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Г.В. Зелінська, 
Г.А. Замотаєва, 
М.С. Черська, 
Ю.М. Божок, 
Т.М. Кучменко, 
Г.М. Кулініченко, 
Г.Я. Устименко

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

Резюме. У статті узагальнено та проаналізовано матеріал, присвячений комплексному науковому досліджен-
ню цитологічних, ультразвукових, імунологічних і кардіологічних аспектів папілярного раку щитоподібної за-
лози (ПРЩЗ) та цукрового діабету (ЦД), на основі чого удосконалено підходи до прогнозування, діагностики й 
корекції ендокринопатій. Мета дослідження — розробка точних методів передопераційної діагностики та 
прогнозування радіойодрезистентності (РЙР) ПРЩЗ для вибору адекватної терапії на підставі проведення ци-
тологічних, імуноцитохімічних і комп’ютерно-морфометричних досліджень пунктатів новоутворень ЩЗ; оцінка 
гематологічних та імунологічних наслідків радіойодтерапії (РЙТ); визначення лікувально-профілактичних за-
ходів для корекції гіперпроліферативних процесів репродуктивної сфери (ГПРС) у хворих на рак ЩЗ (РЩЗ) 
та розвитку кардіоваскулярних порушень у хворих на ЦД. Об’єкт: цитологічні характеристики ПРЩЗ та його 
метастазів, ехографічні ознаки уражень серцево-судинної системи, матки та молочних залоз, стан імунної та 
кровотворної систем хворих на РЩЗ у процесі терапії радіоактивним йодом (РЙ). Матеріал та методи: уль-
тразвукові, цитологічні, імуноцитохімічні, статистичні, комп’ютерно-морфометричні, імунологічні, протокової 
цитометрії, радіонуклідні та лабораторні. Результати. Встановлено цитоморфологічні особливості ПРЩЗ та 
його метастазів, асоційовані з радіойодрезистентністю (РЙР), розроблено програмне забезпечення для об-
робки цифрових мікрофотографій пунктатів, проведена оцінка ризиків розвитку ГПРС у жінок, які пройшли 
лікування з приводу РЩЗ в довгостроковому спостереженні. Досліджені короткострокові та віддалені ефекти 
РЙТ на показники вродженого й адаптивного імунітету у хворих на РЩЗ, встановлені основні чинники, що 
визначають та моделюють ступінь імуногематологічних наслідків РЙТ. Виявлено зростання ризиків розвитку 
ГПРС в залежності від кількості курсів, кумулятивної дози радіоактивного йоду (РЙ) та супресивної терапії. Вста-

DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-2.103
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Прикладні дослідження

УДОСКОНАЛЕНІ МЕТОДИ 
ДІАГНОСТИКИ, ПРОГНОЗУВАННЯ ТА 
КОРЕКЦІЇ РАКУ ЩЗ

Огляд літератури

Наслідком аварії на Чорнобильській атом­
ній електростанції для населення було різке 
зростання захворюваності на РЩЗ, особливо 
серед підлітків віком до 18 років, які прожива­
ли в Україні, Білорусі та Росії в 1986 році [1, 
2]. Більшість випадків диференційованого 
РЩЗ демонструють відмінний прогноз із ви­
живанням більш ніж 95% пацієнтів протягом 
20  років спостереження завдяки проведенню 
тиреоїдектомії та радіойодтерапії, заснованої 
на унікальній здатності тиреоїдних клітин 
до акумуляції РЙ. Впровадження в клінічну 
практику методів ультразвукового досліджен­
ня та тонкоголкової аспіраційної пункційної 
біопсії (ТАПБ) з цитологічним дослідженням 
сприяло виявленню пухлин (особливо мікро­
карцином) на доклінічній стадії. Процедура 
біопсії не зберігає структуру тканин новоут­
ворення, тому методологія такої діагностики 
відрізняється від гістологічної та спирається, 
головним чином, на визначення певних цито­
морфологічних чи імуноцитохімічних марке­
рів у клітинах фолікулярного епітелію.

Досі не вирішенe питання точної перед­
операційної диференційної діагностики між 
аденомами та карциномами за відсутніс­
тю стандартних морфологічних ознак. Тому 

новлено взаємозв’язкі показників церебральної, кардіальної, системної гемодинаміки та варіативного ритму 
серця (ВРС) у хворих на компенсований і декомпенсований ЦД 2-го типу (ЦД2) і церебральний атеросклероз 
(ЦА) різних стадій, у тому числі ускладненими розвитком інсульту. Розроблено підхід до прогнозування про-
гресування розвитку ішемічного інсульту на підставі визначення показників структурно-функціонального ста-
ну серця, церебральних судин і ВРС у пацієнтів із ЦА та ЦД2. Висновки. Розроблено методи передоперацій-
ної діагностики РЙР ПРЩЗ. Створено програмне забезпечення для диференційної цитологічної діагностики 
пухлин ЩЗ. Встановлені основні чинники, що визначають та моделюють ступінь імуногематологічних наслідків 
РЙТ. Визначено лікувально-профілактичні заходи для корекції ГПРС у хворих на РЩЗ і корекції кардіоваскуляр-
них порушень у хворих на ЦД.
Ключові слова: метастази, молочні залози, радіойодрезистентність, радіойодтерапія, тиреоїдний рак, цито-
логічна діагностика, щитоподібна залоза, цукровий діабет, церебральний атеросклероз.

актуальною є розробка якісно нових методів 
комп’ютерної морфометрії, які дозволять про­
вести оцінку стану поверхні тиреоцитів кар­
цином ЩЗ, що буде сприяти значному підви­
щенню точності передопераційної діагностики 
ПРЩЗ та їх метастазів.

Ключовим моментом успішного лікування 
диференційованого РЩЗ та його метастазів є 
використання РЙТ або терапії за допомогою 
131I-специфічного   високоефективного таргет­
ного методу лікування, заснованого на уні­
кальній здатності клітин ЩЗ до накопичення 
РЙ [1-3]. Але, у низці випадків (від 4 до 20%), 
у пацієнтів із диференційованою тиреоїдною 
карциномою, на тлі проведеної тиреоїдектомії 
та РЙТ, розвиваються радіойодрезистентні 
метастази (РЙРМ), клітини яких втрачають 
здатність до акумуляції РЙ, тому РЙТ для них 
стає неефективною [3-6]. 5-річне безрецидив­
не виживання хворих із радіойодрезистентною 
хворобою становить 66%, а 10-річне — не пере­
вищує 10%; середня тривалість життя пацієн­
тів із РЙР РЩЗ знижується на 2,5-3,5 роки від 
моменту встановлення діагнозу [6-9].

При пізньому виявленні метастазів показ­
ники виживання хворих на РЩЗ суттєво по­
гіршуються. Тому актуальними залишаються 
питання прогнозування, своєчасної діагности­
ки та лікування РЙРМ ПРЩЗ. На всіх етапах 
лікування пацієнтів із високодиференційо­
ваним РЩЗ необхідно враховувати вірогід­
ність розвитку резистентності до РЙТ з метою 
вчасної корекції терапевтичної програми. Не 
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знайдено літературних даних щодо досліджен­
ня цитоморфологічних особливостей РЙРМ, 
тканин ПРЩЗ і їх первинних метастазів у 
пацієнтів із розвитком РЙР порівняно з ПР 
із позитивною відповіддю на РЙТ, що може 
бути елементом раннього прогнозування РЙР. 
Перспективними маркерами передоперацій­
ного прогнозування поведінки ПРЩЗ можуть 
бути деякі цитологічні та імуноцитохімічні 
фактори. За даними низки досліджень, тирео­
їдна пероксидаза (ТПО) використовується не 
тільки як цитологічний маркер малігнізації 
новоутворень ЩЗ, а і як прогностичний чин­
ник клінічної поведінки пухлин [10-12].

Проблема збереження репродуктивно­
го потенціалу в жінок, лікованих із приводу 
ПРЩЗ, є надзвичайно актуальним питанням 
сучасної тиреоїдології, адже в останні деся­
тиріччя у всьому світі наростає тенденція до 
реалізації материнства пізніше, використо­
вуючи оптимальний репродуктивний період 
для кар’єрного росту та соціальної активнос­
ті. Високодиференційована карцинома ЩЗ 
при радикальному лікуванні має сприятливий 
прогноз і дає змогу жінкам підтримувати ре­
продуктивну функцію в такому ж віковому 
діапазоні, як і в жінок без РЩЗ [13-15]. Таким 
чином, збереження якості життя цієї когорти 
пацієнток виступає на перший план при дов­
гостроковому спостереженні. 

Порушення метаболізму естрогенів і значне 
коливання тиреоїдного гомеостазу на фоні лі­
кування є вірогідними факторами ризику роз­
витку ГПРС. У хворих на ПРЩЗ, які отрима­
ли РЙТ, не відмічено зниження фертильності 
та генетичних дефектів у потомків; водночас 
доза на гонади при РЙТ не перевищує 2  cГр, 
що набагато нижче, ніж при комп’ютерній то­
мографії абдомінальної області. Серед вста­
новлених факторів ризику розвитку РЩЗ 
після Чорнобильської катастрофи (вплив іо­
нізувального випромінювання, доброякісна 
патологія ЩЗ в анамнезі, недостатність йоду, 
жіноча стать, соматичні генні мутації RAS, 
BRAFV600E, структурні перебудови генів RET/
PTC, NTRK1, PPARγ і PTEN [16, 17]), актуаль­
ними залишаються дослідження ролі дисба­
лансу естрогенів та прогестерону, а також екс­
пресії чутливих до них рецепторів.

Так, за даними досліджень, у ракових клі­
тинах ЩЗ виявлена підвищена кількість 

естрогенових α-рецепторів та знижена кіль­
кість естрогенових β-рецепторів  [18, 19]. При 
дослідженні зразків крові та тканини ЩЗ піс­
ля тиреоїдектомії (ТЕ) внаслідок РЩЗ було 
виявлено гіперестрогенемію та підвищену 
експресію естрогенових та прогестеронових 
рецепторів. У тканинах РЩЗ було виявлено 
експресію естрогенових рецепторів типу α і 
прогестеронових рецепторів у 66,5% і 75,8% 
відповідно, що значною мірою корелювало з 
розміром пухлини; наявність локальних мета­
стазів і генна мутація BRAFV600E спостерігалась 
у групі естроген/прогестерон позитивних пух­
лин, що було індикатором агресивності пух­
лин [20, 21]. Вплив естрогену in vitro підвищує 
метастатичні властивості як нормальних, так і 
злоякісних тканин ЩЗ, впливаючи на експре­
сію молекул β-катеніну, Е-кадгеріну, віменти­
ну і матриксних металопротеїназ, що беруть 
участь у клітинній адгезії, міграції та інва­
зії [22]. Ріст-стимулювальний ефект естрогену 
на тиреоцити реалізується класичним геном­
ним шляхом через ядерні естрогенові рецеп­
тори, а також швидким негеномним шляхом 
через мембрано-асоційовані естрогенові ре­
цептори за участі мітоген-активованої проте­
їнкінази та фосфатидилінозитол-3-кінази, які 
відіграють провідну роль у тиреоїдному тумо­
рогенезі. Порушення метаболізму естрогенів 
у жінок із РЩЗ можуть виступати одним із 
факторів розвитку ГПРС, зокрема естрогено­
залежних раків [22-24]. 

Однією з найактуальніших проблем су­
часної гінекології, займаючи в структурі гі­
некологічної захворюваності третє місце, є 
генітальний ендометріоз, патогенез якого роз­
глядається як хронічний багатофакторний 
прогресуючий та рецидивуючий гіперпролі­
феративний патологічний процес з ознаками 
автономного росту гетеротопій та порушен­
ням біологічної активності клітин ектопічного 
ендометрія  [25]. Опосередковану роль у роз­
витку ендометріоїдних гетеротопій відводять 
дисфункції ЩЗ. За даними літератури обгово­
рюється багато факторів розвитку дифузного 
фіброаденоматозу молочних залоз (ДФАМ), 
а провідним чинником вважається стан гіпер­
естрогенії, який часто провокують дисфунк­
ційні маткові кровотечі, ановуляторна неплід­
ність, міоми матки, ендометріоз, фолікулярні 
кісти та ін. 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 2

105



Прикладні дослідження

Водночас важливу роль відіграє не тільки 
концентрація гормонів у плазмі крові, але й 
стан рецепторів статевих стероїдів у тканині 
молочної залози. Прямої кореляції між вміс­
том статевих стероїдів у сироватці крові, ста­
ном ендометрію та молочних залоз у жінок 
репродуктивного віку не відмічено. Резуль­
тати наших попередніх досліджень та дані лі­
тератури вказують, що стан гіпертиреозу сво­
єю чергою стимулює розвиток проліферації 
в органах-мішенях. Таким чином, жінки, які 
отримують супресивну терапію препаратами 
левотироксину, входять до групи підвищеного 
ризику розвитку генітального ендометріозу, 
гіперплазії ендометрія, міоми матки та ДФАМ 
із вузловим компонентом [26]. 

Стан імунної системи належить до факто­
рів, що значною мірою впливають на перебіг 
та прогноз хвороб ЩЗ, зокрема раку. До того 
ж, відомо, що клітини імунної системи є над­
звичайно радіочутливими, а деякі типи лім­
фоцитів є найбільш ранніми індикаторами 
радіаційного ураження  [27]. Клінічні спосте­
реження свідчать, що променева терапія часто 
спричиняє лімфоїдне спорожнення, тяжкість 
якого залежить від дози і типу опромінення, 
шляхів введення та анатомічного розподілен­
ня ізотопу в організмі, локалізації пухлини. 
Стійкий імунодефіцит (кінцева патогенетич­
на стадія змін в імунній системі) визначаєть­
ся, як правило, після великих доз зовнішнього 
опромінення. За умов терапії радіонуклідами 
частіше виявляють різною мірою виражену 
кількісну і/або функціональну недостатність 
тих чи інших субпопуляцій клітин і порушен­
ня продукції гуморальних чинників. Зміни 
в системі імунітету можуть реалізуватись на 
рівні організму у вигляді соматичної патоло­
гії  — захворювань травної, нервової, серцево-
судинної, дихальної систем, автоімунних та 
інфекційних хвороб. 

До недавнього часу існувала думка, що че­
рез високу органотропність 131I його радіацій­
ний вплив на організм у цілому незначний. 
Дослідження останніх років змінили уявлення 
про повну безпеку проведення РЙТ. Згідно з 
розрахунками, у тому числі з використанням 
біологічних методів дозиметрії, встановлено, 
що середні еквівалентні дози опромінення клі­
тин кісткового мозку і периферичної крові при 
введенні терапевтичних доз 131I складають від 

0,32  до 0,54  Гр  [28, 29]. З кожним наступним 
курсом відбувається акумуляція поглинутих 
доз, які за 6-7 ін’єкцій 131I можуть досягати від 
3,0 до 3,5 Гр [30]. Істотні порушення в структу­
рі ДНК, зміни генної експресії та транскрипції 
впливають на клітинні сигнальні шляхи, що, 
цілком імовірно, може призвести до функціо­
нальної неповноцінності клітин імунної систе­
ми та інтерфазної загибелі (апоптозу) частини 
радіочутливих субпопуляцій лімфоцитів [31]. 

З’ясовувати характер імунологічних пору­
шень за умов лікування радіоактивним йодом 
хворих РЩЗ необхідно для прогнозування 
характеру віддалених наслідків та розробки 
в разі необхідності адекватної тактики супро­
відної терапії. 

Попередніми дослідженнями ми встанови­
ли, що у хворих на РЩЗ РЙТ призводить до 
порушень у системі імунітету, ступінь та три­
валість яких залежить від одержаної кумуля­
тивної активності радіойоду, наявності мета­
стазів, віку пацієнтів тощо [32-35]. 

На наш погляд, основними факторами, 
що спричиняють імунологічні розлади після 
радіойодтерапії, можуть бути:

•	 безпосередній вплив іонізувального опро­
мінення на лімфоцити, клітини-попередни­
ки імуноцитів та інші клітини, що залучені 
до імунної відповіді. Радіойод впливає, як 
на резидентні клітини в реґіонарних лімфо­
вузлах, так і на рециркулюючі лімфоцити, 
які у складі периферичної крові проходять 
через поля опромінення. Загальновідомо, 
що лімфоцити є найбільш радіочутливими 
соматичними клітинами організму і гинуть 
в інтерфазі в результаті апоптозу за віднос­
но невеликих поглинених доз. Радіочутли­
вість різних типів імунологічних клітин ва­
ріює в широкому діапазоні і значною мірою 
залежить від їх функціонального стану під 
час дії опромінення;

•	 надходження в циркуляцію великої кіль­
кості антигенів ЩЗ після деструкції ти­
реоцитів радіоактивним йодом;

•	 запалення, що виникає в опромінених 
тканинах, викликає продукцію великої 
кількості медіаторів, хемокінів і молекул 
адгезії, результатом яких є рекрутування 
лейкоцитів у вогнища запалення, підви­
щення проникності судин та інфільтра­
ція опромінених тканин.
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Результати власних досліджень

Вперше розроблено ефективні методи перед­
операційного прогнозування   агресивної по­
ведінки та РЙР ПРЩЗ шляхом виявлення в 
пункційному матеріалі первинних пухлин та 
їх метастазів комплексу цитологічних та іму­
ноцитохімічних ознак (фенотипової гетеро­
генності епітелію, ТПО, цитокератину №17 і 
тиреоглобуліну)  [36]. Вперше запропоновано 
використання визначення експресії ТПО та 
S-епітеліоцитів у матеріалі ТАПБ ПРЩЗ із 
метою передопераційного прогнозування по­
ведінки ПРЩЗ у післяопераційний період та 
розвитку РЙР. 

