, Kovzun EI, Pushkarev VV, 
Tronko ND. Diabetes and atherosclerosis: epigenetic mechanisms 
of pathogenesis. A review. Ukrainian Journal of Cardiology. 
2017;6:104-17. Russian.

80.	 Соколова  ЛК, Пушкарьов  ВМ, Тронько  МД. Предіабет і ме-
таболічний синдром. Характеристика, маркери, способи за-
побігання. Ендокринологія 2021;26(2):179-87. (Sokolova  LK, 
Pushkarev VM, Tronko MD. Prediabetes and metabolic syndrome. 
Characteristics and markers. Endokrynologia. 2021;26(2):179-87. 
Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2021.26-2.58.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 1

18



V E R T E

Список скорочень

АПФ — ангіотензинперетворюючий фермент
ІР — інсулінорезистентність
МНПК — мононуклеари периферичної крові
МФ — метформін
ЦД — цукровий діабет
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу
ЦЗТ — цукрознижувальна терапія
AMPK  — 5’ AMP-activated protein kinase (5’AMP-
активована протеїнкіназа);
ApoA1 — apolipoprotein A1 (аполіпопротеїн А1)
ERK — extracellular signal-regulated kinase (кіназа, що регу-
люється позаклітинними сигналами)
ET-1 — endothelin 1 (ендотелін 1)
FOXO — forkhead box protein O (білок О боксу forkhead)
GLP-1  — glucagon-like peptide-1 (глюкагоноподібний пеп-
тид-1)
IGF-1 — insulin-like growth factor 1 (інсуліноподібний фак-
тор росту 1)
IRS  — insulin receptor substrate (субстрат інсулінового ре-
цептора)
JNK — c-Jun N-terminal kinase (c-Jun N-кінцева кіназа)
mTOR — mammalian target of rapamycin (мішень рапаміци-
ну ссавців)
NT-proBNP  — N-terminal prohormone of brain natriuretic 
peptide (N-кінцевий прогормон натрійуретичного пептиду 
головного мозку)
p70S6K  — ribosomal protein S6 kinase beta-1 (рибосомаль-
ний білок S6 кіназа бета-1)
PDK1  — phosphoinositide-dependent protein kinase-1 (фос-
фоінозитид-залежна кіназа-1)
PI3K — phosphoinositide 3-kinase (фосфоінозитид-3-кіназа)
PRAS40 — proline-rich Akt substrate of 40 kDa (збагачений 
проліном субстрат 40 кДа)
ROS — reactive oxygen species (активні форми кисню)

Аctivity of the PІ3К/Akt signaling cascade 
in blood plasma peripheral mononuclear cells 
in patients with type 2 diabetes
M.D. Tronko, O.I. Kovzun, N.I. Levchuk, V.V. Pushkarev, 
O.S. Lukashenia, V.M. Pushkarev
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The article summarizes and analyzes the data on the bio-
chemical mechanisms of T2D development, as well as own research 
data on the assessment of the prospective use of antidiabetic drugs 
and their combinations (GLT) for the treatment of T2D. In diabetes, 
phosphorylation of Akt at T308 was observed in PBMC, which indi-
cates activation of the kinase through the PI3K/PDK1 pathway, and 
not mTORC2, i.e., reciprocity and not additivity of Akt activation. 
The activity of Akt in the blood plasma of patients with diabetes is 
significantly reduced. The state of phosphorylation of p70S6K and 
PRAS40 in PBMC indicates the activity of mTORC1 and its substrates 
in diabetes. A decrease in the level of p70S6K in patients who re-

ceived metformin (MF) monotherapy may indicate a decrease in 
IRS-1 phosphorylation, and as a result, insulin resistance (IR). It was 
shown that the activation of ERK1/2 was not observed in the PBMC 
of patients with T2D, while it significantly increased in patients with 
type 1 diabetes or autoimmune thyroiditis. Activation of ERK1/2 in 
the blood plasma of patients with T2D was established. The amount 
of AMPKα and IRS-1 in the blood plasma of patients with diabetes 
was also markedly increased. The level of ApoA1 in the blood of pa-
tients with diabetes was lower, and the level of ApoB and oxidized 
LDL was higher than in the blood of healthy people. The amount 
of ET-1 and natriuretic peptide in the blood of patients with T2D 
exceeds its content in control samples. MF monotherapy leads to a 
decrease in the level of ET-1 and NT-proBNP, as well as an increase in 
the level of GLP-1 in the blood of patients with T2D. In the serum of 
patients with T2D, a marked increase in miRNA-142 and a decrease 
in miRNA-126 was observed. When evaluating the effect of GLT, it 
was found that with dapagliflozin monotherapy and dapagliflozin 
combination with insulin and MF, the amount of miRNA-126 in-
creases to the control level. Studies of the effect of dapagliflozin 
have shown that repeated administration of the drug to rats with 
IR leads to a probable decrease in the activity of ACE in the blood 
serum of animals.
Keywords: type 2 diabetes, PI3K/Akt signaling cascade, peripheral 
blood mononuclear cells, antidiabetic drugs.
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Ендокринні дизраптори — 
пренатальні чинники 
розладів репродуктивного 
здоров’я1

О.Г. Резніков, 
О.В. Сачинська, 
О.А. Фалюш, 
А.А. Лимарєва, 
І.Г. Перчик

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

Резюме. В оглядовій статті висвітлюється проблема потенційної небезпеки ендокринних дизрапторів 
(ЕД) — хімічних забруднювачів довкілля, які здатні порушувати гормональний гомеостаз — для внутріш-
ньоутробного плоду. Чимало ЕД, які потрапляють до організму вагітної, долають плацентарний бар’єр і 
становлять загрозу для розвитку плоду. Систематизовані дані основної літератури, що стосується прена-
тальних ефектів ЕД щодо розладів програмування нейроендокринної системи репродукції та поведінки, 
а також їх віддалених наслідків у людини й тварин. Негативні наслідки пренатального впливу ЕД виявля-
ються навіть на тлі відсутності тератогенних ознак у новонароджених особин, що відповідає загальній 
концепції функціональної тератології. Особливу увагу приділено ефектам низьких доз, бо для багатьох ЕД 
характерною є відсутність прямої залежності біологічних ефектів від дози експозиції. Порівняння зі станом 
гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальної системи (ГГАС) у потомства щурів, яке розвивалось в умовах 
експозиції вагітної матері до ЕД, показує вибірковість та уразливість саме системи репродукції в аспекті 
функціональних розладів. Система репродукції самців значно більш уразлива, порівняно з самицями. Перш 
за все, це виявляється при аналізі гормонального профілю і статевої поведінки. В огляді наведено резуль-
тати власних досліджень щодо пренатальних ефектів дибутилфталату (ДБФ), ібупрофену та бісфенолу  А 
(БФА). Вперше виявлено послаблення копулятивної поведінки в дорослих самців щурів на тлі нормальних 
рівнів статевих гормонів і кортикостерону внаслідок експозиції вагітних матерів до терапевтичних доз 
ібупрофену в критичному періоді статевої диференціації мозку (СДМ). У процесі експериментального до-
слідження пренатальних ефектів ДБФ вперше отримано дані про формування гіперандрогенного стану і 
гіперсексуальної поведінки в чоловічого потомства з наступною прискореною віковою інволюцією ре-
продуктивних функцій. Субтератогенні дози БФА спричиняли в чоловічого потомства різко послаблені 
копулятивну поведінку і лордозні реакції в присутності нормального самця, а в самиць — гіпоестрогенію 
та псевдокопулятивну чоловічу поведінку. Таким чином, епігенетичні порушення програми СДМ унаслідок 
пренатального впливу ЕД у дозах, що не викликають тератогенних ефектів, мають бути враховані при ви-
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Фундаментальні дослідження

гормон-реагуючими елементами ядерної ДНК 
або епігенетичною модифікацією будови генів.

Одним із найбільш універсальних шляхів 
шкідливої дії ЕД є оксидативний стрес. Він ха-
рактеризується надмірним утворенням віль-
них радикалів, активних форм кисню, що при-
зводить до ушкодження функції та структури 
клітинних мембран і органел [9]. Зокрема, такі 
екологічні чинники порушують кількісний і 
якісний склад сперми завдяки розладам мета-
болізму в тканинах сім’яників  [10]. Оксида-
тивний стрес є важливим елементом патогене-
зу розладів гаметогенезу і безпліддя [11]. 

Особливу увагу привертають ЕД як потен-
ційні патогенні чинники, які за умови контакту 
з ними вагітної жінки можуть долати плацен-
тарний бар’єр і негативно впливати на форму-
вання нервової та ендокринної систем плоду. 
Незрілі системи детоксикації плода не здатні 
метаболізувати ЕД і тому не захищають його 
від негативного впливу. Тестикулярний проте-
ом є однією з головних мішеней ЕД, порушення 
якого призводить до тяжких репродуктивних 
наслідків — недостатньої продукції тестостеро-
ну, дезорганізації сперматогенезу, неплідності 
тощо [12]. Доведено асоціацію підвищеної час-
тоти народження хлопчиків із мікропенісом, 
гіпоспадією, крипторхізмом із присутністю в 
організмі вагітної жінки та плоду пестицидів на 
Північному Сході Бразилії, де їх використову-
ють дуже інтенсивно [13]. Схожі дані стосовно 
впливу ЕД на розвиток репродуктивної систе-
ми отримали в Єгипті [14].

ЕД здатні порушувати залежне від гормонів 
програмування нейроендокринної системи ре-
продукції внутрішньоутробного плоду. Попри 
відсутність у багатьох випадках тератогенних 
ефектів, тобто анатомічних вад розвитку, від-
даленими наслідками пренатального впливу 
ЕД можуть бути розлади гормонального ба-
лансу і статевої поведінки. Останнє зумовлено 
порушеннями СДМ, яка відбувається в люди-
ни в другому триместрі вагітності, а в гризунів 

ЕД і репродуктивне здоров’я
Поміж безлічі забруднювачів довкілля, 

які спричиняють негативний вплив на стан 
здоров’я людини й тварин, помітне місце по-
сідають так звані ЕД, тобто «руйнівники» гор-
монального гомеостазу. Зазвичай мішенями 
ЕД є ендокринні залози, гормональні рецепто-
ри або ланцюги сигнальної трансдукції рецеп-
торів і геном клітини [1].

Хоча ЕД привернули увагу дослідників 
ще на початку 90-х років минулого століття, 
справжній бум почався після появи книги Кол-
борна, Думаноскі та Майєра «Наше вкрадене 
майбутнє…»  [2]. Асоціація численних хвороб 
і патологічних станів із впливом ЕД визнана 
незаперечним фактом. Експозиція вагітних до 
ЕД може бути причиною розладів репродук-
тивного здоров’я потомства  [3]. Особливістю 
патогенного впливу багатьох ЕД є відсутність 
прямої залежності «доза-ефект», що усклад-
нює встановлення порогових токсичних доз і 
передбачуваність реакції організму [4, 5].

Нейроендокринна система репродукції 
особливо уразлива до пренатальної дії ЕД. 
Статева приналежність особини має суттєве 
значення у характері патологічних наслідків 
раннього впливу ЕД, зокрема, як причини роз-
ладів центральної нервової системи [6].

ЕД реалізують свою шкідливу дію різни-
ми шляхами, причетними до гормональної 
регуляції  [3, 7]. Важливу патогенетичну роль 
відіграють модифікація генів і порушення 
фундаментальних біохімічних процесів, які 
забезпечують базові функції клітини-мішені.

Найчастіше геномні та негеномні ефекти 
ЕД здійснюються через рецептори естроге-
нів і андрогенів, до яких чимало з ЕД мають 
певну спорідненість  [8]. Зокрема, БФА є 
прямим агоністом рецепторів естрогенів. Не-
геномні ефекти реалізуються через мембран-
ні рецептори гормонів: ЕД інтерферують з 
кіназними сигнальними каскадами клітини. 
Геномні ефекти зумовлені зв’язуванням ЕД з 

значенні потенційної небезпеки ЕД для репродуктивного здоров’я.
Ключові слова: Ендокринні дизраптори, дибутилфталат, бісфенол А, ібупрофен, пренатальна дія, репро-
дуктивна система, статева поведінка, щури.
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наприкінці вагітності та протягом короткого 
періоду життя після народження [15, 16]. Су-
часна наука розглядає подібні форми патології 
як епігенетичні модифікації програми індиві-
дуального розвитку через механізми зміненої 
транскрипції завдяки метилуванню цитозин-
гуанінових послідовностей у молекулах ДНК 
та таких посттрансляційних модифікацій гіс-
тонів як метилування, фосфорилювання, аце-
тилювання та убіквитинування [17-19].

Методичні аспекти дослідження прена-
тальних ефектів ЕД

Дослідження потенційної небезпеки ЕД для 
ендокринної системи, як і до інших фізіологіч-
них систем, стикається з певними методични-
ми труднощами. Вони зумовлені, по-перше, 
тим, що в реальному житті організми вагітної 
та плоду можуть зазнавати впливу не одного, а 
суміші ЕД, як то пестициди, хімічні пластифі-
катори, важкі метали тощо. Друга складність 
полягає у вже згаданої відсутності залежнос-
ті біологічних ефектів ЕД від дози, через що 
низькі дози експозиції можуть спричинити 
тяжчі наслідки, ніж великі. Тому для дослі-
джень ЕД використовують різні експеримен-
тальні моделі [20]. Ще один важливий фактор 
у вивченні ЕД полягає в тому, що навіть за 
відсутності очевидних тератогенних ефектів 
у новонароджених наслідки пренатальної екс-
позиції до ЕД можуть виявлятися у віддалені 
періоди життя у вигляді функціональних роз-
ладів. Дослідження цих аспектів дії будь-яких 
пренатальних патогенних агентів отримали 
назву «функціональна тератологія»  [16, 21]. 
Концепція функціональної тератології лягла 
в основу наших багаторічних експерименталь-
них досліджень.

Дослідження проводились за прийнятою 
в нашому відділі стандартною схемою, яка 
полягає у введенні в шлунок щурів Вістар гі-
потетичного патогенного агента в останній 
тиждень вагітності, тобто з 15 по 21 день, що 
відповідає найбільш чутливому (критично-
му) періоду формування нейроендокринної 
регуляції репродукції гризунів, і подальшому 
вивченні в самців і самиць термінів статевого 
дозрівання і стану репродуктивної та ГГАС у 
дорослих тварин. У тварин вимірювали ано-
генітальну відстань (АГВ), яка відображає ба-
ланс андрогенів та естрогенів під час внутріш-
ньоутробного розвитку. Терміни статевого 

дозрівання визначали в самців за опущенням 
гонад у мошонку, у самиць — за датою відкрит-
тя вагінального отвору. Ендокринний профіль 
оцінювали в статевозрілих щурів за рівнем 
статевих і адренокортикальних гормонів у 
плазмі крові. Реакцію ГГАС на стрес вивчали 
вимірюванням концентрації кортикостерону 
в плазмі крові після одногодинної іммобілі-
зації щурів порівняно з базальним рівнем в 
інтактних тварин. Після знеживлення тва-
рин проводили морфологічне дослідження 
органів репродуктивної системи, а в деяких 
випадках  — нейроендокринних структур гі-
поталамуса. У вентральній простаті (ВП) і 
сім’яниках вимірювали кількість продуктів 
перекисного окислювання ліпідів, а в змивах 
епідидимісів — концентрацію сперматозоїдів.

Показники статевої поведінки за чоловічим 
типом у самців і самиць реєстрували в при-
сутності рецептивної самиці, в якої за тиждень 
до цього видаляли яєчники, а потім виклика-
ли еструс послідовним введенням естрадіолу 
діацетату і прогестерону  [22, 23]. Тестування 
проводили двічі з тижневим інтервалом, зва-
жаючи на набуття тваринами сексуального 
досвіду. Поведінку самців за жіночим типом 
досліджували в присутності сексуально до-
свідченого самця, причому в них заздалегідь 
видаляли сім’яники, а перед тестуванням по-
слідовно вводили естрадіолу діацетат і прогес-
терон. Такий експериментальний підхід давав 
змогу відповісти на питання про те, чи здат-
на нейроендокринна система самця активу-
ватись, як у нормальних самиць, під впливом 
жіночих статевих гормонів, що є характерним 
для фемінізації мозку.

Поведінку самиць за жіночим типом ха-
рактеризували кількістю лордозних реакцій 
на присутність чи наближення нормального 
самця, причому в них викликали еструс вве-
денням жіночих статевих гормонів після ова-
ріоектомії [24]. Для оцінки можливої маскулі-
нізації мозку самиць як наслідку порушення 
його СДМ вивчали поведінку в присутності 
рецептивної самиці.

ДБФ
Ефіри фталевої кислоти (відомі як «фта-

лати») використовуються як пластифікатори 
та добавки для виробів з полівінілхлориду, 
нітроцелюлози та бетону і містяться в бага-
тьох споживчих товарах. Усі складні ефіри 
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ортофталевої кислоти, в яких аліфатичні біч-
ні ланцюги мають довжину від трьох до вось-
ми атомів вуглецю, або з циклічними бічними 
ланцюгами можуть знижувати рівень тесто
стерону і впливати на розвиток особини [25]. 

Основними фталатними забруднювача-
ми навколишнього середовища є ді(2-етил-
гексил)фталат і ДБФ [26, 27]. Як ЕД фталати 
здійснюють помітний антиандрогенний  [28, 
29] та слабкий естрогенний ефекти  [30, 31]. 
Антиандрогенна дія фталатів реалізується 
шляхом втручання в метаболізм чоловічих 
статевих гормонів [25]. 

Беручи до уваги гіпотезу про програмуван-
ня ризиків для здоров’я протягом розвитку, 
основи якої були закладені ще в 90-х роках до-
слідженнями Barker et al. [32], особливу увагу 
заслуговують перинатальні ефекти фталатів. 
Пренатальні ефекти фталатів щодо редукції 
синтезу тестостерону добре схарактеризовані 
в плодів щурів. Гестаційний вплив фталатів, 
описаний у щурів, може призвести до так зва-
ного фталатного синдрому, який характери-
зується вадами розвитку чоловічих репродук-
тивних органів (придатка яєчка, сім’явивідної 
протоки, сім’яних пухирців, передміхурової 
залози та зовнішніх статевих органів), гіпо
спадією та крипторхізмом, а також впливами 
на розвиток, такими як «розсмоктування» со-
сків (nipple-retention), зменшення АГВ. Сер-
йозні вади розвитку репродуктивного тракту 
нащадків чоловічої статі спостерігаються при 
експозиції матерів до високих доз фталатів 
(≥500 мг/кг маси тіла для ДБФ), тоді як зміни 
АГВ та «розсмоктування» сосків також відмі-
чені й при нижчих дозах  [33, 34]. Механізми 
розвитку фталатного синдрому, що спосте-
рігаються в щурів після гестаційного впливу 
фталату, зумовлені зниженням у плода про-
дукції тестикулярних андрогенів, зниженням 
передачі сигналу білка INSL3, який виробля-
ється клітинами Лейдіга і залучений до проце-
су опущення яєчок у мошонку, та впливом на 
розвиток зародкових клітин гермінативного 
епітелію [35]. Визначення критичних періодів 
експозиції для розвитку фталатного синдрому 
показало, що гестаційний період є найбільш 
чутливим, особливо під час так званого «вікна 
маскулінізації» [35, 36]. Гестаційна експозиція 
до нижчих доз фталатів (≤ 250 мг/кг маси тіла 
для ДБФ) зазвичай не спричиняє у нащадків 

анатомічних вад розвитку, однак викликає 
інтерес із точки зору функціональної терато-
логії, адже деякі розлади репродуктивної сис-
теми й поведінки можуть проявитись лише 
після настання статевої зрілості. У літературі 
зустрічаються дані про порушення статевої 
поведінки в щурів, експонованих до фталатів 
протягом внутрішньоутробного розвитку та 
під час лактації, які не корелювали з морфо-
логічними аномаліями; вони свідчать про по-
рушення СДМ [37].

Пренатальні ефекти фталатів на розвиток 
репродуктивної системи нащадків жіночої 
статі досліджені значно менше. Ray B. et al. 
показали, що інтраперитоніальне введення 
діізобутилфталату на 10-й, 12-й та 14-й дні 
вагітності в дозах 375, 750 та 1250 мкг/кг по-
рушує морфологію яєчників у дорослих на-
щадків  [38]. Натомість в іншій роботі не ви-
явлено впливу експозиції щурів до ДБФ у 
дозах 10, 100 або 600 мг/кг під час гестації та 
лактації на статевий розвиток, масу яєчників 
і матки та естральну циклічність, проте пока-
зано підвищення рівнів естрадіолу та прогес-
терону в нащадків, матері яких отримували 
ДБФ у найнижчій дозі, що може вплинути на 
фертильність щурів потомства першої генера-
ції  [39]. Hunter D. et al. показали, що в гіпо-
таламусах статевозрілого потомства жіночої 
статі самиць щурів, яким через день вводили 
ДБФ у дозі 500 мг/кг з 14-го дня гестації до 
6 постнатального дня, на 24-й постнатальний 
день змінювалась експресія генів, пов’язаних 
зі статевою поведінкою та регуляцією осі гі-
поталамус-гіпофіз-гонади  [40]. Водночас ав-
тори не спостерігали змін статевої поведінки 
самиць та експресії, пов’язаних із нею генів 
Cyp19a1, Avp, Oxt, Esr2, що кодують аромата-
зу, вазопресин, окситоцин і естрогенні рецеп-
тори β відповідно. З іншого боку, зміни екс-
пресії генів ГАМК-системи в секс-диморфних 
ділянках гіпоталамуса щурів внаслідок пери-
натальної дії суміші дизрапторів, що містила 
ДБФ  [41], дозволяє припустити порушення 
статевої поведінки в самиць. 

У сcавців СДМ відбувається під контролем 
фетальних тестикулярних андрогенів. У щу-
рів критичний період цього процесу відпо-
відає останньому тижню вагітності (15-21-й  
день гестації) і триває до 5-го постнаталь-
ного дня. Беручи до уваги антиандрогенну 
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активність фталатів, один із ризиків може 
бути пов’язаний із відхиленнями в статевій 
поведінці нащадків, експонованих до фтала-
тів у критичний період СДМ. Ми припусти-
ли, що такого роду поведінкові аномалії мо-
жуть виникнути навіть після впливу низької 
дози фталату, яка не викликає істотних ура-
жень репродуктивного тракту. 

Враховуючи результати експериментів на 
щурах, проведених Національною токсиколо-
гічною програмою США (no observed adverse 
effect level, NOAEL) доза для ДБФ при перо-
ральному застосуванні протягом 12-20 днів 
вагітності становила 66 мг/кг/добу [42]. Щоб 
виявити віддалені функціональні зміни нейро-
ендокринної системи в нащадків, за відсутнос-
ті суттєвих тератогенних ефектів, ми обрали 
дозу ДБФ 100 мг/кг. Детально результати до-
слідження віддалених ефектів пренатального 
застосування ДБФ у самців покоління F1 ви-
кладено в наших публікаціях [43-47]. 

У нащадків чоловічої статі на 2-й постна-
тальний день спостерігали вірогідне транзи-
торне зменшення АГВ. Статеве дозрівання 
нащадків обох статей у дослідних групах при-
скорювалось у середньому на 5,2 дня. 

Дослідження віддалених ефектів ДБФ на 
самцях-нащадках показало, що в 6-місячно-
му віці маса органів статевої системи та мор-
фологічна будова ВП і сперматогенного шару 
сім’яників не відрізнялись від таких у конт- 
рольних тварин. Натомість морфологіч-
ні ознаки клітин Лейдіга в сім’яниках цих 
тварин свідчили про їх функціональне на-
пруження. Такі морфологічні відмінності 
корелювали з концентрацією тестостерону 
в плазмі крові, яка удвічі перевищувала по-
казник контролю. Відсутність кореляції між 
масою додаткових статевих залоз та рівнем 
тестостерону в плазмі крові пояснюється тим, 
що, на відміну від препубертатного віку, піс-
ля набуття статевої зрілості андрогени за-
лишаються необхідними для підтримання їх 
структури та секреторної функції, але не по-
силюють проліферацію клітин в органах. З 
високим рівнем тестостерону в 6-місячних 
тварин у нашому дослідженні корелював під-
вищений на 20% вміст сперматозоїдів в епіди-
димісах. Виявлено посилення оксидативного 
стресу в сім’яниках піддослідних тварин, про 
що свідчило значне підвищення концентрації 

продуктів перекисного окислювання ліпідів — 
малонового діальдегіду у 2,2 раза та дієнових 
кон’югатів в 1,4 раза.

У пренатально експонованих до ДБФ сам-
ців спостерігали гіперактивну чоловічу ста-
теву поведінку в присутності сприйнятливої 
самки  — скорочувалась тривалість латентних 
періодів першої садки та інтромісії, а також 
постеякуляційного рефрактерного періоду; 
збільшувалась кількість садок з інтромісією та 
еякуляцій. Таким чином, відкрито феномен гі-
перандрогенізму та гіперсексуальності в сам-
ців як результат пренатального впливу низь-
ких доз ДБФ у критичний період СДМ.

Натомість у 18-місячних нащадків дослід-
ної групи порівняно з контролем відповідного 
віку спостерігали значне погіршення показ-
ників стану репродуктивної системи  — віро-
гідно зменшувалась маса додаткових статевих 
залоз в 1,7-2,0 рази, епідидимісів  — на 20%; 
кількість сперматозоїдів знижувалась на 40%. 
У ВП цих тварин збільшувалась кількість де-
сквамованих та апоптотичних епітеліальних 
клітин, тканинних базофілів та лейкоцитів; у 
сім’яниках кількість мікролейдігом в інтер-
стиціальному просторі зростала в середньому 
до 4-7 в органі проти 1-4 у контрольних тва-
рин. На противагу молодим, у постарілих до-
слідних самців вміст тестостерону в плазмі 
крові знижувався більш ніж удвічі порівняно 
з контролем свого віку. Концентрація малоно-
вого діальдегіду та дієнових кон’югатів зроста-
ла не лише в сім’яниках, а й у ВП. У цій групі 
тварин значно послаблювались мотиваційний 
і копулятивний та був відсутній еякуляційний 
компоненти чоловічої статевої поведінки. 

Виявлена в нашій роботі гіперактивна сек-
суальна поведінка молодих самців-нащад-
ків, які пренатально піддавалися низькій дозі 
ДБФ, була несподіваною, враховуючи проти-
лежні результати інших авторів, які викорис-
товували вищі дози фталатів [48, 49]. Логічно 
пов’язувати ці зміни з підвищеним рівнем тес-
тостерону в плазмі крові. Що стосується даних 
літератури з цього питання, то вони досить 
суперечливі. Результати вимірювання рівня 
тестостерону у дорослих самців, матерям яких 
вводили ДБФ у дозі 100 мг/кг маси тіла про-
тягом останнього тижня вагітності та на по-
чатку післяпологового періоду, вказували як 
на відсутність змін [49], так і на зниження або 
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навіть підвищення рівня тестостерону [50, 51]. 
Дворазове підвищення рівня тестостерону в 
плазмі в нашому дослідженні узгоджується з 
аналогічними спостереженнями останнього 
автора та вказує на значну гіперандрогенізацію 
тварин. Імовірно, це є рушійною силою інду-
кованої ДБФ гіперсексуальності та, можливо, 
передчасного статевого дозрівання, оскільки 
тестостерон є гормональним активатором гі-
поталамічних нейроендокринних центрів. У 
результаті відбувається стимуляція статевого 
потягу до самки, що виявлено в молодих під-
дослідних самців. Загалом, дані про поведінку 
та андрогенний статус молодих тварин вказу-
ють на надмірну маскулінізацію нейроендо-
кринної системи, яка гіпотетично може бути 
пов’язана з індукованою ДБФ гіперсекрецією 
тестостерону яєчками внутрішньоутробно-
го плода протягом критичного періоду СДМ. 
Аргументом на користь цього припущення є 
інформація про пряму стимулюючу дію низь-
ких концентрацій ДБФ та його метаболіту 
монобутилфталату на синтез тестостерону в 
культурі клітин Лейдіга MLTC-1 мишей  [52, 
53]. Проте у високих концентраціях обидві 
сполуки інгібували стероїдогенез. Натомість 
у роботі Clewell RA et al.  [54] є підтверджен-
ня припущення про транзиторну гіперсекре-
цію тестостерону яєчками плода щура за умов 
застосування ДБФ. Введення ДБФ самицям 
щурів у дозі 100 мг/кг маси тіла з 12 по 19 добу 
вагітності спричиняло пригнічення секре-
ції тестостерону яєчками плода з подальшим 
швидким (протягом 24 год) відновленням 
рівня гормону в плазмі крові, а надалі — його 
зростанням вище вихідного рівня внаслідок 
ефекту відскоку. Ймовірно, що такий сплеск 
тестостерону в критичний СДМ чоловічого 
мозку може бути причиною його гіпермаску-
лінізації.

Аналогічні нашим дані про прискорене ре-
продуктивне старіння самців, пренатально 
експонованих до ДБФ отримані при застосу-
ванні діетилгексилфталату [55]. За даними лі-
тератури, і експозиція до фталатів, і старіння 
посилюють у клітинах Лейдіга оксидативний 
стрес, що може негативно вплинути на сте-
роїдогенез [7, 56, 57]. Ймовірно, у постарілих 
тварин групи ДБФ існує адитивний ефект, ви-
кликаний ДБФ та віковим посиленням окис-
ного стресу, що проявляється в прискореному 

старінні репродуктивної системи. Певним до-
казом на підтримку цієї гіпотези може бути 
робота, в якій продемонстровано захисні 
ефекти вітаміну Е, відомого своїми антиок-
сидантними властивостями, щодо ушкоджень 
репродуктивної системи самців, пренатально 
експонованих до різних доз ДБФ [58].

Згідно з результатами наших досліджень, 
не виявлено зміни маси органів репродуктив-
ної системи, гістологічної будови яєчників, 
тривалості та регулярності естральних циклів 
у дорослих самиць, пренатально експонова-
них до ДБФ. Однак у яєчниках цих тварин 
спостерігали тенденцію до зменшення в пів-
тора раза загальної кількості фолікулів. Та-
кож у дорослих самиць групи ДБФ концен-
трація естрадіолу виявилась вірогідно вищою 
(0,10±0,01 нмоль/л) порівняно з контрольни-
ми тваринами (0,07±0,0 нмоль/л). Таке збіль-
шення вмісту естрадіолу в плазмі крові тва-
рин дослідної групи при наявній тенденції до 
зменшення кількості антральних фолікулів, 
ймовірно, пояснюється екстраоваріальною 
конверсією андрогенів в естрогени. Це певною 
мірою узгоджується з вірогідно більшою ма-
сою тіла цих тварин, порівняно з контролем, 
а жирова тканина, як відомо, містить аромата-
зу — фермент, що здійснює перетворення тес-
тостерону на естрадіол.

Аналогічні зміни вмісту статевих гормонів 
спостерігали Li X et al  [59]. Натомість інші 
дослідники  не виявили змін вмісту статевих 
гормонів у дорослих самиць, що зазнали пре-
натального впливу ДБФ  [60, 61]. Можливо, 
такі розбіжності пов’язані з тим, що проби для 
аналізу брались під час різних стадій естраль-
ного циклу. Дослідження статевої поведінки 
самиць показало, що введення ДБФ щурам 
протягом останнього тижня вагітності в на-
щадків жіночої статі призводить до маскуліні-
зації статевої поведінки, проте не супроводжу-
ється її дефемінізацією. Наскільки нам відомо, 
лише в трьох дослідженнях вивчалась статева 
поведінка самиць, перинатально експонова-
них до ДБФ. У двох із них лордозний коефіці-
єнт дослідних самиць, які перебували в стадії 
еструсу, не відрізнявся від контрольної гру-
пи [40, 62]. Враховуючи велику варіабельність 
рівнів естрадіолу протягом естральних циклів, 
що може викликати різницю в рівнях рецеп-
тивності між самицями, ми досліджували 
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статеву поведінку за нормалізованих гормо-
нальних рівнів шляхом оваріоектомії та на-
ступного введення естрадіолу і прогестерону 
і теж не виявили різниці кількості лордозів 
тварин контрольної та дослідної груп. Нато-
мість Lee et al., які проводили спостереження 
у тварин у стадії проеструсу, повідомили про 
нижчий коефіцієнт лордозу в дослідних са-
миць [60].

Маскулінізація статевої поведінки самиць 
дослідної групи проявлялась у появі садок на 
рецептивну самицю. У жодної самиці конт
рольної групи такої поведінки не спостерігали. 

Таким чином, пренатальна експозиція щу-
рів до ДБФ протягом критичного періоду 
СДМ у дозі, яка не призводить до анатомічних 
вад розвитку, спричиняє негативний вплив на 
пренатальне програмування нейроендокрин-
ної системи репродукції у тварин обох статей. 
Проте в самців такі зміни більш виражені.

Ібупрофен
Завдяки протизапальним і аналгетичним 

властивостям ібупрофен є одним із найбільш 
уживаних безрецептурних нестероїдних про-
тизапальних засобів. Механізм його дїї полягає 
в неселективному інгібуванні циклооксигена-
зи, ключового ензиму в синтезі простагланди-
нів, які є медіаторами запалення, болю, тем-
пературних реакцій. За чинною інструкцією 
з медичного застосування, у перші два три-
местри вагітності слід утримуватись від при-
ймання ібупрофену, за винятком крайньої не-
обхідності. Але за наявності головного болю, 
запалення суглобів або гарячки вагітні жінки 
приймають ібупрофен, навіть попри термін 
вагітності. У США ібупрофен приймає майже 
кожна п’ята вагітна жінка, що відбивається на 
розвитку і поведінці дитини. У норвезькій по-
пуляції його вживають 5,9% вагітних [63], а у 
Великій Британії цей відсоток сягає 28% [64].