Доведено зворотний кореляційний зв’язок 
між вмістом епітеліальних клітин із позитив­
ною імуноцитохімічною реакцією до ТПО в 
пунктатах ПРЩЗ та частотою їх післяопера­
ційного метастазування (p<0,05) як за визна­
ченням гама-кореляції (r=-0,489362), так і за 
методом Спірмена (r=-0,344788) [37]. Показа­
но, що коли вміст ТПО-позитивних тиреоци­
тів не перевищує 25% клітин пунктату ПРЩЗ, 
не виключено його післяопераційне метаста­
зування та поява РЙРМ. Високий відсоток 
цих клітин у пунктатах ПРЩЗ (>50%) дозво­
ляє прогнозувати їх сприятливу поведінку без 
розвитку післяопераційних метастазів.

Доведена різниця між частотою після­
операційного прогнозування в залежності від 
наявності особливих S-епітеліоцитів у пунк­
татах ПРЩЗ. Визначення експресії ТПО 
та S-епітеліоцитів у пункційному матеріалі 
ПРЩЗ може бути використано для прогнозу­
вання їх післяопераційного метастазування та 
РЙР [36, 37]. 

Для прогнозування РЙР післяопераційних 
метастазів рекомендовано імуноцитохімічне 
визначення ТПО, наявності фенотипової ге­
терогенності епітелію та кістозної дегенерації. 
За відсутністю ТПО, наявності кістозної деге­
нерації та наявності S-клітин прогнозується 
РЙР метастазу та неефективність радіойодте­
рапії. За наявності ТПО у понад 75% тиреоци­
тів та відсутності фенотипової гетерогенності 
прогнозується успішне лікування РЙ. Цито­
логічні дослідження проведені на пункційно­
му матеріалі, отриманому від 251  пацієнта з 
застосуванням сучасних імуноцитохімічних 
методів із використанням моноклональних 

антитіл до ТПО, тиреоглобуліну, цитоке­
ратину №17. Контрольна група порівняння 
представлена 162  пацієнтами, які мали пози­
тивний ефект у результаті лікування метаста­
зів 131I [38, 39]. 

Комплекс запропонованих нами цитологіч­
них та імуноцитохімічних ознак (фенотипова 
гетерогенність епітелію, ТПО, цитокератин 
№17 і тиреоглобулін) виявляють у пункцій­
ному передопераційному матеріалі, тобто на 
ранньому етапі, ще до хірургічного втручання, 
коли є можливість корегувати план операції. 
На відміну, виявлення NIS-антигену прово­
дять на серійних парафінових зрізах (через 
7-10  днів). Виконання запропонованих нами 
досліджень займає 4 години та є дешевшим ме­
тодом. Відомо, що радіойодтерапія ефективна 
лише для 80% пацієнтів із NIS-позитивною 
тканиною ЩЗ. Водночас, за нашим методом, 
радіойодтерапія ефективна для 100% пацієн­
тів з експресією ТПО >75% клітин пунктату, 
відсутністю ЦК17  та однорідною популяцією 
клітин. Радіойодтерапія неефективна та пух­
лина радіойодрезистентна в 50-70% пацієнтів 
за відсутності NIS. Відповідно до нашого ме­
тоду, радіойодтерапія неефективна та пухлина 
радіойодрезистентна в 90% пацієнтів за від­
сутності ТПО, тиреоглобуліну та наявності 
цитокератину №17, та фенотипової гетероген­
ності епітелію [37, 39, 40]. 

Проведено порівняльний аналіз частоти 
некротичних змін, оксифільних змін і фолі­
кулярних структур (ФС) у гістологічному та 
пункційному матеріалі первинних ПРЩЗ до­
слідної групи пацієнтів — із появою РЙРМ та 
контрольної — із позитивним ефектом РЙТ, а 
також аналіз частоти ФС, оксифільних і кіс­
тозних змін у матеріалі первинних та РЙРМ. 
Показано, що частота ФС у гістологічних ви­
сновках ПРЩЗ пацієнтів із позитивним ефек­
том РЙТ вірогідно вища, ніж у пацієнтів із 
розвитком РЙРМ, що демонструє асоціацію 
розвитку РЙР із втратою фолікулярної будо­
ви ПРЩЗ (р=0,001  за критерієм χ2, р<0,05). 
Частота ФС у гістологічному та пункційно­
му матеріалі первинних регіонарних мета­
стазів   пацієнтів із позитивним ефектом РЙТ 
вірогідно вища, ніж у пацієнтів із РЙРМ 
(р=0,017, р<0,05).  Частота некротичних змін 
у гістологічному матеріалі ПРЩЗ пацієнтів 
із позитивним ефектом РЙТ вірогідно нижча, 
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ніж у пацієнтів із розвитком РЙРМ (р=0,027, 
р<0,05). Частота оксифільних змін у матеріалі 
первинних метастазів пацієнтів із розвитком 
РЙРМ та в матеріалі РЙРМ вірогідно вища, 
ніж у пацієнтів із позитивним ефектом РЙТ 
(р=0,03, р<0,05), що демонструє асоціацію 
цієї цитоморфологічної ознаки з розвитком 
РЙРМ ПРЩЗ. 

Доведено, що кістозні зміни зустрічають­
ся вірогідно частіше в пункційному та гісто­
логічному матеріалі РЙРМ, ніж у  первинних 
метастазах пацієнтів контрольної та дослідної 
груп (р<0,05). Запропоновано використан­
ня наявності оксифільних та кістозних змін 
у пункційному матеріалі метастазів ПРЩЗ в 
якості цитологічних прогностичних факто­
рів РЙР, які легко визначаються в пунктатах 
та визначення яких не потребує додаткових 
інвазивних втручань. Наявність ФС у мате­
ріалі первинних ПРЩЗ та їх метастазів може 
бути прогностичним фактором ефективної 
РЙТ [40, 41]. 

Таким чином, ми пропонуємо швидкий, 
економічно вигідний та ефективний спосіб 
прогнозування агресивної поведінки та РЙР 
пухлин ЩЗ на основі комплексного виявлен­
ня   цитологічних та імуноцитохімічних ознак 
у пункційному матеріалі ПРЩЗ та його ме­
тастазів. Можливість отримати в мінімальні 
строки дані щодо цитологічного та імуноцито­
хімічного профілю пухлин ЩЗ, на основі чого 
можливо визначення адекватного лікування 
та уникнення зайвих курсів радіойодтерапії, є 
особливо важливим в умовах воєнного стану. 

Мету наступної частини нашого досліджен­
ня становила оцінка ризиків розвитку гіпер­
проліферативної патології репродуктивної 
системи в жінок, які перенесли ПКЩЗ, при 
довгостроковому спостереженні [42]. Основну 
когорту становили жінки віком 36,7±6,1 року, 
середній вік жінок із контрольної групи  — 
36,1±0,6 року. Всім пацієнткам з основної ко­
горти було діагностовано ПРЩЗ і проведено 
ТЕ в період із 1994 по 2018 рік, середній вік ТЕ 
27,7±8,2 року. РЙТ отримало 89,7% пацієнток 
(кількість курсів: min — 1, max — 26). Оціню­
вання антропометричних показників віро­
гідної різниці між показниками індекса маси 
тіла (ІМТ) не зафіксувало: середні рівні ІМТ 
становили 24,7±4,6  кг/м2  та 25,3±4,0  кг/м2  
у групах І та ІІ відповідно (р<0,05). Згідно з 

отриманими нами даними, при аналізі гормо­
нальних показників ознаки недостатності лю­
теїнової фази менструального циклу було ви­
явлено в 69 (62,7%) обстежених. 

У 25,9% пацієнток аденоміоз було діагнос­
товано до встановлення діагнозу РЩЗ, а 38% 
випадків аденоміозу діагностовано після ТЕ 
(р<0,05). Частота виявлення аденоміозу роз­
поділялась рівномірно впродовж усього тер­
міну спостереження, проте спостерігалось 
підвищення ризиків розвитку даної патології 
зі збільшенням часового проміжку від момен­
ту ТЕ. Так, у пацієнток основної групи через 
5-10  років із моменту ТЕ ризики аденоміозу 
підвищені у 2,3  раза (ОR=2,3, 95% CI=1,02-
5,10), а в пацієнток основної групи через 
10  і більше років із моменту ТЕ  — у 5,3  раза 
(ОR=5,3, 95% CI=2,29-12,05). Ризики гіпер­
плазії ендометрію (ГЕ) значно підвищені 
в перші п’ять років після ТЕ (ОR=6,0, 95% 
CI=1,41-25,53), а саме в перший рік лікування 
(78,6% всіх випадків ГЕ); впродовж подальшо­
го терміну спостереження вірогідного підви­
щення ризиків ГЕ виявлено не було. 

За даними патогістологічного дослідження 
матеріалу, отриманого в результаті оператив­
ного лікування ГЕ, у 79% діагностовано ГЕ без 
атипії, у 21%  — ГЕ з атипією. Ризики адено­
міозу підвищувались зі збільшенням кількості 
курсів РЙТ і отриманої кумулятивної дози 131І: 
у пацієнток, які отримали два курси РЙТ  — 
у 5  разів порівняно з контрольною групою 
(ОR=5,33, 95% CI=1,64-17,32), а в пацієнток, 
які отримали 3 і більше курсів РЙТ — у 8 разів 
(ОR=8,0, 95% CI =2,17-29,55). Цікаво, що паці­
єнтки, які отримали 1 курс РЙТ, мали в 5 разів 
підвищені ризики розвитку ГЕ (ОR=5,27, 95% 
CI=1,43-19,44), але зі збільшенням кількості 
курсів РЙТ і кумулятивної дози 131І вірогідно­
го підвищення ризиків не виявлено. Вірогід­
ного впливу кількості курсів РЙТ або кумуля­
тивної дози 131І на ризики розвитку лейоміоми 
матки та поліпів ендометрію виявлено не було. 
Жінки, яким рівень ТТГ підтримували в ме­
жах <0,1 мкМОд/л, мали майже в 7 разів під­
вищені ризики розвитку ГЕ (ОR=6,8, 95% 
CI 1,40-33,28); ризик аденоміозу був підви­
щеним у всіх жінок, яким підтримували стан 
гіпертиреозу (ОR=3,6, 95% CI 1,34-9,89  та 
ОR=2,5, 95% CI 1,27-4,95 для пацієнток із рів­
нем ТТГ<0,1  мкМОд/л та 0,1-0,4  мкМОд/л 
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відповідно). Вірогідного впливу супресивної 
терапії на ризики розвитку лейоміоми матки 
та поліпів ендометрію виявлено не було. Та­
ким чином, порушення фізіологічної секреції 
тиреоїдних гормонів, які є модуляторами дії 
естрогенів на клітинному рівні, зумовлює дис­
гормональний стан із розвитком гіперплас­
тичних процесів ендометрію. 

Згідно досліджень, ГЕ буває у 2,3 раза час­
тіше в жінок із порушенням функції ЩЗ, а 
частота рецидивів гіперплазії може залежати 
від тривалості тиреоїдної дисфункції [43]. Ри­
зики ГЕ підвищенні в перші п’ять років після 
ТЕ і залежать від ступеня ТТГ-супресії. Для 
оцінки гормонального статусу та стану рецеп­
торного апарата еутопічного ендометрію в па­
цієнток з аденоміозом, які перенесли ПРЩЗ, 
до дослідження було включено 63  жінки: 
І  група  — 31  пацієнтка зі встановленим діа­
гнозом ПРЩЗ та комбінованим лікуванням; 
середня тривалість періоду після ТЕ стано­
вила 8,64±7,09  року; ІІ  група  — 32  пацієнтки 
з необтяженим тиреоїдним анамнезом. Згідно 
з результатами морфологічного оцінювання 
30  біоптатів еутопічного ендометрія, високий 
рівень експресії естрогенових рецепторів типу 
α (EР-α) клітинами залозистого епітелію знач­
но частіше спостерігався в жінок І  групи по­
рівняно з ІІ групою (80% проти 50%, р<0,05) у 
50% зразків пацієнток І та ІІ груп зафіксовано 
високий рівень експресії EР-α стромальни­
ми клітинами, однак виявлено значно більшу 
кількість імунопозитивних клітин у зразках 
пацієнток І  групи. Виражену експресію про­
гестеронових рецепторів (ПГР) зафіксова­
но в ендометрії пацієнток обох груп. У жінок 
І  групи високий рівень експресії реєструва­
ли значно частіше (90% і 75% у групах І та ІІ 
відповідно, р<0,05), клітини ендометріальної 
строми експресували ПГР у 100% випадків. 
Вірогідно більшу кількість імунопозитивних 
клітин було виявлено в стромальному епітелії 
пацієнток І  групи (96,0±8,4% і 84,9±12,6%, у 
групах І та ІІ відповідно, р<0,05). 

Подальше імуногістохімічне дослідження 
проводили на 20 біоптатах: 10 зразків — паці­
єнтки І групи та 10 зразків — пацієнтки ІІ гру­
пи. Ці дослідження еутопічного ендометрію 
продемонстрували підвищений рівень експре­
сії EР-α клітинами залозистого епітелію у 80% 
випадків І  групи та в 50% випадків ІІ  групи 

(р<0,05) і клітинами ендометріальної строми 
в 50% зразків еутопічного ендометрія пацієн­
ток І та ІІ  груп. У 20% випадків І  групи та в 
50% випадків ІІ групи було зафіксовано слаб­
кий рівень експресії EР-α залозистими кліти­
нами, однак кількість імунопозитивних клітин 
була значно більшою в ендометрії пацієнток 
ІІ групи: 7 (3,7%) і 29 (8,2%) відповідно в гру­
пах І та ІІ. Низький рівень експресії EР-α клі­
тинами ендометріальної строми було зафіксо­
вано в 30% випадків І групи та у 25% випадків 
ІІ  групи (28  (22,5%) і 45  (35,4%) відповідно 
в групах І та ІІ, р<0,05). Виражена експресія 
ПГР спостерігалася в ендометрії пацієнток 
обох груп. Кількість імунопозитивних клітин 
залозистого епітелію істотно не відрізнялась, 
однак у жінок І групи високий рівень експресії 
реєструвався значно частіше (90% і 75% у гру­
пах І та ІІ відповідно, р<0,05), тоді як клітини 
ендометріальної строми експресували ПГР у 
100% випадків; вірогідно більшою була кіль­
кість імунопозитивних клітин у стромально­
му епітелії пацієнток І групи. Слабкий рівень 
експресії ПГР зафіксовано у 12,5% зразків 
еутопічного ендометрію пацієнток ІІ  групи, 
середня кількість імунопозитивних клітин 
становила 70,0%. Згідно з результатами нашо­
го імуногістохімічного дослідження, високий 
рівень експресії ПГР залозистими клітинами 
значно частіше фіксувався в пацієнток із РЩЗ 
в анамнезі порівняно з контролем, а стромаль­
ні клітини експресували ПГР у 100% випадків, 
що може свідчити про високу чутливість еуто­
пічного ендометрія в пацієнток із аденоміозом 
і ПКЩЗ в анамнезі до дії прогестерону.

Проведений аналіз структури молочних за­
лоз виявив зміни в 64 (58%) жінок, зокрема: у 
57 (51%) випадках — ДФАМ із переважанням 
аденозного компонента, у 17 (15,4%) — ДФАМ 
із кістозним компонентом, у 10 випадках (9%) 
діагностовано ДФАМ у поєднанні з фіброаде­
номами, у 2 випадках (1,8%) — фіброліпому, у 
4 випадках (3,6%) — ДФАМ із переважанням 
фіброзного компонента, у 3 випадках (2,7%) — 
ДФАМ з аденокарциномою [44]. У 30 (27,2%) 
жінок мала місце поєднана патологія. 7 (6,3%) 
жінок були оперовані (аденокарциноми та 
листовидні фіброаденоми). У жінок контроль­
ної групи зміни в молочних залозах виявлено 
в 3,7 раза рідше порівняно з основною групою, 
а саме в 14 випадках (15,6%), зокрема ДФАМ 
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із переважанням аденозного компонента  — у 
10 випадках (11,1%), ДФАМ із кістозним ком­
понентом — у 4 випадках (4,4%) і ДФАМ із фі­
броаденомами — у 3 випадках (3,3%). 

Серед вивчених механізмів впливу на про­
цеси проліферації в дольках молочних залоз 
провідна роль належить підвищеному вмісту 
пролактину і порушенню ритму його секре­
ції. Надлишок естрогенів сприяє мітотичному 
ефекту в епітелії молочної залози, стимулює 
розвиток строми, посилює кровопостачання 
молочної залози, стимулює розвиток ектазії 
протоків і формування кіст. У розвитку гі­
перпластичних процесів матки та яєчників 
значна роль відводиться стресовому фактору, 
яким, у випадку лікування РЩЗ, є ТЕ, РЙТ 
і гіпотиреоз, а потім гіпертиреоз на тлі супре­
сивної терапії препаратами левотироксину. За 
даними літератури, патологічні зміни в мо­
лочних залозах розповсюджені серед жінок з 
ендометріоїдними гетеропатіями (76%). При 
ретроцервікальній формі вони виникають у 
92,3% жінок, при ендометріомах — у 88,9% жі­
нок і при аденоміозі — у 82,3% жінок. У таких 
жінок розвиток вузлових фоpм ДФАМ коли­
вається від 29,6 до 38,5% випадків. 

Таким чином, ГПРС — це єдиний генералі­
зований процес у репродуктивній сфері. Слід 
зазначити, що тривала супресивна терапія 
препаратами левотироксину може ускладню­
ватись медикаментозним тиреотоксикозом, 
що погіршує стан хворих із супутньою пато­
логією, тому при її проведенні слід враховува­
ти прогностичні фактори та вік пацієнтки. У 
жінок із групи низького і середнього ризику 
можливого рецидиву РЩЗ, які перебувають у 
стані стійкої ремісії, можна обмежитись заміс­
ною гормонотерапією з цільовим значенням 
ТТГ 0,5-1,0  мкМОд/мл при умові, що рівень 
тиреоглобуліну не перевищує 2, а адренокор­
тикотропний гормон  — у межах норми  [43]. 
Враховуючи дані клінічних, лабораторних 
та інструментальних обстежень, пацієнткам 
призначали гормонозамісну терапію прогес­
тинами, внаслідок чого в них відмічено пози­
тивну динаміку: зменшення проявів ДФАМ, 
заміщення кіст МЗ жировою тканиною, від­
сутність збільшення об’єму фіброаденом, по­
кращення самопочуття, зниження частоти ГЕ 
і функціональних кіст яєчників, а також від­
сутність росту лейоміом. 

Отримані нами дані свідчать про те, що в 
жінок віком до 45 років після ТЕ та РЙТ з при­
воду ПРЩЗ підвищені ризики розвитку ГЕ, 
особливо в перший рік після ТЕ, а також ризи­
ки розвитку та прогресування аденоміозу, які 
зростають зі збільшенням часового проміжку з 
моменту ТЕ; крім того, виявлено взаємозв’язок 
подальшої терапії та ризику розвитку цих па­
тологій  [43, 44]. Останнім часом з’являється 
все більше досліджень, які демонструють на­
явність взаємозв’язку між диференційованим 
РЩЗ та ГПРС у жінок, зокрема ендометріозом 
та аденоміозом [21, 45]. 

Таким чином, встановлені ризики розвитку 
ГПРС в залежності від кількості курсів, куму­
лятивної дози РЙ і супресивної терапії та за­
пропоновані методи корекції гормональних 
порушень у жінок із РЩЗ. 

Визнано, що основними чинниками імуно­
логічних розладів у хворих на РЩЗ після РЙТ 
можуть бути:

•	 безпосередній вплив іонізувального 
опромінення на лімфоцити, клітини-по­
передники імуноцитів та інші клітини, 
що залучені до імунної відповіді; 

•	 запалення, що виникає в опромінених 
тканинах (непрямий ефект). 

Важливою частиною дослідження було 
проведення довгострокового моніторингу іму­
нологічних показників у хворих на РЩЗ після 
лікування РЙ. Досліджували лейкоцитарний 
склад крові, маркери неспецифічного запален­
ня (прозапальні цитокіни: ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6,  
ІЛ-8  і циркулюючі імунні комплекси (ЦІК)) 
та регуляторні чинники (ІЛ-10  і регуляторні 
Т-клітини). Отримані результати порівнюва­
ли між групами хворих на РЩЗ, розподілених 
залежно від наявності віддалених метастазів.

Визначення лейкоцитарного складу пери­
феричної крові показало, що вже на 6-ту добу 
після приймання РЙ у хворих спостерігаються 
зміни вмісту лейкоцитів, які досягають макси­
муму через один місяць після РЙТ і тривають 
принаймні протягом трьох місяців. Порівняно 
з вихідними показниками (визначали за добу 
перед прийманням РЙ) вірогідно збільшува­
лася відносна кількість сегментоядерних ней­
трофілів і моноцитів, вірогідно знижувався 
абсолютний вміст еозинофілів, відносна й аб­
солютна кількість базофілів і лімфоцитів. Че­
рез три місяці вірогідними залишалися зміни 
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кількості паличкоядерних і сегментоядерних 
нейтрофілів, базофілів і лімфоцитів. На 6-й 
місяць досліджень лейкоцитарний склад крові 
відновлювався майже в усіх хворих. Наявність 
віддалених метастазів суттєво не впливала на 
ступінь гематологічних змін, проте у хворих 
із метастатичними ураженнями легенів після 
введення терапевтичних активностей радіо­
йоду спостерігався ширший спектр порушень 
лейкоцитарного складу крові й вони тривали 
довше за часом.

Виявлені зміни лейкограми хворих від­
буваються, вочевидь, внаслідок променевого 
навантаження на клітини, обумовленого, го­
ловним чином, β-опроміненням 131I, що цир­
кулює в крові. РЙ впливає як на резидентні 
клітини в реґіонарних лімфовузлах, так і на 
рециркулюючі лімфоцити, які у складі пери­
феричної крові проходять через поля опро­
мінення. Розподіл РЙ в організмі хворого і, 
відповідно, доза опромінення периферичної 
крові, кровотворної тканини кісткового мозку 
і лімфоїдних органів залежить не тільки від 
введеної активності радіофармпрепарату, а й 
від багатьох інших факторів, насамперед, маси 
залишкової тканини ЩЗ та наявності відда­
лених метастазів. Пацієнти з метастатични­
ми ураженнями легенів отримують додаткове 
опромінення лімфоцитів крові внаслідок цир­
куляції в осередках гіперфіксації РЙ в тирео­
їдних залишках та метастазах. Імовірно, все це 
і є причиною більш тривалих за часом пору­
шень лейкоцитарного складу крові у хворих за 
наявності віддалених метастазів. 

Визначення цитокінового профілю у хво­
рих на диференційований РЩЗ до проведення 
РЙТ виявило суттєве збільшення рівня проза­
пальних цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6 і ІЛ-8)  
та ЦІК. Підвищений вміст ФНП-α, ІЛ-1β та 
ЦІК у периферичній крові хворих був асоційо­
ваним більшою мірою за наявності віддалених 
метастазів, і, на нашу думку, ці показники мо­
жуть бути використані як додаткові маркери 
прогресії захворювання. Також встановлено, 
що вміст ІЛ-10  у хворих із легеневими мета­
стазами перевищував контрольні показники 
майже в 4 рази, у той час, як у хворих без від­
далених метастазів, попри те, що середні зна­
чення ІЛ-10  були на 60% вищі за показники 
донорів, різниця виявилася вірогідно не зна­
чущою. Дисбаланс цитокінової регуляції може 

впливати на регуляторну дезорганізацію імун­
ної системи, зменшуючи диференціювання та 
активність цитотоксичних лімфоцитів і опо­
середковано впливаючи на протипухлинний 
імунітет. 

Встановлено, що терапія РЙ стимулює про­
дукцію медіаторів запалення і прозапальних 
цитокінів. Максимальне збільшення вмісту 
ФНП-α спостерігається в ранні строки піс­
ля опромінення. Пік продукції прозапальних 
інтерлейкінів (ІЛ-1β, ІЛ-6  та ІЛ-8) та ЦІК 
припадає на місяць після приймання РЙ. По­
казники повертаються до вихідних значень 
(напередодні РЙТ) протягом шести місяців 
після РЙТ. У певної частини хворих (11-15%) 
збільшений вміст прозапальних цитокінів 
зберігається протягом усього терміну дослі­
дження. Детальний аналіз показав, що у 20% 
пацієнтів без віддалених метастазів та у 26% за 
їх наявності рівень ІК у сироватці крові після 
введення РЙ майже не змінювався та знахо­
дився в межах контрольних значень. 

Це може бути обумовлене тим, що при недо­
статній активізації компонентів комплементу 
імунні комплекси слабо формуються або, утво­
рившись, відкладаються на стінках судин або 
тканин і, таким чином, не поступають у крово­
обіг. Вірогідне збільшення вмісту ЦІК після 
РЙТ (на 15-20%) виявлене нами в 33% хворих 
із віддаленими метастазами та у 24% із реґіо­
нарними. Крім того, відзначено, що приблизно 
в третини хворих обох груп протягом всього пе­
ріоду обстеження (до та після РЙТ) показники 
вмісту ЦІК були >100 умов. од., що перевищує 
показники здорових донорів на 60-70%.

Підвищення продукції ФНП, ІК та проза­
пальних інтерлейкінів, (зокрема ІЛ-1, ІЛ-6 та 
ІЛ-8) після РЙТ, вочевидь, є реакцією на 
руйнування тиреоїдної тканини й/або мета­
статичних осередків, спричинене РЙ, та над­
ходження в циркуляцію великої кількості 
антигенів ЩЗ, які активують різні ланки сис­
теми імунітету. Крім того, запалення, що ви­
никає в опромінених тканинах, стимулює про­
дукцію медіаторів, хемокінів і молекул адгезії, 
результатом яких є рекрутування лейкоцитів 
у вогнища запалення, підвищення проникнос­
ті судин та інфільтрація опромінених тканин. 
Прозапальні цитокіни відповідальні як за роз­
виток запалення, так і за регенерацію тканин. 
Тому суттєве значення має питання терміну 
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збереження надмірної продукції прозапальних 
цитокінів, оскільки за умов тривалого підви­
щення вмісту цих інтерлейкінів у циркуляції 
слід очікувати негативних наслідків їх впливу 
на імунну систему і клінічний стан хворого. 

Характер імунологічної відповіді, її резуль­
тат та наслідки значною мірою залежать від 
співвідношення прозапальних чинників та 
факторів, що його гальмують. Проведено до­
слідження факторів, що регулюють імуноло­
гічні реакції, визначають ступінь та адекват­
ність імунологічних процесів. 

ІЛ-10  є ключовим у групі протизапальних 
цитокінів, які регулюють запальний процес, 
обмежують пошкодження здорових тканин, 
забезпечуючи баланс між необхідним та пато­
логічним запаленням [46]. Встановлено, що у 
хворих на РЩЗ із віддаленими метастазами 
вміст протизапального ІЛ-10  у периферичній 
крові перевищує показники здорових донорів 
майже в 4 рази; у групі пацієнтів без віддале­
них метастазів середні показники вище норми, 
але різниця не є вірогідно значущою. 

У ранні строки (5-7-а доба) після РЙТ змін 
вмісту ІЛ-10 не виявлено. Збільшення його се­
креції у хворих обох груп спостерігається через 
місяць — у період максимальної продукції про­
запальних цитокінів. У кінці терміну спостере­
ження (6 місяців) у більшості хворих показни­
ки повертаються до вихідних значень. Разом із 
тим, у 21% хворих із віддаленими метастазами 
та в 6% пацієнтів без метастазів вміст ІЛ-10 за­
лишається високим. Виявлене нами збільшен­
ня продукції протизапального ІЛ-10 вочевидь є 
реакцією на гіперцитокінемію (переважно про­
запальними інтерлейкінами та хемокінами), 
яка відбувається в ранні строки після опромі­
нення. На нашу думку, несприятливим факто­
ром є не стільки збільшення експресії ІЛ-10 на 
піку розвитку запальної реакції, скільки його 
тривале підвищення у віддалені часові терміни, 
оскільки показана їх участь у патогенезі раді­
аційно-індукованих побічних ефектів, зокрема 
фіброзі тканин [47, 48].

У рамках виконання роботи нами та­
кож були проведені спеціальні дослідження 
щодо визначення субпопуляції регулятор­
них Т-клітин у периферичній крові хворих на 
РЩЗ. Біологічна функція цих клітин полягає 
в запобіганні автоімунним процесам і регуля­
ції імунної відповіді. Негативною стороною 

супресорних властивостей Treg є допомога 
малігнізованим клітинам уникнути імуноло­
гічного нагляду. 

Встановлено, що пік змін кількості регу­
ляторних Т-клітин визначається через один 
місяць після РЙТ в обох обстежених групах 
хворих; за наявності метастазів у легені ві­
рогідне збільшення кількості регуляторних 
Т-клітин лімфоцитів периферичної крові спо­
стерігається в більш ранні строки обстеження 
(вже на 6-й день після введення 131І). Вірогід­
на зміна показника в більш ранній строк піс­
ля РЙТ, на наш погляд, може бути пов’язана з 
особливостями опромінення клітин крові. За 
наявності дифузних легеневих метастазів ди­
ференційованого РЩЗ із залученням більшої 
частини паренхіми внесок променевого наван­
таження на клітини крові, яке відбувається під 
час їх циркуляції в малому крузі кровообігу, 
у сумарну поглинуту дозу на кров може бути 
досить значним. Осередки гіперфіксації РЙ, 
обумовлені віддаленими метастазами, також 
можуть збільшувати променеве навантаження 
внаслідок гама-опромінення. 

Таким чином, проведені нами дослідження 
кількості регуляторних Т-клітин лімфоцитів 
периферичної крові хворих на РЩЗ за умов 
РЙТ показали, що наявність легеневих мета­
стазів є важливим чинником, що істотно впли­
ває на результат дії опромінення на організм. 

УДОСКОНАЛЕНІ МЕТОДИ 
ДІАГНОСТИКИ, ПРОГНОЗУВАННЯ 
ТА КОРЕКЦІЇ ЦД

Огляд літератури

Попередніми дослідженнями виявлені змі­
ни серця за типом розвитку електричної не­
стабільності міокарда у складі зі змінами 
вегетативної регуляції та ендотеліальною 
дисфункцією, встановлено метаболічні пору­
шення  — електролітні і ліпідні зміни, які мо­
жуть бути підставою для розвитку раннього 
атеросклерозу, формування артеріальної гі­
пертензії та кардіоміопатії у хворих молодого 
працездатного віку, що диктує необхідність 
коригувальної терапії та розробки профілак­
тичних заходів [49-52]. 

ЦД2  належить до хронічних прогресую­
чих захворювань, які можуть виникнути в 
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будь-якому віці, тривати впродовж усього 
життя, із розвитком ускладнень призводити до 
зниження якості життя, втрати працездатнос­
ті, вкорочення тривалості життя від 10 до 30% 
і збільшення смертності у 2-3 рази. Основною 
причиною інвалідизації та смерті хворих на 
ЦД2  є серцево-судинні захворювання, у роз­
витку яких провідну роль відіграє прискоре­
ний атеросклероз [53, 54].

Патогенез атеросклерозу є досить склад­
ним. Доведено, що вплив гіперглікемії на про­
цеси атерогенезу відбувається внаслідок роз­
витку генералізованої дисфункції ендотелію, 
оксидативного стресу та наростання концент­
рації кінцевих глікованих продуктів обміну, 
тому ЦД2 є вагомим чинником ризику виник­
нення та прогресування серцево-судинних за­
хворювань [55, 56].

Питання щодо взаємозв’язків атеросклеро­
тичного процесу, зокрема порушень ліпідного 
обміну, оксидативного стресу, комплексу інти­
ма-медіа і біології теломер, наразі остаточно не 
вирішено. Попри наявність низки дослiджень, 
у лiтературi недостатньо висвітлено проблему 
взаємозв’язку показників церебральної, кар­
діальної, системної гемодинаміки та ВРС у 
хворих на компенсований і декомпенсований 
ЦД2 і ЦА різних стадій, у тому числі усклад­
неними розвитком інсульту. Немає й чіткого 
уявлення про вікові, статеві та півкульні осо­
бливості структурно-функціонального стану 
серця, екстра- та інтракраніальних артерій, 
мозкового кровообігу та порушень вегетатив­
ної регуляції у хворих із ЦА залежно від пере­
несеного інсульту та наявності ЦД2 [57-58]. 

Також не розроблено підхід до прогнозу­
вання прогресування розвитку ішемічного 
інсульту на підставі визначення показників 
структурно-функціонального стану серця, це­
ребральних судин і ВРС у пацієнтів із ЦА та 
ЦД2; не встановлено зв’язків між структур­
но-функціональним станом серця, екстра- та 
інтракраніальних артерій, системною та моз­
ковою гемодинамікою та ВРС залежно від 
довжини теломер й активності теломерази у 
хворих із ЦА 1-3-ї стадій і ЦД2; не вивчено 
взаємозв’язки довжини теломер і активності 
теломерази, маркерів оксидативного стресу 
в таких хворих. Невідомо і про зв’язки між 
довжиною теломер і когнітивними функція­
ми та не виявлено предиктори когнітивних 

порушень, не розроблено алгоритми впливу 
різних варіантів терапії на клінічний перебіг 
захворювання, структурно-функціональний 
стан серцево-судинної системи та особливості 
вегетативної нервової системи в цих пацієнтів. 
Невирішеність наведених проблем зумовила 
мету та завдання цього дослідження. Отрима­
ні результати допоможуть лікарям різних фа­
хів у виборі адекватних методів лікування та 
профілактики кардіоваскулярних ускладнень 
ЦД2.

Результати власних досліджень

Уперше виконано комплексне дослідження 
структурно-функціонального стану серця, 
екстра- та інтракраніальних артерій, системної 
та мозкової гемодинаміки, ВРС, особливостей 
довжини теломер й активності теломерази, 
маркерів оксидативного стресу, а також оці­
нено когнітивний статус у хворих із ЦА 1-3-ї 
стадій залежно від наявності порушень вугле­
водного обміну різного ступеня [59, 60]. Вста­
новлено, що для хворих на некомпенсований 
ЦД2 із ЦА 1-2-ї стадій порівняно з хворими на 
компенсований ЦД2 характерні більш суттєві 
потовщення стінок лівого шлуночка і збіль­
шення міжшлуночкової перетинки, задньої 
стінки лівого шлуночка й маси міокарда лівого 
шлуночка, а також зниження фракції викиду й 
ударного об’єму на тлі пригнічення симпато/
парасимпатичного балансу та гіперсимпатико­
тонії за відсутності значущих відмінностей у 
церебральній гемодинаміці. Доведено, що ЦА 
3-ї стадії у хворих на ЦД2  супроводжується 
значним зниженням показників антиоксида­
тивного захисту та розвитком атерогенної дис­
ліпідемії на тлі скорочення довжини теломер і 
нижчого рівня фізичної активності порівняно 
з пацієнтами із ЦА 3 стадії без ЦД [61-63].

На підставі багатофакторного кореляцій­
но-регресійного аналізу виявлено зв’язок 
довжини теломер із ліпідами низької щіль­
ності, фракцією викиду і характеристиками 
діастолічної функції лівого шлуночка в паці­
єнтів із ЦД2, а також активності теломерази 
з індексом атерогенності та індексом загаль­
ної напруги вегетативної регуляції ритму 
серця  [64-66]. Встановлено, що в пацієнтів із 
предіабетом і ЦА 1-3-ї стадій порівняно з па­
цієнтами без ЦД був втричі меншим рівень 
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фізичної активності, а порівняно з пацієнтами 
із ЦД2 — частіше зустрічалися з потовщенням 
комплексу інтіма-медіа, гіперсимпатикотоні­
єю (підвищення НЧ) на тлі низької нейрогу­
моральної активності вегетативної нервової 
системи й нижчого рівня ситуативної тривоги. 
Визначені відмінності дають підставу говори­
ти про провідну роль атерогенезу, вегетатив­
ної нервової системи й фізичної активності у 
хворих на ЦД2 похилого віку із ЦА 1-3-ї стадій 
у розвитку кардіоцеребральних ускладнень. 