У плодів людини ібупрофен може виклика-
ти серцеві, судинні та діафрагмальні дефекти 
тощо [65, 66]. Майже всі дослідники погоджу-
ються, що приймання ібупрофену не створює 
великого ризику розвитку крипторхізму  [67, 
68], хоча в дослідженнях in vitro на клітинних 
культурах і на ксенографтах ібупрофен галь-
мував стероїдогенез у тестикулах і порушував 
сперматогенез  [64]. Повідомлялось про змен-
шення секреції тестостерону та якісних і кіль-
кісних параметрів сім’яної рідини в дорослих 

мишей, народжених від матерів, що отриму-
вали ібупрофен під час вагітності  [69]. Що 
стосується віддалених репродуктивних, ендо-
кринних і поведінкових ефектів пренаталь-
ного впливу ібупрофену, то вони досліджені 
вкрай недостатньо.

Досі відома лише одна, крім нашої, дослід-
ницька робота стосовно перинатальних ефек-
тів ібупрофену  [70]. Введення ібупрофену 
матерям щурів-самців протягом останнього 
тижня вагітності не впливало на чоловічу ста-
теву поведінку, натомість самці демонстру-
вали ознаки жіночої поведінки в присутнос-
ті нормального самця, що може вказувати на 
порушення СДМ. У тварин зменшувались рі-
вень тестостерону в крові, розміри ядер клітин 
Лейдіга, відсоток сперматозоїдів із нормаль-
ною морфологією. 

Вихідною гіпотезою наших досліджень ста-
ло припущення, що за певних умов інгібуван-
ня синтезу простагландинів ібупрофеном у чо-
ловічого потомства можуть виникати розлади 
чоловічої статевої поведінки. Це припущення 
базувалось на відомих фактах участі проста-
гландинів в андрогензалежній СДМ у самців 
під час критичного періоду цього процесу [71, 
72]. Натомість питання про потенційну небез-
пеку пренатального впливу інгібіторів цикло-
оксигенази щодо андрогензалежної СДМ у 
самців залишається відкритим. Dean et al. [73] 
повідомили про відсутність змін рівня тесто
стерону й ознак крипторхізму в самців мишей, 
народжених матерями, які отримували ібу-
профен протягом 15,5-18,5 діб вагітності, що 
відповідає критичному періоду СДМ, але вони 
не досліджували статеву поведінку. На додачу 
до стану репродуктивної системи, нами дослі-
джувалась також функція ГГАС, тому що цей 
аспект пренатального впливу ібупрофену за-
лишався невідомим.

Згідно з отриманими результатами, введен-
ня ібупрофену самицям щурів Вістар протя-
гом останнього тижня гестації в дозі 30 мг/кг  
маси тіла двічі на день (враховуючи швид-
ке виведення з організму) частково порушує 
нейроендокринне програмування чоловічої 
копулятивної поведінки в нащадків чолові-
чої статі без змін у статевій поведінці жіно-
чого типу  [74, 75]. Статеве дозрівання самців 
у дослідній групі наставало дещо раніше по-
рівняно з контрольною групою. Пренатальна 
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дія ібупрофену викликала неповну маскулі-
нізацію копулятивної поведінки в дорослих 
нащадків. Про це свідчило різке зниження 
сексуальної мотивації та здатності самців спа-
ровуватися з самками, що стосувалось усіх до-
сліджуваних показників, які характеризують 
центральні та периферичні компоненти регу-
ляції статевої поведінки. Тривалість латент-
них періодів першої садки та першої інтромі-
сії в першій сесії тестування збільшувалася 
в 3-4  рази, у другій, тобто через тиждень, ці 
зміни були ще більш драматичними. У щурів 
не спостерігалося еякуляції, а кількість садок 
з інтромісією зменшувалася в 6,5 раза. Три-
валість латентних періодів першої інтромісії 
збільшилася у 23 рази, латентний період пер-
шої інтромісії подовжився в 14 разів, кількість 
садок з інтромісією зменшилася. Усі ці зміни 
відбувалися на тлі нормальних базальних рів-
нів статевих стероїдів — тестостерону й естра-
діолу в плазмі крові. Ібупрофен не вплинув на 
концентрацію сперматозоїдів у змивах епіди-
димісів, але збільшив концентрацію малоново-
го діальдегіду в сім’яниках і ВП, що є ознаками 
порушення перекисного окислювання ліпідів. 
Базальні концентрації кортикостерону в плаз-
мі крові статистично не відрізнялись у дослід-
ній та контрольній групах, а реакція ГГАС на 
іммобілізаційний стрес також не змінювалась: 
рівень кортикостерону зростав у 3-6 разів.

Слід зауважити, що деякі дослідники спо-
стерігали зменшення рівня тестостерону в 
дорослих тварин, пренатально експонованих 
до ібупрофену  [69, 70]. Крім того, наші дані 
суперечать результатам дослідження Balin et 
al.  [70], які повідомили про збереження чо-
ловічої статевої поведінки та її фемінізацію в 
самців, що зазнали пренатального впливу ібу-
профену в ті самі терміни внутрішньоутробно-
го життя і в майже такій самій дозі (але раз на 
день), як і в наших експериментах. Натомість 
у нашому дослідженні піддослідні самці не де-
монстрували лордозні реакції в присутності 
нормального самця. Ймовірно, різні результа-
ти зумовлені різними схемами введення ібу-
профену і різними добовими дозами.

Виявлена нами неповна маскулінізація ста-
тевої поведінки в умовах пренатального інгі-
бування циклооксигенази ібупрофеном може 
бути пов’язана з гальмуванням синтезу про-
стагландину Е2, який є ймовірним медіатором 

у ланцюжку програмувального сигналу тес-
тостерону в мозку плоду. Є підстави вважа-
ти, що маскулінізація мозку плодів самців 
щурів відбувається завдяки кооперативній 
дії естрадіолу, який утворюється з тестику-
лярного тестостерону, та простагландину Е2, 
синтез якого стимулюється естрадіолом у 
мікроглії преоптичної області гіпоталамуса 
плоду. З’ясувалось, що одну з ключових ро-
лей у ранній андрогензалежній маскулінізації 
мозку і поведінки відіграють тучні клітини: 
вони стимулюють синтез простагландину Е2 
в мікроглії, результатом чого є зміна нейро
анатомічної архітектоніки мозку самців щурів, 
зокрема, ріст дендритів [72, 76, 77].

Простагландини синтезуються в мембранах 
клітин з арахідонової кислоти за участю двох 
ферментів — циклооксигеназ 1 і 2, а також спе-
цифічної термінальної синтази. Одним з аргу-
ментів їхньої участі в програмуванні мозку в 
напрямку маскулінізації є той факт, що рівень 
обох ферментів у преоптичній області мозку 
новонароджених самців щурів є вищим за та-
кий у самиць  [78]. Крім того, рівень проста-
гландина Е2 збільшується в сім разів під впли-
вом перинатально застосованого естрадіолу 
завдяки індукції циклооксигеназ. Це призво-
дить до дворазового збільшення щільності роз-
поділу дендритів у преоптичній ділянці мозку 
самців щурів та рівня спінофіліну, специфіч-
ного білка дендритів  [77]. Увагу дослідників 
привернули α-аміно-3-гідрокси-5-метил-4-ізо
ксазолпропіонова кислота та каїнат (агоністи 
глутаматних рецепторів каїнатного типу) як 
можливих посередників маскулінізуючої дії 
ЕР2 та ЕР4 в процесі СДМ. Вони взаємодіють 
із білками динамічних іонних каналів у нерво-
вій системі та стимулюють індуковане проста-
гландином Е2 утворення дендритних паростків. 
Перинатальне застосування агоністів глюта-
матних рецепторів у самиць щурів спричинило 
маскулінізацію мозку, що виявилось у появі чо-
ловічої статевої поведінки. Отже, протеїнкіназа 
А є необхідною для стимуляції простагланди-
ном Е2 утворення спінофіліну в преоптичній ді-
лянці незрілого мозку, і, відповідно, програму-
вання чоловічої статевої поведінки. Цей процес 
відбувається за участю α-аміно-3-гідрокси-5-
метил-4-ізоксазолпропіонової кислоти/каїнату 
і метаботропних глутаматних рецепторів ти-
пів I і II [79].
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Не менш імовірним поясненням патогенної 
дії пренатально застосованого ібупрофену є 
гальмівний вплив даного лікарського засобу 
на ферменти біосинтезу стероїдів CYP11A1, 
CYP17A1 і HSD17B3   в тестикулах внутріш-
ньоутробного плоду, що було продемонстро-
вано в експериментах із культивуванням і 
експлантами тестикул плодів людини, почи-
наючи з восьмого тижня вагітності, коли за-
лози починають утворювати тестостерон [64], 
а також в аналогічних експериментах ex vivo з 
тестикулами дорослих людей [80]. Також у цій 
роботі було показано, що за даними клінічних 
спостережень, ібупрофен може викликати в 
чоловіків стан компенсованого гіпогонадизму.

Наявність в організмі чоловічих плодів лю-
дини й тварин у критичному періоді СДМ тес-
тостерону є імперативною умовою нормально-
го перебігу цього процесу. Отже, «створений» 
ібупрофеном дефіцит тестостерону дійсно 
може бути важливим механізмом розладів 
програмування чоловічої статевої поведінки.

Існують дані про негативний пренатальний 
вплив ібупрофену на формування статевої по-
ведінки й репродуктивний потенціал самиць 
щурів. Введення ібупрофену в дозах від 10 до 
60 мг/кг маси тіла з 15 дня вагітності та протя-
гом лактаційного періоду негативно вплинуло 
на плідність дорослого жіночого потомства і 
гальмувало лордозні реакції, тобто жіночу ста-
теву поведінку [81]. 

Отримані нами результати вкупі з даними 
літератури відповідають загальній концепції 
функціональної тератології та налаштовують 
на більш обережне застосування ібупрофену 
в період вагітності, що має зменшити ризики 
репродуктивної, нейроендокринної й нейро
психологічної патології в потомства.

БФА
Значну увагу серед ЕД приділяють БФА. 

Крім помітної естрогенної активності, він ви-
являє певну спорідненість до рецепторів ан-
дрогенів, тиреоїдних гормонів, активатора 
пероксисом. За останні 20 років БФА став од-
ним із найбільш досліджених ЕД, оскільки це 
одна з найпоширеніших хімічних речовин у 
світовому виробництві. БФА переважно вико-
ристовується у виробництві пластмас і смол, 
які можна знайти в різноманітних споживчих 
і промислових товарах, таких як епоксидні 
смоли, полікарбонат, картон, стоматологічні 

матеріали та медичні пристрої, алюмінієві 
банки, термоси (внутрішнє покриття).

БФА виявляють у материнській крові, ам-
ніотичній рідині та крові плода  [82]. Підтвер-
джено, що БФА може проникати через пла-
центу  [83], а також його виявляють у молоці 
матері  [84]. Повідомлялося, що БФА втруча-
ється в метаболізм і передачу сигналів ендоген-
них стероїдних гормонів, зокрема естрогенів, і 
численні дослідження на багатьох видах тварин 
показали, що БФА може порушувати СДМ і 
поведінку навіть у низьких дозах [6, 85-87].

Дослідження на тваринах свідчать про те, 
що перинатальне введення БФА самицям щу-
рів знижує фертильність дорослих нащадків-
самців покоління F1, зменшуючи кількість 
та рухливість сперматозоїдів, посилюючи 
апоптоз і пошкоджуючи ДНК гамет  [88-89]. 
Продемонстровано зменшення АГВ у новона-
роджених самців та самиць щурів, які прена-
тально зазнали дії низьких доз БФА  [90]. Ці 
дані відрізняються від результатів досліджен-
ня Ferguson SA et al. [91], у якому пренаталь-
ний вплив БФА у вищій дозі не призводив до 
змін АГВ, що вказує на вже згадувану вище 
відсутність залежності ефектів дизраптора від 
дози. 

У дорослих мишей перинатальний вплив 
БФА зумовив зміни АГВ, затримку стате-
вого розвитку, зниження концентрації си-
роваткового та внутрішньотестикулярного 
тестостерону, порушення розвитку яєчок і 
сперматогенезу, зміну біохімічних властивос-
тей сперматозоїдів, зменшення їх кількості та 
рухливості [92-95]. Також є повідомлення про 
зв’язок між пренатальним впливом БФА та 
раннім настанням статевого дозрівання в на-
щадків жіночої статі [96].

Пренатальний вплив БФА знижував рівень 
тестостерону в самців мишей і підвищував рі-
вень естрадіолу в самиць, а також спричинив 
пошкодження сім’яників та яєчників [97].

Безпосередній вплив БФА на розвиток фо-
лікулярного апарату яєчників плода не викли-
кає сумнівів, оскільки зафіксований у числен-
них дослідженнях [89]. Показано, що введення 
БФА під час вагітності та лактації призводить 
до зменшення кількості примордіальних фолі-
кулів в яєчниках нащадків і збільшення кіль-
кості жовтих тіл. Це супроводжувалось зрос-
танням рівня прогестерону в плазмі крові та 
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активності 3β-гідроксистероїддегідрогенази в 
гонадах, дисбалансом рецепторів андрогенів 
між різними типами фолікулів і збільшенням 
кількості рецепторів фолікулостимулюючо-
го гормону  [98]. Також перинатальний вплив 
БФА зменшив кількість первинних, преан-
тральних і загальної кількості фолікулів на 
21-й постнатальний день  [99]. У досліджен-
ні, проведеному на мишах, пренатальна екс-
позиція до БФА зменшувала кількість при-
мордіальних фолікулів на 4-й постнатальний 
день  [100]. Проте інше дослідження показа-
ло, що пренатальний вплив БФА збільшив 
загальну кількість фолікулів у самиць щу-
рів  [101]. Будь-які відмінності у впливі БФА 
на конкретні популяції фолікулів, ймовірно, 
пов’язані з різними дозами та часом впливу, 
які використовувалися в різних дослідженнях 
на гризунах.

Репродуктивна поведінка обох статей є 
досить чутливою до пренатального впливу 
БФА. Проявами сексуальної дисфункції в 
самців щурів після перинатальної дії БФА 
були пролонгація латентного періоду кон-
такту з самкою, порушення копулятивної 
поведінки у вигляді зменшення кількості ін-
тромісій та еякуляцій  [102]. В іншій роботі 
повідомлялось про пригнічення статевої по-
ведінки в самців щурів та відсутність змін ста-
тевої поведінки в жіночого потомства  [103]. 
Деякі дослідження демонструють збільшення 
кількості лордозів і сексуальної мотивації та 
підвищення коефіцієнта лордозу в дорослих 
самиць, які зазнали пренатальної експозиції 
до БФА [102, 104]. 

Розлади статевої поведінки, при пренаталь-
ному впливі БФА можна розцінювати як по-
рушення СДМ. Нейроендокринним центром 
СДМ є медіально-преоптичне ядро гіпотала-
муса  [16]. Як уже згадувалось, критичний пе-
ріод СДМ у гризунів охоплює пізню вагітність 
і кілька днів після пологів. Повідомлялося, що 
в самців щурів, матері яких отримували БФА, 
збільшився розмір статево-диморфних ядер 
преоптичної ділянки гіпоталамуса, що може 
свідчити про надмірну маскулінізацію мозку, 
що розвивається [105]. Навпаки, за іншими да-
ними, перинатальне введення БФА призводи-
ло до помітного зменшення розмірів цих ядер у 
самців [106], що може свідчити про порушення 
СДМ. В інших дослідженнях не було виявлено 

жодних змін у розмірах цієї гіпоталамічної 
структури [107, 108]. 

Результати наших досліджень показують, 
що введення БФА самицям щурів Вістар у що-
денній дозі 25 мкг/кг, яка у 200 разів менша 
за NOAEL, протягом 15-21 днів вагітності не 
спричиняє суттєвих анатомічних (тератоген-
них) ефектів розвитку, за винятком збільшен-
ня АГВ у самців та самиць нащадків F1 на 10-й 
постнатальний день порівняно з контролем. 
Пренатально застосований БФА не впливав 
на терміни статевого дозрівання в нащадків 
обох статей. 

Дослідження рівня стероїдних гормонів 
плазми крові самців та самиць у віці 6 місяців 
не виявило порушень гормонального гомео
стазису, за винятком концентрації естрадіолу 
в самиць, яка була вірогідно нижчою у тварин, 
що зазнали пренатальної дії БФА. Отрима-
ні нами результати відрізняються від даних 
Moustafa та Ahmed, які спостерігали підви-
щення вмісту естрадіолу, спричинене прена-
тальною дією БФА в щурів  [109]. Водночас 
Mahalingam та ін. спостерігали аналогічні на-
шим зміни рівня статевих гормонів [110]. До-
слідження, проведене в рамках Консорціума, 
що поєднує академічні та нормативні відомос-
ті про токсичність BPA (Consortium Linking 
Academic and Regulatory Insights on BPA 
Toxicity, CLARITY-BPA), не виявило впли-
ву перинатального введення БФА на рівень 
естрадіолу в самиць щурів різного віку [99].

У наших дослідженнях пренатальне за-
стосування БФА не впливало на будову спер-
матогенного шару порівняно з контрольною 
групою тварин. Проте в дослідженні інших ав-
торів, проведеному на лінії щурів Long-Evans, 
пренатальне застосування БФА спричиняло в 
35-денних самців руйнування сперматогенного 
епітелію, що проявлялося дезорганізацією та 
атрофією статевих клітин у сім’яних каналь-
цях [111]. Hass та ін. [112] у своїй роботі пока-
зали, що в самців віком 3 міс. значно зменшу-
валась кількість сперматозоїдів при найнижчій 
протестованій ними дозі. У цілому їх гістоло-
гічне дослідження сім’яників та ВП не вияви-
ло суттєвих відмінностей між контрольною та 
дослідними групами, що збігається з нашими 
даними. В яєчниках тварин, що зазнали екс-
позиції до БФА, спостерігали дегенерацію фо-
лікулярного епітелію у вторинних фолікулах. 
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Деякі автори також відзначають дегенеративні 
зміни фолікулярного епітелію, але внаслідок 
тривалішої дії та вищих доз БФА, коли пору-
шення були більш виражені [109]. 

За нашими даними, у сім’яниках самців 
щурів, які зазнали пренатальної дії БФА, 
вміст продуктів перекисного окиснення лі-
підів  — малонового діальдегіду та дієнових 
кон’югатів — вірогідно збільшувався порівня-
но з контрольною групою. У ВП вміст мало-
нового діальдегіда був вірогідно вищим порів-
няно з контролем.

Введення БФА самкам щурів протягом 
останнього тижня вагітності майже повністю 
гальмує прояви копулятивних компонентів 
чоловічої статевої поведінки в дорослого чо-
ловічого потомства. Важливо підкреслити, 
що пренатально застосований БФА зумовлює 
аномалії статевої поведінки в дорослих тварин 
на тлі нормального рівня тестостерону в плаз-
мі крові  [113]. Результати морфологічного та 
каріометричного досліджень демонструють 
зменшення функціональної активності нейро-
цитів медіально-преоптичного ядра гіпотала-
муса в самців. Ці зміни корелюють із гальму-
ванням чоловічої статевої поведінки, тому що 
нейроендокринний центр її регуляції розта-
шований саме в преоптичній ділянці гіпотала-
муса гризунів.

На тлі відсутності змін жіночої статевої по-
ведінки в дорослих самок нащадків, що зазна-
ли пренатального впливу БФА, спостерігали 
прояви чоловічої статевої поведінки у вигляді 
садок і псевдокопулятивних рухів. Результати 
морфологічного дослідження медіально-пре-
оптичного ядра збігаються з отриманими да-
ними щодо маскулінізації статевої поведінки 
самиць внаслідок пренатального впливу БФА, 
з одночасним збереженням типової поведінки 
за жіночим типом. Оскільки маскулінізація 
мозку відбувається за безпосередньої участі 
естрогенних посередників  [15], отримані ре-
зультати стосовно зменшення функціональної 
активності нейроцитів медіально-преоптич-
ного ядра в самців та маскулінізації мозку 
самиць, які зазнали пренатальної експозиції 
БФА, можуть пояснюватись його естрогенною 
активністю. Таким чином, є підстави вважати, 
що наднизькі дози БФА небезпечні для репро-
дуктивного здоров’я нащадків, які пренаталь-
но піддавалися дії цього ЕД.

Висновок

Дані літератури та результати власних до-
сліджень свідчать про епігенетичні порушен-
ня програми СДМ унаслідок пренатального 
впливу ДБФ, ібупрофену, БФА та інших ЕД у 
дозах, що не викликають тератогенних ефектів 
і, отже, мають бути враховані при визначенні 
потенційної небезпеки ЕД для репродуктив-
ного здоров’я.
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danger of endocrine disruptors (EDs), chemical environmental pollutants 
which are capable of disrupting hormonal homeostasis, for the fetus. 
Many EDs that enter the body of a pregnant woman cross the placental 
barrier and pose a threat to the development of the fetus. The data of 
the main literature concerning the prenatal effects of EDs on the pro-
gramming disorders of the neuroendocrine system of reproduction and 
behavior and their long-term consequences in humans and animals are 
systematized. Negative consequences of prenatal exposure to EDs are 
revealed even against the background of the absence of teratogenic 
abnormalities in newborns, which corresponds to the general concept 
of functional teratology. Special attention is paid to the effects of low 
doses, because EDs is characterized by the absence of a direct depen-
dence of biological effects on the exposure dose. A comparison with 
the state of the hypothalamic-pituitary-adrenal system in rat offspring, 
which developed under conditions of exposure of the pregnant mother 
to EDs, shows the selectivity and vulnerability of the reproductive sys-
tem in terms of functional disorders. The reproductive system of males 
is much more vulnerable compared to that of females. First of all, this is 
revealed when analyzing the hormonal profile and sexual behavior. The 
review presents the results of our own studies on the prenatal effects 
of dibutyl phthalate (DBP), ibuprofen and bisphenol  A. Weakening of 
copulatory behavior in adult male rats against the background of nor-
mal levels of sex hormones and corticosterone due to the exposure of 
pregnant mothers to low doses of ibuprofen during the critical period of 
sexual differentiation of the brain was revealed for the first time. During 
the experimental study of the prenatal effects of dibutyl phthalate, data 
on the formation of a hyperandrogenic state and hypersexual behavior 
in male offspring with the subsequent accelerated age-related involu-
tion of reproductive functions were obtained for the first time. Subtera-
togenic doses of bisphenol A caused in male offspring sharply weakened 
copulatory behavior and lordosis reactions in the presence of a normal 
male, and in females  — hypoestrogenia and pseudocopulatory male 
behavior. Thus, epigenetic disturbances of the sexual differentiation of 
the brain program due to prenatal exposure to EDs at doses that do not 
cause teratogenic effects should be taken into account when determin-
ing the potential danger of EDs for reproductive health.
Keywords: еndocrine disruptors, dibutyl phthalate, bisphenol A, ibupro-
fen, prenatal effect, reproductive system, sexual behavior, rat 
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Резюме. У статті узагальнено та проаналізовано матеріал, присвячений проспективним довгостроковим клі-
ніко-імунологічним дослідженням. Створено Реєстр ДААт-позитивних дітей із прогнозованим розвитком цу-
крового діабету 1-го типу (ЦД1). Численними клінічними дослідженнями на сьогодні встановлено, що вітамін D3 
бере активну участь у модулюванні функцій імунної системи при розвитку ЦД1. Проте, механізм цієї дії наразі 
достеменно не вивчений. Мета — виявлення імунологічних механізмів патогенезу ЦД1, починаючи з латентно-
го доклінічного періоду та на подальших етапах перебігу захворювання за допомогою імунологічних маркерів, 
що предиктують розвиток ЦД1, до яких належать діабетасоційовані автоантитіла (ДААт) до острівців Лангерган-
са (insulin autoantibodies, IAA), антитіла до декарбоксилази глутамінової кислоти (Glutamic acid decarboxylase 
antibodies, GADA), автоантитіла до протеїну тирозинфосфатази (autoantibodies to protein tyrosine phosphatase 
isoforms IA-2, IA-2A) та транспортер цинку Т-8 (Zinc transporter 8, ZnT8), а також аналіз проспективних клініко-іму-
нологічних даних у дітей, позитивних за наявності ДААт із доклінічним періодом розвитку ЦД1 та в дітей із про-
гнозованим дебютом цукрового діабету (ЦД) з пероральним прийманням вітаміну D3 порівняно з аналогічними 
групами дітей без приймання вітаміну D3. Матеріал і методи: загальноклінічні, лабораторні, статистичні, до-
слідження продукції ДААт, лейкоцитарного складу крові, імунофенотипу лімфоцитів і цитокінів у периферичній 
крові. Об’єкт дослідження: стан імунітету в дітей у доклінічний та  клінічний періоди розвитку цукрового ЦД1 із 
різними прогнозованими термінами дебюту захворювання. Результати. Виконані дослідження є продовжен-
ням багаторічної проспективної Програми «Імунітет у доклінічний період розвитку ЦД1», на базі якої створено 
Реєстр маркерпозитивних дітей із прогнозованим розвитком ЦД1. У результаті виконаних досліджень встанов-
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лено, що в 179 (53,5%) із 334 (48,0%) ДААт-позитивних нормоглікемічних дітей впродовж 20 років спостереження 
дебютував ЦД1. Встановлено, що в осіб зі швидшою клінічною маніфестацією ЦД1 і тривалістю доклінічної стадії 
розвитку захворювання менш як 3 роки виявляють превалювання значень підвищених титрів IA-2A, GADA та 
ZnT8 як на ранній, так і на фінальній стадіях доклінічного періоду розвитку ЦД1 порівняно з аналогічними по-
казниками в пацієнтів із тривалістю доклінічної стадії ЦД1 від 3 років до 5 років і в пацієнтів із вперше виявленим 
ЦД1, в яких латентна стадія розвитку захворювання тривала понад 5 років. Продовжували вивчення адаптова-
ного та вродженого імунітету на латентній доклінічній стадії розвитку ЦД1. Впроваджено в клініку розроблений 
алгоритм доклінічної діагностики та розвитку ЦД1 у здорових нормоглікемічних дітей за допомогою визначення 
різних видів ДААт (GADA, IA-2A та ZnT8). У клінічних дослідженнях наразі встановлено, що вітамін D3 бере активну 
участь у модулюванні функцій імунної системи за розвитку ЦД1 та має протективний ефект щодо ризику розвит
ку ЦД1. Проаналізовано вплив вживання вітаміну D3 в дозі 1000 Од/добу на прогнозованих ранніх доклінічних 
стадіях розвитку ЦД1 і в дозі 2000 Од/добу на пізніх стадіях доклінічного періоду формування ЦД1 на значення 
титрів і рівні цитокінів у групі ДААт+ дітей відповідно до зведеного алгоритму прогнозування термінів дебюту 
ЦД1 у ДААт+ дітей. Встановлено, що гальмування автоімунної агресії шляхом застосування  вітаміну D3 на етапах 
розвитку ЦД1 може слугувати патогенетично-протекторним терапевтичним чинником щодо подальшого фор-
мування захворювання.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, предіабет, імунітет, лейкоцитарний склад крові, діабетасоційовані 
автоантитіла, цитокіни, вітамін D3.

У 2021  році минуло 100  років із моменту 
відкриття інсуліну. У 2022  році виповнилося 
100 років із того часу, як перший пацієнт отри-
мав інсулін. Революційне відкриття Frederick 
Grant Banting і Charles Herbert Best інсуліну 
в 1921 році дало мільйонам людей із ЦД1 дру-
гий шанс на життя та ознаменувало нову еру 
для пацієнтів, які живуть із ЦД1, коли ін’єкції 
інсуліну ефективно запобігали смерті від тяж-
кої інсулінової недостатності. За наступні 
100 років ЦД1 перетворився з колись немину-
чого смертного вироку на керований хроніч-
ний стан. За ці 100  років, що минули, значно 
розширилися знання та розуміння патогенезу 
ЦД1, що відкриває перспективи для терапії, 
яка втручається в патогенез захворювання для 
запобігання, зворотного розвитку або затрим-
ки прогресування втрати β-клітин.

Паралельно значно розширилися знання та 
розуміння патогенезу ЦД1, що відкриває пер-
спективи для терапії, яка втручається в пато-
генез захворювання для запобігання, реверсу 
або затримки прогресування втрати β-клітин. 
Нині досягнення в патофізіології та лікуван-
ні ЦД1  здійснили революцію в клінічній діа-
бетології. Глибоке знання патогенезу ЦД1 має 
вирішальне значення для розуміння того, як 
потенційні терапевтичні превентивні заходи 
можуть заблокувати розвиток ЦД1 [1]. 

Глибоке знання патогенезу ЦД1  має ви-
рішальне значення розуміння того, як преци-
зійна медицина може застосовуватися за ЦД1. 
Етіологічна основа інсулінодефіцитного типу 
захворювання не була ідентифікована як ав-
тоімунна за походженням до того часу, коли 
Willy Gepts повідомив про наявність імуно-
логічних інфільтратів у підшлунковій зало-
зі у вперше діагностованих дітей із ЦД, що 
було підкріплено ідентифікацією автоантитіл 
до острівцевих клітин Gian Franco Bottazzo в 
1974  році. Імунологічні інфільтрати, іденти-
фіковані Willy Gepts у 1965  році в підшлун-
ковій залозі в дітей із вперше діагностованим 
ЦД були визнані як патогномічні гістологічні 
ознаки захворювання та як етіологічна основа 
інсулінодефіцитного типу захворювання, яка 
є автоімунною за своїм походженням [1-3].

Ці відкриття лягли в основу сучасного ро-
зуміння патофізіології ЦД1. Наукова спільно-
та швидко прийняла цей зсув парадигми, що 
призвело до величезного прогресу в розумінні 
етіології ЦД1  протягом кількох років. Дослі-
дження близнюків у дітей та молодих людей 
наприкінці 1960-х та на початку 1970-х років 
показали близько 50% конкордантності ЦД в 
монозиготних парах (імовірно ЦД1) порівня-
но з >90% конкордантністю ЦД в тих, у кого 
діагностовано в старшому віці [4-6].
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На додаток до цих знахідок описи критичної 
ролі генів HLA-презентації антигену в умовах 
трансплантації призвели до асоціації цих генів 
з автоімунними захворюваннями [7]. Ідентифі-
кація асоціацій HLA в поєднанні з відкриттям 
автоантитіл острівцевих клітин встановила, 
що ці гени передають тенденцію до розвитку 
ЦД1, але не саме захворювання [7]. Ці виснов
ки були узагальнені G. Eisenbarth у 1986 році 
в широко поширеній моделі G. Eisenbarth, яка 
окреслила, що генетично схильні особи стика-
ються з гіпотетичною тригерною подією, яка 
починає процес автоімунного поступального 
руйнування β-клітин, що призводить до дефі-
циту інсуліну [8].

Сьогодні ЦД1  є однією із найгостріших 
медико-соціальних проблем, що належить до 
першочергових пріоритетів національних про-
грам охорони здоров’я практично всіх країн 
світу. Актуальність проблеми зумовлена про-
гресивною драматичною поширеністю захво-
рюваності на ЦД, що має характер пандемії. 
Глобальна кількість хворих на ЦД у 2022 році 
у світі, згідно з даними IDF, досягла понад 
450  млн випадків, а за прогнозом вона може 
збільшитися до 643 млн у 2030 р. та до 783 млн 
у 2045  р. Хоч кількість хворих на ЦД стано-
вить до 10% від загальної кількості хворих, 
тенденція до різкого зростання частоти захво-
рюваності на ЦД1, особливо в дитячому віці, 
невпинно прогресує. Статистичні досліджен-
ня, які були виконані останніми роками в різ-
них країнах, свідчать про збільшення захворю-
ваності на ЦД1 серед дітей та підлітків [9-18]. 

Згідно з епідеміологічними дослідження-
ми, виконаними за Програмою EURODIAB 
(The EURODIAB Prospective Complications 
Study), в якій брали участь 23 наукові центри 
з 19  країн Європи, вірогідно було встановле-
но, що останні два десятиріччя захворюваність 
на ЦД1 серед дітей Європи віком до 15 років 
щорічно зростає в середньому на 3,5%  [19]. 
Останні десятиріччя подібне збільшення час-
тоти захворюваності на ЦД1  майже у 2  рази 
спостерігається серед  дітей віком від 0  до 
14  років також у США, де кількість хворих 
на ЦД1  досягла 1%, тобто 1/300  всієї загаль-
ної популяції  дітей країни та 1/20  таких, що 
мають родичів, хворих на ЦД1  1  лінії, (бать-
ки, матері, сібси) та в половини однояйцевих 
близнюків [20, 21]. 

Кількість хворих на ЦД в Україні також 
прогресивно зростає. У 2020  році, порівняно 
з 2000  роком, захворюваність на ЦД, згідно 
з офіційними даними, зросла у 2  рази, тоб-
то від 131,6 на 100 тис. населення до 272,0 на 
100  тис. населення, та складає наразі 1  млн 
380  тисяч. Серед них ЦД1  складає близько 
8% від усіх хворих, тобто кількість хворих на 
ЦД1  в Україні складає приблизно 109  тисяч. 
Водночас серед дітей віком до 14 років захво-
рюваність на ЦД1 зросла від 9,3 на 100 тис, у 
2002 р. до 16,4 на 100 тис дитячого населення у 
2020 році. У 2020 році зареєстровано 9 387 но-
вих випадків захворювання на ЦД1 у дітей ві-
ком від 0 до 14 років [22]. 

Різке підвищення захворюваності на ЦД1 та 
його тяжкі макро- та мікросудинні усклад-
нення (діабетичні ретинопатії, нефропатії, 
нейропатії) як результат значних імунних і 
метаболічних порушень, призводить до вели-
чезних соціальних проблем, у зв’язку з інва-
лідизацією великої кількості людей молодого 
та працездатного віку й значного збільшення 
смертності. У зв’язку з цим, суспільство несе 
колосальні витрати на лікування ЦД1 та його 
тяжких ускладнень [23-25]. Так, у 2012 р. тіль-
ки на забезпечення хворих інсуліном та інши-
ми цукрознижувальними препаратами у світі 
було витрачено 48 млрд доларів, а у 2022 р. ця 
цифра збільшилась майже утричі [12]. 

Попри поширеність на нашій планеті епі-
демії ЦД, яка супроводжується тяжкими со-
ціальними наслідками, природа цього захво-
рювання залишається недостатньо вивченою і 
наше уявлення про неї знаходиться переважно 
на рівні гіпотез. У зв’язку з цим одним із най-
актуальніших питань сьогодення як у галузі 
ендокринології, так і всієї медицини, залиша-
ється вивчення етіопатогенезу ЦД, без чого 
неможлива розробка науково обґрунтованих 
методів його профілактики та лікування, а та-
кож вдосконалення методів імунної інтервен-
ційної терапії цього захворювання. Це також 
гальмує розробку вірогідних методів передба-
чення та профілактики можливості розвитку 
ЦД ще в практично «здорових» людей.

Як відомо, наразі найпоширенішою є гіпо-
теза вперше запропонована відомим амери-
канським вченим G. Eisenbarth у 1986 році, що 
ЦД1 є автоімунним захворюванням, при якому 
в результаті взаємодії генетичної схильності 
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та чинників довкілля відбувається поступова 
селективна імунозумовлена деструкція пан-
креатичних β-клітин антигенпрезентуючими 
Т-лімфоцитами, що призводить до зменшення 
їхньої маси та зниження продукції інсуліну аж 
до повного припинення його надходження в 
циркуляцію [26-30].

Модель G. Eisenbarth продовжує інформу-
вати про стратегії профілактики захворювань, 
а останнім часом і про підходи до точної меди-
цини. Модель була оновлена R.A.​ Insel та його 
колегами у 2015  році  [31] на основі знаково-
го метааналізу кількох когорт, який показав, 
що >80% дітей, в яких виробляються два або 
більше острівцевих автоантитіл, прогресують 
до ЦД1 до року [32]. Острівцеві автоантитіла 
можуть допомогти в класифікації, і нещодавні 
рекомендації Американської діабетичної асо-
ціації (American Diabetes Association, ADA) та 
Європейської асоціації з вивчення цукрового 
діабету (European Association for the Study of 
Diabetes, EASD) рекомендують тестування 
острівцевих автоантитіл під час діагности-
ки в усіх дорослих із клінічною підозрою на 
ЦД1 [33].

Нещодавно також було показано, що оцін-
ки генетичного ризику ЦД1 допомагають роз-
різнити ЦД1, цукровий діабет 2-го типу та 
інші форми ЦД в дослідницьких умовах  [34, 
35]. Нещодавня робота показала, що ці клініч-
ні ознаки та біомаркери найбільше відрізня-
ють тип ЦД, коли їх об’єднати та змоделювати 
як безперервні змінні в діагностичних моде-
лях [33-37].

Зараз визнано, що існують три чіткі ста-
дії ЦД1, які передують клінічній діагностиці: 
стадія 1 — коли острівцевий автоімунний стан 
вимірюється за наявністю кількох автоанти-
тіл;  стадія 2  — коли спостерігається вимірна 
дисглікемія; і стадія 3– коли порушення рівня 
глюкози відповідають критеріям клінічної діа-
гностики ЦД. На кожному з цих трьох етапів 
з’явилося розширення дедалі точніших підхо-
дів, що охоплюють прогнозування, профілак-
тику, діагностику та лікування ЦД1.

Індивідуалізоване прогнозування дає мож-
ливість ранньої діагностики та профілактики 
прогресування ЦД 2  стадії, а для тих, у кого 
встановлено ЦД 3 стадії, існує безліч підходів, 
які можна адаптувати для оптимізації догляду 
за людиною, із багатьма точнішими підходами, 

методами та лікуванням на горизонті. Специ-
фічні автоантитіла до острівців є більш специ-
фічним показником розвитку автоімунітету, а 
наявність острівцевих автоантитіл є основою 
нещодавно переглянутої парадигми визначен-
ня стадії ЦД1 [24].

Комбінований аналіз великих скринінгових 
досліджень може дозволити цілеспрямоване 
вимірювання острівцевих автоантитіл у ключо-
ві моменти часу в дитинстві, щоб забезпечити 
максимальну чутливість і специфічність для 
виявлення майбутніх випадків ЦД1, можливо, 
шляхом інтеграції скринінгу з іншими відві
дуваннями лікаря в ранньому віці [38, 39].

Основні біомаркери, які зараз викорис-
товуються для прогнозування майбутнього 
розвитку ЦД1, включають генетику, кіль-
кість, типи та титри автоантитіл і вік, в яко-
му вони з’являються, дисглікемію та рівні 
С-пептиду.  Ці маркери можна використову-
вати окремо, але вони забезпечують більшу 
прогностичну силу, якщо використовувати їх 
у комбінації [40].

У майбутньому зростальна доступність ге-
нетичної інформації в поєднанні з доведеною 
здатністю скринінгу автоантитіл для виявлен-
ня ЦД1 на ранній стадії може призвести до 
ери точного прогнозування, коли ми зможемо 
передбачити ЦД1 та перехопити до і запобігти 
або відстрочити початок хвороби. Існує чітке 
вікно для запобігання початку ЦД1 на 2 стадії, 
коли очевидні сероконверсія та дисглікемія, 
але в іншому пацієнти безсимптомні. Застосу-
вання терапії в межах профілактичного вікна 
може забезпечити довгострокову профілакти-
ку подальшої втрати маси та функції β-клітин, 
змінюючи типову траєкторію зниження маси 
та функції β-клітин, що призводить до розвит
ку ЦД1 [41].

Визначення етіопатогенезу ЦД1  як склад-
ного автоімунного захворювання, як це підсу-
мовано моделлю G. Eisenbarth майже 40 років 
тому, відкрило можливість кращого прогнозу-
вання, діагностики та, потенційно в майбут-
ньому, профілактики ЦД1. 

Пройшло вже майже 30 років від того часу, 
коли G. Eisenbarth вперше запропонував свою 
модель патогенезу ЦД1  в людини  [8]. За цей 
час, особливо впродовж останнього десятиріч-
чя, було опубліковано низку нових оригіналь-
них досліджень патогенезу ЦД1 в людини, що 
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дозволило внести значні зміни та корекцію в 
цю модель [29, 42-44]. Так, було встановлено, 
що розвиток ЦД1 супроводжується інфільтра-
цією підшлункової залози як клітинами адап-
тивного імунітету, (CD4+-, CD8+Т-клітини), 
так і клітинами природного імунітету (моно-
цитами/макрофагами, дендритними кліти-
нами та особливо нейтрофілами). Причому 
запальний процес виявляється не тільки в ен-
докринних острівцях Лангерганса (ОЛ), але 
й в екзокринній частині панкреатичної зало-
зи. Була також зруйнована теперішня догма, 
що при тривалому перебігу ЦД1  в людини 
всі β-клітини в підшлунковій залозі пацієнтів 
остаточно загублені. Проте при гістологічних 
дослідженнях підшлункової залози пацієнтів, 
які хворіють майже 50 років, були виявлені ре-
зидуальні β-клітини, навіть здатні секретувати 
інсулін, що має дуже велике значення для ви-
бору імунної терапії в цей період розвитку за-
хворювання [43, 45, 46]. 

ЦД1  в людини може виникнути в будь-
якому віці, але найбільша ймовірність його 
розвитку спостерігається в пацієнтів до 30 ро-
ків, головним чином у дітей та підлітків віком 
до 15 років. Багаторічне проспективне вивчен-
ня цієї проблеми на величезному клінічному 
матеріалі показало, що пік сероконверсії та 
експресії автоантитіл до ОЛ та виникнення 
ЦД1 найчастіше спостерігається в молодшому 
дитячому віці та в пубертаті [47-49].

Однак етіологія ЦД1  в людини, попри 
велику кількість публікацій, залишається 
нез’ясованою. Більшість авторів  [50-52] ви-
словлюють думку про поліетіологічну приро-
ду цього захворювання, тобто, що тригерами 
апоптозу β-клітини, крім генетичної схиль-
ності, можуть бути різні чинники довкілля. У 
генетично схильної людини раптовий тригер 
призводить до дисфункції β-клітин або ано-
мальної активації імунної системи. Зрештою 
це призводить до руйнування β-клітин. Дис-
функція β-клітин також може викликати (здо-
рову) імунну відповідь для очищення дис-
функціональних β-клітин. Подібним чином 
руйнування β-клітин імунною системою спри-
чинить стрес для інших β-клітин, що призведе 
до подальшого апоптозу β-клітин [53].

У генетично схильної особи невизначені 
фактори провокують розвиток ЦД1  через ін-
дукцію β-клітинного стресу, що призводить до 

компенсаторних реакцій, які зрештою є шкід-
ливими для β-клітин, і через активацію відпо-
відних імунних реакцій на β-клітини (стадія 0). 
Підшлункові β-клітини руйнуються, порочне 
коло розвивається в результаті вивільнення 
(нео)антигенів і цитокінів/хемокінів (ста-
дії  1-2), що посилює автоімунні відповіді та 
сприяє (повному) руйнуванню функціональ-
них β-клітин підшлункової залози (стадія 3). 
Постійна взаємодія між β-клітинами та імун-
ною системою може відрізнятися в окремих 
осіб із групи ризику, що призводить до гетеро-
генності захворювання [54].

Останніми роками особлива увага в етіоло-
гії ЦД1 надається вірусам і «кишковій мікро-
біоті». Під терміном «кишкова мікробіота» 
розуміють комплекс мікробної асоціації в ор-
ганізмі, що здатний впливати на здоров’я лю-
дини завдяки дії на живлення, попередження 
колонізації патогенами господаря, а також на 
розвиток і підтримку імунної системи [55-58].

У дослідженнях, що присвячені ролі довкіл-
ля (пренатального, перинатального й подаль-
шого періодів) в етіології ЦД1 встановлено, що 
у виникненні ЦД1 потенційну роль можуть ві-
дігравати такі чинники, як стать батьків, маса 
тіла новонародженого (понад 4 кг), тяжкі поло-
ги (кесарів розтин), постнатальний ріст, вірусні 
інфекції, кишкова мікробіота та токсини [59].

Велику роль у з’ясуванні патогенезу ЦД1 
відіграло відкриття цитокінів та хемокінів  — 
низькомолекулярних білкових і поліпептид-
них гормональних або гормоноподібних іму-
номодуляторів, які мають ключове значення в 
регуляції багатьох фізіологічних і патологіч-
них процесів, зокрема й у механізмах деструк-
ції β-клітин та підтримці гомеостазу інсуліну в 
організмі [60-63].

Проте, багато чого в механізмах патоге-
незу ЦД1, особливо на самих ранніх етапах 
його розвитку, після дії тригерів довгий час 
залишалось у людини маловідомим. Це було 
зумовлено тим, що не існувало прижиттєвих, 
нетравматичних доступних методів виявлен-
ня автоімунного процесу в ОЛ ще здорової 
людини в прихований, латентний доклінічний 
період виникнення захворювання, який три-
ває певний час — від кількох місяців до кіль-
кох років [64]. 

Революційним етапом у вивченні авто-
імунного процесу в підшлунковій залозі в 
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латентний, прихований період розвитку ЦД1 в 
людини стало нещодавнє відкриття мето-
дів прижиттєвого, нетравматичного визна-
чення автоантитіл до антигенів ОЛ  — ДААт 
(IAA, GADA, IA-2A та ZnТ8), які мають ви-
соку чутливість і специфічність. Як відомо, 
до останнього часу автоімунний процес в ОЛ 
досліджували переважно на автопсії у хворих 
на ЦД. Завдяки відкриттю ДААт стало мож-
ливим як передбачення виникнення ЦД1  ще 
в здорових людей задовго до встановлення 
клінічно діагностованого ЦД1, так і вивчення 
імунних механізмів, що передують його ви-
никненню  [65, 66]. Антитіла до острівцевих 
автоантитіл розвиваються після ініціації ост-
рівцевого автоімунітету й використовуються 
як прогностичні та діагностичні маркери. Про-
філактика ЦД1  класифікується залежно від 
часу їх виникнення щодо клінічного дебюту 
ЦД1 на первинну профілактику (до розвитку 
автоімунітету до острівцевих автоантигенів), 
вторинну профілактику (після розвитку ост-
рівцевого автоімунітету) та третинну профі-
лактику [67].

Поява стандартизованих методів визна-
чення ДААт у людини стимулювала також 
створення тривалих багаторічних проспек-
тивних міжнародних і національних Програм 
із вивчення та можливого їхнього викорис-
тання для діагностики в клінічній ендокри-
нології. До них, у першу чергу, належать такі 
довгострокові масштабні авторитетні Про-
грами, очолювані відомими вченими, що 
включають десятки тисяч обстежених, як між-
народні BABYDIAB, URUDIAB, European 
Nicotinamide Diabetes Intervention Trial 
(ENDIT), The Antibody Standardization 
Program (DASP)), так і національні — у США 
(The Diabetes Autoimmunity in the Young Study 
(DAISY), The Environmental Determinants 
of  Diabetes  in the Young (TEDDY)), Фінлян-
дії (Type 1 Diabetes Prediction and Prevention, 
DIPP), Швеції (All Babies of Southeast Sweden, 
ABIS), Бельгії (Background  diabetic  retino
pathy, BDR), Італії (Non-Insulin Requiring 
Autoimmune  Diabetes, NIRAD) та інших кра-
їнах світу. Завдання цих Програм полягає та-
кож у виявленні частоти ДААт-позитивних 
осіб серед населення різних країн, національ-
ностей, етнічних і вікових груп, а також від-
соток та час виникнення й конверсії ДААт 

в осіб з уже клінічно діагностованим ЦД1. Ви-
конання таких довгострокових проспективних 
міжнародних Програм показало, що в дітей із 
генетичним ризиком позитивних за наявності 
ДААт (IAA, GADA, IA-2A та ZnT8) клінічно 
діагностований ЦД1  розвивається майже в 
90% випадків [38, 68-70]. 

До недавнього часу такої Програми в Украї
ні не існувало. У 1998 році в ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П.  Ко-
місаренка НАМН України» була створена 
Програма «Імунітет в доклінічну стадію роз-
витку ЦД1» [71]. Згідно з планом цієї Програ-
ми проводиться багаторічне проспективне ви-
значення кількості осіб, позитивних до ДААт, 
серед нормоглікемічних  дітей з обтяженою 
спадковістю щодо ЦД1 в низці регіонів нашої 
країни, а також дослідження уродженого та 
адаптивного імунітету в прихований період, 
який передує клінічній маніфестації захворю-
вання, тобто одержання інформації про най-
більш ранній етап ЦД1 в людини.

Основною метою Програми стало:
1.	 За допомогою використання стандарти-

зованих методів визначення різних видів 
ДААт (IAA, GADA, IA-2A, ZnT8) встанови-
ти кількість позитивних щодо ДААт нормо-
глікемічних дітей з обтяженою спадковістю 
до ЦД1  в Україні та відсоток тих із них, у 
яких у майбутньому відбудеться клінічний 
дебют захворювання. У зв’язку з цим одно-
часно підтвердити або спростувати мож-
ливість використання тесту на визначення 
ДААт як вірогідного методу найбільш ран-
нього передбачення виникнення ЦД1  ще в 
здорових дітей та можливість його викорис-
тання в клінічній діабетології нашої країни.

2.	 Вивчити стан уродженого та адаптивного 
імунітету організму в латентний, прихова-
ний період, який передує клінічній мані-
фестації ЦД1, тобто одержання недоступ-
ної раніше інформації про найбільш ранній 
етап патогенезу цього захворювання в лю-
дини, що необхідно для розробки науково 
обґрунтованих методів профілактики та за-
вчасного передбачення розвитку захворю-
вання. 
Згідно з цим, у звітний період було про-

довжено подальше виконання Програми, 
яке включало щорічне проспективне до-
слідження частоти зустрічаємості випадків 
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ДААт-позитивних  дітей та підлітків (віком 
від  7  до 15  років) серед населення України з 
обтяженою спадковістю, які вже внесені до ре-
єстру та контрольної групи  дітей. Одночасно 
з цим, у частини таких  дітей було визначено 
низку показників імунітету в доклінічний пе-
ріод, який передує виникненню ЦД1 в майбут-
ньому.

Результати власних досліджень
Науково-дослідна робота «Клініко-імуно-

логічне дослідження механізму дії та особли-
востей застосування холекальциферолу в ді-
тей та підлітків на етапах розвитку цукрового 
діабету 1-го типу» є проспективним довгостро-
ковим клініко-імунологічним дослідженням.

Створено Реєстр ДААт-позитивних дітей 
із прогнозованим розвитком ЦД1. Мета ро-
боти  — аналіз проспективних клініко-імуно-
логічних показників у дітей, позитивних за 
наявності ДААт+ із доклінічним періодом роз-
витку ЦД1 до 10 років (14 дітей) та в дітей із 
прогнозованим дебютом ЦД (13 дітей) із перо-
ральним прийманням вітаміну D3 порівняно з 
аналогічними групами дітей без приймання 
вітаміну D3. Було продовжено подальше ви-
вчення продукції ДААт, а саме GADA, автоан-
титіл до протеїну тирозинфосфатази (IA-2A) і 
автоантитіл до транспортера цинку як нового, 
інформативнішого маркера фінальної стадії 
деструкції β-клітин.

На ранній стадії розвитку ЦД1 відмічалось 
лише підвищення титрів GADA та IA-2A, анти-
тіла до транспортера цинку не визначалися. На 
пізній доклінічній стадії розвитку ЦД1 рівень 
антитіл до транспортера цинку був підвищений 
лише в дітей молодшого віку  — 21,04  Од/мл.  
У дітей же старшого віку в цей хронологічний 
період розвитку ЦД1 превалювали антитіла до 
тирозинфосфатази, які домінували й у подаль-
ші хронологічні періоди розвитку ЦД1. У гру-
пі дітей із дебютом підвищення титрів зберіга-
ло аналогічну тенденцію за віковими групами: 
до 10-річного віку домінували автоантитіла до 
транспортера цинку, після 10 років — автоан-
титіла до протеїну тирозинфосфатази, що до-
зволило внести корективи в алгоритм доклі-
нічної діагностики ЦД1 більше ніж 5 років як 
для уточнення отриманих раніше даних щодо 
прогностичної значущості комбінації поєдна-
но підвищених титрів IA-2A і GADA на різних 

етапах розвитку ЦД1, так і дослідження но-
вих предикторних можливостей нового виду 
антитіл, який визначався в групі дітей молод-
шого віку до 10 років, і вищий його титр пре
диктує вкрай лабільний та агресивний перебіг 
ЦД [72].

Таким чином, отримані нами дані надають 
нові можливості для гальмування прогресії 
ЦД1, відкриваючи терапевтичне вікно застосу-
вання різних видів імуномодуляторів, зокрема 
вітаміну D3, у ДААт+ дітей на ранній стадії з 
доклінічним періодом розвитку ЦД1  понад 
5  років, на стадії, коли ще не існують пост
прандіальна та препрандіальна дисглекімії й 
секреція С-пептиду як базального, так і сти-
мульованого перебуває в межах норми. 

Було продовжено дослідження про- та про-
тизапальних цитокінів IL-1β, ІL-4, ІL-6, ІФНγ, 
фактор некрозу пухлин α, ІL-8, ІL-10  та ци-
токіну ІL-17  у кореляції з предикторними 
значеннями підвищених титрів автоантитіл 
IA-2A, GADA та ZnT8 у ДААт+ дітей із трива-
лістю доклінічної стадії розвитку ЦД1, понад 
5 років та в дітей із дебютом ЦД1. Було також 
уточнено раніше отримані нові дані про вміст 
ІL-17 та ІL-6, що дозволить глибше вивчити 
роль цих прозапальних цитокінів у патогене-
зі як доклінічних, так і подальших клінічних 
стадій ЦД1 [73].

Було розгорнуто розпочаті раніше пілот-
ні дослідження впливу вітаміну D3 як ефек-
тивного імуномодулятора на значення титрів 
ДААт та рівні цитокінів, а також як можли-
вого патогенетичного протекторного фактора 
щодо ризику розвитку ЦД1  у групах ДААт+ 
дітей із тривалістю доклінічної стадії розвитку 
ЦД1  понад 5  років. Також було продовжено 
нещодавно ініційоване дослідження впливу ві-
таміну D3 на імунофенотип лімфоцитів у різні 
хронологічні періоди еволюції захворювання, 
що співзвучно з останніми даними досліджен-
ня із застосування вітаміну D3 у пацієнтів із 
ЦД1, в якому були встановлені ефекти: підви-
щення рівня Тreg-клітин, зниження рівня ав-
тоантитіл GADA, глікованого гемоглобіну та 
уповільнення зменшення С-пептиду [74, 75].

Продовжено дослідження впливу вітамі-
ну D3 на вуглеводний обмін та С-пептид. Згід-
но з рекомендаціями ADА 2022 року, було за-
стосовано перорально вітамін D3 в добовій дозі 
1000  МО/добу на ранній стадії та 2000  МО/
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добу — на пізній стадії та в дебюті ЦД1, що від-
повідає терапевтичній тактиці щодо корекції 
недостатності та дефіциту вітаміну D3. У гру-
пах дітей на ранніх доклінічних стадіях було 
виявлено відносну недостатність вітаміну  D3, 
у групах дітей на прогнозованих пізніх доклі-
нічних стадіях ЦД1  та в групах дітей із дебю-
том із різною тривалістю доклінічного періоду 
розвитку захворювання — дефіцит вітаміну D3. 
Через шість місяців застосування вітаміну D3, 
рівні 25-гідроксихолекальциферолу в крові па-
цієнтів були нормалізовані. Вірогідне знижен-
ня підвищених титрів IA-2A, GADA та ZnT8 че-
рез 6 місяців після перорального застосування 
вітаміну D3 спостерігалося в групі ДААт+ дітей 
на пізній стадії з предиктованим дебютом понад 
5 років — зазначалося вірогідне зниження рів-
нів IA-2A, GADA та ZnT8 щодо групи ДААт+ 
дітей без приймання вітаміну D3. Виявлений 
ефект зниження титрів спостерігався і в групі 
ДААт+ дітей із прогнозованим дебютом ЦД1, 
що співзвучно з даними останніх закордон-
них публікацій. Таким чином, виявлений нами 
вплив перорального використання вітаміну D3 
на рівень титрів ДААт дозволяє застосовувати 
вітамін D3 на всіх етапах доклінічної еволюції 
захворювання з метою можливого запобігання 
дебюту ЦД1.

При аналізі впливу застосування вітаміну 
D3 у дозі 1000  Од/добу на прогнозовано ран-
ніх доклінічних стадіях розвитку ЦД1 та в дозі 
2000  Од/добу на пізніх стадіях доклінічного 
періоду формування ЦД1  на рівні цитокінів 
у ДААт+ пацієнтів у преклінічному періоді, 
відзначалося зниження рівнів прозапальних 
цитокінів IL-1β, TNFα, ІL-17, ІL-6  та підви-
щення рівня протекторного цитокіну IL-10, а 
також підвищення абсолютної кількості CD3, 
CD4+, CD56+ щодо групи ДААт+ дітей без 
приймання холекальциферолу з аналогічними 
групами ДАА дітей із дебютом ЦД1 та здоро-
вими дітьми. Дані виконаних нами досліджень 
підтверджують патогенетичну роль холекаль-
циферолу в пригніченні автоімунної агресії 
та можливої превенції розвитку ЦД1 шляхом 
застосування вітаміну D3 на етапах розвитку 
ЦД1 і, очевидно, можуть слугувати патогене-
тично-протекторним терапевтичним факто-
ром щодо подальшого формування захворю-
вання та створення алгоритмів для курації 
пацієнтів на різних стадіях прогресії ЦД1.

Продовжено було нещодавно ініційоване 
дослідження впливу вітаміну D3 на імунофе-
нотип лімфоцитів у різні хронологічні періоди 
еволюції захворювання. Пролонговані були 
дослідження впливу вітаміну D3 на вугле-
водний обмін та інсулінсекреторну функцію 
β-клітин. Як клінічні критерії були викорис-
тані С-пептид, базальна та постпрандіальна 
глікемія у 2-годинному тесті з навантаженням 
глюкозою для ідентифікації виду дисглікемії, 
а також глікозильований гемоглобін. Згідно 
з рекомендаціями ADА 2022 року використо-
вували перорально вітамін D3 в добовій дозі 
1000 Од/добу на ранній стадії та 2000 Од/добу 
на пізній стадії та в дебюті ЦД1, що відпові-
дає терапевтичній тактиці щодо корекції не-
достатності та дефіциту вітаміну D3. Виконані 
дослідження підтверджують патогенетичну 
роль холекальциферолу в пригніченні авто-
імунної агресії та можливій ​​превенції розвит
ку ЦД1.

Було продовжено дослідження протиза-
пального та імуномодулюючого ефекту тера-
пії метформіном у хворих на ЦД 2-го типу з 
різною масою тіла, а також поглиблене дослі-
дження імунологічного фенотипу, рівня цито-
кінів у кореляції з метаболічними показника-
ми та індексом маси тіла (ІМТ). У попередніх 
дослідженнях було показано, що через 3 міся-
ці після застосування метформіну в більшості 
хворих на ЦД2 відбувається зниження лейко-
цитів, індексу запалення співвідношення ней-
трофілів до лейкоцитів (СНЛ), абсолютної 
кількості моноцитів та CD4+Т-клітин, осо-
бливо в пацієнтів з ІМТ вищим ніж 30 кг/м2. 
Одночасно спостерігається виражене знижен-
ня рівня прозапальних цитокінів та особливо 
ІL-1β та фактора некрозу пухлин α, що коре-
лювало з вірогідним зниженням рівня глікози-
льованого гемоглобіну [73]. Таким чином, до-
слідження підтверджують гіпотезу, що ефект 
метформіну при ЦД2 полягає в його імунозу-
мовленій протизапальній дії.

Згідно з сучасними уявленнями, ЦД2  є 
хронічним низькоградієнтним запаленням. 
Майже у 80% хворих на ЦД2 супроводжуєть-
ся ожирінням. Однак такі важливі біомаркери 
запалення як лейкоцитарний склад крові та 
індекс запалення СНЛ у хворих із вперше ви-
явленим ЦД2 з різним ступенем ожиріння за-
лишаються маловивченими.
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Обстежено 108 хворих із вперше виявленим 
ЦД2  та 72  нормоглікемічних осіб із різним 
ІМТ. Встановлено, що для хворих на ЦД2 ха-
рактерне вірогідне збільшення загальної кіль-
кості лейкоцитів, абсолютної кількості нейтро-
філів і моноцитів, а також індексу СНЛ. При 
поділі загальної групи хворих на ЦД2 на чоти-
ри підгрупи залежно від величини ІМТ було 
виявлено, що лейкоцитоз, нейтрофільоз, мо-
ноцитоз та індекс СНЛ у хворих на ЦД2 коре-
лював з величиною ІМТ. При ІМТ ≤25,5 кг/м2  
кількість лейкоцитів у хворих на ЦД2  порів-
няно з такими в здорових осіб була вірогідно 
підвищена на 11,5%, нейтрофілів на 20,7%, 
моноцитів на 11,1% та індексу ГНЛ на 19,4%. 
При ІМТ 25,9  — 29,9  кг/м2  кількість лейко-
цитів була підвищена на 19,2%, нейтрофілів 
на 27,6%, моноцитів на 38,8% та індексу СНЛ 
на 29,7%. При ІМТ 30,0-34,9  кг/м2 кількість 
лейкоцитів була підвищеною на 48,1%, ней-
трофілів — на 58,6%, моноцитів — на 105% та 
індексу ГНЛ — на 32,6%, а при ІМТ >35 кг/м2  
лейкоцити збільшилися на 67,3%, нейтрофі-
ли  — на 93%, моноцити  — на 97% та індекс 
СНЛ — на 54,9%. У здорових осіб спостерігали 
подібні зміни величини лейкоцитарного скла-
ду в залежності від ІМТ, але менш виражені.

Таким чином, було встановлено, що рівень 
лейкоцитозу, нейтрофільозу, моноцитозу та 
індексу СНЛ у хворих на ЦД2  багато в чому 
залежить від величини їх маси тіла. При ожи-
рінні відбувається посилення запального про-
цесу шляхом підсумовування факторів, специ-
фічних для патогенезу ЦД2 та надмірної маси 
тіла, що необхідно враховувати при виборі те-
рапії у хворих на ЦД2, ускладненим ожирін-
ням [76, 77]. 

Висновки

1.	 Виконані дослідження підтверджують по-
передні наші дані про високу діагностичну 
цінність панкреатичних ДААт для передба-
чення ризику виникнення ЦД1 в людини.

2.	 Проспективними спостереженнями при 
виконанні Програми встановлено, що з 
48,0% ДААт+ нормоглікемічних дітей з об-
тяженою спадковістю в 53,5% із них у тер-
міни від 6  місяців до 20  років (30,9±3,2) 
місяців розвивається ЦД1, тоді як у ДААт 
дітей ЦД1  маніфестує лише в 0,8% дітей, 

що співзвучно з даними міжнародних бага-
тоцентрових Програм.

3.	 Одночасне визначення двох видів ДААт 
(GADA i IA-2A) є надійним предиктором 
передбачення розвитку ЦД1 ще в практич-
но здорових дітей і може бути рекомендо-
вано для широкого застосування в нашій 
країні. 

4.	 Максимальна сероконверсія титрів ІА-2А і 
GADA протягом перших 3  років доклініч-
ної стадії ЦД1 у ДААт+ дітей дозволяє до-
сить точно прогнозувати швидкість дебюту 
ЦД1 та тяжкість його перебігу.

5.	 В осіб із прискореною клінічною маніфес-
тацією ЦД1  і тривалістю доклінічної ста-
дії розвитку цього захворювання менш як 
3  роки виявляється більш значуще підви-
щення титрів IA-2A і GADA як на ранній, 
так і на фінальній стадіях доклінічного пе-
ріоду розвитку ЦД1, порівняно з аналогіч-
ними показниками в пацієнтів із триваліс-
тю доклінічної стадії ЦД1 від 3 до 5 років 
та в пацієнтів із вперше виявленим ЦД1, 
у яких латентна стадія розвитку захворю-
вання тривала понад 5 років. 

6.	 Визначено вірогідне превалювання під-
вищення титрів ДААт ZnT8  порівняно з 
вмістом автоантитіл IA-2A і GADA на різ-
них стадіях доклінічного періоду розвитку 
ЦД1 з прогнозованим терміном тривалості 
захворювання до 5 років.

7.	 Визначено вірогідне превалювання підви-
щення титрів ДААт ZnT8 порівняно з вміс-
том автоантитіл IA-2A і GADA на пізній 
стадії доклінічного періоду розвитку ЦД1 з 
прогнозованим терміном тривалості захво-
рювання від 5 до 10 років. Проте на ранній 
стадії розвитку ЦД1  відзначалось лише 
підвищення титрів GADA та IA-2A, анти-
тіла до транспортера цинку не визнача-
лися, що розширює алгоритм доклінічної 
діагностики ЦД1 та відкриває нові можли-
вості для застосування імуномодуляторів, 
зокрема вітаміну D3.

8.	 На пізній доклінічній стадії розвитку ЦД1 з 
прогнозованим терміном тривалості захво-
рювання від 5 до 10 років рівень антитіл до 
транспортера цинку був підвищеним лише 
в дітей молодшого віку   — 21,04  Од/мл.  
У дітей же старшого віку в цей хроноло-
гічний період розвитку ЦД1  превалювали 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 1

44



V E R T E

антитіла до тирозинфосфатази, які домі-
нували й у подальші хронологічні періоди 
розвитку ЦД1. У групі дітей із дебютом під-
вищення титрів зберігало аналогічну тен-
денцію за віковими групами: до 10-річного 
віку домінували автоантитіла до транспор-
тера цинку, після 10  років  — автоантитіла 
до протеїну тирозинфосфатази, що дозво-
лило внести корективи до алгоритму до-
клінічної діагностики ЦД1  для уточнення 
отриманих раніше даних щодо прогностич-
ної значущості комбінації поєднано підви-
щених титрів IA-2A і GADA на різних ета-
пах розвитку ЦД1, так і дослідження нових 
предикторних можливостей нового виду 
антитіл, який визначався в групі дітей мо-
лодшого віку до 10 років і вищий його титр 
предиктує вкрай лабільний та агресивний 
перебіг ЦД.