Доведено, що для хворих на ЦД2 із ЦА з по­
мірними когнітивними порушеннями харак­
терними є короткі теломери, більш виражена 
ситуативна тривога та потовщення комплексу 
інтіма-медіа сонних артерій; для пацієнтів із 
легкими когнітивними порушеннями — довші 
теломери, висока особистісна тривожність і 
вищий рівень освіти. Науково обґрунтовано 
необхідність визначення структурно-функ­
ціонального стану серця та судин, маркерів 
оксидативного стресу, ліпідограми та нейро­
психологічного тестування з метою прогнозу­
вання розвитку порушення кардіоцеребраль­
них взаємозв’язків у хворих на ЦД2  із ЦА 
1-3-ї стадій. Доведено доцільність та ефектив­
ність застосування антиоксидантів, ноотропів 
і нейропротекторів у комплексному лікуванні 
хворих на ЦД2 із ЦА 1-3-ї стадій [62, 67, 68]. 

Висновки

1.	 У результаті проведеної роботи встановле­
но цитоморфологічні особливості ПРЩЗ 
та їх метастазів, асоційовані з РЙР, розроб­
лено програмне забезпечення для диферен­
ційної цитологічної діагностики пухлин 
ЩЗ, встановлені основні чинники, що ви­
значають та моделюють ступінь імуно-ге­
матологічних наслідків РЙТ. Виявлено 
зростання ризиків розвитку ГПРС у залеж­
ності від кількості курсів, кумулятивної 
дози РЙ та супресивної терапії. Розробле­
но підхід до прогнозування прогресування 
розвитку ішемічного інсульту на підставі 
визначення показників структурно-функ­
ціонального стану серця, церебральних су­
дин і ВРС у пацієнтів із ЦА та ЦД2.

2.	 Жінки репродуктивного віку після ТЕ з 
приводу ПРЩЗ мають підвищені ризи­
ки розвитку аденоміозу і ГЕ. Враховуючи 

збереження експресії до прогестерону на 
тлі відносної гіпопрогестеронемії, можна 
припустити ефективність гестагенів у лі­
куванні аденоміозу в жінок із ПРЩЗ.

3.	 Результати оцінювання гормонального го­
меостазу й рецепторного апарату еутопіч­
ного ендометрію жінок з аденоміозом та 
ПРЩЗ в анамнезі продемонстрували поєд­
нання вірогідно нижчого рівня прогестерону 
в сироватці периферичної крові з високим 
рівнем експресії естрогенових і прогесте­
ронових рецепторів, що, ймовірно, впливає 
на процеси проліферації та апоптозу клітин 
еутопічного ендометрію та подальшої інва­
зії ендометріоїдних гетеротопій. 

4.	 Запропоновано використання наявності 
оксифільних та кістозних змін у пункцій­
ному матеріалі метастазів ПРЩЗ в якос­
ті цитологічних прогностичних факторів 
РЙР ПРЩЗ, які легко визначаться в пунк­
татах та визначення яких не потребує до­
даткових інвазійних втручань. Наявність 
фолікулярних структур у матеріалі пер­
винних ПРЩЗ та їх метастазів може бути 
прогностичним фактором ефективної РЙТ.

5.	 Доведено зворотний кореляційний зв’язок 
між вмістом епітеліальних клітин із по­
зитивною імуноцитохімічною реакцією 
до ТПО в пункційному матеріалі первин­
них ПРЩЗ та частотою їх післяоперацій­
ного метастазування. Показано, що коли 
вміст ТПО-позитивних клітин не переви­
щує 25% тиреоцитів пунктату первинного 
ПРЩЗ, не виключено його післяоперацій­
не метастазування та поява РЙРМ. Висо­
кий відсоток ТПО-позитивних епітеліоци­
тів у пунктатах ПРЩЗ (>50%) дозволяє 
прогнозувати їх сприятливу поведінку без 
розвитку післяопераційних метастазів.

6.	 Доведена різниця між частотою після­
операційного прогнозування в залежності 
від наявності особливих S-епітеліоцитів у 
пунктатах первинних ПРЩЗ. Визначен­
ня експресії ТПО та наявності S-клітин у 
пункційному матеріалі первинних ПРЩЗ 
може бути використано для прогнозуван­
ня їх післяопераційного метастазування та 
РЙР. 

7.	 Виявлені зміни лейкоцитарного складу пе­
риферичної крові у хворих на РЩЗ після 
РЙТ, досліджена їх тривалість. 
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8.	 Встановлено підвищення концентрації про­
запальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6  і ІЛ-8) 
та ЦІК у крові хворих на РЩЗ. Виявлена 
кореляція між вмістом ФНП-α та ІЛ-1β 
і поширеністю пухлинного процесу. До­
ведено, що РЙТ призводить до вірогідно­
го зростання вмісту ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-6,  
ІЛ-8 і ЦІК у крові хворих на РЩЗ, пік якого 
спостерігається через місяць після прийман­
ня РЙ. За наявності віддалених метастазів 
ступінь підвищення вмісту прозапальних 
цитокінів після РЙТ вірогідно більший. 

9.	 Доведено, що введення терапевтичних ак­
тивностей РЙ призводить до змін концент­
рації регуляторних Т-клітин та протиза­
пального ІЛ-10 у хворих на тиреоїдний рак. 
Зважаючи на роль ІЛ-10 у патогенезі фібро­
зів, визначення його вмісту може мати про­
гностичну цінність при оцінці можливих 
радіаційно-індукованих побічних ефектів. 

10.	Доцільно проводити комплексне дослі­
дження хворих на ЦД2  на різних стадіях 
ЦА, а саме застосовувати ехокардіографію, 
ультразвукове дослідження судин голови 
та шиї, проводити аналіз ВРС і визначати 
довжину теломер, активність теломерази 
та маркери оксидативного стресу. Розумін­
ня особливостей кардіоцеребральних від­
носин у хворих на ЦД2  дозволить поліп­
шити якість і об’єктивність їх діагностики 
й лікування, а також запобігти кардіовас­
кулярним ускладненням. 

11.	Рекомендовано звертати увагу на встанов­
лені чинники прогресування ЦА 1-3-ї ста­
дій у хворих із порушеннями вуглеводного 
обміну залежно від рівня глікованого гемо­
глобіну, а саме: потовщення комплексу ін­
тима-медіа, порушення стану вегетативної 
нервової системи (гіперсимпатикотонія й 
зниження вагосимпатичного балансу) на 
тлі підвищення рівня ситуативної триво­
ги та низького рівня фізичної активності 
(<3 км на день). 

12.	Доведений позитивний вплив цитиколіну 
на клініко-неврологічний стан, нейропси­
хологічні функції, церебральний кровообіг 
і ВРС серця дає підставу рекомендувати 
включення цього препарату в схему комп­
лексного лікування хворих із ЦА 1-2-ї ста­
дій і ЦД2 в дозі 500 мг 2 рази на день впро­
довж 3-х місяців.

13.	Визначений коригувальний вплив кверце­
тину на нейропсихологічні функції, цере­
бральний кровообіг і ВРС серця дає підста­
ву рекомендувати застосування препарату 
в системі реабілітації хворих, які перенес­
ли ішемічний інсульт, у тому числі паці­
єнтів із ЦД2, у дозі 0,5 г на добу протягом 
10  днів. Встановлений позитивний вплив 
амінофенілмасляної кислоти на нейропси­
хологічні функції, церебральний кровообіг 
і ВРС дозволяє рекомендувати цей препа­
рат для включення в схеми комплексного 
лікування пацієнтів із ЦД2 і ЦА 1-2-ї ста­
дій у дозі 250  мг 2  рази на день протягом 
одного місяця.

14.	Розроблено ефективний алгоритм автома­
тизованого аналізу структури хроматину 
на цифрових зображеннях ядер тиреоцитів 
із цитологічних мазків матеріалу тонкогол­
кових пункційних біопсій, що дає можли­
вість ідентифікувати та кількісно аналізу­
вати структури, як глибчатого хроматину 
ядер епітеліальних клітин вузлових зобів, 
так і пилоподібного хроматину ядер ти­
реоцитів папілярних карцином. Запропо­
новано проводити елімінацію артефактів 
на цифрових зображеннях, співрозмірних 
з дрібними часточками ядерного хрома­
тину і викликаних тепловим шумом пік­
селів сенсора фотокамери, за допомогою 
функції «Live Stack» програми SharpCap 
2.8.2378. Для автоматизації процесу ана­
лізу структури хроматину ядер клітин 
створено 2  макроси для програми ImageJ 
1.52а  — «MacroChromatine 2-2000» та 
«MacroChromatine 2002-20000». 
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Список скорочень

ВРС — варіативний ритм серця
ГЕ — гіперплазія ендометрію
ГПРС — гіперпроліферативні процеси репродуктивної  
сфери
ДФАМ — дифузний фіброаденоматоз молочних залоз
EР-α — естрогеновий рецептор типу α 
ІЛ — інтерлейкіни
ПРЩЗ — папілярний рак щитоподібної залози
ПГР — прогестеронові рецептори
РЙ — радіоактивний йод
РЙТ — радіойодтерапія
РЙР — радіойодрезистентність
РЙРМ — радіойодрезистентні метастази
РЩЗ — рак щитоподібної залози
ТПО — тиреоїдна пероксидаза
ТТГ — тиреотропний гормон
ТЕ — тиреоїдектомія
ФНП-α — фактор некрозу пухлин-альфа
ФС — фолікулярні структури
ЦА — церебральний атеросклероз
ЦД — цукровий діабет
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу
ЦІК — циркулюючі імунні комплекси 
ЩЗ — щитоподібна залоза

Advanced methods of diagnosis, prognosis and 
correction of endocrinopathies (thyroid cancer 
and diabetes mellitus)
M.D. Tronko, H.V. Zelinska, H.A. Zamotayeva, 
M.S. Cherska, Yu.M. Bozhok , T.M. Kuchmenko, 
H.M. Kulinichenko, H.Ya. Ustymenko 
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 devoted 
to complex scientific research of cytological, ultrasound, immuno-
logical, cardiological aspects of papillary thyroid cancer (PTC) and 
diabetes mellitus (DM), based on which approaches to forecasting, 
diagnosis and correction of endocrinopathies have been improved. 
The aim — development of accurate methods for preoperative diag-
nosis and prognosis of radioiodine-resistance of the PTC for the selec-
tion of adequate therapy based on cytological, immunocytochemi-
cal, computer-morphometric studies of FNA-smears neoplasms of 
the thyroid gland; assessment of hematological and immunological 
consequences of radioiodine-therapy; determination of therapeu-
tic and preventive measures for the correction of hyperproliferative 
processes of the reproductive sphere in patients with thyroid cancer, 
and the development of cardiovascular disorders in patients with DM. 
Object: cytological characteristics of PTC and its metastases, echo-
graphic signs of lesions of the cardiovascular system, uterus and mam-
mary glands, the state of the immune and hematopoietic systems of 
patients with thyroid cancer during therapy with radioactive iodine. 
Material and methods: ultrasound, cytological, immunocytochemi-
cal, statistical, computer-morphometric, immunological, flow cytom-
etry, radionuclide, laboratory. Results. Cytomorphological features of 
PTC and their metastases associated with radioiodine resistance were 
established, software was developed for processing digital photomi-
crographs of punctates, and the risk of developing hyperproliferative 
processes of the reproductive sphere was assessed in women who 
underwent treatment for thyroid cancer in a long-term follow-up. The 
short-term and long-term effects of radioiodine therapy on indicators 
of innate and adaptive immunity in patients with thyroid cancer were 
studied, the main factors determining and modeling the degree of 
immuno-hematological consequences of radioiodine therapy were 
established. An increase in the risk of developing hyperproliferative 
processes of the reproductive sphere depending on the courses 
number, the cumulative dose of radioiodine and suppressive therapy 
was revealed. The correlation of cerebral, cardiac, systemic hemo-
dynamics and variable heart rhythm in patients with compensated 
and decompensated type 2 diabetes and cerebral atherosclerosis of 
various stages, including those complicated by the development of 
a stroke, was established. An approach to predicting the progression 
of the development of an ischemic stroke based on the determina-
tion of indicators of the structural and functional state of the heart, 
cerebral vessels and variable heart rhythm in patients with cerebral 
atherosclerosis and type 2 diabetes has been developed. Methods of 
preoperative diagnosis of radioiodine resistance of PTC have been de-
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veloped. Software for differential cytological diagnosis of thyroid tu-
mors has been created. The main factors determining and modeling 
the degree of immuno-hematological consequences of radioiodine 
therapy are established. Therapeutic and preventive measures for the 
correction of hyperproliferative processes of the reproductive sphere 
in patients with thyroid cancer and the correction of cardiovascular 
disorders in patients with DM have been determined.
Keywords: metastases, mammary glands, radioiodine resistance, 
radioiodine therapy, thyroid cancer, cytological diagnosis, thyroid 
gland, diabetes mellitus, cerebral atherosclerosis.
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Резюме. В оглядовій статті розглянуто основні проблеми елементного забезпечення населення при ти-
реоїдній патології. Представлено результати досліджень за останні 3 роки з вивчення функції щитоподібної 
залози (ЩЗ) та есенціальних елементів у крові при порушенні функції ЩЗ, наведено розробки зі створення 
біодобавок для нормалізації вмісту елементів в організмі, які виконані співробітниками відділу епідеміології 
ендокринних захворювань ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украї-
ни». Недостатність есенціальних елементів у харчуванні населення загально світова проблема. У дослідженні, 
виконаному в межах усієї території України згідно з проєктом Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), 
встановлено наявність у населення недостатнього йодного забезпечення: медіана екскреції йоду становила 
75,17 мкг/л, а дефіцит споживання йоду підтверджений загальною добовою екскрецією йоду з сечею (ДЕЙС), 
медіана якої становила 113,9 мкг/добу. Розглянуто результати дослідження рівнів елементів у пацієнтів із вуз-
ловим зобом (ВЗ). Встановлено недостатнє надходження йоду в організм мешканців північного регіону Украї
ни. Спостерігалося зниження вмісту заліза, міді, цинку та селену в сироватці крові при вузловій патології ЩЗ, 
що суттєво підвищувало ризик виникнення ВЗ. При автоімунному захворюванні ЩЗ реєструється підвищений 
рівень антитіл до тиреоглобуліну (АТТГ) та антитіл до тиреопероксидази (АТПО). У нашому дослідженні, навіть 
при латентному автоімунному тиреоїдиті (ЛАІТ), крім підвищеного рівня антитіл у пацієнтів з автоімунним ти-
реоїдитом (АІТ), встановлено знижений вміст магнію, цинку та міді.  Розглянуто також результати дослідження 
при вперше виявленому дифузному токсичному зобі середньої тяжкості та хворобі Грейвса (ХГ). При ХГ спо-
стерігався знижений рівень селену в крові, який корелював з суттєво підвищеним титром антитіл до рецеп-
торів тиреотропного гормону (АТрТТГ). Для вивчення забезпечення вітаміном D були відібрані пацієнти з ХГ 
середньої тяжкості та здорові особи без тиреоїдної патології. Відповідно до міжнародної класифікації пацієнти 
з ХГ мали очевидний дефіцит (20% осіб), дефіцит (50%), неадекватне забезпечення (29%) і нормальне забез-
печення (тільки 1%) вітаміном D. У контрольній групі спостерігалося переважно неадекватне і нормальне за-
безпечення. При ХГ існувала зворотна ситуація щодо рівня АТрТТГ у сироватці крові залежно від віку пацієнта. 
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Огляд літератури

Есенціальні елементи кальцій, магній, залізо і 
мідь, а також мікроелементи йод, селен і цинк 
відіграють важливу роль у роботі різних ор­
ганів і систем організму, а порушення їх над­
ходження може бути причиною багатьох за­
хворювань. ЩЗ, яка через тиреоїдні гормони 
диригує багатьма біохімічними та фізіологіч­
ними процесами в організмі, значною мірою 
залежить від надходження до неї цих елемен­
тів. Зокрема утворення тиреоїдних гормонів 
відбувається при безпосередній участі йоду, 
який є субстратом для їхнього синтезу, а недо­
стача цього елемента призводить до зниження 
функції ЩЗ і, як наслідок, до зміни метаболіз­
му в усіх тканинах організму.

«SOS для людства»  — так експерти ВООЗ 
називають проблему йододефіциту [1]. I це не 
випадково: йододефіцитні захворювання є од­
ними з найпоширеніших неінфекційних пато­
логій, як у нашій країні, так і в усьому світі; ця 
«епідемія» день у день зменшує інтелектуаль­
ний потенціал української нації. Інші есенці­
альні елементи забезпечують роботу фермен­
тативних систем у ЩЗ.

В останні роки науковцями відділу епіде­
міології ендокринних захворювань ДУ «Ін­
ститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» прове­
дено дослідження вмісту цинку, заліза і селену 
в населення північних регіонів України [2-4]. 
Виявлено дефіцит цих елементів у харчуван­
ні різних верств населення. Цей дефіцит був 
більш виражений у пацієнтів із тиреоїдною па­
тологією.

Стаття присвячена аналізу публікацій від­
ділу епідеміології ендокринних захворювань 

Для вивчення залежності ХГ від забезпечення вітаміном D у хворих із вперше виявленою хворобою середньої 
тяжкості разом з основним лікуванням тирозолом призначали вітамін D. Отримано переконливі дані про по-
зитивний вплив вітаміну D на автоімунні показники та функцію ЩЗ, що свідчить про необхідність його вклю-
чення в схему лікування ХГ. Було створено ефективні, зручні та доступні для широкого кола населення і хворих 
із тиреоїдною патологією засоби для профілактики та лікування недостатності йоду, селену, кальцію, магнію та 
цинку. Запропоновані таблетки можуть бути застосовані як самостійна біологічно активна добавка, або ж як 
носій інших мікроелементів/макроелементів із вітамінами.
Ключові слова: тиреоїдна патологія, мікро- та макроелементи, йодурія, біодобавки.