9.	 При аналізі часу маніфестації ЦД1 в паці-
єнтів із наявністю підвищених титрів ДААт 
встановлено, що в 44,69% із них клінічний 
дебют ЦД1  відбувся протягом 3  років із 
моменту першого визначення підвищених 
титрів ДААт, у 24,58% виникнення захво-
рювання було діагностовано в терміни від 
3  до 5  років після включення пацієнтів у 
групу ДААт+ дітей, у 16,20% вперше ви-
явлений ЦД1  діагностували через 5  років 
після первинної детекції одночасно підви-
щених титрів двох із трьох видів досліджу-
ваних ДААт у крові пацієнтів та в 14,55% 
дітей ЦД1  дебютував через 10  років після 
встановлення ДААт-позитивного статусу.

10.	У латентний період розвитку ЦД1 в ДААт+ 
дітей спостерігається підвищення рівня аб-
солютної кількості моноцитів, зниження 
абсолютної кількості лімфоцитів внаслідок 
зменшення абсолютного числа CD3+Т-, 
CD4+Т-, CD8+Т-лімфоцитів та CD56+/
ВГЛ-клітин, а також підвищення рівня 
прозапального цитокіну IL-6  та зниження 
рівня антизапального протидіабетичного 
цитокіну адипонектину.

11.	Ранній доклінічний період розвитку ЦД1 в 
дітей із наявністю підвищених титрів ДААт 
характеризувався наявністю дисглікемії у 
вигляді підвищеної глікемії через 2  годи-
ни після виконання тесту толерантності 
до глюкози й нерізким зниженням секре-
ції стимульованого С-пептиду. У пізньому 

ж доклінічному періоді в ДААт+ дітей до-
датково розвивалася дисглікемія у вигляді 
порушеної глікемії натще, а також спосте-
рігалося зниження як базальної, так і сти-
мульованої секреції С-пептиду, що свідчи-
ло про поступово наростальне зниження 
потенційних секреторних можливостей 
β-клітин ОЛ у доклінічний період розвит
ку ЦД1.

12.	Встановлено протективний ефект віта-
міну  D3 щодо ризику розвитку ЦД1: при 
аналізі впливу вживання вітаміну D3 в дозі 
1000 Од/добу на прогнозованих ранніх до-
клінічних стадіях розвитку ЦД1  і в дозі 
2000  Од/добу на пізніх стадіях доклініч-
ного періоду формування ЦД1 на значення 
титрів ДААт у групі ДААт+ дітей із про-
гнозованою мінімальною тривалістю до-
клінічної стадії ЦД1 до 3 років відповідно 
до зведеного алгоритму прогнозування тер-
мінів дебюту ЦД1 в ДААт+ дітей, було ви-
значено вірогідне превалювання зниження 
рівнів ДААт. При аналізі впливу вживання 
вітаміну D3 в дозі 2000 Од/добу на значен-
ня титрів у групі ДААт+ дітей із вперше 
виявленим ЦД1, було визначено найбіль-
ше превалювання зниження титрів ДААт 
як тандемної комбінації IA-2A і GADA в 
ДААт+ пацієнтів із дебютом ЦД1  та три-
валістю доклінічної стадії розвитку захво-
рювання до 3 років. Також було визначено 
вірогідне превалювання зниження титрів 
ДААт ZnT8 порівняно з вмістом автоанти-
тіл IA-2A і GADA на цій же стадії доклініч-
ного періоду розвитку ЦД1.

13.	При аналізі впливу вживання вітаміну D3 
в дозі 1000 Од/добу на прогнозованих ран-
ніх доклінічних стадіях розвитку ЦД1  і в 
дозі 2000 Од/добу на пізніх стадіях доклі-
нічного періоду формування ЦД1  на рівні 
цитокінів у групі ДААт+ дітей із різними 
прогнозованими тривалостями доклініч-
ної стадії ЦД1  відповідно до зведеного 
алгоритму прогнозування термінів дебю-
ту ЦД1 в ДААт+ дітей, було визначено ві-
рогідне превалювання зниження рівнів 
прозапальних цитокінів TNFα та IL-1β та 
значуще підвищення протекторного анти-
діабетичного цитокіну IL-10. Аналогічне 
вірогідне превалювання зниження рів-
нів прозапальних цитокінів TNFα, IL-1β, 
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IL-17  та значуще підвищення протектор-
ного антидіабетичного цитокіну IL-10 від-
мічалось на пізній стадії доклінічного пері-
оду формування ЦД1 в групі ДААт+ дітей 
із прогнозованою мінімальною тривалістю 
доклінічної стадії ЦД1 до 3 років. При ана-
лізі впливу вживання вітаміну D3  в дозі 
2000  Од/добу на титри цитокінів у групі 
ДААт+ дітей із вперше виявленим ЦД1, 
було визначено найбільше превалювання 
зниження рівнів прозапальних цитокінів 
TNFα та IL-1β і значуще підвищення про-
текторного антидіабетичного цитокіну IL-
10  у ДААт+ пацієнтів із дебютом ЦД1  та 
тривалістю доклінічної стадії розвитку за-
хворювання до 3 років. Як і в групі ДААт+ 
дітей із прогнозованою тривалістю до-
клінічного періоду розвитку ЦД1  до 3  ро-
ків на пізній стадії відмічалося зниження 
рівня цитокінів IL-1β більше ніж у 5 разів, 
а TNFα  — у десятки разів відносно групи 
ДААт+ дітей перед прийманням вітаміну 
D3 (р<0,05, p<0,001). Аналогічне вірогід-
не превалювання зниження рівнів проза-
пальних цитокінів TNFα, IL-1β, IL-17  та 
значуще підвищення протекторного анти-
діабетичного цитокіну IL-10  відмічалось 
на пізній стадії доклінічного періоду фор-
мування ЦД1  в групі ДААт+ дітей із про-
гнозованим дебютом ЦД1 до 3 років.

14.	Виявлений ефект зниження титрів ДААт 
і рівнів прозапальних цитокінів TNFα та  
IL-1β й значуще підвищення протекторно-
го антидіабетичного цитокіну IL-10  спо-
стерігався і в інших групах ДААт+ дітей із 
клінічним дебютом ЦД1 з різними терміна-
ми тривалості доклінічних стадій розвитку 
ЦД1, що свідчить про патогенетичну роль 
холекальциферолу в процесах пригнічен-
ня автоімунної агресії та можливу участь у 
превенції розвитку ЦД1.

15.	На основі виконаних клініко-фундамен-
тальних досліджень, а саме, на підставі 
вивчення клініко-імунологічних аспектів 
патогенезу ЦД1, чинників природного та 
набутого імунітету, моніторингу процесів 
автоімунної деструкції інсулінпродукую-
чих β-клітин, проспективного стану гормо-
нальних, метаболічних показників, харак-
теру вуглеводного обміну та встановленого 
протективного ефекту вітаміну  D3 щодо 

ризику розвитку ЦД1 було розроблено ал-
горитм доклінічної діагностики ЦД1 і схе-
му вживання вітаміну D3 на різних стадіях 
прогресування захворювання та було тео-
ретично узагальнено й надано розв’язання 
науково-практичної проблеми ендокрино-
логії  — встановлення імунологічних меха-
нізмів розвитку ЦД1 на різних стадіях його 
формування в осіб молодого віку, зокрема 
в різні терміни після клінічного дебюту за-
хворювання, а також удосконалені підходи 
до алгоритму доклінічної діагностики за-
хворювання, що дозволить чіткіше окрес-
лити групу маркерпозитивних дітей із об-
тяженою спадковістю та прогнозованим 
ризиком розвитку ЦД1, що, своєю чергою, 
дасть змогу рекомендувати нові схеми діа-
гностики, профілактики та терапії як само-
го захворювання, так і його ускладнень.
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СНЛ — співвідношення нейтрофілів до лейкоцитів
ЦД — цукровий діабет
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу
GADA  — автоантитіла до декарбоксилази глютамінової 
кислоти 
ІАА — автоантитіла до інсуліну
IA-2A — автоантитіла до антигену острівців-2
ZnT8 — транспортер цинку Т-8

The mechanism of action and features 
of the use of cholecalciferol in children and 
adolescents at the stages of the development 
of type 1 diabetes
V.V. Popova, N.V. Het’man, Ya.I. Labanets, 
H.V. Kulikovs’ka, O.V. Furmanova, K.P. Zak
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The article summarizes and analyzes the material on 
prospective long-term clinical and immunological studies. The 
Register of DAA-positive children with the predicted development 
of type 1 diabetes has been created. Numerous clinical studies to 
date have established that vitamin D3 is actively involved in modu-
lating the functions of the immune system in the development of 
type  1 diabetes (T1D). However, the mechanism of this action is 
not yet fully understood. The aim — to identify the immunologi-
cal mechanisms of T1D pathogenesis, starting from the latent pre-
clinical period and at subsequent stages of the disease course, us-
ing immunological markers that predict the development of T1D, 
which include diabetes associated autoantibodies (DAA) to the 
islets of Langerhans (IAA, GADA, ZnT8), and as well as the analysis 
of prospective clinical and immunological data in children positive 
for DAApresence with preclinical period of T1D development and 
in children with a predicted onset of diabetes with oral intake of 
vitamin D3 compared to similar groups of children without vitamin 
D3. Material and methods: general clinical, laboratory, statistical, 
studies of the production of diabetes-associated autoantibodies, 
blood leukocyte composition, lymphocyte immunophenotype 
and cytokines in peripheral blood. Object of study: the state of 
immunity in children in the preclinical and clinical periods of the 
development of T1D with different predicted terms of the onset of 
the disease. Results. The performed studies are a continuation of 
the long-term prospective Program «Immunity in the preclinical 
period of T1D development», on the basis of which the Register of 
marker-positive children with predicted development of T1D was 
created. As a result of the studies, it was found that in 179 (53.5%) 
out of 334 (48.0%) DAA-positive normoglycemic children, T1D de-
buted within 20 years of observation. It has been established that 
in individuals with the earliest clinical manifestation of T1D and 
the duration of the preclinical stage of the development of the 
disease for less than 3  years, the prevalence of elevated titers of 
IA-2A, GADA and ZnT8 both at the early and final stages of the pre-
clinical period of T1D development is revealed compared to simi-

lar indicators in patients with the duration of the preclinical stage 
of disease from 3 years to 5 years and in patients with newly diag-
nosed T1D, in whom the latent stage of the disease development 
lasted more than 5 years. The study of adapted and innate immu-
nity at the latent stage of preclinical development of T1D was con-
tinued. An algorithm for preclinical diagnosis and development of 
T1D in healthy normoglycemic children has been introduced into 
the clinic by determining various types of DAA (GADA, IA-2A and 
ZnT8). In clinical studies, it has been established that vitamin D3 is 
actively involved in modulating the functions of the immune sys-
tem in the development of T1D and has a protective effect on the 
risk of its developing. The influence of vitamin D3 consumption at a 
dose of 1000 IU/day at the predicted early preclinical stages of T1D 
development and at a dose of 2000  IU/day at the late stages of 
the preclinical period of T1D formation on the titers and cytokine 
levels in the DAA+ group of children was analyzed in accordance 
with the combined algorithm for predicting the timing of the T1D 
debut in DAA+ children. It has been established that the inhibition 
of autoimmune aggression by the use of vitamin D3 at the stages 
of development of T1D can serve as a pathogenetic and protective 
therapeutic factor in the further development of the disease. 
Keywords: type  1 diabetes, prediabetes, immunity, blood leukocyte 
composition, diabetes-associated autoantibodies, cytokines, vitamin D3.
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Динамічне спостереження 
вузлового зоба в членів 
Українсько-Американської 
тиреоїдної когорти: аналіз 
результатів 6 циклів 
стандартизованого 
скринінгу

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

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

Резюме. Протягом останніх десятиріч дослідженнями, проведеними в різних країнах світу, було обґрунтовано 
і впроваджено протоколи діагностики, лікування і тактики ведення вузлової патології щитоподібної залози (ЩЗ). 
Невизначеними залишаються питання особливостей спостереження та тактики ведення хворих на вузловий зоб 
із наявним фактором опромінення в анамнезі, який може відігравати істотну роль в ініціації та розвитку тире-
оїдного вузла. Мета — ретроспективний аналіз результатів довготривалого спостереження вузлового зоба в 
осіб, які зазнали радіаційного опромінення внаслідок аварії на Чорнобильській атомній електростанції (ЧАЕС). 
Матеріал і методи. Серед 13 243 осіб з областей радіаційного контролю, які протягом 1998-2000 рр. пройшли 
перший цикл епідеміологічного когортного обстеження ЩЗ в рамках спільного Українсько-Американського 
проєкту «Науковий проєкт дослідження раку та інших захворювань щитоподібної залози в Україні в результаті 
аварії на Чорнобильській АЕС» (Проєкт), була відібрана група з 366 осіб із виявленою вузловою патологією ЩЗ 
розміром >5 мм. Вік суб’єктів на момент аварії на ЧАЕС становив 0-18 років (середній вік: 8,98±0,23 року), на 
момент виявлення вузлової патології — 13-31 рік (середній вік: 22,74±0,23 року); серед них було 265 жінок та 
101 чоловік. Розподіл за дозою опромінення ЩЗ був наступним: 197 осіб (53,8% від загальної кількості) — <0,3 Гр, 
95 осіб (26,0%) — від 0,3 до 1,0 Гр і 74 особи (20,2%) — >1,0 Гр. Скринінгове обстеження згідно з протоколом, 
які проводили кожні 2-3 роки з 1998 по 2015 рр., пройшли: 2-й цикл — 346, 3-й — 330, 4-й — 300, 5-й — 204 і 
6-й — 300 осіб. За наявності показань проводили тонкоголкову аспіраційну пункційну біопсію (ТАПБ) вузлів ЩЗ, 
за необхідності — хірургічне лікування. Виконано аналіз ультразвукових характеристик вузлових утворень ЩЗ 
(кількість, розмір, локалізація та тип) і результатів лабораторних досліджень рівнів тиреотропного гормону (ТТГ), 
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Було проведено кілька ретроспективних 
когортних досліджень для з’ясування питан-
ня, чи збільшується ризик розвитку тиреоїд-
ної патології в осіб, які в дитячому віці зазна-
ли дії атмосферних викидів 131I у Хенфорді і 
Неваді [7, 8]. Їх висновки дуже суперечливі.

Аварія на ЧАЕС представляє безпреце-
дентну можливість дослідження зв’язку між 
впливом радіонуклідів йоду та певним спек-
тром захворювань ЩЗ. Хоча було проведено 
кілька аналітичних епідеміологічних дослі-
джень раку ЩЗ після цієї аварії [4, 9], тільки 
поодинокі роботи оцінювали вузлову патоло-
гію [10].

Проєкт було створено для оцінки ризику 
раку та інших захворювань ЩЗ в групі осіб ві-
ком до 18 років, які зазнали впливу на організм 
факторів аварії на ЧАЕС. Когорта складаєть-
ся з людей, які зазнали впливу радіоактивних 
опадів у віці до 18  років та мешкають у Жи-
томирській, Київській та Чернігівській об-
ластях України. Індивідуальні дози для ЩЗ 
були оцінені на основі прямих вимірювань 

Аварія на ЧАЕС в Україні у квітні 1986 року 
призвела до викиду в атмосферу великої кіль-
кості радіонуклідів (в основному 131I, а також 
133I і 133Cs)  [1]. Радіоактивний йод накопичу-
ється в ЩЗ людини при споживанні забруд-
неного молока та інших харчових продуктів. 
Найпомітнішим медичним наслідком аварії 
стало значне зростання захворюваності на 
рак ЩЗ серед дітей та підлітків, починаючи з 
4-5 років після аварії [2], що, як було доведено, 
у значній мірі є результатом дії радіоактивних 
ізотопів йоду, насамперед, 131I  [3]. Свою роль 
майже напевно відіграють також інші факто-
ри, такі як дефіцит стабільного йоду у воді та 
харчових продуктах, що призводить до збіль-
шення поглинання радіоактивного йоду ЩЗ, 
а, вірогідно, й ефект посиленого скринінгу [4].

Різні дослідження показали, що, крім раку 
ЩЗ, ФА є частим результатом впливу зовніш-
нього іонізувального випромінювання в дитя-
чому віці  [5]. Показано значний зв’язок доза-
ефект між опроміненням 131I та виникненням 
вузлів ЩЗ в жінок [6].

вільного тироксину (ВТ4), антитіл до тиреопероксидази (АТПО), антитіл до тиреоглобуліну (АТТГ) та тиреоглобулі-
ну (ТГ). Результати. Гормональні дослідження показали, що на момент виявлення вузлового зоба в переважної 
більшості осіб (90%) рівень ТТГ був у межах референтних значень; у 99 осіб (82%) рівень АТПО не перевищував 
показники норми; у 58 осіб (16%) виявлено підвищення рівня АТПО; у 287 осіб (78%) базальний рівень ТГ був у 
межах норми. Надалі суттєвих змін гормонального стану суб’єктів не спостерігалося. За даними ультразвукового 
дослідження (УЗД) під час першого циклу обстеження розподіл вузлів ЩЗ за типом був таким: у 39 осіб виявляли 
кістозні вузли, у 140 — солідні, в інших — комбіновані. У клініці ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (Інститут) було прооперовано 88 пацієнтів: 59 жінок і 29 чоловіків. Гістологіч-
ні діагнози розподілилися наступним чином: 24 випадки — фолікулярна аденома (ФА), 2 випадки — фолікулярна 
карцинома (ФК), 44 випадки — папілярна карцинома (ПК), 5 випадків — одновузловий нетоксичний зоб (ОНЗ), 
5 випадків — багатовузловий нетоксичний зоб (БНЗ), 3 випадки — змішаний нетоксичний зоб (ЗНЗ), 2 випад-
ки — метастатичне ураження ЩЗ, 1 випадок — рецидивний зоб після видалення ПК та 1 випадок — автоімун-
ний тиреоїдит. Висновки. 1. Регулярне скринінгове обстеження членів Українсько-Американської тиреоїдної 
когорти за програмою 1-го скринінгу виявило вогнищеві утворення ЩЗ у 366 осіб, що становить 2,8% від усіх 
обстежених. 2. Динамічне спостереження членів когорти з вогнищевими утвореннями показало, що відбувалася 
активна трансформація вузлового зоба в багатовузловий. 3. За результатами ультразвукового та цитологічного 
дослідження в осіб із вогнищевими утвореннями на 1-му скринінгу було скеровано на хірургічне лікування і 
прооперовано 43 випадки карцином ЩЗ (ПК — 41 і ФК — 2), 22 випадки ФА й 11 випадків вузлового нетоксич-
ного зоба. На 2-4-му циклах скринінгу було прооперовано ще 4 додаткових випадки карцином ЩЗ, 2 випадки 
ФА і 2 випадки вузлових нетоксичних зобів. 4. Проведення регулярних циклів скринінгового обстеження осіб, 
що зазнали впливу радіаційного опромінення в дитячому та підлітковому віці, із вогнищевими утвореннями ЩЗ 
сприяє своєчасному виявленню доброякісних та злоякісних пухлин ЩЗ.
Ключові слова: щитоподібна залоза, вузловий зоб, доброякісні тиреоїдні вузли, Українсько-Американське  
когортне дослідження.
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радіоактивності, зроблених протягом тижнів 
після аварії, та дозиметричних інтерв’ю, про-
ведених під час циклів скринінгу. Скринінго-
ві обстеження проводилися з періодичністю 
1  раз на 2  роки та включали пальпацію, уль-
тразвукові дослідження ЩЗ, а за наявності по-
казань  — проведення ТАПБ утворень ЩЗ та 
за результатами цитологічного дослідження 
(карцинома або підозра на неї, фолікулярна 
неоплазія або підозра) скерування на хірургіч-
не лікування. Також проводився аналіз рівнів 
у крові ТТГ, АТТГ і АТПО, а також екскреції 
йоду з сечею.

У статті представлено дескриптивний ана-
ліз даних, отриманих під час шести циклів 
скринінгу з 1998 по 2015 рік. Це проспективне 
дослідження надає точніші оцінки ризику, ніж 
попередні дослідження «випадок-контроль», 
завдяки трьом основним перевагам досліджен-
ня: наявність індивідуальних оцінок дози, які 
були засновані на прямих вимірюваннях ра-
діоактивності ЩЗ, зроблених для кожного 
суб’єкта дослідження невдовзі після аварії, 
відсутність потенційного відкликання або 
упередженості інтерв’юера при дозиметрич-
ному інтерв’ю, а також скринінг усіх суб’єктів, 
незалежно від дози опромінення ЩЗ.

Раніше ми опублікували результати де-
скриптивного аналізу результатів обстеження 
членів цієї когорти з цитологічно підтвердже-
ним вузловим зобом, який показав, що: а) серед 
переважної більшості пацієнтів із цитологічно 
підтвердженим одновузловим зобом спостері-
галася його трансформація в багатовузловий, 
а в 40% осіб первинний вузол збільшився на 
>50%; б) серед 11 пацієнтів із цитологічно під-
твердженим вузловим зобом, прооперованих у 
процесі спостереження не було виявлено зло-
якісних пухлин ЩЗ, однак у частини з них у 
позавузловій тканині ЩЗ було виявлено вуз-
лову трансформацію та гіперпластичні зміни 
(за даними післяопераційного гістологічного 
дослідження) [11].

Метою роботи було проаналізувати еволю-
цію вузлового зоба в осіб, які отримали радіа-
ційне опромінення у віці до 18  років, за його 
ультразвуковими характеристиками (кіль-
кість, розмір, локалізація та тип) та резуль-
татами лабораторних досліджень рівнів ТТГ, 
ВТ4, АТПО, АТТГ і ТГ протягом 17 років спо-
стереження.

Матеріал і методи

Згідно з протоколом Проєкту кожні 2-3  роки 
всі суб’єкти когорти проходили обстеження 
стаціонарною бригадою на базі Інституту та 
виїзними бригадами співробітників Інституту 
за місцем проживання (у лікарнях, полікліні-
ках, амбулаторіях або на фельдшерсько-аку-
шерських пунктах). Протягом 17  років було 
проведено 6  циклів обстеження: 1-й  — 1998-
2000  рр., 2-й  — 2001-2003  рр., 3-й  — 2003-
2005  рр., 4-й  — 2005-2007  рр., 5-й  — 2009-
2012 рр. і 6-й — 2012-2015 рр.

До початку обстеження кожному суб’єкту 
когорти детально пояснили мету та завдан-
ня Проєкту, а також процедуру обстеження. 
Також усі повнолітні суб’єкти (або батьки 
суб’єктів когорти, які на момент першого об-
стеження не досягли 16-річного віку) дали 
письмову інформовану згоду на участь у ме-
дичному обстеженні за Проєктом.

Виконання Проєкту отримало схвалення 
Етичним комітетом Національного інститу-
ту раку США (Ethical Committee of National 
Cancer Institute, USA) і Комісії з питань етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Безпосередньо сама процедура обстежен-
ня суб’єктів когорти включала пальпацію та 
ультразвукове обстеження ЩЗ спеціалістом 
з ультразвукової діагностики, пальпацію ЩЗ 
та клінічне обстеження лікарем-ендокриноло-
гом, а також взяття крові для визначення рів-
нів ТТГ, ВТ4 (тільки в суб’єктів з анормальним 
рівнем ТТГ), АТПО, АТТГ і ТГ.

До 2004  року УЗД ЩЗ виконували на 
апаратах «EUB-405  plus» («Hitachi Medical 
Systems», Японія), «GE Logiq 100» («General 
Electric Medical Systems», США) і «Tosbee 
SSA 240s» («Toshiba Medical Systems», Япо-
нія) із датчиками SM-708A частотою 7,5 МГц 
і водяною насадкою; пізніше  — на портатив-
них апаратах «Terason 2000» і «Terason 3000» 
(«Terason», США) з електронними лінійними 
датчиками частотою 10-12  МГц. ТАПБ ЩЗ 
виконували під ультразвуковим контролем на 
апараті «Tosbee SSA 240s» («Toshiba Medical 
Systems», Японія) із використанням електрон
ного інтраопераційного датчика.

Під час УЗД визначали об’єм ЩЗ за 
формулою V=0,479 × довжина × ширина × 
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товщина  (см3) [12], а також розміри долей і 
перешийку, ехогенність та ехоструктуру зало-
зи. При виявленні в ЩЗ вузла чи фокальних 
вогнищ ураження вказували їх лінійні розмі-
ри, форму, контури, ехогенність, ехострукту-
ру, наявність кальцифікатів та код локалізації 
утворення. За наявності характеризували інші 
анатомічні відхилення, зокрема лімфатичні 
вузли.

За результатами УЗД ЩЗ та власного 
огляду лікар-ендокринолог встановлював по-
передній ендокринологічний висновок, який 
містив попередній діагноз та рекомендації сто-
совно можливого подальшого обстеження.

Так, у разі виявлення вузлів ЩЗ розміром 
≥10  мм у найбільшому вимірі чи вузлів роз-
міром 5-10 мм із підозрілими сонографічними 
характеристиками (гіпоехогенність, непра-
вильна форма чи нечіткі контури, мікрокаль-
цифікати, проростання через капсулу ЩЗ, 
інтервальний ріст, патологічна лімфоадено-
патія) пацієнта направляли на додаткове по-
глиблене обстеження (зокрема, ТАПБ ЩЗ) в 
клініці Інституту. У разі неінформативності 
цитологічного зразка ТАПБ ЩЗ повторювали 
до трьох спроб протягом 12 місяців.

За підозрілих чи «злоякісних» результатів 
цитологічного дослідження ЩЗ, появі симп-
томів компресії, швидкого росту утворення 
учасників Проєкту скеровували на хірургічне 
лікування в клініці Інституту. Морфологічно 
встановлений діагноз для пацієнтів, що про-
йшли хірургічне лікування, отримував подаль-
шу верифікацію експертами Чорнобильського 
банку тканин (Chernobyl Tissue Bank) [13].

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

Всі суб’єкти когорти, яким на момент ава-
рії було 10  або більше років, або батьки тих 
осіб, які на момент аварії були молодші 10 ро-
ків, проходили дозиметричне опитування для 
встановлення місця перебування та пересу-
вання, способу життя, характеру харчування 

та можливої йодної профілактики в після-
аварійний період із метою реконструкції дози 
опромінення ЩЗ.

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

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

розмірами ≥5  мм із присутніми у формі 
характеристиками УЗД (лінійні розміри, 
форма, контур, ехоструктура та ехоген-
ність);

•	 інформативна ТАПБ ЩЗ і наявність ци-
тологічного дослідження;

•	 наявність дозової оцінки опромінення 
ЩЗ відповідно до системи реконструкції 
дози опромінення ЩЗ TD-10 [14].

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

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

Кінцевою точкою спостереження було опе-
ративне втручання на ЩЗ або останнє УЗД 
ЩЗ за наявності всіх показників, необхідних 
для аналізу.

При проведенні статистичного аналізу ви-
користовували пакет програм MedStat  [15]. 
Для оцінки адекватного методу статистичного 
аналізу в кожному випадку порівняння низ-
ки даних використовували критерій Шапіро-
Уілка. Якщо розподіл даних не відрізнявся 
від нормального, використовували двобічний 
t-критерій Стьюдента та порівнювали середні 
арифметичні. Якщо в одному чи обох низках 
розподіл даних відрізнявся від нормально-
го, використовували W-критерій Вілкоксона. 
Для подання результатів вимірювання кіль-
кісних показників розраховували їх середнє 
арифметичне значення та середню квадра-
тичну похибку середнього арифметичного 
(M±m). В усіх випадках вірогідними вважали 
відмінності при рівні р<0,05.

Результати та обговорення

Під час першого циклу скринінгу в 366  осіб 
було виявлено вузлові утворення ЩЗ за да-
ними УЗД. Ці особи склали групу спостере-
ження, основні характеристики якої наведені 
в табл. 1.
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Таблиця 1. Загальна характеристика пацієнтів із вузловим 
зобом
Table 1. General characteristics of patients with nodular goiter

Показники
Indicators

Кількість, %
Number, %

Кількість осіб, n
Number of persons, n

366

Стать
Sex

чоловіча
male

101 (27,6%)

жіноча
female

265 (72,4%)

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

діапазон
range

0-18

≤4 66 (18,0%)
5-9 124 (33,9%)
10-14 141 (38,5%)
≥15 35 (9,6%)
M±m 8,98±0,23
Me 9

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

діапазон
range

13-31

12-14 11 (3,0%)
15-18 61 (16,7%)
>18 294 (80,3%)
M±m 22,74±0,23
Me 23

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Residential areas at the time of Chornobyl accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

101 (27,6%)

Київська область
Kyiv oblast

67 (18,3%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

198 (54,1%)

Тип місця проживання на момент аварії на ЧАЕС
Type of residential areas at the time of Chornobyl accident

сільський
rural

222 (60,7%)

міський
urban

144 (39,3%)

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 197 (53,8%)
0,3-1,0 95 (26,0%)
>1,0 74 (20,2%)
M±m 0,91±0,12
Me 0,26

Переважна більшість суб’єктів були особа-
ми жіночої статі, а найбільш численними були 
групи у віці 5-9 і 10-14 років на момент аварії 
на ЧАЕС, а також із дозою опромінення ЩЗ 
<0,3 Гр (табл. 1). Більша частина обстежених 
проживали в північних районах Чернігівської 
області та були жителями сільської місцевості.

При аналізі структури ЩЗ за даними УЗД 
найбільшу групу становили особи, в яких ви-
явили тільки один вузол ЩЗ (301  особа), у 
наступні цикли скринінгу в частини з них діа-
гностували багатовузловий зоб (табл. 2). При-
вертає до себе увагу факт зникнення вузлів 
ЩЗ в процесі спостереження під час 1-6-го ци-
клів скринінгу. Так, після 2-го циклу скринін-
гу число осіб, у яких утворення в ЩЗ зникло 
становило 111, а після 6-го циклу таких осіб 
було 104  (відносно сталий показник  — при-
близно 1/3 осіб).

Одночасно аналізували зміни максималь-
ного розміру вузла (табл. 2). Протягом усіх ци-
клів скринінгу в більшості пацієнтів (212 осіб 
або приблизно 2/3 обстежених) цей показник 
становив 10-19  мм, а на момент шостого ци-
клу скринінгу кількість осіб із такими розмі-
рами вузла знизилася у 2,6 раза (83 пацієнти). 
Водночас кількість пацієнтів із максимальним 
розміром вузла 5-9 мм становила на 1-му ци-
клі скринінгу біля 1/3 обстежених (103 особи) 
та надалі, на 6-му циклі скринінгу зменшилася 
у 2,4 раза (43 особи). Значну групу становили 
члени когорти з вузлами ЩЗ максимально-
го діаметру 20-29  мм, їх число було відносно 
сталим під час 1-6-го циклів скринінгу та ста-
новило 36  осіб (9,8%). Таким чином, значна 
група обстежених із вузловими утвореннями 
ЩЗ складалася з осіб, що для верифікації змін 
у ЩЗ підлягала направленню на процедуру 
ТАПБ.

Під час першого циклу обстеження розподіл 
вузлів ЩЗ за типом був наступний: у 39  осіб 
виявляли кістозні вузли, у 140 — солідні, в ін-
ших  — комбіновані. Надалі до 6-го скринінгу 
частка кістозних вузлів зменшувалася.

Протягом перших чотирьох циклів обсте-
ження всім суб’єктам проводили комплексні 
гормональні дослідження, надалі  — виключ-
но пацієнтам із підозрою на дисфункцію ЩЗ, 
що було зумовлено фінансовими обставинами 
(табл. 3).
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Так, протягом усіх циклів скринінгу нор-
мальний рівень ТТГ спостерігали у 88-95% об-
стежених (табл. 3). Якщо кількість пацієнтів із 
вищим рівнем ТТГ (4,1-10,0 мМОд/л) знижу-
валася, то кількість осіб із нижчим рівнем ТТГ 
(0,01-0,29  мМОд/л) поступово зростала (при 

аналізі індивідуальних показників виявилося 
3 особи зі значною супресією рівня ТТГ — до 
значення 0 мМОд/л). Привертає увагу також 
факт збільшення кількості осіб із рівнем ТТГ 
>10,0 мОд/л — із 3 на 1-му циклі скринінгу до 
7 на 6-му циклі скринінгу.

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

Показники
Indicators

Скринінг
Screening

1 2 3 4 5 6

Кількість осіб, n
Number of persons, n

366 346 330  300 204 300

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

0 - 111 108 95 26 104
1 301   171 141 110 77 79
2 40 40 40 43 34 31
3 14 13 21 20 13 27
4 11 11 20 32 54 59
прооперовані після скринінгу
persons operated after screening

75 19 6 9 - -

M±m (n) 1,18±0,02
(366)

2,95±0,15
(346) a1

3,21±0,15
(330) a1, b2

3,22±0,15
(300) a1, b2

2,26±0,13
(204) a1, b2

3,47±0,15
(300) a1, b1, c2, d2, e3

Me 1 1 2 2 2 2
Розміри найбільших утворень, мм
Size of the largest formations, mm

≤4 - 7 11 9 9 9
5-9 103 74 78 65 52 43
10-19 212 121 93 87 65 83 
20-29 36 27 31 26  31 36
30-39 9 5 8  14 18 8
40-49 1 1 - 4 - 5
≥50 3 - 1  - 3 2  
M±m (n) 13,53±0,38

(366)
12,96±0,44
(235)

13,05±0,51
(222) b1

14,03±0,59
(205) b1, c1

15,77±0,77
(178) a1, b1, c1, d1

16,60±0,74
(196) a1, b1, c1, d1, e3

Me 12 11 11 11 12 14
Тип вузла*
Node type

кістозний
cystic

- 1 (39)
2 (5)

1 (21)
2 (7)

1 (23)
2 (2)

1 (5)
2 (3)

1 (4)
2 (4)

3 (1) 3 (2) 3 (2) 3 (0) 3 (1)
4 (1) 4 (2) 4 (1)

солідний
solid

- 1 (140)
2 (24)
3 (8)
4 (4)

1 (131)
2 (27)
3 (10)
4 (10)
5 (1)

1 (105)
2 (29)
3 (14)
4 (20)

1 (77)
2 (37)
3 (13)
4 (31)
5 (2)
6 (3)
7 (1)

1 (77)
2 (38)
3 (25)
4 (36)
5 (0)
6 (3)
7 (1)

Примітка: * — вказано кількість вузлів (кількість осіб); вірогідна різниця порівняно з показником на першому (a), другому (b), третьому (c), четвер-
тому (d) і п’ятому (e) скринінгах; 1 — p<0,001, 2 — p<0,01, 3 — p<0,05.
Note: * — the number of nodes (the number of persons) are specified; significant difference compared to indicators of first (a), second (b), third (c), fourth (d) and 
fifth (e) screenings; 1 — p<0.001, 2 — p<0.01, 3 — p<0.05.
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Впродовж чотирьох циклів скринінгу рі-
вень ВТ4 у 9,3% обстежених був в межах норми 
(10-25  пмоль/л). У незначної частини членів 
когорти з вузлами ЩЗ (від 2,5  до 4,1%) ви-
значалися підвищені (>25 пмоль/л) рівні ВТ4. 
Знижені рівні ВТ4  (<25  пмоль/л) протягом 
чотирьох циклів скринінгу були виявлені в 
0,5-2,2% обстежених (табл. 3).

Нормальний рівень АТПО (<60  мОд/мл) 
було зареєстровано в 70,5-82,5% осіб; в інших 
обстежених було виявлено підвищення титрів 

АТПО в кожному з діапазонів (табл. 3). Також 
спостерігалося значне порушення стандартно-
го нормального розподілу (розподілу Гаусса-
Кузьміна).

Попри підвищені титри АТПО в пацієнтів 
на момент першого циклу обстеження, у них 
не було достатньо критеріїв для встановлення 
діагнозу «автоімунний тиреоїдит» згідно з діа-
гностичним алгоритмом, прийнятим у рамках 
Проєкту.

Показники
Indicators

Скринінг
Screening
1 2 3 4

Кількість осіб, n
Number of persons, n

366 346  330 300

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

0 - 1 4 3
0,01-0,29 7 34 30 33
0,3-4,0* 329 291 273 249
4,1-10,0 21 12 11 8
>10 3 3 10 7
дані відсутні
no data available

6 5 2 -

M±m (n) 2,04± 
±0,12 
(360)

1,71± 
±0,20 
(341) a1

3,08± 
±0,87 
(328) a1

2,42± 
±0,41 
(300) a1

Me 1,60 1,10 1,10 1,20
Рівень ВТ4, пмоль/л
Free thyroxine level, 
pmol/L

<10 3 2 8 3
10-25* 34 37 32 35
>25 - 9 15 13
дані відсутні 
no data available

330 299 276 250

M±m (n) 15,35± 
±0,48 
(37)

18,86± 
±1,01 
(48)

19,46± 
±1,22 
(55) a3

20,00± 
±0,89 
(51) 

Me 15,4 18,25 19,90 19,80
Рівень АТПО, МОд/мл
Thyroid peroxidase 
autoantibodies level, 
 IU/mL

<60* 302 296 286 258
60-120 22 9 8 12
121-500 15 14 12 9
501-1000 3 5 9 8
>1000 18 17 13 13

Показники
Indicators

Скринінг
Screening
1 2 3 4

дані відсутні
no data available

6 5 2 2

M±m (n) 214,02± 
±51,18 
(360)

229,60± 
±60,72 
(341) a2

189,77± 
±47,36 
(328)

210,48± 
±53,50 
(300) a2

Me 15,00 20,00 21,15 20,85
Рівень АТТГ, МОд/мл
Anti-thyroglobulin 
аutoantibodies level,  
IU/mL

<60* 82 302 296 105
60-180 4 25 21 9
181-1000 1 12 7 2
>1000 1 1 2 -
дані відсутні
no data available

279 6 4 184

M±m (n) 50,30± 
±30,32 
(88)

53,64± 
±17,43 
(340) a1

49,35± 
±16,46 
(326) b1

29,16± 
±6,07 
(116) b3

Me 11,00 23,00 16,00 15,45
Рівень ТГ, нг/мл
Thyroglobulin level,  
ng/mL

<2 11 35 44 –
2-70* 287 260 228 –
>70 51 19 11 –
дані відсутні
no data available

17 32 47 –

M±m (n) 44,52± 
±3,34 
(349)

26,49± 
±2,60 
(314) a1

19,29± 
±1,43 
(283) 
a1, b3

–

Me 27,20 14,90 12,00 –

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

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів із вогнищевою патологією ЩЗ за гормональними показниками та циклами обстеження
Table 3. Distribution of patients with focal thyroid pathology by hormonal indicators and examination cycles
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Таблиця 4. Загальна характеристика прооперованих членів когорти з вузловим зобом
Table 4. General characteristics of the operated cohort members with nodular goiter
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І скринінг / І screening
1 Ч / M 12 26 26 2 18 ФА / FA
2 Ч / M 13 26 26 1 16 ФА / FA
3 Ч / M 9 22 23 1 12 ФА / FA
4 Ч / M 8 22 25 1 19 ФА / FA
5 Ж / F 10 23 23 1 15 ФА / FA
6 Ж / F 3 17 22 1 16 ФА / FA
7 Ж / F 10 22 27 1 18 ФА / FA
8 Ж / F 15 28 32 1 7 ФА / FA
9 Ж / F 4 16 17 1 17 ФА / FA
10 Ж / F 9 23 24 1 17 ФА / FA
11 Ж / F 13 26 29 1 24 ФА / FA
12 Ж / F 5 19 19 1 31 ФА / FA
13 Ч / M 8 20 24 2 14 ФА / FA
14 Ж / F 6 20 23 2 10 ФА / FA
15 Ж / F 12 25 27 1 6 ФА / FA
16 Ж / F 5 18 18 1 20 ФА / FA
17 Ж / F 9 23 24 1 22 ФА / FA
18 Ж / F 15 29 30 1 16 ФА / FA
19 Ч / M 6 20 21 1 10 ФА / FA
20 Ж / F 7 20 20 1 14 ФА / FA
21 Ж / F 10 22 24 1 68 ФА / FA
22 Ч / M 4 30 31 2 32 ФА / FA
23 Ж / F 17 31 31 1 12 ФК / FC
24 Ж / F 7 21 23 1 15 ФК / FC
25 Ж / F 6 20 26 1 19 ОНЗ І ст. / 

SNG I
26 Ж / F 8 21 21 1 10 ОНЗ І ст. / 

SNG I
27 Ж / F 10 22 22 1 11 ОНЗ ІІІ-V ст. / 

SNG III-V
28 Ж / F 15 29 29 1 13 ЗНЗ ІІ ст. / 

MG II
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29 Ч / M 1 15 15 1 10 БНЗ І ст. / 
MNG І

30 Ж / F 9 22 23 1 18 ЗНЗ ІІ ст. / 
MG II

31 Ч / M 13 25 26 2 13 БНЗ ІІІ- V 
ст. / MNG 
ІІІ-V

32 Ч / M 15 29 33 1 15 ЗНЗ І ст. / 
MG I

33 Ж / F 5 19 25 1 12 БНЗ ІІІ-V ст. / 
MNG ІІІ-V

34 Ч / M 8 21 23 1 13 ОНЗ ІІІ-V ст. / 
SNG III-V

35 Ж / F 12 26 26 1 13 ОНЗ ІІІ-V ст. / 
SNG III-V

36 Ж / F 10 20 22 1 9 ПК / PC
37 Ж / F 12 26 27 1 26 ПК / PC
38 Ч / M 12 26 26 1 16 ПК / PC
39 Ч / M 12 25 30 1 7 ПК / PC
40 Ж / F 14 27 27 2 24 ПК / PC
41 Ч / M 11 23 24 1 12 ПК / PC
42 Ж / F 12 25 25 2 20 ПК / PC
43 Ч / M 11 24 24 1 11 ПК / PC
44 Ч / M 8 22 23 1 6 ПК / PC
45 Ж / F 15 28 30 2 11 ПК / PC
46 Ж / F 5 19 19 1 22 ПК / PC
47 Ж / F 8 21 21 2 9 ПК / PC
48 Ч / M 9 21 21 2 17 ПК / PC
49 Ж / F 2 15 15 1 14 ПК / PC
50 Ж / F 3 15 16 1 15 ПК / PC
51 Ж / F 7 21 22 1 12 ПК / PC
52 Ж / F 13 27 28 1 14 ПК / PC
53 Ч / M 14 28 29 1 10 ПК / PC
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54 Ч / M 13 27 28 1 10 ПК / PC
55 Ж / F 9 23 24 2 18 ПК / PC
56 Ч / M 17 30 30 1 14 ПК / PC
57 Ж / F 9 23 25 1 18 ПК / PC
58 Ж / F 10 23 26 1 7 ПК / PC
59 Ж / F 2 16 17 1 12 ПК / PC
60 Ж / F 3 16 16 1 16 ПК / PC
61 Ж / F 15 29 30 1 18 ПК / PC
62 Ж / F 2 15 16 1 10 ПК / PC
63 Ж / F 5 19 20 1 19 ПК / PC
64 Ж / F 15 29 30 1 11 ПК / PC
65 Ж / F 10 23 26 1 19 ПК / PC
66 Ж / F 9 22 22 2 13 ПК / PC
67 Ж / F 1 16 17 1 12 ПК / PC
68 Ж / F 6 20 21 1 18 ПК / PC
69 Ж / F 2 14 14 1 15 ПК / PC
70 Ч / M 3 17 18 1 9 ПК / PC
71 Ч / M 12 26 26 1 51 ПК / PC
72 Ч / M 7 21 21 1 27 ПК / PC
73 Ж / F 6 19 20 2 9 ПК / PC
74 Ж / F 11 23 24 1 30 ПК / PC
75 Ж / F 12 26 28 1 15 ПК / PC
76 Ч / M 17 31 32 1 43 ПК / PC
ІІ скринінг / ІI screening
77 Ч / M 14 28 31 1 11 Рецидивний 

зоб після ви-
далення ПК
Recurrent 
goiter after 
removal of 
the PC

78 Ж / F 6 20 27 2 6 ПК / PC
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79 Ч / M 14 28 35 1 9 ПК / PC
ІІІ скринінг / ІII screening
80 Ж / F 6 20 35 2 21 Метастатич-

не уражен-
ня ЩЗ
Metastatic 
thyroid 
lesions

81 Ч / M 14 28 35 2 15 Метастатич-
не уражен-
ня ЩЗ
Metastatic 
thyroid 
lesions

ІV скринінг / ІV screening
82 Ж / F 10 23 29 1 15 Автоімунний 

тиреоїдит
Autoimmune 
thyroiditis

83 Ж / F 5 19 23 1 12 БНЗ ІІІ-V ст. / 
MNG ІІІ-V

84 Ж / F 8 21 24 1 12 ПК / PC
85 Ж / F 6 20 25 1 19 ФА / FA
86 Ч / M 13 26 34 1 5 ФА / FA
87 Ч / M 13 25 26 2 13 БНЗ ІІІ-V ст. / 

MNG ІІІ-V
Ж / F 4 18 21 1 12 ФК / FC

Примітка: ФА — фолікулярна аденома, ФК — фолікулярна карцинома, 
ПК — папілярна карцинома, ОНЗ — одновузловий нетоксичний зоб, 
БНЗ — багатовузловий нетоксичний зоб, ЗНЗ — змішаний нетоксич-
ний зоб.
Note: FA — follicular adenoma, FC — follicular carcinoma, PC — papillary 
carcinoma, SNG — single-node non-toxic goiter, MNG — multi-node non-
toxic goiter, MG — mixed non-toxic goiter.

Продовження таблиці 4.
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3 — ФК, 44 — ПК, 13 членів когорти мали гіс-
тологічний висновок — вузловий зоб, 2 члени 
когорти прооперовані з приводу наявної за-
лишкової тканини ЩЗ після видалення кар-
циноми, 1  випадок  — рецидивний зоб після 
хірургічного лікування ПК та 1 випадок — ав-
тоімунний тиреоїдит.

Під час 1-го циклу скринінгу в 46  осіб 
було виявлено злоякісні новоутворення ЩЗ 
(табл.  5). Для 45  з них (1  член когорти з на-
явним багато-вузловим зобом відмовився 
від ТАПБ) було проведено ТАПБ утворень і 
за результатами цитологічного дослідження 
було виявлено зміни, які відповідали пока-
занням для хірургічного лікування. Зокрема: 

При аналізі рівня АТТГ референтне зна-
чення (<60 Од/мл) було зареєстровано в біль-
шості обстежених (22,4-82,5%), а перевищен-
ня рівня в 1000  Од/мл зафіксовано в одного 
пацієнта на 1-му та 2-му циклах скринінгу і у 
двох на 3-му циклі (табл. 3), при цьому, діа-
гностичних критеріїв автоімунного тиреоїди-
ту не спостерігалося.

В клініці Інституту було прооперовано 
88 пацієнтів: 59 жінок і 29 чоловіків віком від 
14  до 35  років (середній вік: 24,60±0,56  року, 
n=81), яким на момент аварії на ЧАЕС було 
від 1 до 17 років (середній вік: 9,16±0,44 року, 
n=88) (табл. 4). Гістологічні діагнози розподі-
лилися наступним чином: 24  випадки  — ФА, 

Таблиця 5. Загальна характеристика пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями ЩЗ
Table 5. General characteristics of patients with malignant neoplasm of thyroid

Показники
Indicators

Кількість, %
Number, %

Кількість осіб, n
Number of persons, n

46

Стать
Sex

чоловіча
male

15 (32,6%)

жіноча
female

31 (67,4%)

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

діапазон
range

0-18

≤4 9 (19,6%)
5-9 14 (30,4%)
10-14 17 (37,0%)
≥15 6 (13,0%)
M±m 8,6±0,6
Me 9

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Residential areas at the time of Chornobyl accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

16 (34,8%)

Київська область
Kyiv oblast

12 (26,1%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

18 (39,1%)

Тип місця проживання на момент аварії на ЧАЕС
Type of residential areas at the time of Chornobyl accident

сільський
rural

43 (93,5%)

міський
urban

3 (6,5%)

Показники
Indicators

Кількість, %
Number, %

Діагноз згідно результатів передопераційного цитологічно-
го дослідження утворень ЩЗ
Diagnosis according to the results of preoperative cytology 
examination of thyroid formation

папілярна карцинома
papillary carcinoma

26 (57,8%)

підозра на папілярну карциному
suspition on papillary carcinoma

10 (22,2%)

іолікулярна неоплазія або підозра
folicular neoplasia or suspition

9 (20,0%)

дослідження не проводилося
no research has been done

1 (2,2%)

Діагноз згідно результатів післяопераційного патоморфоло-
гічного дослідження утворень ЩЗ
Diagnosis according to the results of postoperative 
pathomorphological research of thyroid formation 

папілярна карцинома
papillary carcinoma

44 (95,6%)

фолікулярна карцинома
folicular carcinoma

2 (4,4%)

Категорії пухлин
Categories of tumors

pT
T1 9 (19,6%)
T2 17 (36,9%)
T3 0 (0,0%)
T4 20 (43,5%)

N
N0 30 (65,2%)
N1, N2 16 (34,8%)

M
M0 38 (82,6%)
M1 3 (6,5%)
Mx 5 (10,9%)
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у 26  цитологічні ознаки карциноми ЩЗ, у 
10 — підозра на карциному, у 9 — фолікуляр-
на неоплазія, або підозра на неї. Усі вони були 
скеровані на хірургічне лікування, яке було 
здійснено під час 1-го циклу скринінгу і пато-
гістологічне післяопераційне дослідження за-
свідчило наявність у 2 осіб ФК, у 42 — ПК ЩЗ.

Серед них було 15 чоловіків та 31 жінка. За 
місцем проживання 18 із них мешкали в Черні-
гівській області, 16 — проживали в Житомир-
ській області, 12 осіб були мешканцями м. Ки-
єва (у 1986 р. були відселені з м. Прип’ять). Вік 
осіб на момент аварії, прооперованих із приво-
ду карциноми ЩЗ, коливався від 3  до 18  ро-
ків. Більшість із них (12 осіб) на момент аварії 
на ЧАЕС мали вік у межах від 12 до 15 років. 
За розміром первинної пухлини категорії 
рТ1 (мікрокарцинома) відповідало 9, категорії 
рТ2 — відповідало 17, рТ4 — 20 осіб. У 20 про-
оперованих на момент операції метастази в 
лімфовузли шиї не виявлялися. 16  прооперо-
ваних із приводу карциноми мали метастази в 
лімфовузли шиї. У переважної більшості про-
оперованих віддалені метастази не виявляли-
ся (категорія М0). За результатами скануван-
ня усього тіла прооперованих хворих із 131I у 
3  осіб було виявлено віддалені метастази й 
надалі вони отримали курс лікування радіоак-
тивним йодом. 5 особам із мікрокарциномами 
ЩЗ післяопераційне сканування усього тіла з 
радіоактивним йодом не проводилося.

Таким чином, ми дослідили клініко-епі-
деміологічні особливості вузлових утворень 
ЩЗ, виявлених під час 1-го циклу скринінго-
вого обстеження суб’єктів Проєкту, які на мо-
мент аварії на ЧАЕС були у віці до 18 років і 
зазнали впливу радіаційного опромінення.

Серед факторів, що асоціюються з вузло-
вою трансформацією ЩЗ, розглядаються вік, 
стать, генетичні, гормональні та репродук-
тивні чинники, ендокринні дизраптори, ожи-
ріння та метаболічний синдром, попередні 
захворювання ЩЗ, злоякісні нетиреоїдні за-
хворювання, дефіцит йоду та селену, опромі-
нення в анамнезі, паління, вживання алкоголю 
тощо [16, 17].

Клінічні спостереження переконливо де-
монструють, що вузлові утворення ЩЗ більш 
поширені серед жінок, однак у чоловіків вони 
частіше виявляються злоякісними [18]. За на-
шими даними також спостерігалась значно 

більша частка вузлової патології серед осіб жі-
ночої статі.

Поширеність утворень ЩЗ лінійно збіль-
шується з віком, тоді як ризик їх злоякісності 
зменшується, що можливо пояснюється змен-
шенням проліферативної активності клітин із 
часом  [19]. У проведеному дослідженні із ві-
ком також спостерігалось лінійне збільшення 
кількості вузлових утворень.

Вплив радіаційного опромінення на орга-
нізм є значущим фактором ризику виникнен-
ня як злоякісних, так і доброякісних утворень 
ЩЗ, що зумовлено її радіочутливістю. Чим 
молодший вік людини на момент опромінення, 
тим більший ризик розвитку пухлин ЩЗ [19, 
20]. Найбільш досліджений зв’язок радіацій-
ного опромінення та злоякісних новоутворень 
ЩЗ, тоді як аналогічних даних для доброякіс-
них утворів ЩЗ в науковій літературі зустрі-
чається значно менше. Дослідження членів 
когорти з вузловими утвореннями (виявлени-
ми й прооперованими під час 1-го циклу скри-
нінгу) засвідчило наявність у частини з них 
карцином (46  осіб), ФА та вузлових зобів. 
Слід зазначити, що в частини членів когорти 
з вузловими утвореннями <1  см, виявлени-
ми під час 1-го циклу скринінгу, у наступних 
циклах скринінгових обстеженнях спостеріга-
лося поступове збільшення їх розмірів і після 
проведення ТАПБ за цитологічними ознаками 
були отримані дані, які відповідали критері-
ям направлення цих осіб на хірургічне ліку-
вання. Так, після 2-го циклу скринінгу було 
прооперовано 2 членів когорти (із вузловими 
утвореннями, виявленими під час 1-го циклу 
скринінгу), у яких за патоморфологічним діа-
гнозом встановлено ПК. Після проведення 
4-го циклу скринінгу осіб із виявленими вуз-
ловими утвореннями було здійснено їх ТАПБ, 
отримано цитологічні ознаки, що відповіда-
ли скеруванню на хірургічне лікування, після 
чого операційне патоморфологічне досліджен-
ня засвідчило наявність у 2  членів когорти 
ФА, у 2 — карцином ЩЗ та у 2 — вузлових зо-
бів. Таким чином, проведення довготривалого 
когортного спостереження осіб, що зазнали 
радіаційного опромінення в дитячому та під-
літковому віці дозволяє виявляти додаткові 
випадки доброякісних та злоякісних пухлин.

У радіаційних дослідженнях доброякіс-
ні вузли ЩЗ (цей термін є надзвичайно 
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загальним і включає як неоплазії (аденоми), 
так і не неопластичні вузли), близько 80% з 
яких становлять ФА та не неопластичні вузли 
(колоїдні та гіперпластичні), часто об’єднані в 
одну групу [21].

Викид в атмосферу радіоактивного йоду, 
цезію тощо в наслідок аварії на ЧАЕС при-
звів до забруднення значних територій і до 
зростання кількості випадків раку та, меншою 
мірою, ФА ЩЗ серед осіб, що зазнали раді-
аційного впливу в дитячому і підлітковому 
віці  [22]. Хоча населенням забруднених вна-
слідок аварії на ЧАЕС територій було отри-
мано низькі та середні дози опромінення [23], 
але, на думку більшості експертів, не існує 
безпечної порогової дози радіаційного опромі-
нення для індукції пухлинного процесу  [24]. 
За результатами кроссекційного дослідження 
вплив радіойоду в дитячому віці асоціюється з 
підвищеним ризиком розвитку неопластичних 
вузлів будь-якого розміру (рак, ФА) та не нео-
пластичних вузлів ≥1 см [25].

Вельми цікавими є дані дослідження, в 
якому брали участь 160  осіб із вузлами ЩЗ 
(аденоматозний зоб за даними ТАПБ ЩЗ) і 
160 осіб без вузлів ЩЗ віком від 0 до 10 років 
на момент аварії на ЧАЕС, і які весь час про-
живали в Житомирській області навколо АЕС 
як під час аварії, так і під час обстежень [26]. 
Було показано, що серед учасників із вузлами 
ЩЗ їх кількість і розмір були значно збільшені 
при другому циклі скринінгу протягом 2009-
2010 років порівняно з першим циклом скри-
нінгу протягом 1991-2000  років (р<0,001). В 
учасників без вузлів ЩЗ їх не було виявлено 
і при подальшому дослідженні. Поширеність 
аномалій ЩЗ, особливо вузлів, які можуть 
бути злоякісними (злоякісні або підозрілі за 
даними ТАПБ ЩЗ), становила 7,5% у гру-
пі з вузлами ЩЗ і 0% у групі без вузлів ЩЗ 
(р<0,001).

З клінічної точки зору найбільш важливим 
є потенційний ризик злоякісності пухлин-
них утворень. На сьогодні виявлена асоціа-
ція більшого розміру вузла та підвищеного 
ризику малігнізації з фолікулярних клітин 
або клітин Гюртля, але не продемонстрова-
но переконливих даних щодо зв’язку розмі-
ру вузла з ризиком розвитку ПК ЩЗ [27-29]. 
Згідно з рекомендаціями Американської тире-
оїдної асоціації (American Thyroid Association) 

2015  року щодо ведення пацієнтів із вузлами 
ЩЗ і високодиференційованим раком ЩЗ 
ростом вузла вважається збільшення його роз-
мірів принаймні у 2 вимірах на 20% з мінімаль-
ним збільшенням у 2 мм або збільшення об’єму 
вузла >50%. За умови прогресивного збіль-
шення розмірів вузла категорії Bethesda II 
рекомендується проведення повторної ТАПБ 
або резекції ЩЗ [2]. Швидке збільшення вуз-
ла також є фактором, що насторожує, і часто 
характерне для злоякісних утворень [30].

Варто зазначити, що дослідження з цього 
приводу різняться за методологією та надають 
суперечливі дані. У низці робіт не було вияв-
лено вірогідної асоціації між збільшенням роз-
міру вузлів та їх злоякісністю [31-33].

Цікавим є ретроспективний аналіз даних 
4296  пацієнтів, які були опромінені з метою 
лікування різної незлоякісної патології у віці 
до 16  років, 1059  осіб було прооперовано з 
приводу підозрілих утворень у ЩЗ (загалом 
2649 вузлів: 358 пацієнтів мали злоякісні вуз-
ли ЩЗ і 930 осіб — доброякісні): ймовірність 
злоякісності вузла не залежала від його розмі-
ру, більша частота злоякісності спостерігала-
ся в пацієнтів із множинними вузлами, ніж у 
пацієнтів зі солітарним вузлом (30,7% і 18,7% 
відповідно), при ТАПБ найбільшого вузла в 
42% пацієнтів було пропущено мікропапіляр-
ні карциноми, при ТАПБ двох найбільших 
вузлів — у 17%, більше ніж половина пацієнтів 
мали мультифокальні раки та ураження обох 
долей ЩЗ [34].

Фактори, що сприяють підвищенню рівня 
ТТГ, як основного фактора мітозу, можуть 
стимулювати вузлоутворення  [35], але біль-
шість осіб знаходилися в еутиреоїдному стані 
протягом 4-х циклів обстеження.

За результатами дослідження рівнів ТГ і 
ТТГ як маркерів тиреоїдних новоутворень у 
когорті пацієнтів з опроміненням області шиї 
в дитячому віці (764  осіб, 25  років спостере-
ження), вихідні рівні ТТГ не асоціювались із 
ризиком розвитку будь-яких вузлів ЩЗ, а рів-
ні ТГ були вищі в осіб із вузлами ЩЗ і асоцію-
вались із підвищеним ризиком вузлоутворен-
ня, але не було різниці в їх рівнях у пацієнтів із 
доброякісними та злоякісними утворами [36].

Раніше ми показали, що середні рівні ТГ були 
вищими серед суб’єктів Проєкту з порушення-
ми структури або функції ЩЗ  [37]. Відсоток 
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зміни рівня ТГ був більшим серед жінок, курців 
та осіб старшого віку (p<0,001), а рівень ТГ був 
вищим при збільшенні об’єму ЩЗ та підвищен-
ні рівня ТГ (р<0,001). Рівень ТГ був зворотним 
чином пов’язаний із рівнем споживання йо-
дованої солі, а шанси на підвищення рівня ТГ 
мали вигляд U-подібної кривої з підвищеним 
вмістом ТГ при низьких і високих концентра-
ціях йоду в сечі. Водночас не було виявлено 
значних зв’язків між дозою опромінення ЩЗ 
131I і рівнем ТГ. Було зроблено висновок про 
можливість використання рівня ТГ як показ-
ника стану йодного забезпечення населення та 
неспецифічного біомаркера структурних і/або 
функціональних аномалій ЩЗ при проведенні 
епідеміологічних досліджень.

Аналогічний результат було отримано в схо-
жому дослідженні, де було показано, що рівень 
ТГ був значно вищим за результатами U-тесту 
Манна-Уітні в групі з вузлами ЩЗ порівняно 
з групою без вузлів ЩЗ (15,1  мг/л  [6,9-30,4] 
проти 8,2 мг/л [4,7-17,4]; р<0,001) [25]. Також 
була показана значна кореляція між рівнем ТГ 
сироватки та розміром вузла ЩЗ за співвід-
ношенням Спірмена (k=0,30, р<0,001). Разом 
із тим була відсутня кореляція між розміром 
вузла ЩЗ та віком.

Ці результати свідчать, що вузли ЩЗ у ди-
тинстві не є суттєвим фактором ризику зло-
якісності, але є прогностичним фактором, 
який пов’язаний зі збільшенням кількості 
та розмірів вузлів у осіб, які живуть навколо 
ЧАЕС [25].

Дещо інші результати клінічного обсте-
ження жителів Хіросіми та Нагасакі, котрі 
були молодшими за 20  років під час атомних 
бомбардувань, які показали, що концентрації 
сироваткового ТТГ і ТГ через 30  років після 
експозиції вірогідно не відрізнялися між жи-
телями, опроміненими в дозі 100 рад і більше, 
та неопроміненими особами [38].

Не дивлячись на радіаційне опромінення 
суб’єктів когорти у віці до 18  років, тривале 
спостереження не виявило злоякісної транс-
формації первинного доброякісного вузла, але 
дозволило діагностувати в більш пізні терміни 
додаткові випадки ФА та ФК ЩЗ у членів ко-
горти з вузловими утвореннями невизначеної 
цитологічної структури (особи, що не мали 
при першому циклі скринінгового обстеження 
показів до проведення ТАПБ утворень ЩЗ). 

Отримані дані ще раз підкреслюють важли-
вість оцінки всіх наявних вузлів ЩЗ в осіб з 
опроміненням в анамнезі (не обмежуючись 
оцінкою найбільшого з них), а також необ-
хідність подальшого спостереження за ними з 
огляду на підвищені ризики вузлоутворення в 
майбутньому.

Висновки

1.	 Регулярне скринінгове обстеження членів 
Українсько-Американської тиреоїдної ко-
горти за програмою 1-го скринінгу виявило 
вогнищеві утворення ЩЗ в 366 осіб, що ста-
новить 2,8% від усіх обстежених.

2.	 Динамічне спостереження членів когорти 
з вогнищевими утвореннями показало, що 
відбувалася активна трансформація вузло-
вого зобу в багатовузловий.

3.	 За результатами ультразвукового та цито-
логічного дослідження осіб із вогнищевими 
утвореннями під час 1-го циклу скринін-
гу було скеровано на хірургічне лікуван-
ня і прооперовано 43  випадки карцином 
ЩЗ (ПК  — 41  і ФК  — 2), 22  випадки ФА 
й 11 випадків вузлового нетоксичного зоба. 
На 2-4-му циклах скринінгу було проопе-
ровано ще 4 додаткових випадки карцином 
ЩЗ, 2 випадки ФА і 2 випадки вузлових не-
токсичних зобів.

4.	 Проведення регулярних скринінгових об-
стежень осіб, що зазнали впливу радіацій-
ного опромінення в дитячому та підлітко-
вому віці, із вогнищевими утвореннями ЩЗ 
сприяє своєчасному виявленню доброякіс-
них і злоякісних пухлин ЩЗ.
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лізу результатів.