за останні роки по актуальній медико-соціаль­
ній проблемі  — дослідженню стану йодного 
забезпечення населення України, вивченню 
ролі мікро- та макроелементів у виникненні 
патології ЩЗ і розробці адекватних препара­
тів-біодобавок для поповнення дефіциту цих 
елементів в організмі.

Об’єкт дослідження: стан ЩЗ, йодна забез­
печеність, патологія ЩЗ (ВЗ, ХГ і АІТ), вплив 
біологічно активних елементів на стан ЩЗ, 
йод, селенат натрію та вітамін D.

Дослідження йодної забезпеченості 
населення України

В Україні основний соціальний і економічний 
тягар неінфекційних захворювань зумовлений 
серцево-судинними захворюваннями, цукро­
вим діабетом, онкологічними хворобами та 
хронічними обструктивними захворюваннями 
легень  [5, 6]. Ці хвороби призводять до три­
валої недієздатності, зниження добробуту ро­
дин, зменшення продуктивності праці, а також 
до значного навантаження на систему охорони 
здоров’я. В Україні, як і в інших країнах, не­
інфекційні захворювання залишаються основ­
ною причиною захворюваності, втрати праце­
здатності та передчасної смертності.

У зв’язку з цим у 2019  році за техніч­
ної підтримки Європейського регіонально­
го бюро ВООЗ і Бюро ВООЗ в Україні було 
вперше проведено національне дослідження 
щодо поширеності основних факторів ри­
зику неінфекційних захворювань, яке від­
повідає затвердженому ВООЗ поетапному 
підходу до епіднагляду (STEP wise approach 
to noncommunicable disease risk factor 
surveillance)  [7]. Провідною організацією з 
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впровадження плану дій щодо неінфекційних 
захворювань в Україні стала державна уста­
нова «Центр громадського здоров’я Міністер­
ства охорони здоров’я України», що виконує 
функції провідної дослідницької та дослід­
ницько-методичної інституції Міністерства 
охорони здоров’я України у сфері громадсько­
го здоров’я та забезпечує реакцію на небез­
печні захворювання (включно з синдромом 
набутого імунодефіциту та туберкульозом), 
біозахист тощо. Дослідження STEPS проводи­
лися в співпраці з громадською організацією 
«Український інститут соціальних досліджень 
імені Олександра Яременка»  — незалежною 
дослідницькою організацією, яка є однією з 
провідних інституцій у галузі соціальних до­
сліджень.

Недостатність йоду в харчуванні — глобаль­
на проблема, що охоплює всі верстви населен­
ня в багатьох країнах світу, а її наслідком є 
йододефіцитні захворювання: зоб, гіпотиреоз, 
безплідність, викидні, мертвонароджуваність, 
вроджені аномалії, підвищена перинатальна та 
дитяча смертність, кретинізм, затримка фізич­
ного та розумового розвитку, порушення пси­
хічних функцій у дітей та дорослих, знижен­
ня працездатності та підвищена чутливість до 
іонізувального опромінення  [8-10]. Особлива 
роль йоду при вагітності [11].

Такий спектр порушень при йодному де­
фіциті зумовлений важливою роллю йоду та 
тиреоїдних гормонів в організмі  [12]. Най­
більшої уваги при йододефіциті заслугову­
ють ураження центральної нервової системи, 
наслідком чого є зниження інтелекту дітей та 
всієї нації. За визнанням спеціалістів ВООЗ 
ліквідація йододефіцитних захворювань є од­
ним із найбільш пріоритетних завдань сучас­
ної медицини [13].

ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї­
ни» має досвід участі в дослідженнях йодного 
статусу за проєктами ВООЗ, Дитячого фонду 
Організації Об’єднаних Націй (ЮНІСЕФ) та 
українсько-американських наукових дослі­
джень [14-17].

Особливості відбору обстежених, матеріа­
ли та методи, а також основні результати до­
слідження повідомлялися раніше  [18]. Важ­
ливим компонентом досліджень було те, що 
на відміну від загальноприйнятого критерію 

йодної забезпеченості — медіани концентрації 
йоду сечі, був також використаний більш ві­
рогідний показник  — медіана ДЕЙС. Визна­
чення цього показника є досить трудомістким 
і рідко використовується, бо вимагає від орга­
нізаторів чіткої роз’яснювальної роботи серед 
респондентів із дотримання умов дослідження 
та збору сечі протягом доби, а від респонден­
тів — дотримання цих рекомендацій.

Показники об’єму добової секреції сечі в 
обстежених коливалися в дуже широкому діа­
пазоні (від 130 до 3979 мл/добу), 25 та 75 квар­
тилі  [1-й і 3-й квартилі] становили відповід­
но 1211  та 2123  мл/добу, розподіл даних був 
неправильним, хоча при розрахунку простого 
середнього значення його результат (1710 мл/
добу) наближався до медіани (1750 мл/добу).

За результатами визначення концентрації 
йоду в сечі рівень йодного забезпечення у всіх 
регіонах України знаходився в межах йодо­
дефіциту слабкого ступеня (від 57,5  мкг/л у 
північному регіоні до 98,4 у південному). По­
рівняння показників йодного забезпечення 
населення в різних регіонах виявило його від­
мінність. Найбільш виражений йододефіцит, 
що наближався до середнього ступеня йодної 
недостатності, спостерігався в північному ре­
гіоні України. Результати визначення ДЕЙС 
були подібними (за винятком центрального 
регіону) і також свідчили на користь йододе­
фіциту легкого ступеня [18].

Оцінка адекватності визначення йодно­
го забезпечення за показником концентрації 
йоду в сечі, який використовується практич­
но у всіх епідеміологічних дослідженнях спо­
живання населенням йоду  [19], і показником 
ДЕЙС виявила високий коефіцієнт кореляції 
між ними (р<0,001).

Чинні дослідження встановили зв’язок між 
легким і помірним йододефіцитом та негатив­
ними когнітивними результатами в дітей [20]. 
Недостатнє споживання йоду є ризик-фак­
тором не тільки для виникнення фолікуляр­
ного раку ЩЗ, але й для раку молочних за­
лоз і шлунка  [21-23]. Враховуючи те, що для 
вагітних потреба в йоді підвищена до 150-
250  мкг/л, визначені показники йодного за­
безпечення будуть для них суттєво недостат­
німи. Водночас, надмірне споживання йоду 
може призводити до збільшення захворювань 
на папілярний рак ЩЗ.
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Перевагою цього дослідження було додатко­
ве визначення ДЕЙС, яка вважається золотим 
стандартом для визначення йодного забезпе­
чення. Згідно з цим показником достатнім йод­
ним забезпеченням вважається 150 мкг йоду в 
добовій сечі при добовій секреції сечі 1,5 л [13]. 
Визначення в цьому дослідженні ДЕЙС також 
вказувало на наявність йодного дефіциту лег­
кого ступеня серед населення України.

Одним із завдань програм Steps є змен­
шення споживання населенням харчової солі 
до 5  г на добу, яке зараз становить 12,6  г і є 
надзвичайно серйозним фактором ризику сер­
цево-судинних захворювань  [24]. Відповідно 
зменшення споживання харчової йодованої 
солі зумовить суттєве зниження надходжен­
ня йоду в організм. Тому подібні дослідження 
вкрай необхідні для адекватного планування 
споживання йодованої харчової солі, оцінки 
здоров’я населення та розв’язання проблеми 
йодозалежних захворювань в Україні.

Елементне забезпечення хворих на ВЗ

ВЗ є всесвітньою проблемою, спричиненою 
порушеннями приймання йоду, оскільки вра­
жає до 10% людей  [25]. ВЗ характеризується 
надлишковим розростанням тканини ЩЗ, яке 
зумовлене структурно-функціональними змі­
нами кількох ділянок ЩЗ [26]. 

Основним фактором ризику ВЗ є недостат­
нє надходження незамінних мікроелементів, 
особливо йоду та селену [27-29]. Дефіцит йоду 
викликає підвищення рівня тиреотропного 
гормону (ТТГ) і накопичення перекису водню 
в ЩЗ, що призводить до збільшення рівнів ін­
суліноподібного фактора росту і фактора рос­
ту фібробластів, а також мутації фолікулярних 
клітин  [30, 31]. Незбалансоване споживання 
мікроелементів (крім йоду) також може при­
зводити до підвищеного ризику захворювання 
ЩЗ [32]. Селен грає важливу роль у нормаль­
ному метаболізмі тиреоїдних гормонів  [33]. 
Деякі селенопротеїни (у першу чергу глута­
тіонпероксидаза) сприяють функціонуванню 
ЩЗ, діючи як антиоксидант протектор тирео­
цитів  [33, 34]. Селеновмісний фермент дейо­
диназа також здатний видаляти йодид із тиро­
зильного кільця тиреоїдних гормонів [34].

Проведені нами дослідження екскреції 
йоду з сечею в 55  хворих із вузловим зобом 

та 125  пацієнтів контрольної групи з терито­
рій Житомирської, Київської та Чернігівської 
областей, які постраждали після Чорнобиль­
ської аварії, показали наявність йододефіци­
ту слабкого ступеня при ВЗ і в контрольній 
групі. Вірогідних відмінностей між групами 
не спостерігалось. Серед пацієнтів із ВЗ 30,9% 
результатів вказували на достатній рівень 
йодного забезпечення, а 16,4%  — на тяжкий 
йодний дефіцит.

Показник визначення тиреоглобуліну (ТГ) 
є критерієм більш сталого йододефіциту. Зна­
чення медіани ТГ засвідчили наявність йодо­
дефіциту слабкого ступеня в загальній групі та 
в пацієнтів із ВЗ. За цим показником йододе­
фіцит був більш вираженим серед пацієнтів із 
ВЗ порівняно з контрольною групою. Це ж під­
тверджували й збільшені об’єми ЩЗ при ВЗ.

Функціональні показники ЩЗ, індекс маси 
тіла і АТТГ у дослідній та контрольній групах 
практично не відрізнялися. Рівень АТПО при 
ВЗ був дещо підвищеним. Суттєво вищим по­
рівняно з контролем (майже в 3 рази) був рі­
вень опромінення ЩЗ.

Показник медіани вмісту кальцію в сиро­
ватці крові серед загальної групи обстеже­
них становив 88,80  [76,23-104,11] мг/л проти 
95,47  [83,66-111,66] мг/л у контрольній гру­
пі. Вміст кальцію в групі з ВЗ був нижчим та 
становив 76,13 [60,65-88,83] мг/л порівняно з 
контрольною групою (p<0,001 згідно з крите­
рієм Манна-Уітні) [36].

Вміст кальцію в групі з ВЗ був нижчим та 
становив 76,13 [60,65-88,83] мг/л порівняно з 
контрольною групою (p<0,001 згідно з крите­
рієм Манна-Уітні).

Також при ВЗ були зниженими концентра­
ції магнію, цинку та заліза в сироватці крові 
порівняно з контрольною групою.

Особливе значення в регуляції функції ЩЗ 
займає селен. Встановлено, що вміст селену се­
ред пацієнтів із ВЗ становив 0,013 [0,003-0,028] 
мг/л і був вірогідно нижчий порівняно з конт­
рольною групою (0,032 [0,003-0,049] мг/л).

Виявлені вірогідні відмінності між рівня­
ми різних елементів у сироватці крові вказу­
ють на можливість їх взаємодії на виникнення 
ВЗ. Так, у групі з ВЗ встановлені корелятивні 
зв’язки між йодурією та рівнем кальцію, ТГ та 
об’ємом ЩЗ, ТГ та вмістом цинку, ТТГ і рів­
нем АТПО (r=0,321, p=0,001).
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Відносний ризик розвитку ВЗ при низь­
кому вмісті елементів становив: для каль­
цію  — 6,93  (95% ДІ 3,31-14,53; р<0,001), для 
магнію — 8,03 (95% ДІ 3,79-17,0; р<0,001), для 
селену  — 2,59  (95% ДІ 1,36-4,94; р<0,01), для 
цинку 2,89 (95% ДІ 1,44-5,83; р<0,01), для за­
ліза 2,94 (95% ДІ 1,43-6,06; р<0,01) і для міді 
2,30 (95% ДІ 1,36-5,42; р<0,001).

Встановлено, що вищі значення показни­
ків ризику спостерігалися при комбінованому 
зниженому вмісті досліджуваних макро- та 
мікроелементів. Відносний ризик розвитку 
ВЗ при поєднаному зниженому вмісту еле­
ментів становив: кальцію, магнію та цинку  — 
27,21 (95% ДІ 8,33-87,69; р<0,001), при кальцію 
та цинку — 11,86 (95% ДІ 3,68-38,08; р<0,001), 
магнію та цинку  — 22,43  (95% ДІ 6,09-81,11; 
р<0,001), кальцію та міді — 12,51 (95% ДІ 4,25-
36,52; р<0,001) і магнію та міді — 7,70 (95% ДІ 
3,04-19,50; р<0,001). Відносний ризик розвит­
ку ВЗ при недостатніх значеннях йодурії та 
зниженим кальцієм — 5,40 (95% ДІ 1,32-22,15; 
р<0,05). Схожі результати отримані у хворих 
із ВЗ окремо для Житомирської та Київської 
областей, які постраждали після Чорнобиль­
ської аварії [2, 3].

Таким чином, ми виявили недостатнє над­
ходження йоду в організм мешканців північ­
ного регіону України (вірогідно менше при 
ВЗ) за показником ТГ. Зниження вмісту залі­
за, міді, цинку та селену в сироватці крові сут­
тєво підвищувало ризик виникнення ВЗ.

Особливо важливого значення набуває 
встановлений нами факт високого ризику 
виникнення ВЗ при поєднаному зниженому 
вмісту кальцію та магнію (відносний ризик — 
27,2), а також магнію та цинку (відносний ри­
зик — 22,4).

Встановлені особливості порушення вміс­
ту макро- та мікроелементів в сироватці крові 
при ВЗ дозволяють краще зрозуміти комплекс 
процесів, що супроводжують патогенез ВЗ, на­
дають інструменти для поліпшення елемент­
ного забезпечення хворих, профілактики та 
лікуванні цієї патології.

Мікро- та макроелементне забезпечення в 
пацієнтів із ЛАІТ

Утворення АTPO й АТТГ є однією з ха­
рактерних особливостей АІТ, що передує 

виникненню захворювання і може свідчити 
про ЛАІТ. Розповсюдженість ЛАІТ відрізня­
ється в різних країнах світу і становить від 
2% до 26%, причому серед жінок вона була в 
4-6  разів вища, ніж серед чоловіків  [35]. Зго­
дом ЛАІТ переходить у субклінічний та явний 
тиреоїдит із гіпотиреозом. Захворюваність на 
маніфестний АІТ у різних країнах діагносту­
ється від 27 до 273 випадків на 100 тис. насе­
лення [36]. Нерідко захворювання на АІТ роз­
починалося в дитячому та підлітковому віці. 
Частота патології, включаючи ЛАІТ і АІТ, у 
цієї когорти населення за різними авторами 
становить від 0,3% до 9,6%. Вагітність також 
супроводжується наявністю АТРО, але мен­
шою агресією клітинних елементів і антитіл до 
ЩЗ. Післяпологовий період характеризується 
загостренням захворювання [37].

В Україні захворюваність населення на 
АІТ сягає 43,1 випадку на 100 тис. населення, 
розповсюдженість  — майже в 10  разів вища 
(421,2 випадку на 100 тис. населення) [38]. На 
територіях, що відносяться до радіоактивно 
забруднених та ендемічних за зобом, чинники 
розвитку АІТ набувають особливої гостроти 
та потребують поглибленого вивчення [39].

АІТ характеризується утворенням проза­
пальних лімфоцитарних інфільтратів у парен­
хімі ЩЗ та, як правило, можливим розвитком 
гіпотиреозу в майбутньому. Втрата імунної то­
лерантності до АTПO й АТТГ є основою роз­
витку АІТ.

«Оксидативний стрес», опосередкований 
активними формами кисню (АФК), є важли­
вим чинником патогенезу автоімунного запа­
лення  [40]. У фізіологічних кількостях АФК 
залучені в таких процесах, як індукція стре­
сових білків і ферментів, синтез і розпад ци­
токінів, ріст, поділ і диференціювання клітин, 
антимікробний, противірусний, протипухлин­
ний ефекти, старіння і загибель клітин, руйну­
вання пошкоджених молекул і міжклітинної 
речовини, регуляція репаративних процесів 
тощо [40, 41].

У патогенезі АІТ серед різних факторів зо­
внішнього середовища важливе місце займає 
йод. Надлишок йоду стимулює вироблення ци­
токінів і хемокінів, який може рекрутувати іму­
нокомпетентні клітини в ЩЗ і підвищити рі­
вень оксидативного стресу в клітинах епітелію 
ЩЗ, що призводить до перекисного окислення 
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ліпідів та ушкодження тканини ЩЗ і може по­
силити антигенність ТГ при включенні йоду в 
біоланцюг синтезу цієї молекули [42].

У сприйнятливих людей надлишок йоду 
збільшує кількість внутрішньотиреоїдних ін­
фільтруючих клітин Th17 і пригнічує розви­
ток клітин Treg, викликає аномальну експре­
сію апоптозіндукуючого ліганду, пов’язаного 
з фактором некрозу пухлин (tumor necrosis 
factor, TNF), а також апоптозіндукуючого лі­
ганда, пов’язаного з фактором некрозу пух­
лин (tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand, TRAIL) у тиреоцитах, що 
призводить до їх апоптозу і паренхіматозного 
знищення [43].