Dynamic monitoring of nodular goiter 
in members of the Ukrainian-American thyroid 
cohort: analysis of the results of 6 cycles 
of standardized screening
H.M. Terekhova, L.S. Strafun, I.P. Pasteur, 
H.A. Zamotayeva, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Scienses of Ukraine»

Abstract. In recent decades, studies conducted in different coun-
tries of the world have substantiated and implemented protocols 
for the diagnosis, treatment, and management tactics of nodular 
pathology of the thyroid gland (TG). At the same time, uncertainties 
remain questions about the features of observation and tactics of 
managing patients with nodular goiter with a history of radiation 
exposure, which can play a significant role in the initiation and de-
velopment of the thyroid node. The aim — retrospective analysis 
of long-term follow-up of nodular goiter in individuals exposed to 
radiation as a result of the accident at the Chernobyl nuclear power 
plant. Material and methods: among 13,243 people from the ar-
eas of radiation control, who, during 1998-2000, underwent the first 
cycle of the epidemiological cohort examination of the TG within 
the framework of the joint Ukrainian-American project, «Scientific 
project for the study of cancer and other diseases of the thyroid 
gland in Ukraine as a result of the accident at the Chornobyl nuclear 
power plant»), a group of 366  individuals with identified nodular 
pathology of the thyroid gland >5  mm in diameter was selected. 
The age of the subjects at the time of the Chornobyl accident was 
0-18  (average age: 8.98±0.23  years) by the time nodal pathology 
was detected — 13-31 years (mean age: 22.74±0.23 years); among 
them were 265  women and 101  men. The distribution of thyroid 
radiation dose was as follows: 197 people (53.8% of the total num-
ber) — <0.3 Gy, 95 people (26.0%) — from 0.3 to 1.0 Gy and 74 peo-
ple (20, 2%)  — >1.0  Gy. Screening examinations according to the 
protocol, which were carried out every 2-3 years from 1998 to 2015, 
passed: 2nd cycle — 346, 3rd — 330, 4th — 300, 5th — 204 and 6th — 
300  people. In the presence of indications, fine-needle aspiration 
puncture biopsy (FNA) of thyroid nodules was performed, and if 
necessary, surgical treatment. An analysis of the ultrasound charac-
teristics of thyroid nodules (number, size, localization and type) and 
the results of laboratory studies of the levels of thyroid-stimulating 
hormone, free thyroxine, antibodies to thyroperoxidase, antibodies 
to thyroglobulin was performed. The results. Hormonal studies 
showed that by the time of detection of nodular goiter in the vast 
majority of people (90%) thyroid-stimulating hormone level was 
within the reference values; in 99 people (82%) the level of antibod-
ies to thyroperoxidase did not exceed the norm; 58  people (16%) 
showed an increase in antibodies to thyroperoxidase; 287  people 
(78%) had a basal TG level within the normal range. In the future, 
no significant changes in the hormonal status of the subjects were 
observed. According to the ultrasound examination, during the first 
examination cycle, the distribution of thyroid nodules by type was 
as follows: cystic nodules were detected in 39  people, solid nod-
ules — in 140, and combined ones — in others. 88 patients were 
operated on in the clinic of the State Institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Aca
demy of Medical Scienses of Ukraine»: 59 women and 29 men. His-
tological diagnoses were distributed as follows: 24 cases — follicu-
lar adenoma, 2 cases — follicular carcinoma, 44 cases — papillary 
carcinoma, 5  cases  — single nodular non-toxic goiter, 5  cases  — 
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multi-nodular non-toxic goiter, 3  cases  — mixed non-toxic goiter, 
2 cases — metastatic lesion of TG, 1 case — recurrent goiter after re-
moval of papillary carcinoma and 1 case — autoimmune thyroiditis. 
Conclusions: 1. Regular screening examination of members of the 
Ukrainian-American thyroid cohort under the 1st screening program 
revealed focal thyroid formations in 366 people, which is 2.8% of all 
those examined. 2. Dynamic observation of the cohort members 
with focal formations showed that there was an active transforma-
tion of the nodular goiter into a multinodular one. 3. Based on the 
results of ultrasound and cytological examination, patients with fo-
cal formations at the 1st screening were referred for surgical treat-
ment and 43 cases of thyroid carcinomas (papillary — 41 and fol-
licular — 2), 22 cases of follicular adenoma and 11 cases of nodular 
non-toxic goiter were operated on. 4. Carrying out regular cycles of 
screening examinations of persons exposed to radiation exposure 
in childhood and adolescence, with focal formations of the thyroid 
gland, contributes to the timely detection of benign and malignant 
tumors of the thyroid gland.
Keywords: thyroid gland, nodular goiter, benign thyroid nodules, 
Ukrainian-American cohort study.
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Система гормон росту/ 
інсуліноподібний чинник 
росту-1 та вміст вітаміну D 
у дітей із соматотропною 
недостатністю

О.В. Большова1, 
Д.А. Кваченюк1, 
М.О. Ризничук2
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Резюме. У значної частини пацієнтів із низькорослістю встановлено наявність порушень у системі гормон 
росту (ГР)/ростові фактори. У першу чергу це стосується такого захворювання як соматотропна недостатність 
(СН), за якого відбувається різке зниження рівнів ГР, інсуліноподібного чинника росту-1  (ІПЧР-1) і білка, що 
його зв’язує. Не можна виключити, що дефіцит вітаміну D (віт. D) може впливати на зростання дитини на різ-
них етапах розвитку. Практично не вивчена роль віт. D у патогенезі різних форм патології росту та фізичного 
розвитку. Мета — вивчити стан системи ГР/ІПЧР-1 та вміст віт. D у дітей із СН. Матеріал і методи. Обсте-
жено 66 дітей (44 хлопчика, 66,70%) із СН препубертатного віку. Ізольована СН (ІСН) встановлена в 54 дітей 
(81,82%), повна форма СН — у 32 дітей (59,26%), часткова форма СН — у 22 дітей (40,74%). Множинна гіпо-
фізарна недостатність (МГН) діагностована у 12 дітей (18,18%). Рівні ГР та ІПЧР-1 досліджували методом твер-
дофазного імуноферментного аналізу з використанням наборів до системи «Immulate 2000 XPi Immunoassay 
System» («Siemens», Німеччина). Рівень 25 гідроксивітаміну D (25(ОН)D) у сироватці крові визначали імунохе-
мілюмінесцентним методом на мікрочастинках («Abbott», США). Оцінювання результатів здійснювали відпо-
відно до рекомендацій Міжнародного товариства ендокринологів (International Society of Endocrinologists): 
≤50 нмоль/л — дефіцит віт. D; 50-75 нмоль/л — недостатність віт. D; >75 нмоль/л — норма, >100 нмоль/л — 
гіпервітаміноз D. Результати. У всіх обстежених спостерігали суттєве відставання в рості: SDS зросту (height-
standard deviation score, H-SDS) становив мінус 2,34±0,10. Пік викиду ГР у дітей із МГН був вірогідно меншим ніж 
у дітей із ІСН (р<0,05), однак обидва показники свідчили про наявність значного дефіциту ГР. У пацієнтів із МГН 
середній рівень ІПЧР-1 становив 63,71±17,58 нг/мл і вірогідно відрізнявся від такого при ІСН (р<0,05). У 71,21% 
обстежених мав місце гіповітаміноз D (63,70±3,98 нмоль/л), що відповідало ступеню недостатності цього ві-
таміну. Гіповітаміноз D мали 83,33% дітей із МГН та 68,49% з ІСН. На тлі дефіциту віт. D у пацієнтів із МГН спо-
стерігали вірогідно нижчі показники ІПЧР-1 ніж у пацієнтів з ізольованим дефіцитом ГР (р<0,05). Висновки. 
Встановлено, що в дітей, які страждають на СН, у більшості випадків (71,21%) мав місце гіповітаміноз D; дефіцит 
віт. D спостерігався в 37,88%, недостатність віт. D — у 33,3% пацієнтів. Гіповітаміноз D спостерігався частіше в 
пацієнтів із МГН (83,33%) ніж у пацієнтів з ізольованим дефіцитом ГР (68,49%) внаслідок більшої частки осіб із 
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дефіцитом віт. D (58,33%). У дітей із СН наявний дефіцит віт. D асоціювався з найнижчими показниками ІПЧР-1, 
що підтверджує тісний взаємозв’язок віт. D та ІПЧР-1. При МГН на тлі значного дефіциту віт. D спостерігався ві-
рогідно (р<0,05) менший пік стимульованого викиду ГР та вірогідно нижчий вміст ІПЧР-1. Проведення діагнос-
тики та лікування СН вимагає попередньої оцінки та моніторингу вмісту 25(ОН)D у сироватці крові пацієнтів 
для отримання коректного уявлення про стан системи ГР/ІПЧР-1.
Ключові слова: діти, соматотропна недостатність, вітамін D, гормон росту, інсуліноподібний чинник росту-1.

Затримка росту залишається однією з про-
відних проблем сучасної ендокринології. Важ-
ливою причиною затримки росту та фізичного 
розвитку дитини є СН, що виникає внаслідок 
порушення секреції ГР гіпофізом, порушення 
гіпоталамічної регуляції секреції ГР гіпотала-
мусом, дефекту біосинтезу ГР, зниження чут-
ливості периферичних тканин до ГР (знижен-
ня продукції ростових факторів). Відрізняють 
ізольований дефіцит ГР та множинний дефіцит 
гормонів аденогіпофіза, при якому дефіцит ГР 
супроводжується недостатністю інших троп-
них гормонів гіпофіза. Лінійне зростання дити-
ни доволі складний процес, який регулюється 
багатьма факторами  — пренатальними, харчо-
вими, гормональними, екологічними, генетич-
ними [1]. У значної частини пацієнтів із низь-
корослістю встановлено наявність порушень 
у системі ГР/ростові фактори, у першу чергу 
це стосується такого захворювання як СН, за 
якого відбувається різке зниження ГР, ІПЧР-1 
і білка, що його зв’язує. Не можна виключити, 
що дефіцит віт. D може впливати на зростання 
дитини на різних етапах розвитку [2, 3]. Прак-
тично не вивчена роль віт. D в патогенезі різних 
форм патології росту та фізичного розвитку, не 
досліджений вплив віт.  D на функціонування 
системи ГР/ростові фактори в дітей та підліт-
ків із дефіцитом ГР [4].

Мета роботи  — вивчити стан системи ГР/
ІПЧР-1 та вмісту віт. D у дітей із СН.

Матеріал і методи

Під час дослідження автори дотримувались 
принципів біоетики: основних положень «Кон-
венції про захист прав і гідності людини щодо 
застосування біології та медицини: Конвен-
ції про права людини та біомедицину», при-
йнятої Радою Європи 04.04.1997  р., належної 

клінічної практики (Good Clinical Practice, 
GCP) від 1996 р., Гельсінської декларації Все
світньої медичної асоціації «Етичні принци-
пи медичних досліджень за участю людини в 
якості об’єкта дослідження», прийнятої в черв-
ні 1964 р. та переглянутої з 1975 по 2008 рр., і 
наказу Міністерства охорони здоров’я Украї
ни «Про затвердження Порядку проведення 
клінічних випробувань лікарських засобів та 
експертизи матеріалів клінічних випробувань і 
Типового положення про комісію з питань ети-
ки» №66  від 13.02.2006  р. зі змінами за 2006-
2008  рр. Всі пацієнти та їх батьки підписали 
інформовану згоду на участь у дослідженні.

Обстежено 66  дітей (44  хлопчика, 66,70%) 
із СН препубертатного віку (10,30±0,50 року), 
які перебували на обстеженні у відді-
лі дитячої ендокринної патології ДУ «Ін-
ститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П.  Комісаренка НАМН України». У до-
слідженні брали участь пацієнти, які ніколи 
не отримували лікування рекомбінантним ГР, 
препаратами кальцію та вітаміну D упродовж 
6 місяців.

Були враховані: стать та вік пацієнта, антро-
пометричні дані, рівень віт. D у крові (виклю-
чені літні місяці набору хворих), кістковий вік, 
базальний та піковий рівні ГР на тлі стимуля-
ційних тестів (клонідин, інсулін), рівні ІПЧР-1. 
Всі пацієнти перебували в стані еутиреозу.

Для вивчення показників фізичного розвит
ку використовували антропометричні методи 
(вимірювання росту за допомогою стадіоме-
тра «Harpender stadiometer» («Holtain Ltd», 
Велика Британія) та маси тіла — за допомогою 
електронних ваг «Tanita BC-587» («Tanita», 
Японія). Масу тіла хворих оцінювали за нор-
мованими відхиленнями та співвідносили з 
ростовими показниками. H-SDS вирахову-
вали за допомогою перцентильних кривих 
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зросту тіла, отриманих на основі даних антро-
пометричних обстежень здорових дітей різно-
го віку та статі [5]. Для визначення кісткового 
віку використовували атлас W.W.  Greulich і 
S.P. Pyle [6]. Усі обстежені пацієнти мали 1-у 
стадію статевого розвитку за шкалою Tanner.

Діагностика СН ґрунтувалась на дослі-
дженні фонового значення і піку викиду ГР на 
тлі фармакологічної стимуляції (проби з кло-
нідином та інсуліном). Клінічними показання-
ми до проведення стимуляційних проб були: 
зниження швидкості лінійного росту (у серед-
ньому менше ніж на 4 см/рік) та відставання в 
рості ≥2SDS від нормального значення росту 
для відповідного віку та статі, затримка кіст-
кового віку ≥2  роки. За норму стимульованої 
секреції ГР при стандартних тестах вважали 
рівні ≥10  нг/мл  [7]. Рівні ГР і ІПЧР-1  дослі-
джували методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу з використанням наборів 
до системи «Immulate 2000  XPi Immunoassay 
System» («Siemens», Німеччина).

Рівень 25(ОН)D у сироватці крові ви-
значали імунохемілюмінесцентним методом 
на мікрочастинках («Abbott», США). Оці-
нювання результатів здійснювали відповід-
но до рекомендацій Міжнародного товари-
ства ендокринологів (International Society 
of Endocrinologists): ≤50  нмоль/л  — дефіцит 
віт.  D; 50-75  нмоль/л  — недостатність віт.  D; 
>75 нмоль/л — норма, >100 нмоль/л — гіпер-
вітаміноз [8, 9].

Статистичну обробку даних проводили за 
допомогою пакету програм Microsoft Excel. 
Дані дослідження представлені у вигляді се-
редніх значень та стандартної похибки (М±m). 
Статистичну вірогідність оцінювали за пара-
метричним t-критерієм Стьюдента. Різницю 
вважали вірогідною при р<0,05.

Результати та обговорення

ІСН (група 1) встановлена в 54 дітей (81,82%, 
37  хлопчиків/17  дівчат), більшість із них 
мали повну форму СН (32  дитини, 59,26%) 
(група  1А), часткову форму мали 22  дити-
ни (40,74%, група 1Б); МГН була визначе-
на у 12  дітей (18,18%, 7  хлопчиків, 5  дівчат) 
(група  2), серед них 3  пацієнти мали пангі-
попітуїтаризм (дефіцит ГР, тиреотропного 
гормону, адренокортикотропного гормону, 

лютеїнізуючого та фолікулостимулюючого 
гормонів гіпофіза), 6  дітей  — дефіцит ГР та 
тиреотропного гормону гіпофіза, 2  дитини  — 
дефіцит ГР, тиреотропного гормону та адрено-
кортикотропного гормону, 1 дитина — дефіцит 
ГР та гонадотропних гормонів гіпофіза.

У всіх обстежених спостерігали суттєве 
відставання в рості (H-SDS мінус 2,34±0,10). 
Коефіцієнт стандартного відхилення росту в 
дітей з ІСН становив мінус 2,26±0,10, у дітей 
із МГН  — мінус 2,81±0,31  (р>0,05). H-SDS у 
хлопчиків і дівчат при ІСН (мінус 2,19±0,14 та 
мінус 2,41±0,14  відповідно) та при МГН (мі-
нус 2,33±0,24  та мінус 3,40±0,53  відповідно) 
вірогідно не відрізнявся (р>0,05) (табл. 1).

Таблиця 1. Ауксологічні, гормональні показники, вміст 
25(ОН) D у сироватці крові дітей з ізольованим дефіцитом ГР 
(група 1) і МГН (група 2).
Table 1. Auxological, hormonal parameters, 25-hydroxyvitamin 
D content in blood serum of children with isolated growth 
hormone deficiency (group 1) and multiple pituitary hormone 
deficiency (group 2).

Показники
Indicators

Група 1
Group 1
(n=54)

Група 2
Group 2
(n=12)

Обидві 
групи
Both 
groups
(n=66)

Коефіцієнт стандартного від-
хилення росту
Нeight standard deviation 
score

-2,26± 
±0,10

-2,81± 
±0,31

-2,34± 
±0,10

Маса тіла (кг)
Body weight, kg

26,68± 
±1,46

33,71± 
±6,68

27,96± 
±1,66

ГР (базальний рівень) (нг/мл)
Growth hormone (basal),  
ng/mL

1,38± 
±0,31

1,08± 
±0,62

1,33± 
±0,28

ГР (клонідиновий тест)  
(нг/мл)
Growth hormone (clonidine 
test), ng/mL

5,97± 
±0,35*

2,02± 
±1,04*

5,35± 
±0,38

ГР (інсуліновий тест) (нг/мл)
Growth hormone (insulin test), 
ng/mL

4,19± 
±0,37

- 4,09± 
±0,37

ІПЧР-1 (нг/мл)
Insulin-like growth factor-1, 
ng/mL

109,98± 
±10,64*

63,71± 
±17,58*

101,44±
±9,44

Кістковий вік (роки)
Bone age, years

8,04± 
±0,53

8,49± 
±1,71

8,13± 
±0,52

25(ОН)D (нмоль/л)
25-hydroxyvitamin D, nmol/L

64,49± 
±4,29

60,12± 
±11,14

63,7± 
±3,98

Примітка: * — вірогідна різниця порівняно з аналогічним показником 
групи 1 (р<0,05).
Note: * — significant difference compared with the similar indicator of group 
1 (р<0.05).
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Маса тіла дітей із СН у цілому по групі 
становила 27,96±1,66  кг. Маса тіла в паці-
єнтів груп 1  та 2  вірогідно не відрізнялась і 
становила при ІСН 26,68±1,46  кг, при МГН 
33,71±6,38 кг (р>0,05), однак хлопчики з ІСН 
мали вірогідно більшу масу тіла, ніж дівча-
та (29,30±1,83  кг і 20,96±1,78  кг, відповідно; 
р<0,05). При МГН маса тіла в хлопчиків і дів
чат вірогідно не відрізнялась (39,39±9,09 кг та 
25,76±10,40 кг, відповідно; р>0,05). Кістковий 
вік у середньому становив 8,13±0,52  роки та 
вірогідно не відрізнявся залежно від форми 
захворювання та статі (р>0,05).

Базальні (1,33±0,28 нг/мл) та пікові значен-
ня викиду ГР (клонідиновий тест 5,35±0,38 нг/
мл; інсуліновий тест 4,10±0,37 нг/мл), а також 
вміст ІПЧР-1 (101,44±9,44 нг/мл) у всіх паці-
єнтів із СН були різко зниженими.

Пік викиду ГР (клонідиновий тест) у дітей 
групи 2  був вірогідно меншим, ніж у дітей з 
ІСН (2,02±1,04 нг/мл і 5,97±0,35 нг/мл, відпо-
відно; р<0,05), однак обидва показники свід-
чили про наявність значного дефіциту ГР.

Стимульований викид ГР (клонідиновий 
тест) у пацієнтів групи 1Б був вірогідно ви-
щим, ніж в осіб із повною ІСН (7,42±0,41 нг/мл  
і 4,85±0,42  нг/мл, відповідно; р<0,05). Про-
ведення інсулінового тесту показало різке 
зниження піка ГР у дітей із частковою і пов
ною ІСН, однак вірогідно не відрізнялися 
(4,88±0,70  нг/мл і 3,77±0,41  нг/мл, відповід-
но; р>0,05). Суттєвих статевих відмінностей 
не встановлено (табл. 2).

Рівні ІПЧР-1 у пацієнтів із частковою і пов
ною ІСН були знижені відносно рефератив-
них значень та становили 115,69±15,17 нг/мл 
і 105,93±15,00 нг/мл відповідно; у середньому 
в пацієнтів групи 1  рівень ІПЧР-1  становив 
109,98±10,64 нг/мл. Хлопчики з ІСН мали ві-
рогідно виший показник ІПЧР-1  ніж дівчата 

Таблиця 2. Ауксологічні, гормональні показники, вміст 
25(ОН) D у сироватці крові дітей з ізольованим дефіцитом ГР 
(група 1) і МГН (група 2) залежно від статі пацієнтів (хлопці/
дівчата).
Table 2. Auxological, hormonal indicators, 25-hydroxyvitamin D 
content in the blood serum of children with isolated growth 
hormone deficiency (group 1) and multiple pituitary hormone 
deficiency (group 2) depending on the gender of the patients 
(boys/girls).

Показники
Indicators

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2

Коефіцієнт стандартного від-
хилення росту
Нeight standard deviation 
score

-2,19±0,14/
-2,41±0,14

-2,33±0,24/
-3,40±0,53

Маса тіла (кг)
Body weight, kg

29,30±1,83/
20,96±1,78*

39,39±9,09/
25,76±10,40

ГР (базальний рівень) (нг/мл)
Growth hormone (basal), ng/mL

1,65±0,42/
0,78±0,39

0,11±0,04/
2,22±1,28

ГР (клонідиновий тест) (нг/мл)
Growth hormone (clonidine 
test), ng/mL

6,27±0,42/
5,39±0,62

1,19±0,797/
3,06±2,38

ГР(інсуліновий тест) (нг/мл)
Growth hormone (insulin test), 
ng/mL

4,26±0,45/
4,08±0,69

- / -

ІПЧР-1 (нг/мл)
Insulin-like growth factor-1, 
ng/mL

121,97±14,83/
84,59±8,55*

63,19±25,79/
64,45±28,98

Кістковий вік (роки)
Bone age, years

8,59±0,67/
6,89±0,82

9,49±2,11/
7,08±3,49

25(ОН)D, (нмоль/л)
25-hydroxyvitamin D, nmol/L

64,36±5,68/
64,77±6,16

44,91±4,99/
81,39±25,28

Примітка: * — вірогідна різниця порівняно з аналогічним показником у 
хлопців цієї ж групи (р<0,05).
Note: * — significant difference compared with the similar indicator among 
boys of the same group (р<0.05).

Таблиця 3. Ауксологічні, гормональні показники, вміст 
25(ОН)D у сироватці крові дітей із повною (група 1А) і частко-
вою (група 1Б) формами ІСН.
Table 3. Auxological, hormonal indicators, the content of 
25-hydroxyvitamin D in the blood serum of children with full 
(group 1A) and partial (group 1B) forms of isolated growth 
hormone deficiency.

Показники
Indicators

Група 1А
Group 1A
(n=32)

Група 1Б
Group 1B
(n=22)

Коефіцієнт стандартного відхилення 
росту
Нeight standard deviation score

-2,39±0,15 -2,06± 
±0,14

Маса тіла (кг)
Body weight, kg

26,69±2,09 26,66± 
±1,98

ГР (базальний рівень) (нг/мл)
Growth hormone (basal), ng/mL

1,42±0,43 1,32±0,48

ГР (клонідиновий тест) (нг/мл)
Growth hormone (clonidine test), ng/mL

4,85±0,42* 7,42±0,41*

ГР (інсуліновий тест) (нг/мл)
Growth hormone (insulin test), ng/mL

3,77±0,41 4,88±0,7

ІПЧР-1 (нг/мл)
Insulin-like growth factor-1, ng/mL

105,93±15 115,69± 
±15,17

Кістковий вік (роки)
Bone age, years

7,95±0,71 8,18±0,81

25(ОН)D (нмоль/л)
25-hydroxyvitamin D, nmol/L

68,37±4,68 58,85± 
±8,21

Примітка: * — вірогідна різниця порівняно з аналогічним показником 
групи 1А (р<0,05).
Note: * — significant difference compared with the similar indicator of group 
1A (р<0.05).
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(121,97±11,83 нг/мл і 84,59±8,55 нг/мл відпо-
відно; р<0,05). У пацієнтів із МГН середній 
рівень ІПЧР-1  становив 63,71±17,58  нг/мл  
і вірогідно відрізнявся від такого при ІСН 
(р<0,05) (табл. 3).

Визначення вмісту 25(ОН)D у сироватці 
крові дітей із СН показало наявність гіповіта-
мінозу віт. D як при ІСН (64,49±4,29 нмоль/л), 
так і при МГН (60,12±11,14  нмоль/л); 
вміст 25(ОН)D становив у середньому 
63,70±3,98  нмоль/л, що відповідало ступеню 
недостатності цього вітаміну. Важливо зазна-
чити, що дефіцит або недостатність віт. D спо-
стерігали в переважної більшості пацієнтів із 
СН  — відповідно в 37,88% (25  осіб) та 33,3% 
(22  особи), таким чином у 47  дітей із 66  об-
стежених (71,21%) мав місце гіповітаміноз  D 
(табл. 4).

Встановлено наявність дефіциту або недо-
статності віт. D у більшості пацієнтів групи 2 
(58,33% та 25,00% відповідно), нормальний 
або підвищений рівень 25(ОН)D спостеріга-
ли у двох дітей. При ІСН гіповітаміноз D був 
присутнім у 68,49% дітей, нормальний вміст 
віт. D спостерігали в 1/3 дітей (табл. 4). Таким 
чином, гіповітаміноз D мали 83,33% дітей із 
МГН та 68,49% дітей з ІСН, із перевагою в бік 
дефіциту в пацієнтів із МГН.

Цікаво відмітити, що діти груп 1 і 2, які мали 
саме дефіцит віт. D, мали найнижчі показники 
вмісту 25(ОН)D у сироватці крові. На тлі де-
фіциту віт. D у пацієнтів із МГН спостерігали 
вірогідно нижчі показники ІПЧР-1  (р<0,05) 
ніж у пацієнтів з ізольованим дефіцитом ГР.

Все більше доказів свідчить про можливу 
взаємодію між віт. D та ІПЧР-1 [10-12]. Пока-
зано, що віт. D підвищує рівень ІПЧР-1 у дорос-
лих із дефіцитом ГР  [13]. Виявлена позитив-
на кореляція між концентраціями 25(OH)D  
та ІПЧР-1 [14]. Однак, взаємодія між віт. D і 
системою ГР/ІПЧР-1  дуже складна і на сьо-
годні не повністю вивчена. Лінійний ріст піс-
ля лікування харчової недостатності віт.  D, 
вірогідно, опосередковується через активацію 
осі ГР/ІПЧР-I, і це свідчить про важливу роль 
віт.  D як зв’язку між хрящовими клітинами 
пластини росту, що проліферують, і секрецією 
ГР та ІПЧР-1 [15]. Рівні віт. D зазвичай нижчі 
в пацієнтів із дефіцитом ГР, ніж у контрольній 
групі, із різною частотою недостатності або де-
фіциту, і цей стан може погіршити вже відо-
мий серцево-судинний та метаболічний ризик 
дефіциту ГР, але Durá-Travé T. et al. (2020) 
не виявили суттєвих відмінностей у дефіциті 
віт. D серед контрольної групи (12,50%) і гру-
пи з дефіцитом ГР (15,30%), однак пацієнти з 
дефіцитом віт.  D показали нижчу швидкість 
росту (p<0,05) при проведенні лікування ре-
комбінантним ГР [16].

Отримані нами результати показали, що 
більшість пацієнтів із СН (71,21%) мали гіпо-
вітаміноз D, що збігається з даними інших до-
слідників [17-19] — дефіцит віт. D встановлено 
в 37,88%, недостатність — у 33,30% дітей. Ми 
вперше провели порівняння вмісту показни-
ків 25(ОН)D при ІСН (повній і частковій) та 
МГН, та не виявили вірогідної різниці в паці-
єнтів цих груп; вміст 25(ОН)D відповідав у се-
редньому ступені недостатності віт. D. Однак, 
якщо при МГН гіповітаміноз був присутнім у 
83,33% пацієнтів із перевагою в бік дефіциту 
(58,33%), то в пацієнтів з ІСН гіповітаміноз D 
мав місце в 68,49% осіб із практично рівним 
розподілом між дефіцитом/недостатністю/
нормальним вмістом віт. D (табл. 4).

Встановлено, що пацієнти з МГН мали дефі-
цит віт. D (38,06±3,15 нмоль/л) на тлі, вірогід-
но, нижчого вмісту ІПЧР-1 (38,77±8,15 нг/мл)  
порівняно з вмістом ІПЧР-1  при повній та 
частковій формах ІСН (р<0,05) (табл. 5).

У цілому, у дітей всіх груп наявний дефіцит 
віт. D асоціювався з найнижчими показниками 
ІПЧР-1, що підтверджує тісний взаємозв’язок 
віт.  D і ІПЧР-1  та узгоджується з основними 
поглядами на взаємозв’язок віт. D із ГР та його 

Таблиця 4. Розподіл пацієнтів з ІСН (група 1) і МГН (група 2) 
залежно від вмісту вітаміну D.
Table 4. Distribution of patients with isolated growth hormone 
deficiency (group 1) and multiple pituitary hormone deficiency 
(group 2) depending on vitamin D content.

Вміст вітаміну D
Vitamin D content

Група 1
Group 1
(n=54)

Група 2
Group 2
(n=12)

Обидві 
групи
Both 
groups
(n=66)

Дефіцит (<50 нмоль/л)
Deficiency, <50 nmol/L

18 
(33,30%)

7 
(58,33%)

25 
(37,88%)

Недостатній (50-75 нмоль/л)
Insufficient, 50-75 nmol/L

19 
(35,19%)

3 
(25,00%)

22 
(33,30%)

Нормальний (>75 нмоль/л)
Normal, >75 nmol/L

16 
(29,63%)

1 
(8,33%)

17 
(25,76%)

Підвищений (>150 нмоль/л)
Elevated, >150 nmol/L

1 
(1,85%)

1 
(8,33%)

2 
(3,03%)
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вплив на розвиток дитини  [20, 21]. Також це 
свідчить про збереженість взаємозв’язку віт. D 
та ІПЧР-1 при СН, оскільки раніше було вста-
новлено, що здорові особи з важким дефіци-
том 25(OH)D також мають нижчі значення 
ІПЧР-1, ніж особи з легким або відсутнім де-
фіцитом 25(OH)D [22].

Вірогідної різниці між вмістом 25(ОН)D у 
сироватці крові хлопчиків та дівчат з ІСН або 
МГН не було визначено.

Ciresi A. et al.  [18] встановили позитивну 
кореляцію між віт. D та базальним рівнем ГР 
при СН у дітей, однак у нашому дослідженні 
ми не знайшли асоціації між базальним рівнем 
ГР та вмістом 25(ОН)D залежно від форми 
захворювання та в цілому по групі  — низькі 
показники базального рівня ГР спостерігали-
ся на тлі як гіповітамінозу D, так і при нор-
мальному або підвищеному вмісті 25(ОН)D у 
сироватці крові. Водночас, ми спостерігали ві-
рогідно (р<0,05) менший пік стимульованого 
викиду ГР при проведенні клонідинового тес-
ту в пацієнтів із МГН — більшість таких паці-
єнтів цієї групи мали саме дефіцит віт.  D на 
тлі вірогідно нижчого вмісту ІПЧР-1. Можна 
припустити ширшу участь віт.  D та його ре-
цепторів у патогенезі МГН. 

Проведені дослідження свідчать про на-
явність тісного патогенетичного зв’язку між 
віт.  D та віссю ГР/ростові фактори. Встанов-
лено, що в дітей, які страждають на СН у біль-
шості випадків є гіповітаміноз D, що потріб-
но враховувати при лікуванні та моніторингу 

пацієнтів із СН. Необхідні подальші поглибле-
ні дослідження для розуміння взаємозв’язку 
віт. D та порушеннями росту в дитячому віці. 
Взаємодія між віт. D, ГР і ростовими фактора-
ми, безумовно, має велике значення та заслу-
говує подальшого дослідження.

Висновки

1.	 Встановлено, що в дітей, які страждають 
на СН, у більшості випадків (71,21%) мав 
місце гіповітаміноз D; дефіцит віт.  D спо-
стерігався в 37,88%, недостатність віт. D — у 
33,33% пацієнтів.

2.	 Гіповітаміноз D спостерігався частіше в па-
цієнтів із МГН (83,33%) ніж у пацієнтів з 
ізольованим дефіцитом ГР (68,49%) внаслі-
док більшої частки осіб із дефіцитом віт. D 
(58,33%).

3.	 У дітей із СН наявний дефіцит віт. D асоцію-
вався з найнижчими показниками ІПЧР-1, 
що підтверджує тісний взаємозв’язок віт. D  
та ІПЧР-1. Більшість пацієнтів із МГН 
мали дефіцит віт. D (58,33%).

4.	 При МГН на тлі значного дефіциту віт.  D 
спостерігався вірогідно (р<0,05) менший 
пік стимульованого викиду ГР та вірогідно 
нижчий вміст ІПЧР-1.

5.	 Проведення діагностики та лікування СН 
вимагає попередньої оцінки та моніторингу 
вмісту 25(ОН)D у сироватці крові пацієнтів.
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Список скорочень

віт. D — вітамін D
ГР — гормон росту
ІПЧР-1 — інсуліноподібний чинник росту-1

ІСН — ізольована соматотропна недостатність
МГН — множинна гіпофізарна недостатність
СН — соматотропна недостатність
H-SDS — коефіцієнт стандартного відхилення росту
25(ОН)D — 25-гідроксивітамін D

Growth hormone/insulin-like growth 
factor-1 system and vitamin d content in 
children with growth hormone deficiency
O.V. Bolshova1, D.A. Kvachenyuk1 , М.О. Ryznychuk2

1State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
2Bukovinian State Medical University

Abstract. In a significant number of patients with short stature, the 
presence of disorders in the growth hormone/growth factor system 
has been established. First of all, this concerns such a disease as 
growth hormone deficiency (GHD), in which there is a sharp 
decrease in the levels of growth hormone (GH), insulin-like growth 
factor-1 (IGF-1) and its binding protein. It cannot be ruled out that 
vitamin D deficiency can affect the growth of a child at different 
stages of development. The role of vitamin D in the pathogenesis 
of various forms of pathology of growth and physical developmen 
has not been studied. The aim — to study the state of the GH/IGF-1 
system and the vitamin D content in children with GHD. Material 
and methods. 66  prepubertal children (44  boys, 66.7%) with 
GHD were examined. Isolated GHD was established in 54 children 
(81.82%), 32 children (59.26%) had the full form of GHD, 22 children 
(40.74%)  — the partial form of GHD. Multiple pituitary hormone 
deficiency (MPHD) was diagnosed in 12  children (18.18%). The 
levels of GH and IGF-1 were studied by the method of solid-phase 
immunoenzyme analysis using «Immulate 2000  XPi Immunoassay 
System» («Siemens», Germany). The level of 25-hydroxyvitamin D 
in blood serum was determined with immunochemiluminescence 
method on microparticles («Abbott», USA). An evaluation of the 
results was carried out according to the recommendations of the 
International Society of Endocrinologists: ≤50  nmol/L  — vit. D 
deficiency; 50-75  nmol/L  — vit. D insufficiency; >75  nmol/L  — 
the norm, >100  nmol/L  — hypervitaminosis D. Results. All the 
examinees had a significant growth retardation: height-standard 
deviation score was minus 2.34±0.10. Peak of GH response to 
provocative testing in children with MPHD was significantly lower 
than in children with an isolated form of GHD (p<0.05), however 
both indicators showed the presence of a significant deficit of GH. In 
patients with MPHD, the average level of IGF-1 was 63.71±17.58 ng/
mL which significantly differed from that in the isolated form of 
GHD (p<0.05). 71.21% of the examined had hypovitaminosis D 
(63.70±3.98  nmol/L), which corresponded to the degree of this 
vitamin insufficiency. 83.33% of children with MPHD and 68.49% 
with isolated form of GHD had hypovitaminosis D. Against the 
background of vitamin D deficiency, patients with MPHD had 
significantly lower level of IGF-1  than those with isolated GHD 
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(p<0.05). Conclusions. It was found that in most cases (71.21%) 
children with GHD had hypovitaminosis D; vitamin D deficiency was 
observed in 37.88%, vitamin D insufficiency — in 33.3% of patients. 
Hypovitaminosis D was observed more often in patients with MPHD 
(83.33%) than in those with isolated GHD (68.49%) due to a greater 
proportion of people with vitamin D deficiency (58.33%). Existing 
deficiency of vitamin D in children with GHD was associated with 
the lowest indicators of IGF-1, which confirms the close relationship 
between vitamin D and IGF-1. With MPHD against the background 
of severe vitamin D deficiency, a significantly (p<0.05) smaller peak 
of GH response to provocative testing and a significantly lower IGF-
1  content were observed. Diagnosis and therapy of GHD require 
a preliminary evaluation and monitoring of 25-hydroxyvitamin D 
content in the blood serum of patients in order to obtain a correct 
picture of the state of the GH/IGF-1 system.
Keywords: children, growth hormone deficiency, vitamin D, growth 
hormone, insulin-like growth factor-1.
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Дослідження впливу 
L-триптофану на 
гістоморфологічні зміни 
щитоподібної залози щурів 
з аліментарним ожирінням

Р.В. Янко

Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України

Резюме. Аліментарне ожиріння (АО) супроводжується порушенням усіх видів обміну речовин, зниженням 
функції більшості органів, зокрема щитоподібної залози (ЩЗ). У зв’язку з цим зростає актуальність дослідження 
і розробки нових ефективних методів профілактики порушень функції ЩЗ при АО. Одним із таких методів може 
бути використання незамінної амінокислоти триптофану. Мета — дослідити вплив L-триптофану на гістомор-
фологічні зміни ЩЗ щурів з аліментарно-індукованим ожирінням. Матеріал і методи. Дослідження проведено 
на самцях щурів лінії Wistar, віком 6 місяців. Контрольні тварини (група 1) були на стандартному раціоні. Дослід-
ні щури групи 2 протягом 12 тижнів знаходилися на раціоні з надлишковим вмістом жирів (45%) та вуглево-
дів (31%). Дослідні тварини групи 3, крім висококалорійного раціону, додатково отримували L-триптофан у дозі 
80 мг/кг маси тіла. З тканини ЩЗ виготовляли гістологічні препарати. Морфометрію здійснювали за допомогою 
комп’ютерної програми «ImageJ». Результати. Виявлено, що перебування щурів на висококалорійному раці-
оні призводило до появи виражених гістоморфологічних ознак гіпофункції ЩЗ. У залозі відбувалися інтенсив-
ні процеси резорбції колоїду та зменшення його площі. Часто візуалізувалися спустошені фолікули. Тиреоцити 
набували призматичної форми. Спостерігалася гіперплазія ЩЗ, що призводила до збільшення її розмірів. У ЩЗ 
щурів групи 3 виявили меншу масу залози, більші розміри фолікулів, колоїду, фолікулярного епітелію, менший 
фолікулярно-колоїдний індекс та стереологічний індекс резорбції, меншу кількість строми в залозі порівняно з 
тваринами, які отримували лише висококалорійний раціон. Також виявлено, що L-триптофан знижував інтенсив-
ність накопичення вісцерального жиру. Висновок. Введення щурам L-триптофану має протекторні властивості 
на ЩЗ і сприяє зменшенню ступеня розвитку АО. Отримані дані мають практичний інтерес при використанні 
триптофану та його похідних для профілактики розвитку порушень функціонування ЩЗ при АО.
Ключові слова: аліментарне ожиріння, щитоподібна залоза, триптофан.
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Останнім часом поширеність АО збільшу-
ється стрімкими темпами, досягаючи масшта
бів пандемії. Причинами АО, насамперед, є 

особливості способу життя та неправильного 
харчування, переважно надмірна калорійність 
їжі. Це призвело до різкого збільшення кіль-
кості досліджень, присвячених можливому 
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Франція) у дозі 80  мг/кг маси тіла. Дослідні 
щури протягом 12 тижнів отримували раціон із 
надлишковим вмістом жирів (45%) і вуглеводів 
(31%). Кожен щур з’їдав 6  г спеціально приго-
товленого гранульованого корму (70% стандарт-
ного комбікорму з додаванням 30% свинячого 
смальцю), 6,8 г свинячого сала, 3,6 г білих суха-
рів і 3,6  г соняшникового насіння, що сумарно 
становило 116  ккал. Дослідні тварини отриму-
вали корм ad libitum під щоденним контролем 
повноти його поїдання, а через день замість 
води  — 10%-ний розчин фруктози. Контрольні 
тварини були на стандартному раціоні та щодня 
з’їдали по 20 г збалансованого комбікорму, кало-
рійність якого становила 66 ккал [9].

Щурів виводили з експерименту шляхом де-
капітації під ефірним наркозом. Роботу зі щу-
рами проводили відповідно до принципів Гель-
сінської декларації 1975  року та її перегляду 
1983 року, а також відповідно до «Правил вико-
нання робіт із використанням експерименталь-
них тварин», затвердженими МОЗ України.

Наявність АО в щурів визначали за масою 
вісцерального жиру та його співвідношенням 
до маси тіла (індекс вісцерального ожиріння 
(ВО)). Вісцеральний жир механічно видаляли 
з черевної порожнини та гравіметричним мето-
дом визначали його вагу.

Для морфологічних та морфометричних до-
сліджень ЩЗ відбирали зразки її тканини, з яких 
виготовляли гістологічні препарати за стандарт-
ною методикою: фіксували в рідині Буена, зне-
воднювали в спиртах зростальної концентрації 
та діоксані. Отримані зразки заливали в пара-
фін. Парафінові зрізи завтовшки 6 мкм виготов-
ляли на санному мікротомі. Забарвлення отри-
маних зрізів здійснювали за Ван-Гізоном [10]. Із 
використанням цифрової камери мікропрепара-
ти фотографували на мікроскопі «Eclipse E100» 
(«Nikon», Японія). Морфометрію на цифрових 
зображеннях мікропрепаратів здійснювали за 
допомогою програми «ImageJ».

На гістологічних зрізах ЩЗ вимірювали пло-
щу поперечного перерізу фолікулів, колоїду та 
фолікулярного епітелію; зовнішній та внутріш-
ній діаметри фолікулів; висоту фолікулярного 
епітелію. Підраховували середню кількість тире-
оцитів у фолікулах. Визначали фолікулярно-ко-
лоїдний індекс (відношення площі фолікуляр-
ного епітелію до площі колоїду), стереологічний 
індекс резорбції (4/h, де h  — середня довжина 

взаємозв’язку між ожирінням та іншими за-
хворюваннями різних органів та систем орга-
нізму [1, 2]. АО супроводжується порушенням 
усіх видів обміну речовин, зниженням функції 
більшості органів, зокрема ЩЗ [3].

Попри уявлення про те, що в патогенезі 
ожиріння істотна роль належить зниженій 
функції ЩЗ, у літературі дотепер немає одно-
значної думки про характер функціональної 
активності цього органу при АО  [4]. Також 
відчувається особливий недолік у досліджен-
нях щодо вивчення структурних змін ЩЗ в 
людей або тварин з ожирінням. Зв’язок між 
АО та функцією ЩЗ складний. Переїдання, 
що призводить до збільшення маси тіла та роз-
витку ожиріння, мабуть, активує гіпоталамо-
гіпофізарно-щитоподібну вісь, що призводить 
до змін функціонального стану залози  [5]. 
Передбачається, що ожиріння, запальний 
стан та ліпотоксичність можуть призвести до 
дисфункції ЩЗ  [6]. У зв’язку з цим зростає 
актуальність дослідження і розробки нових 
ефективних методів профілактики порушень 
функції ЩЗ при АО. Одним із таких методів 
може бути використання незамінної амінокис-
лоти триптофану.

Відомо, що триптофан бере участь у регу-
ляції енергетичного обміну, споживання їжі 
та здійснює прямий вплив на жирову ткани-
ну [7]. Є відомості про те, що триптофан сти-
мулює секрецію тиреоїдних гормонів та змі-
нює морфофункціональні ознаки залози в бік 
активації [8]. Проте, літературних даних щодо 
його безпосереднього ефекту на морфофунк-
ціональні зміни ЩЗ при АО не знайдено. Все 
це вимагає більш детального вивчення ролі та 
механізмів впливу триптофану на ЩЗ з наяв-
ними ознаками АО.

Мета роботи: дослідити вплив L-триптофану 
на гістоморфологічні зміни ЩЗ щурів з АО.

Матеріал і методи

Для експерименту було відібрано 36 щурів сам-
ців лінії Wistar у віці 3 міс, масою 250±10 г. АО 
у тварин моделювали шляхом їх утримання на 
висококалорійному раціоні (ВР). Було сфор-
мовано 3  групи щурів: група 1  — контроль, 
група 2  — тварини, які знаходилися на ВР, і 
група 3  — щури, які водночас отримували ВР 
і L-триптофан («Ajinomoto Eurolysine S.A.S», 
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хорд відрізків ліній, що припадають на колоїд) 
та індекс накопичення колоїду (відношення се-
реднього внутрішнього діаметра до подвійної 
висоти епітелію). Використовуючи метод накла-
дання точкових морфометричних сіток визнача-
ли відносну площу сполучної та паренхіматозної 
тканини залози та обчислювали стромально-па-
ренхіматозний індекс (відношення відносної 
площі строми до відносної площі паренхіми за-
лози). Вимірювали ширину прошарків міжчаст-
кової, міжчасточкової та міжфолікулярної спо-
лучної тканини [11, 12].

Отримані дані обробляли методами варі-
аційної статистики за допомогою програм-
ного забезпечення Statistica 6.0  for Windows 
(«StatSoft», США) та Excel 2010 («Microsoft», 
США). Нормальність розподілу цифрових ма-
сивів перевіряли використовуючи W-критерій 
Шапіро-Вілка. При нормальності розподілу 
для оцінки коефіцієнта відмінностей віро-
гідності різниці між контрольною та піддо-
слідною групою використовували t-критерій 
Стьюдента. Відмінності вважали вірогідними 
при p<0,05. Також було використано однофак-
торний дисперсійний аналіз (ANOVA). 

Результати та обговорення

Виявлено, що середня маса вісцерального 
жиру та індекс ВО в щурів групи 2  були ві-
рогідно більшими на 145% і 122% відповідно 
порівняно з контролем. Зміни цих показників 

свідчать про наявність вираженого ВО у до-
слідних щурів. У тварин групи 3  маса вісце-
рального жиру та індекс ВО були вірогідно 
меншими на 38  і 23% відповідно порівняно 
зі щурами групи 2  (табл. 1). Тобто, введення 
тваринам L-триптофану знижує масу вісце-
рального жиру, пригнічуючи, тим самим, роз-
виток ВО.

У щурів групи 2 виявлено збільшення маси 
ЩЗ на 71% порівняно з контролем, що свідчить 
про її гіперплазію. Як відомо, однією з голов
них причин розвитку гіперплазії ЩЗ є недо-
статня гормональна секреція, що призводить 
до активної стимуляції залози з подальшим 

Таблиця 1. Маса вісцерального жиру та ЩЗ (М±m, n=12)
Table 1. Weight of visceral fat and thyroid gland (М±m, n=12)

Показники
Parameters

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2 

Група 3
Group 3

Маса вісцерального 
жиру, г
Weight of visceral 
fat, g

19,0±1,4 46,6±2,6* 28,7±1,3*^

Індекс ВО
Index of visceral 
obesity

0,046± 
±0,005

0,102± 
±0,010*

0,079± 
±0,006*^

Маса ЩЗ, г
Weight of thyroid 
gland, g

0,024± 
±0,003

0,041± 
±0,006*

0,026± 
±0,001^

Примітка: * — р<0,05 вірогідна різниця з групою 1, ^ — р<0,05 вірогідна 
різниця з групою 2.
Note: * — p<0.05 significant difference with group 1, ^ — p<0.05 significant 
difference with group 2.

Рис. Мікрофотографія зрізу ЩЗ контрольної тварини (А), після впливу висококалорійного раціону (В) та щура, який отримував 
висококалорійний раціон та L-триптофан (С). Забарвлення по Ван-Гізону. ×400

Примітка: 1 — фолікул; 2 — колоїд; 3 — міжчасточкова сполучна тканина; 4 — фолікулярний епітелій; 5 — міжфолікулярна сполучна тканина; 
6 — резорбційна вакуоля.

Fig. Photomicrograph of a thyroid section of a control animal (A), after exposure to a high-calorie diet (B) and a rat that received a high-
calorie diet and L-tryptophan (C). Van Gieson’s stain. ×400

Note: 1 — follicle; 2 — colloid; 3 — interlobular connective tissue; 4 — follicular epithelium; 5 — interfollicular connective tissue; 6 — resorption vacuole.
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збільшенням її розмірів [13]. Маса ЩЗ у тва-
рин групи 3  не відрізнялася від контролю та 
була меншою на 37% порівняно зі щурами гру-
пи 2 (табл. 1).

ЩЗ щурів групи 1  складалася з фолікулів 
округлої та овальної форми. На периферії фо-
лікули були більшими, порівняно з централь-
ною частиною залози, часто неправильної 
форми з розтягнутими стінками, утвореними 
пласким епітелієм. Стінка фолікулів у цент
ральній частині залози складалася з тиреоци-
тів кубічної форми. У порожнині фолікулів 
розташовувався оксифільний колоїд помірної 
щільності (рис.).

У ЩЗ щурів групи 2 відбувалися інтенсив-
ні процеси резорбції колоїду та зменшення 
його площі, а фолікули були малих розмірів і 
часто візуалізувалися спустошені, що свідчи-
ло про пригнічення накопичення колоїду, ви-
снаження залози та її гіпофункцію (рис.). Так, 
при гістоморфометричному дослідженні ЩЗ 
цих щурів виявлено вірогідно меншу площу 
фолікулів на 39%, колоїду — на 59% та фоліку-
лярного епітелію — на 28% порівняно з конт
ролем. Також у них виявлено вірогідне змен-
шення зовнішнього та внутрішнього діаметра 
фолікулів на 21 та 33% відповідно (табл. 2).

Щури групи 3 мали менші структурні зміни 
залози порівняно з тваринами групи 2 (рис.). 
Так, у ЩЗ цих щурів спостерігали вірогідно 
більші площу фолікулів, колоїду та фоліку-
лярного епітелію на 41, 69  і 32% відповідно, 
ніж у тварин групи 2. Зовнішній та внутрішній 
діаметр фолікулів у щурів групи 3 були віро-
гідно більшими від групи 2 на 17 і 19% відпо-
відно (табл. 2).

Фолікулярний епітелій утворений тирео-
цитами, які становлять основну частину па-
ренхіми ЩЗ. Тиреоцити щурів групи 2  мали 
призматичну та кубічну форми. Їх середня 
кількість у фолікулі була вірогідно меншою на 
13%. Висота тиреоцитів у тварин групи 3 була 
на 16% більшою, ніж у щурів групи 2 (табл. 2).

Стереологічний індекс резорбції  — показ-
ник, що характеризує динаміку накопичення 
та виведення колоїду. Ми виявили вірогідне 
збільшення цього індексу в щурів групи 2  на 
54% порівняно з контролем. Фолікулярно-
колоїдний індекс був вірогідно більшим на 
73%, а індекс накопичення колоїду, навпаки, 
був меншим на 35% порівняно з контролем. 

Таблиця 2. Морфометричні показники ЩЗ (М±m, n=12)
Table 2. Morphometric parameters of the thyroid gland (M±m, 
n=12)

Показники
Parameters

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2 

Група 3
Group 3

Площа, мкм2:
Area, µm2:

фолікула
follicle
колоїду
colloid
фолікулярного епітелію
follicular epithelium

2676±75

946±56

1730±80

1630±61*

392±22*

1238±69*

2293± 
±46*^
661±36*^

1632± 
±70^

Діаметр фолікула, мкм:
Follicle diameter, µm:

зовнішній
external
внутрішній
interior

52,0±1,2

30,6±1,4

41,3±2,1*

19,8±1,4*

48,5±1,7^

23,6± 
±1,3*^

Висота тиреоцитів, мкм
The height of thyrocytes, µm

10,7±0,3 10,8±0,8 12,5± 
±0,5 *^

Фолікулярно-колоїдний 
індекс
Follicular colloid index

1,83±0,12 3,16± 
±0,80*

2,47± 
±0,32*^

Індекс накопичення  
колоїду
Colloid accumulation index

1,42±0,09 0,92± 
±0,09*

0,94± 
±0,07*

Стереологічний індекс 
резорбції 
Stereological resorption 
index

0,131± 
±0,002

0,202± 
±0,010*

0,169± 
±0,012*^

Кількість тироцитів  
у фолікулі, шт.
The number of thyrocytes  
in the follicle, pcs

21,8±0,6 18,9±0,3* 19,6±0,6

Відносна площа  
паренхіми, %
The relative area of 
parenchyma, %

80,7±1,6 79,2±0,01 81,0±0,6

Відносна площа строми, % 
The relative area of stroma, %

19,3±1,6 20,8±2,0 19,0±0,6

Стромально-паренхіматоз-
ний індекс
Stromal-parenchymal index

0,24±0,02 0,26±0,03 0,23±0,01

Ширина прошарків спо-
лучної тканини, мкм
The width of the interlayers 
of the connective tissue, µm 

міжчасткова
interlobar 
міжчасточкова
interlobular 
міжфолікулярна
interfollicular

22,3±1,5

8,0±0,3 

1,42±0,09

23,5±1,0

13,2±1,2*

1,62± 
±0,07* 

20,1±1,1^

11,9±0,6*

1,50±0,12

Примітка: * — р<0,05 вірогідна різниця з групою 1, ^ — р<0,05 вірогідна 
різниця з групою 2.
Note: * — p<0.05 significant difference with group 1, ^ — p<0.05 significant 
difference with group 2.
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Зміни цих показників свідчать про спусто-
шення фолікулів від колоїду та пригнічення 
його накопичення. Після одночасного впливу 
ВР і L-триптофану стереологічний індекс ре-
зорбції та фолікулярно-колоїдний індекс були 
вірогідно меншими на 16 і 22% відповідно, по-
рівняно з тваринами групи 2 (табл. 2).

Тиреоцити вистилають не тільки стінку 
фолікула, але також можуть розміщуватися в 
його середині (інтрафолікулярний епітелій) 
чи локалізуватися поза фолікулами (інтерфо-
лікулярні острівці). Інтерфолікулярні острів-
ці — це скупчення тиреоцитів без порожнини, 
які також у невеликій кількості виробляють 
гормони ЩЗ. При підвищенні функціональ-
ного навантаження на залозу ці острівці ак-
тивуються, тиреоцити починають виробляти 
колоїд, а острівці перетворюються на фоліку-
ли  [14]. У наших дослідженнях в щурів гру-
пи 2 було виявлено тенденцію до збільшення 
кількості інтерфолікулярних острівців. Це, 
швидше за все, пов’язано з компенсаторними 
механізмами залози (у зв’язку з недостатньою 
її гормональною секрецією), які проявляються 
гіперплазією тиреоцитів.

До складу сполучнотканинного остову за-
лози входить капсула і строма. В останній 
розрізняють міжчасткову, міжчасточкову та 
міжфолікулярну сполучну тканину. У щурів, 
які перебували на ВР, була виявлена чітко 
виражена тенденція до збільшення відносної 
площі строми та стромально-паренхіматозно-
го індексу. Також у цих щурів спостерігали 
вірогідне збільшення ширини прошарків між-
часточкової та міжфолікулярної сполучної 
тканини на 65 та 14% відповідно, порівняно з 
контролем. Зростання кількості строми в ЩЗ 
є ознакою пригнічення її функції. У ЩЗ щурів 
групи 3  відмічали меншу кількість строми, а 
саме менший стромально-паренхіматозний ін-
декс (на 12%) та ширину міжчасткової сполуч-
ної тканини (на 14%) порівняно з тваринами 
групи 2 (табл. 2).

Серед вчених не існує однозначної дум-
ки про те, чи дисфункція ЩЗ є причиною, чи 
наслідком надмірного накопичення жирової 
тканини в організмі. Взаємозв’язок між гіпо-
таламо-гіпофізарно-щитоподібною віссю й 
ожирінням складний і включає різні взаємо-
дії. Гормони ЩЗ незалежно регулюють масу 
та функцію жирової тканини. Проте жирова 

тканина через продукцію адипокінів також 
впливає на активність залози [6].

У роботах інших авторів показано, що в ЩЗ 
щурів, які знаходилися на високожировій ді-
єті, з’являлися фолікули різних розмірів, із 
перевагою в бік великих фолікулів із надмір-
ним накопиченням колоїду. Висота тиреоци-
тів зменшувалась. Цитоплазма клітин була ва-
куолізована та мала порушену мембрану [15]. 
В іншому дослідженні, після 6-місячного пе-
ребування щурів на високожировій дієті, ви-
явлено зростання розмірів ЩЗ, підвищення 
концентрації тригліцеридів як у сироватці 
крові, так і в самій залозі, а також знижен-
ня концентрації тироксину в сироватці. Крім 
того, у ЩЗ цих щурів помітно знижувалася 
концентрація білків, пов’язаних із синтезом 
гормонів залози  [16]. Цілком можливо, що 
надмірне ожиріння може призвести до збіль-
шення інтерфолікулярного жирового депо або 
стеатозу у фолікулярних клітинах ЩЗ. Так, 
стеатоз та ультраструктурні зміни, включаючи 
розтягування ендоплазматичного ретикулуму 
та мітохондріальні порушення у фолікуляр-
них клітинах ЩЗ, постійно спостерігалися в 
мишей з АО [17].

При дослідженні впливу L-триптофану на 
ЩЗ також виявлена неоднозначність в отри-
маних результатах. Так, в одній роботі, після 
введення цієї амінокислоти, не виявлено змін 
у концентрації тиреоїдних гормонів [18], в ін-
шій — спостерігали зростання секреції гормо-
нів ЩЗ [8]. При дефіциті триптофану в раціоні 
відмічено підвищену концентрацію трийодти-
роніну в плазмі, тоді як рівень тироксину був 
зниженим [19].

Таким чином, аналіз літератури ще раз 
підтверджує факт неоднозначності наявних 
даних щодо ефекту L-триптофану та АО на 
структурний стан ЩЗ. Це може бути пов’язано 
з використанням різних моделей аліментар-
но-індукованого ожиріння, різного дозування 
L-триптофану, тривалістю проведення експе-
риментів, віком та статтю тварин тощо. А про 
те, як впливає триптофан на морфофункціо-
нальну активність ЩЗ при вираженому ожи-
рінні, взагалі невідомо. Все це вимагає більш 
детального вивчення ролі та механізмів впли-
ву L-триптофану на ЩЗ при АО та можливос-
ті його використання в профілактичних цілях 
при цій патології.
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Висновки

1.	 12-тижневе перебування щурів на ВР при-
зводило до розвитку АО та появи вираже-
них гістоморфологічних ознак гіпофункції 
ЩЗ. 

2.	 У ЩЗ щурів, які водночас знаходилися на 
ВР та отримували L-триптофан (80 мг/кг), 
виявили значно менші гістоморфологічні 
зміни, порівняно з тваринами, що отриму-
вали лише висококалорійний раціон. Тобто, 
введення щурам L-триптофану має протек-
торні властивості на ЩЗ і сприяє зменшен-
ню ступеня розвитку ожиріння. 

3.	 Отримані дані мають не тільки теоретичне 
значення, а й становлять практичний інте
рес при використанні триптофану та його 
похідних для профілактики розвитку пору-
шень функціонування ЩЗ при АО. 
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Study of the influence of L-tryptophan on 
histo-morphological changes in the rat thyroid 
gland with alimentary obesity
R.V. Yanko
O.O. Bogomoletz Institute of Physiology of the National Academy of 
Sciences of Ukraine

Abstract. Alimentary obesity is accompanied by a disorder of all 
types of metabolism, a decrease in the function of most organs, in-
cluding the thyroid gland. In this regard, the relevance of research 
and development of new effective methods of prevention of thy-
roid function disorders in obesity is increasing. One such method 
may be the use of the essential amino acid tryptophan. The aim 
is to investigate the effect of L-tryptophan on histo-morphological 
changes in the thyroid gland of rats with food-induced obesity. Ma-
terial and methods. The study was conducted on male Wistar rats, 
aged 6 months. Control animals (group 1) were on a standard diet. 
Experimental rats of the group 2 were fed a diet with an excess of 
fat (45%) and carbohydrates (31%) for 12 weeks. Experimental ani-
mals of the group 3, in addition to the high-calorie diet, additionally 
received L-tryptophan in a dose of 80 mg/kg of body weight. His-
tological preparations were made from thyroid gland tissue. Mor-
phometry was performed using the computer program «ImageJ». 
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Results. It was found that the stay of rats on a high-calorie diet 
led to the appearance of pronounced histomorphological signs 
of thyroid hypofunction. Intensive processes of colloid resorption 
and reduction of its area were observed in the gland. Empty fol-
licles were often visualized. Thyrocytes acquired a prismatic shape. 
Thyroid hyperplasia was observed, which led to an increase in its 
size. In the thyroid gland of rats of the group 3, a smaller mass of 
the gland, larger sizes of follicles, colloid, follicular epithelium, a 
smaller follicular-colloid index and a stereological resorption index, 
a smaller amount of stroma in the gland compared to animals that 
received only a high-calorie diet were found. Also found that the 
administration of L-tryptophan reduced the intensity of visceral 
fat accumulation. Conclusion. Therefore, the administration of L-
tryptophan to rats has protective properties on the thyroid gland 
and helps to reduce the degree of obesity. The obtained data have 
practical interest when using tryptophan and its derivatives to pre-
vent the development of disorders of the thyroid gland functioning 
in case of alimentary obesity.
Keywords: alimentary obesity, thyroid gland, tryptophan.
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Синдром біологічно 
неактивного гормону 
росту — особливості 
діагностики та лікування

Н.А. Спринчук, 
О.В. Большова

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

Резюме. Синдром біологічно неактивного гормону росту (БНГР) або синдром Коварськи — це генетично де-
терміноване захворювання, що клінічно проявляється з раннього дитинства як ізольована соматотропна не-
достатність, дані про поширеність і захворюваність якого майже відсутні. Описаний фенотип пацієнтів із син-
дромом БНГР, вони мають пропорційну будову тіла з опуклим лобом і сідлоподібним носом. Лабораторними 
ознаками синдрому БНГР є нормальний рівень гормону росту (ГР) на тлі фармакологічних стимуляційних тестів, 
низька концентрація інсуліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) та позитивний 4-х денний тест на чутливість до 
ГР. Діти з низькою масою тіла та супутньою соматичною патологією є контингентом виключення з постановки діа-
гнозу синдрому Коварськи. Для пацієнтів із зазначеним синдромом не характерна внутрішньоутробна затримка 
росту. Для остаточного генетичного підтвердження синдрому БНГР найінформативнішим може бути проведення 
секвенування гена ГР. Хворим на синдром БНГР призначали препарати ГР у дозі 0,033 мг/кг/добу; за умов недо-
статньої швидкості росту, дозу препаратів ГР титрували 1 раз на 3 місяці до 0,05 мг/кг/добу. Адекватність дози 
ГР оцінювали кожні 3 місяці за швидкістю росту та рівнем ІФР-1. Резервні адаптаційні механізми системи гіпофіз-
щитоподібна залоза та гіпофіз-надниркові залози в пацієнтів із синдромом БНГР мають адекватну компенсаторну 
реакцію на тривале лікування препаратами рекомбінантного ГР (рГР). Пацієнтам із синдромом БНГР та раннім 
статевим розвитком, які мали незадовільний прогнозований зріст (ПЗ) і кінцевий зріст (КЗ), поряд із препаратами 
ГР застосовували аналоги гонадотропін-релізинг-гормону (аГРГ) для затримки пубертації, що вірогідно збільшу-
вало показники КЗ. Дітям із низькорослістю рекомендовано проводити дослідження рівня 25(ОН)D і за умов 
його недостатності застосовувати препарати вітаміну D. Представлений алгоритм диференціальної діагностики 
та лікування пацієнтів із різними формами низькорослості.
Ключові слова: біологічно неактивний гормон росту, низькорослість, синдром Коварськи, інсуліноподібний 
фактор росту, статевий розвиток.
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Молекулярна основа цього захворювання 
була розшифрована Y. Takahashі та ін. тільки 
в 1996  році  [2]. Синдром БНГР або синдром 
Коварськи  — це генетично детерміноване за-
хворювання, що клінічно проявляється з 

У кінці минулого сторіччя з’явилося по-
няття «біологічно неактивний гормон росту». 
Пацієнтів із синдромом БНГР уперше описав 
польський лікар А. Коварськи в 1978 році [1]. 
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раннього дитинства як ізольована соматотроп-
на недостатність (СН). З 1999 року патологія 
БНГР віднесена до дефіциту ГР визначеного 
походження вродженої форми [3].

Донедавна було відомо два типи мутацій у 
гені ГР, які інактивують соматотропний гор-
мон. При першому типі (класичний гормоно-
чутливий варіант синдрому БНГР, описаний 
А. Коварськи) пацієнти є гетерозиготними но-
сіями мутації D112G ГР. За умов призначення 
таким хворим препаратів ГР відбувається знач
ний ростовий ефект  [1, 2]. Інший тип БНГР 
(гормононечутливий) є мутантним ГР, де ге-
терозиготна міссенс мутація R77С ще більшою 
мірою, ніж при першому типі, знижує його біо-
логічну активність. Цей мутантний гормон має 
домінантно негативну дію і проявляє в 6 разів 
більшу, ніж нормальний соматропін, спорідне-
ність до рецепторного білка, який зв’язується 
з ГР. За наявності цієї мутації терапія ГР не 
призводить до ростового ефекту [4, 5], але цей 
приклад зустрічається вкрай рідко. Останнім 
часом з’являються дані про відкриття інших 
мутацій у гені ГР, що викликають нові етіоло-
гічні форми БНГР  [6-8], при яких чутливість 
до екзогенного ГР може бути різною.

Зі світової літератури відомо, що низько-
рослість у дитячій популяції зустрічається 
майже в 4,9% у результаті дефіциту ГР. Дані 
про поширеність і захворюваність дітей на 
синдром БНГР майже відсутні, за даними A. 
Besson та ін., це орфанне захворювання уражає 
менш ніж 1: 200 000 пацієнтів [9], однак, ймо-
вірно, зустрічається і частіше.

З клінічних проявів, більшість хворих, окрім 
скарг на відставання в рості, мали головний 
біль, слабкість, кволість, швидку втомлюва-
ність під час фізичних навантажень, зниження 
пам’яті та концентрації уваги, часті вірусні ін-
фекції, погіршення апетиту тощо. На момент 
обстеження (158  дітей) відставання в рості в 
більшості пацієнтів із синдромом Коварськи 
проявлялося з раннього дитинства і складало 
більше ніж 2,0 стандартних відхилень (standard 
deviation, SD). При уточненні анамнезу вста-
новлено, що швидкість росту (ШР) дітей до по-
становки діагнозу не перевищувала 1,0-4,0 см/
рік, що дорівнювало в середньому — 1 SD для 
фізіологічних норм даного віку та статі [10].

Відомо, що спадковість може значно вплива-
ти на КЗ дитини, особливо коли це стосується 

генетичної патології  [11-13]. Ми встановили, 
що в 36,7% дітей із синдромом БНГР спостері-
гались випадки низькорослості серед родичів 
першої та другої лінії. За даними анамнезу па-
тологічний перебіг вагітності спостерігався в 
41,1% випадків.

При народженні більшість дітей, а саме 
83,54% мали нормальні антропометричні по-
казники, без відхилень від фізіологічної нор-
ми [10].

У діагностиці багатьох синдромів первин-
ного порушення росту та генно-хромосомної 
патології не останнє місце займає її фенотип. У 
поодиноких клінічних описах хворих на син-
дром БНГР автори відмічають, що такі пацієн-
ти мають пропорційну будову тіла з опуклим 
лобом і сідлоподібним носом  [2, 5]. Є й інші 
дані щодо фенотипу хворих із даним синдро-
мом. Так, D.M. Millar та ін. [6] виявили шість 
варіантів мутацій у гені ГР, але чіткої кореля-
ції між лабораторними даними, клінічним фе-
нотипом і генотипом пацієнта не встановили. 
Ми описали та проаналізували фенотип хво-
рих, які були включені в дослідження, він був 
подібним до фенотипу хворих з ізольованою 
СН та дітей, які мають низькорослість вна-
слідок рецепторної нечутливості до ГР [11, 14, 
15]. У більшості дітей (82%) ми спостерігали 
такі особливі риси обличчя, як випнуте чоло 
й сідлоподібний ніс, близько посаджені очі та 
гіпоплазію нижньої щелепи, у багатьох дітей 
були відстовбурчені вуха. «Яскравість» про-
явів фенотипу мала пряму залежність від сту-
пеня гормональних відхилень: чим більше був 
знижений рівень ІФР-1 відносно референтних 
значень, тим більш типовим був зовнішній ви-
гляд пацієнта. При подальшому спостереженні 
за дітьми, під час лікування препаратами ГР і 
за умов активації статевого розвитку, риси об-
личчя пацієнтів змінювались і втрачали свою 
типовість.