У регіонах із підвищеним споживанням 
йоду спостерігається зростання автоімунної 
патології ЩЗ  [44]. Епідеміологічні дані свід­
чать про підвищену розповсюдженість авто­
імунних захворювань ЩЗ в регіонах із дефі­
цитом селену [44, 45].

Існують дані про важливу роль в імунних 
реакціях інших мікро- та макроелементів, од­
нак їх участь у патогенезі АІТ не досліджена. 
Метою роботи було дослідити вміст мікро- та 
макроелементів на початку розвитку авто­
імунного ушкодження ЩЗ [46].

Пацієнти з АІТ мали латентний перебіг за­
хворювання з рівнем ТТГ <4,5 мОд/л та незмі­
неним рівнем вільного тироксину. При порів­
нянні медіани ТТГ у пацієнтів дослідної групи 
з відповідним показником контрольної групи, 
вона була дещо вищою (1,7  [1,0-3,1] мОд/л 
проти 1,35 [0,9-1,9] мОд/л; p<0,05).

У групі пацієнтів із ЛАІТ спостеріга­
лася активація імунних процесів у ЩЗ 
та мав місце високий рівень титру АТПО 
(МЕ=262,15  [80,03-1630,31] мОд/мл проти 
19,00 [8,26-26,78] мОд/мл у контрольній гру­
пі; p<0,0001). Рівень вільного тироксину не 
відрізнявся в пацієнтів досліджуваних груп 
та знаходився в межах норми. У пацієнтів із 
ЛАIТ вже на цьому етапі, коли функція ЩЗ 
була без змін, спостерігались ущільнення па­
ренхіми залози при пальпації та зміни уль­
трасонографічної картини (гіпоехогенність та 
гетероехогенність тиреоїдної тканини). На по­
чаткові зміни в ЩЗ вказували також резуль­
тати ультразвукового вимірювання об’єму 
ЩЗ: показник медіани в групі з ЛАІТ був на 
27% вищим порівняно з групою контролю 

(13,9  [10,12-18,4] см3 проти 10,4  [8,41-12,58] 
см3, p<0,0001) [46].

Проведені дослідження йодурії показали, 
що медіана концентрації йоду в сечі обстеже­
них контрольної групи з північного регіону 
України була знижена і становила 72,45 [41,33-
119,61] мкг/л. У групі контролю 28,9% резуль­
татів вказували на достатній рівень йодного 
забезпечення, 6,7% визначень йодурії мали ве­
личини до 20 мкг/л, тобто знаходились у зоні 
важкого йодного дефіциту. У дослідній групі 
серед пацієнтів з АІТ також спостерігався йо­
додефіцит (МЕ=52,6 [42,4-93,7] мкг/л). Серед 
пацієнтів з АІТ 37,5% результатів вказували 
на достатній рівень йодного забезпечення, 
проте 12,5% обстежених знаходились в зоні 
важкого йодного дефіциту. Результати в до­
слідній групі порівняно з контролем вірогідно 
не відрізнялись (р=0,271). У цілому показни­
ки медіани йодурії в контрольній та дослідній 
групах вказували на наявність йододефіциту 
слабкого ступеня в мешканців північного ре­
гіону України.

Показник визначення ТГ є критерієм більш 
сталого йододефіциту. У контрольній групі 
значення медіани ТГ становило 10,30  [5,63-
17,61] мкг/л, у дослідній  — 11,60  [6,03-30,95] 
і вірогідно не відрізнялись поміж собою 
(р=0,623). Показники медіани ТГ підтверди­
ли наявність йододефіциту слабкого ступеня 
в дослідній та контрольній групах обстежених 
північного регіону України.

Привертає до себе увагу суттєво підвищені 
показники АТПО та АТТГ, що вказує на на­
явність ЛАIТ. Із верифікованої бази даних на 
членів когорти Українсько-Американського 
тиреоїдного проєкту проаналізовані показни­
ки дозового опромінення ЩЗ по групах обсте­
жених: показник медіани в контрольній групі 
становив 0,24 [0,09-0,65] Гр, у групі з ЛАІТ — 
0,26  [0,12-0,51] Гр; вірогідних відмінностей 
між групами не спостерігали.

Важливе значення в синтезі тиреоїдних 
гормонів та в автоімунних захворюваннях ЩЗ 
відіграє селен. У наших дослідженнях рівень 
цього елемента в дослідній та контрольній 
групах був значно зниженим. Водночас ми не 
знайшли відмінностей у рівні селену в групі 
пацієнтів із ЛАІТ проти контрольної групи 
(показники медіани відповідно 0,05  [0,03-
0,07] і 0,04 [0,03-0,07] мг/л, р>0,05).
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Звертає на себе увагу те, що вміст кальцію 
в сироватці крові в групі з ЛАІТ був на 20% 
нижчим порівняно з контрольною групою 
(p<0,0001 за критерієм Манна-Уітні).

Вміст магнію в сироватці крові пацієнтів із 
ЛАІТ був на 18,8% нижчим порівняно з контроль­
ною групою (p<0,0001); 56,3% проб крові були зі 
вмістом магнію нижчим оптимального рівня.

Медіана вмісту цинку в сироватці конт­
рольної групи обстежених становила 0,73 [0,58-
0,96] мг/л. Вміст цинку в сироватці крові групи 
пацієнтів із ЛАІТ був нижчим на 21% і стано­
вив 0,57 [0,36-0,88] мг/л (p<0,01) [46].

Важливу роль у регуляції функції ЩЗ ві­
діграє залізо  [47]. У наших дослідженнях у 
сироватці крові обстежених контрольної гру­
пи медіана вмісту заліза становила 0,94 [0,79-
1,46] мг/л. Пацієнти з ЛАIТ за вмістом цього 
мікроелемента 0,97 [0,65-1,37] мг/л не відріз­
нялися від контролю.

Також ми дослідили кореляцію між вміс­
том різних елементів по групах обстежених. 
Вірогідна кореляція встановлена між вмістом 
кальцію та міді в групі контролю (r=0,534, 
p<0,001).

Для оцінки відносного ризику ЛАІТ при 
дефіциті біологічно-активного елемента ко­
ристувалися критерієм χ2  для чотирипільної 
таблиці спряженості з корекцією по Фішеру. 
Відносний ризик розвитку ЛАІТ при зниже­
ному вмісті кальцію в крові становив 3,33 (95% 
ДІ 1,42-7,83; p<0,001), при низькому вмісті 
магнію — 6,92 (95% ДІ 2,80-17,14; p<0,01), при 
низькому вмісті цинку  — 2,79  (95% ДІ 1,21-
6,41; p<0,05). Відносний ризик зниженого вміс­
ту міді не показав вірогідного значення [46].

Таким чином, у пацієнтів із ЛАIТ, які 
проживають у постраждалому після Чорно­
бильської аварії північному регіоні України, 
встановлено наявність йододефіциту легкого 
ступеня. У літературі обговорюється питання 
впливу йодного забезпечення на утворення 
антитіл до ЩЗ.

Нестача надходження йоду в організм, зу­
мовлює знижене його залучення в оксида­
тивні реакції з H2O2. Утворення реактивних 
форм кисню та вільних радикалів викликають 
розвиток оксидативного стресу. Підвищення 
вмісту вільних радикалів у ЩЗ є фактором 
пошкодження ДНК та мутагенного впли­
ву на гени, необхідні для функціонування 

тиреоцитів [48]. Можливо факт йододефіциту 
створив умови для іонізувального впливу 131I 
на виникнення імунопатологічних реакцій у 
тиреоїді, які модулювали автоімунний процес.

Недавні відкриття стосовно Са2+-залежного 
каналу (Store-operated calcium entry, SOCE) на­
дали нові можливості для досліджень того, як 
катіон регулює долю клітин, особливо в Т- та 
В-лімфоцитах. SOCE діє через канали Ca2+, котрі 
активуються вивільненням Ca2+ (Calcium release-
activated channels, CRAC), та його механізм ак­
тивації залежить від взаємодії двох регулятор­
них молекул: рецептора Ca2+ эндоплазматичного 
ретикулума чи молекули стромальної взаємодії 
(Stromal interaction molecule 1, STIM-1) та суб­
частини пор каналу CRAC. Дослідники зазнача­
ють, що порушення функції катіона Са2+ в В- і 
Т-лімфоцитах мають місце при развитку авто­
імунних захворювань [49].

За результатами наших досліджень вста­
новлено вірогідне зниження сироваткового 
вмісту магнію в пацієнтів із ЛАIТ. Магній є 
важливим компонентом ферментативних сис­
тем, що беруть участь у білковому, вуглевод­
ному та жировому обміні. Показано, що магній 
необхідний для адекватного функціонування 
імунної системи [50].

Функція лімфоцитів регулюється мережею 
іонних каналів та транспортерів у плазматич­
ній мембрані В- і Т-клітин. Ці білки модулю­
ють цитоплазматичні концентрації різних ка­
тіонів, таких як іони кальцію, магнію і цинку, 
які функціонують в якості вторинних месен­
джерів для регуляції важливих ефекторних 
функцій лімфоцитів, зокрема продукцію, ди­
ференціювання та цитотоксичність цитокінів. 
Репертуар іонопровідних білків включає каль­
цієві, калієві та хлоридні  канали, канали пе­
рехідного рецепторного потенціалу (Transient 
receptor potential channels, TRP channels), 
P2X-рецептори, транспортери магнію і цинку.

За результатами наших досліджень вста­
новлено знижений сироватковий рівень цинку 
в пацієнтів з АІТ порівняно з контролем.

Таким чином, ми показали, що на початко­
вих стадіях АІТ, коли рівень АТПО та АТТГ 
вже підвищений та фіксуються незначні змі­
ни при ультразвуковому обстеженні ЩЗ, але 
ще відсутнє порушення функції залози, спо­
стерігаються зміни вмісту елементів кальцію, 
магнію та цинку в сироватці крові. Можливо 
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застосування цих елементів як біодобавок 
буде гальмувати розвиток клінічного АІТ з гі­
потиреозом.

Забезпечення селеном та стан ЩЗ при ХГ

Селен є необхідним елементом для підтри­
мання загального стану здоров’я людини. Цей 
елемент входить до поширеного в організмі 
ферменту глутатіонпероксидази, зустрічаєть­
ся майже у всіх клітинах, де захищає поліне­
насичені мембранні ліпіди від окисної дегра­
дації. Крім того, глутатіонпероксидаза кодує 
25  генів синтезу 30  селенопротеїнів шляхом 
альтернативного сплайсінгу [51, 52].

Селен також входить до складу селенопро­
теїнів, які мають широкий спектр політропних 
ефектів антиоксидантної, протизапальної та 
протипухлинної дії. Дефіцит селену призво­
дить до дегенерації багатьох органів і тканин у 
результаті зниження експресії селенопротеїнів 
і, як наслідок, порушення біологічних процесів.

Низький вміст селену в організмі людини 
асоціюється з підвищеним ризиком смерт­
ності, зниженням імунітету, захворювання­
ми серцево-судинної системи, онкологічними 
захворюваннями, неплідністю в чоловіків та 
жінок, низкою психоемоційних розладів, па­
тологією внутрішніх органів та ендокринної 
системи [53-55].

Найбільший вміст селену спостерігається 
в ЩЗ, в якій він виконує важливу роль у за­
безпеченні синтезу і метаболізму тиреоїдних 
гормонів, а його дефіцит може бути однією з 
причин виникнення захворювань ЩЗ [56, 57].

Серед цих захворювань значну увагу спе­
ціалістів привертає ХГ, яка є автоімунним за­
хворюванням ЩЗ та зумовлена підвищенням 
титру АТрТТГ, що викликають стимуляцію 
рецепторів гормонів ЩЗ до ТТГ та через ак­
тивацію циклічного аденозинмонофосфату по­
стійно стимулюють підвищену секрецію тирео­
їдних гормонів і викликають гіпертрофію ЩЗ.

АТрТТГ є клініко-лабораторним маркером 
ХГ і досліджуються при диференціальній діа­
гностиці синдрому гіпертиреозу. Стимулюю­
чі АТрТТГ виявляються у 85-100% пацієнтів 
із ХГ і можуть слугувати його діагностичним 
критерієм. Концентрація АТрТТГ відобра­
жає активність захворювання і пов’язана з 
тяжкістю офтальмопатії. При ХГ базальний 

метаболічний статус хворих прискорюється, 
що призводить до чутливого збільшення долі 
вільних радикалів та реактивних видів кис­
ню [58, 59]. Дослідження рівня важливого ан­
тиоксидантного елемента селену в крові при 
ХГ виявили вірогідне його зниження [60].

У проведених нами дослідженнях виявле­
но, що більшість осіб у контрольній групі та 
при ХГ знаходилися в селенодефіциті. У конт­
рольній групі медіана вмісту селену становила 
56,5  мкг/л при допустимій нормі селену в си­
роватці 60-120  мкг/л і тільки 30% результатів 
відповідало нормальним значенням. У 51,7% 
обстежених спостерігали знижений рівень се­
лену  — <60  мкг/л. При ХГ рівень селену в си­
роватці крові був майже вдвічі нижчим, ніж 
у контрольній групі та становив 29,35  мкг/л 
(р<0,001)  [61]. У межах нормальних значень 
було тільки 26,6% проб. Знижений рівень селену 
в сироватці крові спостерігався в 73,4% хворих 
із ХГ, із них <20 мкг/л було в 50% пацієнтів.

При ХГ зареєстровано суттєве збільшення 
продукції тиреоїдних гормонів та інших по­
казників порівняно з контролем.

Важливим фактором для перебігу різних 
захворювань є вік хворих. Серед обстежених 
були особи від 17  до 65  років. Аналіз отри­
маних результатів показав, що збільшений 
рівень вільного трийодтироніну в крові був у 
віковій групі ≥51 рік, вірогідно більший об’єм 
ЩЗ — у обстежених віком ≥41рік. У цих же ві­
кових групах рівень селену в крові був поміт­
но зниженим.

Лікування хворих тирозолом справляло 
сильну позитивну дію на стан ЩЗ: через 3 мі­
сяці відбувалося суттєве зниження в сироват­
ці крові рівнів вільних тироксину і трийодти­
роніну (фактично до нормальних значень), а 
також рівня ТТГ. Такі ж позитивні зрушення 
спостерігалися і через 6  місяців лікування. 
Суттєві позитивні зміни реєструвалися в рівні 
АТрТТГ в крові, причому з подовженням лі­
кування до 6  місяців ця позитивна тенденція 
зберігалася (р<0,005). Порівнюючи з показни­
ком у контрольній групі титр АТрТТГ все ж 
залишався підвищеним [61].

На поліпшення стану ЩЗ вказувало також 
деяке збільшення рівня селену в сироватці 
крові та вірогідне зменшення об’єму зало­
зи. Все ж, як і до призначення тирозолу, че­
рез 3 і 6  місяців лікування більшість хворих 
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знаходилися в значному селенодефіциті, що 
очевидно вказує на необхідність його корекції.

Проведений аналіз показав високий рівень 
кореляції між показниками селену в сироватці 
крові та АТрТТГ при ХГ. Про значення селену в 
регуляції функції ЩЗ, на нашу думку, свідчить 
також висока від’ємна кореляція між рівнем се­
лену та йодурією. Встановлено також, що під­
вищення рівня селену в крові сприяє зниженню 
титру АТрТТГ. Ще більший позитивний ефект 
був при нормалізації загальмованого низького 
рівня ТТГ. Високі рівні вільних тироксину і три­
йодтироніну, збільшений об’єм ЩЗ та високий 
рівень йоду співпадають зі зростанням ризику 
появи АТрТТГ.

Таким чином, при ХГ спостерігається зни­
жений рівень селену в крові, який корелює 
з суттєво підвищеним титром АТрТТГ. Ре­
єструється значно підвищений (>100  разів) 
титр АТрТТГ у хворих. Через 3 і 6 місяців лі­
кування тирозолом рівень селену в сироватці 
крові підвищується, але залишається зниже­
ним порівняно з контролем [61].

Вірогідно, що зниження рівня селену в сиро­
ватці крові відбувається внаслідок хвороби, по­
рушення тиреоїдної функції та прозапальних 
процесів, що погіршують стан печінкового се­
ленопротеїну Р (Hepatic selenoprotein P, SePP) 
та ниркової глутатіон пероксидази 3 (Gрx3) як 
найбільш важливих постачальників селену в 
кров  [62]. На значення тиреоїдної функції в ре­
гуляції рівня селенопротеїнів вказують наявні 
публікації [63, 64]. Можливо, внаслідок суттєво­
го покращення синтезу і метаболізму тиреоїдних 
гормонів при лікуванні відбувається покращення 
метаболізму селену в організмі та ЩЗ, підвищен­
ня його концентрації в сироватці крові та суттєве 
покращення імунологічних показників.

Отримані дані вказують на необхідність до­
слідження вмісту селену в крові у пацієнтів із 
патологією ЩЗ із наступним розв’язанням пи­
тання про необхідність використання дієтичних 
добавок, що містять селен.

Забезпечення населення та пацієнтів із ХГ 
вітаміном D та дослідження ефективності 
його застосування в комплексній терапії 
захворювання

Вітамін D існує у формах D2 (эргокальциферол) 
і D3 (холекальциферол), які після проходження 

через печінку утворюють метаболіт 25-гідро­
ксикальциферол (25-(ОН)D), який цирку­
лює в крові та є основним показником забез­
печення цим вітаміном [65, 66]. Концентрація  
25-(ОН)D в організмі знаходиться під гене­
тичним контролем однонуклеотидних полі­
морфізмів (SNR) навколо генів, які беруть 
участь у синтезі, метаболізмі та транспорту­
ванні вітаміну D [67, 68].