Діагностика синдрому БНГР
Для пацієнтів із синдромом БНГР харак-

терним є нормальний рівень ГР (≥10  нг/мл), 
але низька концентрація ІФР-1, який значно 
підвищувався після призначення пацієнтам 
препаратів рГР. Ці дані дуже важливі для 
диференційної діагностики синдрому БНГР 
(синдрому Коварськи) та синдрому рецептор-
ної нечутливості до ГР (синдрому Ларона), а 
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також гормононечутливої форми синдрому 
БНГР [1, 8, 16, 17]. Введення адекватної дози 
рГР пацієнтам із дефіцитом ГР спричиняє зна-
чне та швидке підвищення рівня ІФР-1 у крові 
внаслідок стимулювання синтезу ІФР-1 у пе-
чінці, із максимальним рівнем через 12-24 год. 
За умов недостатнього харчування, важких 
некомпенсованих соматичних захворювань і 
патології рецепторів до ГР, рівень ІФР-1  за-
лишається низьким при підвищених показни-
ках ГР  [10]. Тому діти з низькою масою тіла 
та супутньою соматичною патологією є кон-
тингентом виключення з постановки діагнозу 
синдрому Коварськи.

З метою підтвердження діагнозу синдро-
му БНГР, визначення його форми, а також 
для призначення адекватної дози препаратів 
рГР, необхідно проводити чотириденну пробу 
на чутливість до ГР  [18]. Спочатку цю пробу 
застосовували для підтвердження синдрому 
Ларона, потім вона була трансформована у 
2-етапний тест на генерацію ІФР-1  для діа-
гностики ідіопатичної низькорослості [19, 20]. 
Часто цей тест застосовують для оцінки сум-
нівної нечутливості до ГР, що висвітлено в до-
слідженні R. Coutant та ін. [21]. Тест полягає 
у введенні рГР у дозі з розрахунку 0,033  мг/
кг/добу, підшкірно, перед сном, протягом 
4  днів і визначенні рівнів ІФР-1  зранку пер-
шого і п’ятого дня тесту. Проба в пацієнтів із 
синдромом Коварськи є високоефективною і 
вважається позитивною, якщо рівень ІФР-1 
підвищується у 2 рази й більше. Пацієнтам, в 
яких підвищення ІФР-1  було в діапазоні від 
1,5 до 2,0 раза, рекомендовано проводити про-
бу на генерацію ІФР-1 до ГР для диференцій-
ної діагностики гормононечутливої мутації ГР 
із частковою рецепторною нечутливістю до 
ГР та, можливо, ідіопатичною низькорослістю 
(рис.).

Безпосередню участь у рості організму бе-
руть гормони щитоподібної залози, їхній де-
фіцит значно відображається на ШР дітей. 
Багато авторів довели, що на тлі лікування 
препаратами рГР потреба в гормонах щитопо-
дібної залози зростає, а в разі нестачі гормо-
нальних резервів, необхідно проводити заміс-
ну терапію препаратами левотироксину  [22]. 
Показники тиреотропного гормону та вільно-
го тироксину, що відображають стан щитопо-
дібної залози, у пацієнтів із синдромом БНГР 

протягом всього дослідження залишались у 
межах референтних значень. Результати на-
шого дослідження свідчать про те, що в дітей 
із синдромом БНГР тиреотропна функція не 
була порушеною.

Не менш важливою ланкою, яка бере участь 
у процесі росту та адаптогенних механізмах 
організму, є адренокортикотропна функція, а 
саме вісь адренокортикотропний гормон-кор-
тизол, що безпосередньо реагує на всі стресо-
ві та надзвичайні ситуації в організмі. Під час 
активного росту, особливо в поєднанні зі ста-
тевим дозріванням, потреба в гормонах над-
ниркових залоз значно зростає  [23]. За умов 
недіагностованої адренокортикотропної недо-
статності діти скаржаться на кволість, швид-
ко втомлюються, погано переносять фізичні 
навантаження. Гіпокортицизм може прояв-
лятися коливаннями артеріального тиску зі 
схильністю до зниження та компенсаторним 
значним підвищенням пульсу. Під час будь-
яких стресових ситуацій (фізичне наванта-
ження, інфекційні хвороби тощо) некомпенсо-
вана недостатність глюкокортикоїдів швидко 
призводить до тяжких клінічних станів, які 
можуть супроводжуватися втратою свідомос-
ті та потребують невідкладної допомоги. При 
дослідженні функції наднирників, доведено 
адекватну адаптаційну можливість наднирко-
вих залоз при відсутності явної та прихованої 
адренокортикотропної недостатності в дітей, 
хворих на синдром БНГР.

Прогноз КЗ має пряму залежність не тільки 
від ступеня відставання у рості, але й від кіст-
кового віку (КВ) пацієнтів. Дослідження рент-
генограм кистей показало, що діти молодшої 
вікової категорії до 6  років, мали найбільше 
відставання КВ, яке становило 3,8±0,6  року. 
У дітей, в яких не було початку статевого до-
зрівання, але їхній період можна розцінювати 
як препубертатний, віком від 7  до 12  років, 
відставання КВ від паспортного становило 
2,9±0,5  року. У хворих з активним пубертат-
ним розвитком КВ відставав із середнім по-
казником 2,3±0,1 року. Тобто, чим більший вік 
хворих та вища стадія пубертатного розвитку, 
тим на менший термін відстає КВ пацієнтів від 
їхнього хронологічного (паспортного) віку. 
Відомо, що, чим більшою є затримка КВ у ді-
тей із низькорослістю, тим кращим може бути 
їхній ПЗ і КЗ.
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Рис. Алгоритм діагностики та прогнозування ефективності лікування хворих на низькорослість зі збереженою соматотропною 
функцією.
Fig. Algorithm for diagnosing and predicting the effectiveness of treatment of patients with short stature with preserved somatotropic 
function.

Notes: BIGH — biologically inactive growth hormone, GH — growth hormone, IGF-1 — insulin like growth factor-1, rGH — recombinant growth hormone, SD — 
standard deviation.
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Лікування хворих на синдром БНГР
Вважається, що ранній початок замісної 

терапії рГР дозволяє досягти вірогідно біль-
шого рістстимулюючого ефекту порівняно з 
лікуванням, яке розпочиналося в більш піз-
ньому віці  [11, 24-26]. Рекомендована стан-
дартна доза рГР при синдромі БНГР у дітей 
становить 0,033 мг/кг/добу, за умов недостат-
ньої ШР, дозу препаратів рГР підвищували до 
0,05  мг/кг/добу. На початку пубертату деякі 
автори, щоб не втратити позитивний ростовий 
ефект, також рекомендують збільшувати дозу 
до 0,045-0,050 мг/кг/добу.

Критерієм ефективності рістстимулюючої 
терапії є збільшення ШР від початкової в кіль-
ка разів. За даними різних авторів, вона дося-
гає на першому році лікування від 8 см до 13 см 
і в середньому становить 10-11  см/рік  [24]. 
Максимальна ШР у дітей із синдромом БНГР 
відзначається на першому році лікування, осо-
бливо в перші 3-6  місяців, потім відбувається 
уповільнення ШР до 5-6  см/рік. При вчасно 
розпочатому й регулярному лікуванні та засто-
суванні оптимальних доз рГР можливе досяг-
нення нормальних, генетично запрограмованих 
показників КЗ  [26]. Лікування препаратами 
рГР у дітей, хворих на синдром БНГР, реко-
мендують до закриття зон росту або досягнен-
ня соціально-сприятливого росту.

Відомо, що статеві гормони  — це стиму-
лятори не тільки статевого розвитку в дітей, 
вони беруть безпосередню участь у лінійно-
му рості, також під їх впливом відбувається 
злиття епіфізарних щілин. Якщо в дитини є 
дефіцит ГР, зони росту під впливом статевих 
гормонів будуть перекриватися за відсутності 
ростового стрибка [27, 28]. Оскільки КЗ може 
визначатися термінами початку і тривалістю 
пубертатного періоду [27, 29], в дітей із низь-
корослістю необхідно контролювати процес 
статевого дозрівання та зіставляти такі факто-
ри, як вік початку пубертату, КВ і ПЗ.

Як хлопці, так і дівчата, в яких вже розпо-
чався статевий розвиток, мають значно гірший 
ПЗ, ніж ті, що перебувають у препубертатно-
му стані. В абсолютних показниках ПЗ серед 
хлопців без статевого розвитку на 5,3±0,4  см 
вищий, ніж у дітей зі статевим дозріванням 
(0,05<р<0,1). Аналогічні результати отримані 
в дівчат, коли за умов статевого дозрівання по-
гіршення ПЗ було на 5,19±0,17  см. Останнім 

часом все більше з’являється досліджень, в 
яких у дітей із низькорослістю на тлі засто-
сування препаратів рГР на початку статевого 
дозрівання успішно використовують аГРГ. 
Використання цих препаратів дозволило без-
печно гальмувати процес статевого дозрівання 
та маніпулювати терміном його початку і три-
валістю. аГРГ пригнічують продукцію гонадо-
тропних і статевих гормонів, що уповільнює 
дозрівання скелета та закриття «зон росту» і, 
як результат, дає можливість збільшити КЗ 
пацієнтів [30-32].

Хворі на синдром БНГР, навіть які отри-
мували лікування препаратами рГР, не за-
вжди досягають задовільного КЗ через ранній 
пубертатний розвиток. Ми показали, що до-
давання до терапії рГР препаратів аГРГ для 
затримки пубертації в таких дітей позитивно 
впливає на КЗ порівняно з терапією лише пре-
паратами рГР. Рандомізовані клінічні дослі-
дження продемонстрували, що застосування 
аГРГ вірогідно збільшує показники КЗ у під-
літків навіть із нормальним початком стате-
вого розвитку порівняно з плацебо  [33, 34]. 
Найбільший ростовий ефект спостерігався в 
дітей із найменшим КВ на момент початку пу-
бертації. Терапію аГРГ призначали протягом 
1-3 років.

Встановлено, що в групах дітей із синдро-
мом БНГР, яким призначали тільки препарати 
рГР або рГР в комбінації з аГРГ, незалежно від 
статі, до початку лікування КЗ пацієнтів був 
вірогідно більше їхнього ПЗ. В обох групах 
дітей із різними схемами застосування пре-
паратів рГР та аГРГ лікування було ефектив-
ним і мало позитивні результати. Але різниця 
між КЗ та ПЗ серед пацієнтів, які отримува-
ли одночасно комбіноване лікування препа-
ратами рГР та аГРГ у хлопчиків становила 
15,0±0,9 см, у дівчат — 14,6±1,1 см, що вірогід-
но більше (р<0,01), ніж у пацієнтів, які отри-
мували тільки терапію препаратами рГР, де 
відповідна різниця була у хлопців 10,3±0,9 см, 
а в дівчат — 8,2±1,2 см. Ця різниця має вели-
ке психосоціальне значення для хворих, а іно-
ді й для їхніх батьків. Це свідчить про те, що 
додавання до терапії рГР препаратів аГРГ на 
початку статевого дозрівання вірогідно покра-
щує КЗ пацієнтів. КВ на момент початку тера-
пії аГРГ становив не більше 11 років у дівчат і 
не перевищував 12 років у хлопців [35].
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Коли ПЗ пацієнтів на тлі одночасного ліку-
вання препаратами рГР та аГРГ наближався 
до цільового зросту, ми скасовували застосу-
вання останніх. Після цього нормальний ста-
тевий розвиток у всіх пацієнтів починав від-
новлюватися за лабораторними та клінічними 
ознаками через 3 місяці після припинення дії 
триптореліну. Після скасування застосування 
аГРГ терапія препаратами рГР проводилася 
надалі до закриття епіфізарних зон росту. Наш 
досвід показує, що комбінована терапія одно-
часного застосування препаратів рГР та аГРГ 
значно ефективніша, ніж монотерапія рГР у 
хворих на синдром БНГР із прискореним або 
своєчасним статевим розвитком, при незадо-
вільному прогнозі зросту.

Дітям із низькорослістю рекомендовано 
проводити дослідження рівня 25(ОН)D і за 
умов його недостатності застосовувати препа-
рати вітаміну D впродовж усього періоду спо-
стереження за пацієнтами [36].

Висновки

1.	 Ознаками синдрому БНГР є низькорослість 
із певним фенотипом пацієнта за умов від-
сутності соматичної патології, нормальний 
ІМТ та характерні лабораторні показники, 
а саме: нормальний або підвищений рівень 
ГР на тлі проведення фармакологічних сти-
муляційних проб, значно знижений ІФР-1, 
позитивна реакція на чутливість до ГР.

2.	 Проба на чутливість до ГР є інформатив-
ним діагностичним методом у пацієнтів із 
синдромом БНГР (тип Коварськи) та кри-
терієм для призначення патогенетично об-
ґрунтованого лікування серед хворих із 
низькорослістю.

3.	 Резервні адаптаційні механізми системи 
гіпофіз-щитоподібна залоза та гіпофіз-над-
ниркові залози мають адекватну компенса-
торну реакцію на тривале лікування препа-
ратами рГР у дітей із синдромом БНГР.

4.	 Молодший хронологічний і КВ, менша за-
тримка росту на момент маніфестації стате-
вого дозрівання, а також ймовірність впли-
ву на нього з метою його припинення — це 
фактори, які поліпшують прогноз КЗ.

5.	 У дітей із синдромом Коварськи при вчас-
но розпочатому й регулярному лікуванні 
та застосуванні оптимальних доз рГР від 

0,033  до 0,05  мг/кг/добу можливе досяг-
нення нормальних, генетично запрограмо-
ваних показників КЗ.
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аГРГ — аналог гонадотропін-релізинг-гормону
БНГР — біологічно неактивний гормон росту
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ІФР-1 — інсуліноподібний фактор росту-1
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Syndrome of biologically inactive growth 
hormone — features of diagnosis and treatment 
N.A. Sprynchuk, O.V. Bolshova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Syndrome of biologically inactive growth hormone 
(BIGH) or Kowarsky syndrome is a genetically determined disease, 
clinically manifested from early childhood as an isolated somato-
tropic insufficiency, data on the prevalence and incidence of which 
are almost absent. The phenotype of the patients with BIGH syn-
drome is described, they have a proportional body structure with a 
convex forehead and a saddle-shaped nose. Laboratory signs BIGH 
syndrome are a normal level of growth hormone (GH) against the 
background of pharmacological stimulation tests, a low concentra-
tion of insulin-like growth factor-1 (IGF-1), a positive 4-day test for 
sensitivity to GH. Children with low body weight and concomitant 
somatic pathology are a contingent of exclusion from the diagno-
sis of Kowarsky syndrome. Intrauterine growth retardation is not 
characteristic of patients with this syndrome. For the final genetic 
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confirmation of BIGH syndrome, sequencing of the growth hor-
mone gene can be the most informative. Patients with BIGH syn-
drome were prescribed GH preparations at a dose of 0.033 mg/kg/
day; with insufficient growth rate, the dose of GH drugs was titrated 
once every 3 months to 0.05 mg/kg/day. Adequacy of the GR dose 
was assessed every 3  months by growth rate and IGF-1  level. The 
reserve adaptive mechanisms of the pituitary-thyroid system and 
the pituitary-adrenal glands in patients with BNHR syndrome have 
an adequate compensatory reaction to long-term treatment with 
recombinant GH drugs. In patients with BNHR syndrome and early 
puberty, who had an unsatisfactory predicted final growth, gonad-
otropin-releasing hormone analogues along with GH preparations, 
were used to delay puberty, which significantly increased final 
growth. Children with short stature are recommended to conduct 
research on the level of 25(OH)D and, in the event of its deficiency, 
to use vitamin D preparations. An algorithm for the differential diag-
nosis and treatment of patients with different forms of short stature 
is presented.
Keywords: biologically inactive growth hormone, short stature, 
Kowarsky syndrome, insulin-like growth factor, puberty.
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Перспективи використання 
безперервного моніторингу 
рівня глюкози у хворих 
з інсуліномою

А.Р. Кондратишин, 
М.С. Фік, 
А.-М.В. Коваль, 
Л.В. Наумова, 
С.Б. Хоміцький

Тернопільський національний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського

Резюме. Огляд присвячено висвітленню та оцінці методів діагностики інсуліноми, їх інтерпретації та можли-
вості використання в практиці. Інсулінома — це нейроендокринна пухлина, яка продукує надлишок ендоген-
ного інсуліну, що призводить до гіпоглікемії, зокрема, часто неусвідомленої. Попри те, що інсуліноми зустріча-
ються рідко, вони можуть викликати серйозні метаболічні порушення, що потребує раннього розпізнавання 
та лікування. Дослідження показали, що пацієнти зазвичай мають гіпоглікемію натще, відчувають неврологічні 
симптоми, такі як сплутаність свідомості, порушення зору, судоми, амнезію або аномальну поведінку та вегета-
тивні симптоми, такі як серцебиття, потовиділення або тремтіння. На сьогодні діагноз гіперінсулінізму рутинно 
вдається підтвердити під час проведення 72-годинної проби із голодуванням, однак цей метод дослідження 
створює певні незручності, наприклад: ризик для літніх людей отримати низький рівень позитивних результа-
тів скринінгу, тривале перебування в лікарні та утримання від їжі, внаслідок чого пацієнти часто не проходять 
72-годинний швидкий тест і не розвивається гіпоглікемія. Своєю чергою, наголошується на ролі безперервно-
го моніторингу рівня глюкози (continuous glucose monitoring, CGM) як нового методу виявлення гіпоглікемії. 
Методика CGM, позбавлена недоліку багаторазової реінвазії, забезпечує вимірювання концентрації глюкози в 
крові майже безперервно протягом кількох днів поспіль. Програмне забезпечення CGM може запропонувати 
різні показники, що відображають коливання рівня глюкози в крові, зокрема, параметри внутрішньодобової 
глікемічної варіабельності (glycemic variability, GV), які включають коефіцієнт варіації глюкози (coefficient of 
variation for glucose, CVG). CVG не тільки відображає ознаки гіпоглікемії, але також має тісний зв’язок із пато-
логічними характеристиками інсуліноми, що є важливим орієнтиром для вибору хірургічного лікування та 
оцінки прогнозу. Висвітлено кореляційний аналіз, який підтверджує, що CVG позитивно корелює з індексом 
вивільнення інсуліну (insulin release index, IRI), С-пептидом в атаці (C peptide in attack, A-CP) та рівнем інсулі-
ну в атаці (insulin level in attack, A-INS), однак негативно — із рівнем глікозильованого гемоглобіну (glycated 
hemoglobin, HbA1c).
Ключові слова: інсулінома, гіпоглікемія, діагностика, безперервний моніторинг рівня глюкози, коефіцієнт 
варіації глюкози.
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У світі проводиться безліч наукових до-
сліджень на тему дерегуляції рівня глюкози у 
хворих на цукровий діабет, однак недостатньо 
уваги приділяється контролю рівня глікемії в 
не діабетичних пацієнтів. У осіб без цукрово-
го діабету зниження рівня цукру в крові може 
бути пов’язане з ендогенним гіперінсулініз-
мом внаслідок розвитку інсуліноми або ав-
тоімунної гіпоглікемії. Крім цього, ризик ви-
никнення гіпоглікемії присутній у пацієнтів 
при медикаментозному лікуванні (наприклад, 
ß-блокаторами або препаратами, які перетво-
рюють ангіотензин), із сепсисом чи наднирко-
вою недостатністю [1].

Серед цих причин інсулінома не має специ-
фічних анамнестичних даних, клінічних діа-
гностичних критеріїв або факторів ризику. До 
того ж у понад 50% пацієнтів інсулінома була 
невчасно діагностована, внаслідок чого вони 
страждали на гіпоглікемію протягом багатьох 
років [2]. Інсуліноми є активними нейроендо-
кринними пухлинами підшлункової залози з 
щорічною захворюваністю від 0,7 до 4 випад-
ків на мільйон населення.

Попередні дослідження показали, що в біль-
шості пацієнтів з інсуліномою спостерігається 
гіпоглікемія натще із середнім базальним рів-
нем глюкози в крові приблизно 3,5 ммоль/л на 
момент встановлення діагнозу [3], тобто ці пух-
лини характеризуються ендогенною гіперінсу-
лінемічною гіпоглікемією внаслідок невідповід-
ної секреції інсуліну. Надлишкове вироблення 
інсуліну новоутворенням може викликати веге-
тативні (зокрема, серцебиття, тремор і потови-
ділення) і нейроглікопенічні (сплутаність свідо-
мості, зміни поведінки, розлади зору, амнезію, 
судоми та кому) симптоми [4].

За цих обставин ефективний моніторинг 
рівня глюкози в крові має вагоме значення, 
оскільки пацієнти повинні вчасно виявляти 
важку гіпоглікемію та контролювати резуль-
тати лікування. Найкращим способом для 
цього є малоінвазивний датчик CGM  — тех-
нології, яка все частіше впроваджується для 
визначення глікемічних коливань і широко 
використовується для допомоги пацієнтам у 
контролі рівня глюкози в крові [5]. Програмне 
забезпечення дозволяє отримати показники, 
що відображають коливання рівня глюкози в 
крові, зокрема, параметри внутрішньодобової 
GV, які включають CVG, що може бути дуже 

ефективним для скринінгу інсуліноми в амбу-
латорних умовах [6].

Інсулінома
Інсуліноми — це нейроендокринні пухлини, 

які секретують інсулін і виникають внаслідок 
спонтанних мутацій протокових, ацинарних 
або острівцевих клітин підшлункової зало-
зи  [7]. Вони рідкісні, захворюваність стано-
вить лише чотири випадки на мільйон людей 
на рік [8]. Існує незначна перевага жінок (57% 
від загальної кількості випадків) і осіб стар-
шого віку (медіана віку — 50 років) [7, 9].

Інсуліноми зазвичай розташовані в під-
шлунковій залозі й однаково розподілені в 
голівці, тілі та хвості. Екстрапанкреатичний 
розподіл зустрічається дуже рідко (<2% від 
загальної кількості випадків) і найчастіше 
локалізується в стінці дванадцятипалої киш-
ки, жовчній протоці або дивертикулі Мекке-
ля  [10]. Як правило, інсуліноми виникають 
спорадично, однак вони можуть бути пов’язані 
з синдромом множинної ендокринної неопла-
зії типу 1 (multiple endocrine neoplasia, type 1, 
MEN-1) [7].

Інсулінома характеризується ендогенною 
гіперінсулінемічною гіпоглікемією, тобто коли 
рівень глюкози крові становить <2,7 ммоль/л, 
рівень інсуліну крові  — ≥5  мМО/л і рівень 
С-пептиду крові — ≥200 пмоль/л [11].

Попри те, що інсуліноми зустрічаються 
рідко, вони можуть викликати серйозні ме-
таболічні порушення, що потребує раннього 
розпізнавання та лікування. Історично діагноз 
підтверджується наявністю тріади Уіппла: 
симптоми виникають під час голодування, їх 
супроводжує гіпоглікемія та вони минають 
після приймання вуглеводів [12].

Зазвичай пацієнти мають гіпоглікемію на-
тще, відчувають неврологічні (зокрема, сплу-
таність свідомості, порушення зору, судоми, 
амнезію або аномальну поведінку) та вегета-
тивні (серцебиття, потовиділення або тремтін-
ня) симптоми [4]. У пацієнтів симптоми гіпо-
глікемії виникають при рівні глюкози в крові 
<3,0 ммоль/л, а когнітивна дисфункція прояв-
ляється у випадку глікемії <2,5 ммоль/л [13]. 
Своєю чергою, у деяких пацієнтів адаптація 
нервової системи до хронічної гіпоглікемії 
може призвести до латентного перебігу та ле-
тальних наслідків.
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Після встановлення остаточного діагнозу 
інсуліному локалізують за допомогою різних 
візуалізаційних методів, щоб дати їй точну ха-
рактеристику і покращити прогноз у випадку 
оперативного втручання. Хірургічна резекція 
пухлини є кращим вибором лікування  [14]. 
Також доступні інші варіанти лікування за-
лежно від стадії та ступеня розвитку неоплас-
тичного процесу.

Несвоєчасна діагностика інсуліноми зали-
шається клінічною проблемою. Однією з го-
ловних причин її затримки є неусвідомлення 
пацієнтом гіпоглікемії, що може призвести 
до запізнілого звернення за медичною допо-
могою та погіршення результатів лікуван-
ня  [15]. За цих обставин моніторинг рівня 
глюкози в крові має велике значення, оскіль-
ки пацієнти повинні своєчасно ідентифікува-
ти важку гіпоглікемію та контролювати ефек-
тивність терапії.

Для діагностики інсуліноми велике значен-
ня мають результати скринінгових обстежень 
із підтвердженням наявності органічного гі-
перінсулінізму. Тільки після цього має розпо-
чинатися процес визначення локалізації пух-
лини за допомогою інструментальних методів 
діагностики.

Зазвичай підтвердити діагноз гіперінсулі-
нізму вдається під час проведення 72-годин-
ної проби із голодуванням. Пробу проводять 

у стаціонарі до зниження рівня глюкози до по-
казника <3  ммоль/л, на тлі чого визначають 
рівні інсуліну та С-пептиду [16]. Рівні глюко-
зи, інсуліну та С-пептиду необхідно визначати 
кожні 6 годин, поки рівень глюкози в крові не 
знизиться до 3,0 ммоль/л.

Рекомендації Європейського (The European 
Neuroendocrine Tumor Society, ENETS) і Пів-
нічноамериканського (The North American 
Neuroendocrine Tumor Society, NANETS) то-
вариств із нейроендокринних пухлин надають 
різні діагностичні критерії для визначення 
причини гіпоглікемії під час 72-годинного тес-
ту натщесерце [17].

Діагноз гіперінсулінізму (інсуліноми) під-
тверджується за наявності сукупності ознак 
(рис.) [2, 4].

Приблизно у 95% пацієнтів з інсуліномою 
гіпоглікемія настає через 48 годин голодуван-
ня та в 99% — через 72 години [4]. Однак цей 
метод дослідження створює певні незручнос-
ті (наприклад, ризик для літніх людей отри-
мати низький рівень позитивних результа-
тів скринінгу, тривале перебування в лікарні 
та утримання від приймання їжі), внаслідок 
чого пацієнти часто не проходять 72-годин-
ний швидкий тест і не розвивається гіпогліке-
мія [6]. Крім того, більш ніж половина пацієн-
тів з інсуліномою страждають від гіпоглікемії 
вночі, що створює додаткове навантаження на 

Рис. Діагностичні критерії гіперінсулінізму.
Fig. Diagnostic criteria for hyperinsulinism.
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медичний персонал. Зважаючи на перелічені 
фактори, необхідно застосовувати швидкий і 
економічно ефективний метод скринінгу інсу-
ліноми.

Переваги та інтерпретація показників CGM
CGM був визнаний безпечним і ефектив-

ним засобом моніторингу рівня глюкози в 
крові та рекомендований у клінічних настано-
вах усіх професійних товариств [18]. Здатний 
моніторити глікемію в реальному часі та іден-
тифікувати гіпоглікемію GCM став золотим 
стандартом для оцінки GV  [5]. Міжнародний 
консенсус 2017 року щодо використання CGM 
рекомендує CVG з пороговим значенням 36% 
як метрику вибору для вираження GV  [19]. 
CVG дорівнює стандартному відхиленню 
(standard deviation, SD), поділеному на се-
реднє значення відповідних показників рівня 
глюкози крові [6].

Параметри  GV включали CVG і серед-
ню амплітуду глікемічних екскурсій (mean 
amplitude of glycemic excursions, MAGE). 
MAGE розраховують шляхом вимірювання 
середньої арифметичної різниці між послідов-
ними піками та найнижчими значеннями, та 
лише більш ніж однієї екскурсії SD середнього 
глікемічного показника.

Програмне забезпечення дозволяє також 
підрахувати максимальний діапазон коли-
вань рівня глюкози крові (largest amplitude 
of glycemic excursion, LAGE), індекс неста-
більності (liability index, LI), J-індекс, без-
перервне перекриття чистої глікемічної дії 
(continuous overlapping net glycemic action, 
CONGA), низький індекс глюкози в крові 
(low blood glucose index, LBGI), індекс глі-
кемічної лабільності (glycemic lability index, 
GLI), середню абсолютну зміну рівня глюко-
зи (mean absolute glucose change, MAG), рів-
няння діабету для оцінки глікемічного ризи-
ку (glycemic risk assessment diabetes equation, 
GRADE), частоту ефективних коливань 
рівня глюкози в крові (frequency of effective 
blood glucose fluctuation, FGE) і середньо-
добовий діапазон ризику (average daily risk 
range, ADRR) [6].

Аналіз зв’язку між CVG і попередніми кла-
сичними параметрами показав позитивну ко-
реляцію з IRI, A-CP і A-INS та негативну — з 
HbA1c.

Діагностично-клінічне значення показника 
CVG для скринінгу та лікування інсуліноми

CVG  — стандартне відхилення рівня глю-
кози в крові (standard deviation of the blood 
glucose, SDBG), поділене на середнє значення 
є єдиним параметром, який відображає GV, 
має діагностичну цінність для інсуліноми та 
рекомендований як індекс GV для амбула-
торного профілю глюкози (ambulatory glucose 
profile, AGP) через його відносну чутливість 
до гіпоглікемії та простоту розрахунку порів-
няно з SD [20]. Контрольне значення CVG ста-
новило 17±3% у здорових осіб без діабету [21].

Встановлено, що вищий CVG був суттєво 
пов’язаний із рівнями глюкози <3,9  ммоль/л 
незалежно від типу діабету, тоді як для MAGE 
та SDBG такий зв’язок був відсутній  [22]. 
Якщо  CVG перевищував 36%, частота випад-
ків гіпоглікемії (рівень глюкози <3,1 ммоль/л) 
зростала незалежно від типу діабету [23].

Діапазон CVG функціональної гіпоглікемії 
становив 8-18%, тоді як поріг CVG для скри-
нінгу інсуліноми — 19%, з чутливістю 81,2% і 
специфічністю 75,8% [6]. Цей показник також 
мав хорошу кореляцію з класичними параме-
трами скринінгу інсуліноми, які зазвичай ви-
користовують на основі 72-годинного тесту 
натщесерце.

CVG не тільки відображає ознаки гіпоглі-
кемії, але також має тісний зв’язок із патоло-
гічними характеристиками інсуліноми, що 
є важливим орієнтиром для вибору тактики 
хірургічного лікування та оцінки прогнозу за-
хворювання. CVG тісно пов’язаний із розподі-
лом пухлини та її розміром у популяції. Для 
пацієнтів із CVG, вищим за медіану (28%), по-
над 60% випадків інсуліном були розташовані 
в головці підшлункової залози [6, 24].

Висновок

У той час як нормальний показник глікемії 
фізіологічно підтримується у вузькому діа-
пазоні, у пацієнтів з інсуліномою її рівень 
значно коливається через неправильну секре-
цію інсуліну. 72-годинний тест натщесерце 
вважається золотим стандартом біохімічної 
діагностики інсуліноми, однак існують різні 
труднощі в його клінічному застосуванні, що 
зумовило необхідність пошуку ефективних 
альтернатив.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 1

93



Діагностика та лікування

Оптимальним способом діагностики інсулі-
номи є технологія CGM, яка може виступати 
потенційним методом скринінгу інсуліноми 
в пацієнтів без цукрового діабету, запобігати 
розвитку можливих ускладнень і підвищувати 
якість діагностики та лікування.
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Список скорочень:

CGM  — continuous glucose monitoring, безперервний моні-
торинг глюкози 
GV — glycemic variability, глікемічна варіабельность
CVG — coefficient of variation for glucose, коефіцієнт варіації 
глюкози 

Prospects of using continuous glucose 
monitoring in patients with insulinoma
A.R. Kondratyshyn, M.S. Fik, A.-M.V. Koval, 
L.V. Naumova, S.B. Khomitskiy 
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil

Abstract. The review is dedicated to the coverage and evaluation 
of insulinoma diagnostic methods, their interpretation and possibil-
ity of implementation in practice. Insulinoma is a neuroendocrine 
tumor that produces an excess amount of endogenous insulin, 
which leads to hypoglycemia, in particular, often unaware. Despite 
the fact that insulinomas are rare, they can cause serious metabolic 
disturbances requiring early diagnosis and treatment. Recent stud-
ies have shown that patients usually have fasting hypoglycemia, 
experience neurological symptoms such as confusion, visual dis-
turbances, seizures, amnesia or abnormal behavior and autonomic 
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symptoms such as palpitations, sweating or tremors. Currently, the 
diagnosis of hyperinsulinism can routinely be confirmed by a 72-
hour fasting test. However, this test method creates certain incon-
veniences, such as the risk of older people having a low screening 
positive rate, prolonged hospital stays and fasting, resulting in pa-
tients often failing the test and not developing hypoglycemia. In 
turn, the role of continuous glucose monitoring (CGM) as a new 
method for detecting hypoglycemia is noted. The CGM technique, 
devoid of the disadvantage of multiple reinvasions, provides mea-
surement of blood glucose concentration almost continuously for 
several days. CGM software can offer various metrics that reflect the 
fluctuations in blood glucose levels in particular, intraday glycemic 
variability (GV) parameters, including the coefficient of glucose vari-
ation (CGV). CGV not only reflects the signs of hypoglycemia, but 
also has a close relationship with the pathological characteristics 
of insulinoma, which is an important reference point for choosing 
surgical treatment and assessing prognosis. A correlation analysis 
has been found that confirms positively correlation of CGV with the 
insulin release index, C peptide in attack and the insulin level in at-
tack, but negatively with the level of glycated hemoglobin (HbA1c).
Keywords: insulinoma and methods of its diagnosis, hypoglycemia, 
continuous glucose monitoring, glucose coefficient of variation.
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