Вітамін D завдяки наявності рецептора 
(vitamin D receptor, VDR), що знаходиться 
практично у всіх ядерних клітинах, є важли­
вим регулятором у патогенезі багатьох захво­
рювань. З’являється все більше повідомлень, 
що метаболічні ферменти рецептора вітаміну 
D беруть участь у різних ланках вроджено­
го та адаптивного імунітету, що має важливе 
клінічне значення  [69, 70]. Розгляд наукових 
досліджень за останні 20  років відносно ролі 
клітинного та гуморального імунітету у ви­
никненні автоімунних захворювань ЩЗ по­
казує важливу їх участь в адаптивному та 
вродженому імунітеті  [71]. Найбільш поши­
реними серед них є АІТ (хвороба Хашімото) 
та автоімунний тиреотоксикоз (ХГ). Розпо­
всюдженість гіпертиреозу становить 1,2-1,6%, 
з яких 0,5-0,6% припадає на явні та 0,7-1,0% — 
на субклінічні стадії [72, 73].

Найбільш частою причиною цього захворю­
вання є ХГ. Значення вітаміну D в патогенезі 
ХГ є предметом дослідження в останні роки в 
різних країнах [74, 75]. Встановлена наявність 
дефіциту вітаміну D при ХГ. Питання про 
причинний зв’язок між дефіцитом вітаміну D і 
ХГ та значення цього вітаміну для функції ЩЗ 
при лікуванні ХГ заслуговує на особливу ува­
гу [76, 77].

Для вивчення залежності імунного стату­
су та функції ЩЗ від рівня 25- (ОН)D було 
проведено аналіз показників у комбінованій 
групі пацієнтів із ХГ  — вперше виявлених, 
до лікування  — 104  та контролі  — 42  пацієн­
ти без захворювань ЩЗ. При ХГ 20% хворих 
мали вміст вітаміну D в крові <25  нмоль/л 
(очевидний дефіцит), 50% хворих  — 25,0-
49,9  нмоль/л (дефіцит), 28,85% хворих  — 50-
75  нмоль/л (неадекватне забезпечення) і 
тільки 1% хворих  — >75  нмоль/л (нормаль­
не забезпечення). У контрольній групі також 
спостерігався дефіцит вітаміну D, однак серед 
групи очевидного дефіциту було тільки 4,7% 
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осіб, дефіциту — 24%, неадекватного забезпе­
чення — 60% і з нормальним забезпеченням — 
10%. 

У нашому дослідженні в пацієнтів із ХГ най­
вищий вміст 25-(ОН)D у сироватці крові спо­
стерігався у віковій групі 19-30 років. Ця група 
мала найнижчий титр АТрТТГ. Із віком вміст 
25-(ОН)D у сироватці крові зменшувався: у ві­
ковій групі 30,0-49,9  року він був нижчим на 
21%, а в групі віком >50  років удвічі меншим 
порівняно з віковою групою <30 років [78].

Таким чином, існує залежність рівня 
АТрТТГ у сироватці від віку. У віковій групі 
≥50  років вміст АТрТТГ був у 3  рази вищим, 
ніж у групі <30 років. Серед інших показників 
був значно збільшений об’єм ЩЗ у групі віком 
>30 років порівняно з показником років у гру­
пі <30 років.

Для аналізу рівня забезпечення вітаміном 
D використовували критерії його вживання 
для Центральної Європи [79, 80].

У групі пацієнтів із ХГ, залежно від рівня 
вітаміну D в організмі, спостерігається значне 
зниження рівня АТрТТГ лише в групі віком 
50-75  років  — за показником 25-(OH)D по­
рівняно з групою до 25  років. Цей результат 
вказує на те, що лише адекватне надходження 
вітаміну D може зменшити пошкодження ЩЗ 
АТрТТГ.

У цілому ці результати вказували на необ­
хідність більш детального дослідження питан­
ня впливу вітаміну D на ефективність ліку­
вання ХГ.

Призначення вітаміну D справляло пози­
тивну дію на нормалізацію рівня АТрТТГ у си­
роватці крові: через 3 місяці лікування тирозо­
лом і вітаміном D був вдвічі нижчим, ніж при 
лікуванні тільки тирозолом  [81]. Через 6  мі­
сяців ефект лікування був ще вдвічі кращим. 
Важливо, що на відміну від показників АТПО 
при ХГ без лікування вітаміном D, де він не 
відрізнявся в залежності від рівня 25(ОН)D, 
через 6 місяців лікування відбувалося вірогід­
не (р=0,009) зниження і цього показника. Не­
можливо не відзначити ще одну позитивну дію 
вітаміну D: порівняно з лікуванням тільки ти­
розолом через 6  місяців відбувалося вірогідне 
підвищення рівня ТТГ і зменшення об’єму ЩЗ.

Показовими виявилися  також дані залеж­
ності тиреоїдної функції від рівня 25(ОН)D.  
Позитивний ефект підвищення рівня ТТГ 

після призначення  вітаміну D спостерігався 
у всіх квартильних групах. Хоча в межах чин­
них критеріїв рівень ТТГ у групі хворих, що 
лікувалися тирозолом, був у межах нормаль­
них величин, але порівняно з групою хворих, 
що отримували додатково вітамін D, цей по­
казник був суттєво зниженим. У кожному з 
квартилей рівень ТТГ після лікування вітамі­
ном D був у 4-5 разів вищим, чим у групі хво­
рих, яких лікували тільки тирозолом.

Таким чином, у ХГ спостерігається дефіцит 
вітаміну D і високий титр АТрТТГ. При низь­
кому рівні вітаміну D титр АТрТТГ був сут­
тєво вищим, ніж при високому рівні. Ця тен­
денція спостерігалася у хворих різних вікових 
груп, де з віком вміст вітаміну D у сироватці 
знижувався, а титр АТрТТГ підвищувався.

Після лікування тирозолом відбувається 
зниження титру АТрТТГ і поліпшення функції 
ЩЗ. Приєднання до схеми лікування вітаміну 
D суттєво знижує титр АТрТТГ порівняно з 
лікуванням лише тирозолом. При цьому через 
3 місяці від початку лікування знижується та­
кож титр АТПО, рівень вільного тироксину та 
об’єм ЩЗ. Через 6 місяців від початку лікуван­
ня спостерігається ще більше зниження титру 
АТрТТГ та вірогідне збільшення рівня ТТГ у 
крові  [81]. Проведені дослідження вказують 
на потребу компенсації дефіциту вітаміну D у 
хворих на ХГ та необхідність включення віта­
міну D до схеми комплексного лікування хво­
роби.

Розробка препаратів біодобавок для 
лікування і профілактики ендокринопатій

Не втрачає своєї актуальності питання забез­
печення населення України нутрієнтами, які 
організм людини не виробляє. Нестача над­
ходження макро- і мікроелементів із харчови­
ми продуктами в залежності від регіонів може 
мати як природні, так і соціальні причини. До 
перших відноситься недостатня кількість не­
обхідних людині елементів у навколишньому 
середовищі, насамперед у воді. До других  — 
традиції харчування, економічні кризи, зміни 
умов проживання, що призвели до зменшення 
потреб в енергії й відповідно до зменшення 
споживання їжі [82].

Водночас існують різні джерела кальцію, 
комерційно доступні для використання в 
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харчових продуктах, біологічно активних до­
бавках і лікарських засобах. Це неорганічні 
солі, такі як карбонат кальцію і фосфат каль­
цію, та органічні солі, такі як цитрат кальцію, 
лактат кальцію, глюконат кальцію тощо.

Неорганічні солі (карбонати та фосфати) 
містять відносно більше кальцію, ніж органічні 
сполуки, проте їхнє застосування залишається 
обмеженим через недостатню розчинність та 
біодоступність. Цитрат кальцію має найвищий 
вміст цього елемента серед органічних похід­
них кальцію (21%) порівняно з лактатом каль­
цію (13%) і глюконатом кальцію (9%).

Різні наукові дослідження показали також 
кращу відносну біодоступність органічних со­
лей кальцію порівняно з неорганічними дже­
релами цього елемента, такими як карбонат та 
фосфат [83]. Необхідно також зазначити ней­
тральний смак цитрату кальцію та економічні 
чинники.

На відміну від інших солей кальцію, цитрат 
кальцію не сприяє, а скоріше перешкоджає 
формуванню камінчиків у нирках і сечовивід­
них протоках. 

Таким чином, можна зробити висновок, що 
основною діючою речовиною для кальцієвих 
препаратів має бути цитрат. Крім того, такі 
препарати можуть бути зручними носіями для 
деяких мікроелементів (йод та селен) і вітамі­
нів D та Е.

Наведені вище аргументи можна віднести 
також і до біологічно активних добавок, що 
містять магній та цинк. Саме солі лимонної 
кислоти є оптимальним варіантом для їх ство­
рення.

Для розв’язання поставленої задачі ство­
рення біологічно активного засобу для зни­
ження або запобігання дефіциту кальцію, маг­
нію, цинку, йоду та селену в організмі, було 
запропоновано наступний склад активних 
компонентів:

Речовини Масс %

Цитрат магнію 0-50
Цитрат кальцію
Цитрат цинку 

0-90
0-50

Селенат натрію 0-0,0065
Йодат калію 0-0,0065

Запропоновані препарати є ефективними 
та зручними і водночас доступними засобами 
для профілактики та лікування недостатності 

кальцію й магнію, оптимізації кальцієвого й 
магнієвого обмінів, усунення йодної та селе­
нової недостатності в організмі для широкого 
кола споживачів.

Ці препарати можуть бути використані для 
зменшення або усунення дефіциту вказаних 
макро- та мікроелементів в організмі, зокрема 
пов’язаному з неповноцінним харчуванням; 
при підвищеній потребі організму в цих ре­
човинах, наприклад, у період вагітності; для 
профілактики остеопорозу та доповненні до 
специфічної терапії остеопорозу, при остеома­
ляції (як додаток до основної терапії, зокрема 
з вітаміном D3), для пацієнтів, що перебувають 
у несприятливих екологічних умовах та потре­
бують підвищення імунного захисту організму 
та вживання антиоксидантів; при порушен­
ні засвоюваності мікроелементів тощо. Вони 
є недорогими та простими у виготовленні і є 
прийнятними та ефективними для вживання 
пацієнтами та споживачами зі зниженою кис­
лотністю шлунка, зокрема літніми особами та 
особами з захворюваннями шлунково-кишко­
вого тракту.

Створені препарати є хімічно стабільни­
ми, легко піддаються пресуванню у вигляді 
таблеток (або гранул) зі стабільними фізич­
ними властивостями, хоч можуть також вико­
ристовуватися у вигляді порошку. Необхідно 
зазначити, що створена композиція вирішує 
важливе завдання забезпечення носія для ін­
ших лікарських або біологічно активних ре­
човин.

Розроблені біологічно активні добавки при­
значені для різних груп осіб і в різний період, 
як то період росту в дітей, при вагітності, у пе­
ріод грудного вигодовування, особами зрілого 
та похилого віку.

На створені нами препарати серії «НЕО» 
отримані патенти, технічні умови та сертифі­
кат Міністерства охорони здоров’я України. 
Зокрема, створений препарат йоду, який на 
відміну від інших препаратів містить необхід­
ну дозу цього елемента, розраховану віднос­
но слабкого йодного забезпечення населення 
України — 75 мкг в одній таблетці. Така доза є 
оптимальною для забезпечення населення не­
обхідною кількістю йоду. Розроблені таблетки 
з йодом можуть бути безпечно застосовані для 
групової профілактики серед різних верств на­
селення та особливо вагітних.
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Для північних регіонів України, де окрім 
дефіциту йоду існує недостатність у харчуван­
ні селену, ми розробили препарат йоду з вміс­
том селену. Такий препарат за нашими попе­
редніми дослідженнями буде ефективним для 
профілактики та лікування дифузного зоба й 
ВЗ.

Для підвищення ефективності розроблено 
також препарат йоду-селену з добавкою віта­
міну D. Попередні дослідження свідчать, що 
створений препарат селену може бути засто­
сований у комплексній терапії АІТ та ХГ.

Створені препарати передані в клініку для 
подальших випробувань.

Таким чином, у результаті проведених до­
сліджень були виявлені певні аспекти з про­
блеми елементного забезпечення населення з 
патологією ЩЗ. Встановлено недостатнє над­
ходження йоду в організм жителів північного 
регіону України. При вузловій патології ЩЗ 
спостерігалося зниження вмісту заліза, міді, 
цинку та селену в сироватці крові, що значно 
підвищувало ризик розвитку ВЗ. При авто­
імунних захворюваннях ЩЗ реєструється під­
вищення рівнів АТТГ і АТПО.

При ХГ спостерігали знижений рівень селе­
ну в крові, що корелювало зі значно підвище­
ним титром АТрТТГ. При ХГ спостерігалася 
зворотна залежність від рівня АТрТТГ у сиро­
ватці крові залежно від віку.

Отримано переконливі дані про позитив­
ний вплив вітаміну D на автоімунні показники 
та функцію ЩЗ, що свідчить про необхідність 
його включення у схему лікування ХГ.

Створено ефективні та зручні засоби для 
профілактики та лікування дефіциту йоду, се­
лену, кальцію, магнію й цинку для широкого 
кола населення та пацієнтів із патологією ЩЗ. 
Пропоновані таблетки можна використовува­
ти як самостійну біологічно активну добавку, 
або як носій інших мікроелементів/макроеле­
ментів з вітамінами.
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Elemental support of the population of Ukraine 
and its importance in thyroid pathology
V.I. Kravchenko, O.V. Simurov, O.V. Rakov, I.A. Luzanchuk 
V.A. Kovtun, V.I. Krasnikov
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The review article discusses the main problems of el-
emental provision of the population with thyroid pathology. The 
results of research over the past 3  years, which were carried out 
by employees of the Department of Epidemiology of Endocrine 
Diseases on the study of the function of the thyroid gland and es-
sential elements in the blood in the event of a violation of thyroid 
function, are presented, as well as developments in the creation 
of bio-additives to normalize the content of elements in the body. 
The lack of essential elements in the nutrition of the population is 
a global problem. In the study carried out throughout the territory 
of Ukraine, according to the  World Health Organization project, it 
was established that the population had insufficient iodine sup-
ply, the median iodine excretion was 75.17 μg/L, the deficiency of 
iodine consumption was confirmed, and the total daily excretion, 
the median of which was 113.9  μg/day Considered studies of the 
level of elements in patients with nodular goiter. Insufficient intake 
of iodine in the body among residents of the northern region of 
Ukraine was established. A decrease in the content of iron, copper, 
zinc and selenium in blood serum was observed in nodular pathol-
ogy of the thyroid gland, which significantly increased the risk of 
nodular goiter. In autoimmune thyroid disease, an increased level of 
antibodies to thyroglobulin and thyroxine peroxidase is registered. 
In our study, even with latent immune thyroiditis, in addition to the 
increased level of antibodies, the examined patients with autoim-
mune thyroiditis  had a reduced content of magnesium, zinc, and 
copper. Studies in newly diagnosed diffuse toxic goiter of moder-
ate severity, Graves’ disease (GD), are also considered. With GD, a 
reduced level of selenium in the blood was observed, which corre-
lated with a significantly increased titer of antibodies to the thyroid-
stimulating hormone receptor. To study the provision of vitamin D 
patients with moderate GD and healthy individuals without thyroid 
pathology were selected. According to the international classifica-
tion of GD, 20% of patients had an obvious deficiency of vitamin D, 
50% had a deficiency, 28.85% had an inadequate supply, and only 
1% had a normal supply. In the control group, mostly inadequate 
and normal provision was observed. In GD, there was an inverse re-
lationship to serum thyroid-stimulating hormone receptor antibody 
levels depending on age. In order to study the dependence of GD  
on the supply of vitamin D in patients with newly discovered dis-
ease of moderate severity, vitamin D was prescribed along with the 
main treatment with tyrosol. Convincing data were obtained about 
the positive effect of vitamin D on autoimmune indicators, thyroid 
function and the need to include it in the treatment regimen of GD. 
Effective and convenient means for the prevention and treatment 
of iodine, selenium, calcium, magnesium, and zinc deficiency were 

created for a wide range of the population and patients with thyroid 
pathology. The offered tablets can be used as an independent bio-
logically active supplement, or as a carrier of other microelements/
macroelements with vitamins.
Keywords: micro- and macroelements, nodular goiter, AIT, Graves’ 
disease, blood selenium, thyroid function, urinary iodine excretion, 
tyrosol, correlation coefficients.
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Резюме. У статті узагальнено та проаналізовано матеріал, присвячений вивченню патогенетичних ланок роз-
витку ожиріння для удосконалення методів ранньої профілактики та лікування. Мета роботи — оптимізувати 
виявлення факторів ризику розвитку ожиріння у хворих для запобігання його прогресуванню та розробки 
методів профілактики та лікування. Об’єкт: ожиріння, цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), інсулінорезистентність, 
діабетична ретинопатія, рівень лептину, ретинолзв’язувального білка-4 (retinol binding protein-4, RBP-4), глю-
кагоноподібного пептиду-1 (glucagon-like peptide, GLP-1), пептид тирозин-тирозин (peptide YY, PYY), ступінь 
дефіциту 25-OH-D. Матеріал та методи: біохімічні, імуноферментні, інструментальні, статистичні. Результа-
ти. Проводилося вивчення рівнів та взаємозв’язків інкретинів, а саме GLP-1, адипокінів лептину та RBP-4, ней
ромедіаторів (PYY) у хворих із надлишковою масою тіла на тлі порушень вуглеводного обміну. Для пацієнтів, 
хворих на ЦД2 з підвищеною масою тіла та ожирінням встановлено переважання абдомінального типу роз-
поділу жирової тканини (ЖТ). Доведено, що для цієї категорії обстежених характерним є підвищення рівня 
лептину та зниження 25-OH-D на тлі підвищених показників інсулінорезистентності незалежно від ступеня 
ожиріння. Доведено, що рівень лептину та вміст 25-OH-D у сироватці крові залежать від компенсації основ
ного захворювання; ці показники вірогідно знижуються у хворих із декомпенсованим ЦД — при рівні HbA1c 
більше ніж 8,5%. Для пацієнтів із ЦД2 на тлі ожиріння встановлено зниження рівня PYY та GLP-1, що може бути 
прогностично негативним чинником порушення харчової поведінки та збільшення маси тіла. Встановлено 
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Огляд літератури

На сьогодні ожиріння є глобальною соціаль­
ною та медичною проблемою сучасності. Дані 
досліджень останніх років демонструють на­
явність надлишкової маси тіла в 30-70% та 
ожиріння в 10-30% дорослих, при цьому поши­
реність ожиріння зростає з тривожною швид­
кістю як в економічно розвинених країнах 
світу, так і в країнах, що розвиваються  [1, 2]. 
В Україні, за даними Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, надмірну масу тіла або ожи­
ріння мають 41,2% чоловіків і 58,5% жінок.

Враховуючи кількість хворих у всьому сві­
ті, є вагомі аргументи вважати ожиріння най­
більшою пандемією всіх часів. Така висока 
поширеність становить величезну проблему 
для світових систем охорони здоров’я, оскіль­
ки «повнота — це не тільки сама хвороба, але 
й провісник інших», як знав Гіппократ понад 
два тисячоліття тому. Нині ожиріння ставить 
під загрозу життя мільйонів людей у всьо­
му світі, оскільки є одним із найважливіших 

взаємозв’язок показників 25-OH-D та PYY (r=0,67; p<0,001). При дослідженні кишкової мікробіоти показано, що 
в пацієнтів з ожирінням відмічалася менша різноманітність мікробіоти, зниження співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes, спостерігалось збільшення анаеробної флори. Отже, зміни мікробіоти можуть бути важливим 
фактором розвитку і прогресування ожиріння. Встановлено наявність високої розповсюдженості діабет
асоційованого остеоартриту з домінантною локалізацією у верхніх кінцівках: при цукровому діабеті 1-го типу 
(ЦД1) — у 74,5% хворих переважно у формі олігоартриту, при ЦД2 — у 78,2% у вигляді поліартриту. Виділено 
та обгрунтовано чинники ризику розвитку діабетасоційованих остеоартритів (ДО): вік пацієнта, рівень гліко-
ваного гемоглобіну (HbA1c), індекс маси тіла (ІМТ) та тривалість основного захворювання. Висновки. Таким 
чином, ожиріння у хворих на ЦД2 має свої особливості, а саме встановлено переважання абдомінального 
типу розподілу ЖТ з підвищенням рівня лептину та зниженням 25-OH-D на тлі підвищених показників інсуліно-
резистентності незалежно від ступеня ожиріння. Зниження рівня PYY та значне зниження GLP-1, що може бути 
прогностично негативним чинником порушення харчової поведінки та збільшення маси тіла. Встановлено 
наявність високої розповсюдженості ДО в пацієнтів із ЦД. Модифікуючими факторами розвитку артропатії для 
хворих на ЦД обох типів є рівень HbA1c та ІМТ, отже заходи профілактики ДО повинні базуватися на підтримці 
оптимального для компенсації ЦД рівня HbA1c та ІМТ. Проведене дослідження показало, що метаболічні по-
рушення є значущим фактором, що негативно впливає на перебіг інфекції COVID-19 і її можливі ускладнення. 
Особливо небезпечними є наслідки для осіб із вперше виявленим і нелікованим діабетом, надмірною вагою 
та ожирінням. Встановлено, що ЦД2 можна вважати фактором ризику виникнення постковідного синдрому в 
пацієнтів, які одужали від COVID-19. Отже, підвищення маси тіла у хворих на ЦД є важливим обтяжувальним 
фактором перебігу основного захворювання та його ускладнень потребує особливого підходу в комплексно-
му лікуванні таких пацієнтів.
Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, цукровий діабет.

чинників ризику розвитку супутніх серцево-
судинних захворювань, мозкових інсультів, 
ЦД, обструктивного апное уві сні, подагри, 
неалкогольних захворювань печінки, репро­
дуктивних ендокринних порушень, патології 
суглобів, депресії та деяких видів раку [3-5].

Згідно з сучасними уявленнями, ожирін­
ня — це клінічний симптомокомплекс у струк­
турі гетерогенної групи спадкових або набутих 
захворювань і патологічних станів, загальним 
і провідним симптомом яких є генералізова­
не надмірне відкладення жиру в підшкірній 
жировій клітковині та в інших органах і тка­
нинах з енергетичним дисбалансом між над­
ходженням і витратою енергії, обумовлене 
або ускладнене нейрогормональними й мета­
болічними порушеннями, що супроводжуєть­
ся зміною функціонального стану різних ор­
ганів і систем організму. Асоціація медицини 
з ожиріння визначає ожиріння як «хронічне, 
рецидивуюче, багатофакторне, нейроповедін­
кове захворювання, при якому збільшення 
жиру в організмі сприяє дисфункції ЖТ та 
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аномальній фізичній силі маси жиру, що при­
зводить до несприятливих метаболічних, біо­
механічних і психосоціальних наслідків для 
здоров’я»  [6]. Складне визначення говорить 
про складність проблеми.

Швидкість поширення ожиріння, що досяг­
ла масштабів епідемії за порівняно короткий 
час, доводить первинну роль змін характе­
ру харчування (вживання висококалорійних 
продуктів, збільшення порцій їжі, часті «пе­
рекуси», вживання великої кількості солод­
ких напоїв тощо), у поєднанні з малорухомим 
способом життя [7-9]. Водночас індивідуальна 
схильність до надмірного накопичення ЖТ, 
зумовлена генетично  [10, 11]. Остання версія 
генетичної карти ожиріння людини (Human 
obesity gene map) включає понад 600  генів, 
генетичних маркерів і хромосомних регіонів, 
безпосередньо або побічно асоційованих із фе­
нотипом ожиріння [12, 13]. 

Класичне сприйняття ЖТ як місця збері­
гання жирних кислот протягом останніх років 
було замінено уявленням про те, що ЖТ віді­
грає центральну роль у метаболізмі ліпідів і 
глюкози та виробляє велику кількість гормо­
нів і цитокінів. ЖТ складається з адипоцитів 
і судинно-стромальної фракції, в якій при­
сутні макрофаги, фібробласти, ендотеліальні 
клітини та преадипоцити.  Преадипоцити по­
ходять із мультипотентної стовбурової кліти­
ни мезодермального походження, і потенціал 
генерувати нові жирові клітини зберігається 
протягом усього життя людини. Кількість ма­
крофагів позитивно корелює з масою тіла, роз­
міром адипоцитів і експресією прозапальних 
цитокінів [14, 15].

Збільшення маси ЖТ під час збільшення 
ваги може відбуватися на клітинному рівні як 
внаслідок збільшення розміру адипоцитів (гі­
пертрофія), так і внаслідок збільшення їх кіль­
кості (гіперплазія). Крім простого збільшен­
ня маси, тканина додатково проходить через 
процес ремоделювання, що характеризується 
надлишковою продукцією позаклітинного ма­
триксу (extracellular matrix, ECM), посилен­
ням інфільтрації імунних клітин і більшою 
прозапальною відповіддю [16].

Зокрема, перехресна взаємодія між ади­
поцитами та макрофагами відіграє важливу 
роль у ремоделюванні [16]. Підвищена інфіль­
трація призводить до експресії пов’язаних із 

макрофагами генів запалення [17]. Зважаючи 
на ці процеси Sun K. та ін.  [16] запропонува­
ли чотири різні потенційні ключові ініціаторні 
процеси міграції макрофагів до ЖТ: загибель 
адипоцитів, хемотаксична регуляція, гіпоксія 
та вихід жирних кислот. Таким чином, надли­
шок маси тіла через збільшення маси ЖТ при­
зводить до стану хронічного запалення низь­
кого ступеня.

Макрофаги, що інфільтрують ЖТ людей 
з ожирінням і можуть становити до 40% усіх 
клітин.  При ожирінні вони поляризуються в 
прозапальні макрофаги M1  і виділяють бага­
то прозапальних цитокінів, здатних змінюва­
ти передачу сигналів інсуліну, таким чином 
сприяючи прогресуванню резистентності до 
нього. Lumeng C.N. та ін. [18] припустили ви­
никнення «фенотипового перемикання» під 
час поляризації макрофагів із протизапально­
го типу М2 на форму М1. У худих людей поля­
ризований тип М2, здається, сприяє нормаль­
ному функціонуванню адипоцитів, сприяючи 
відновленню тканин і ангіогенезу, тобто про­
ростанню нових судин для забезпечення від­
повідного постачання киснем. У людей з ожи­
рінням тип M1  сприяє розвитку запального 
середовища в ЖТ шляхом секреції таких фак­
торів, як фактор некрозу пухлини-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α), індуцибельна синта­
за оксиду азоту (inducible nitric oxide synthase, 
iNOS), хемокіновий рецептор C-C типу 2 (C-C 
chemokine receptor type 2, CCR2) або моно­
цитарний хемотаксичний білок 1  (monocyte 
chemoattractant protein 1, MCP1). Sun K. та 
ін.  [16] припустили, що цей перехід у поля­
ризованих макрофагах визначає долю функ­
ції адипоцитів і загальний запальний профіль 
тканини. 

Під час гіпертрофії адипоцитів ініціюється 
ангіогенез для забезпечення киснем ткани­
ни, що розростається.  Якщо розширення ЖT 
дуже швидке, судинна система не може за­
довольнити потребу в кисні, що призводить 
до гіпоксії  [19, 20]. Гіпоксія є сильним мета­
болічним стресором.  В умовах гіпоксії підви­
щується експресія багатьох генів, залучених 
до ангіогенезу, запалення  [20, 21].  До них 
відносяться фактор росту ендотелію судин 
(vascular endothelial growth factor, VEGF), 
інсуліноподібний фактор росту 2  (insulin 
like growth  factor 2, IGF2), трансформуючий 
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фактор росту α (transforming growth factor 
α, TGF-α), ядерний фактор енхансера гена 
каппа-легкого поліпептиду в В-клітинах 1 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B1 cells, NF-kB) і запальні цитокіни, 
такі як інтерлейкін-33  (interleukin-33,  IL-33) 
та інтерлейкін-18 (interleukin-18, IL-18). 

Цікаво, що після схуднення кількість ма­
крофагів у ЖТ зменшується  [22]. Взаємодія 
між макрофагами та адипоцитами через па­
ракринні ефекти, імовірно, є центральною в 
ініціації та підтримці дисфункції адипоци­
тів [23].

В останні десятиріччя незамінною облас­
тю досліджень для розуміння патогенезу за­
хворювання, що швидко розвивається, стає 
нейробіологія ожиріння. Енергетичний ба­
ланс контролюється складною взаємодією між 
центральною нервовою системою, ЖТ та без­
ліччю інших органів, включаючи кишківник, 
печінку та підшлункову залозу. 

Основні механізми регуляції енергетично­
го балансу гіпоталамуса включають первинні 
нейрони в аркуатному ядрі, що пригнічують 
апетит, які вивільняють пептиди, що стимулю­
ють рецептори меланокортину (melanocortin, 
МС3  і МС4). Стимуляція MC3/4R збільшує 
витрати енергії та знижує апетит. Цей контур 
стимулюється сигналами ожиріння та анорек­
сигенності. Периферичні сигнали, пов’язані з 
довгостроковими запасами енергії, виробля­
ються ЖТ (лептин, адипонектин) і підшлун­
ковою залозою (інсулін).

Кишкові гормони, інкретини, стимулю­
ють відчуття голоду та насичення: GLP-1, 
глюкозозалежний інсулінотропний поліпеп­
тид (glucose-dependent insulinotropic poly­
peptide, GIP) і потенційно оксинтомодулін 
(oxyntomodulin, OXM) покращують реакцію 
ендокринної частини підшлункової залози на 
засвоєння поживних речовин; GLP-1 і оксин­
томодулін також через вплив на ЦНС зменшу­
ють споживання їжі; секретин (secretin, SCT) і 
холецистокінін (cholecystokinin, CCK), що ви­
діляються з кишківника, пригнічують апетит 
через блукаючі нерви, які стимулюють струк­
тури заднього мозку. 

Збуджуючі апетит нейрони в аркуатному 
ядрі містять нейропептид Y (neuropeptide Y, 
NPY), який стимулює Y-рецептори (Y1 і Y5), 
і пов’язаний з агуті пептидом (agouti related 

neuropeptide, AgRP) антагоніст активності 
рецепторів MC3/4. Мозкові пептиди, які сти­
мулюють апетит, це NPY, AgRP і ендоканабі­
ноїди. Грелін виділяється шлунком і має орек­
сигенну дію. Гіпоталамус інтегрує сигнали, 
що відображають довгострокові запаси енергії 
та короткострокові харчові надходження, що 
призводить до контролю над споживанням 
їжі, фізичною активністю та базальними ви­
тратами енергії [23, 24].

Однією з основних молекул, що вплива­
ють на довгостроковий енергетичний баланс 
є лептин, який виділяється білою ЖТ (тобто 
є адипокіном), він циркулює в концентраці­
ях, пропорційних масі жиру в організмі та діє 
шляхом стимуляції проопіомеланокортину 
(proopiomelanocortin, POMC) та інгібування 
нейропептиду Y/пов’язаного з агуті пепти­
дом нейронів у гіпоталамусі. Його секреція 
призводить до зменшення почуття голоду та 
стимулювання витрат енергії  й, меншою мі­
рою, стимуляції росту (через гормон росту) 
та стимуляції гонадотропін-рилізинг-гормону 
як у чоловіків, так і в жінок. У периферичних 
тканинах лептин посилює окислення ліпідів 
(печінка) та ліполіз (скелетні м’язи та адипо­
цити).  Секреція лептину стимулюється інсу­
ліном, але на нього не впливає безпосередньо 
саме споживання їжі [25].

Дефіцит передачі сигналів лептину в ре­
зультаті мутацій гена лептину або його спо­
рідненого рецептора викликає гіперфагію та 
важке ожиріння як у людей, так і в тварин, що 
чітко демонструє, що нормальна маса тіла ви­
магає суворої регуляції лептину. У осіб зі змен­
шеними жировими депо, наприклад, при не­
рвовій анорексії, рівень лептину низький, що 
може сприяти ускладненням (аменорея). Діти 
з дефіцитом лептину не тільки страждають 
від вираженого ожиріння, але й порушенням 
статевого дозрівання. Хоча генетичні дефекти, 
що впливають на передачу сигналів лептину, 
спричиняють ожиріння, такі люди зустріча­
ються досить рідко  [26]. Підвищення рівня 
лептину пропорційно вмісту жиру в організ­
мі сприяло появі гіпотези, що ожиріння може 
бути пов’язане з формою «резистентності до 
лептину». Тобто при підвищенні порогу чут­
ливості до лептину необхідні вищі його рівні 
для обмеження споживання їжі та збільшення 
витрат енергії [27].
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Прикладні дослідження

Результати власних досліджень

З метою поглиблення розуміння патогенезу 
ожиріння, порушення вуглеводного обміну 
та їх ускладнень було проведено дослідження 
рівня лептину та вивчені його взаємозв’язки з 
основними метаболічними показниками в па­
цієнтів із надлишковою масою тіла на тлі ЦД2. 
Пацієнти були розподілені на групи за ступе­
нем ожиріння та рівнем HbA1c. 

У групі пацієнтів із НвА1с 8,1% і більше 
виявлено вірогідне зниження рівня лептину 
порівняно з іншими групами. Ця група пред­
ставлена пацієнтами із більшою тривалістю 
ЦД 12,1±1,21 року. При тривалості ЦД2 мен­
ше ніж 10 років на тлі надлишкової маси тіла 
в умовах компенсації ЦД відмічається гіпер­
лептинемія  — у групі хворих із НвА1с <7,0% 
і тривалістю ЦД2  9,33±1,79  року рівень леп­
тину становить 38,42±3,33  нг/мл, у групі 
хворих із НвА1с від 7,1  до 8,0% і тривалістю 
ЦД2  7,2±1,73  року рівень лептину становить 
42,72±6,41. Вміст лептину мав позитивну ко­
реляцію з ІМТ (r=0,55, p<0,001).

Багатьма дослідниками гіперлептинемія 
пояснюється втратою чутливості гіпотала­
мічних центрів до лептину з розвитком леп­
тинорезистентності, що супроводжується гі­
перфагією і підвищенням маси тіла. Водночас 
зниження рівня лептину може пояснюватись 
поступовим виснаженням механізмів секре­
ції цього адипокіну, бути одним із факторів 
порушення харчової поведінки і, як наслідок, 
декомпенсації ЦД у пацієнтів із надлишковою 
масою тіла. У пацієнтів із I ступенем ожиріння 
встановлено позитивну кореляцію лептину з 
холестерином ліпопротеїдів низької щільнос­
ті (r=0,788, p=0,002), що дозволяє припустити 
вплив підвищеного рівня лептину на розвиток 
дисліпідемії. Максимальний вміст лептину за­
фіксовано при абдомінальному типі ожиріння. 

У міру збільшення ступеня ожиріння від­
значається також поступальне зростання ін­
сулінорезистентності. Максимальне значення 
індексу інсулінорезистентності (HOMA-IR) 
виявлено за II ступеня ожиріння. Аналогічно 
змінюється і вміст інсуліну в сироватці крові. 
Виявлено прямі позитивні кореляції імуно­
реактивного інсуліну (immunoreactive insulin, 
IRI) із загальним холестерином, тригліце­
ридами, холестерином ліпопротеїдів низької 

щільності, негативні  — із холестерином лі­
попротеїдів високої щільності. Це свідчить 
про суттєву роль гіперінсулінемії у розвитку 
атерогенної дисліпідемії. У групі пацієнтів із 
ЦД2  з I ступенем ожиріння виявлено нега­
тивну кореляцію між рівнями глікемії та хо­
лестерином ліпопротеїдів високої щільності. 
Найвищі показники інсулінорезистентності 
та компенсаторної гіперінсулінемії встановле­
ні при абдомінальному типі ожиріння в жінок 
із ЦД2, тоді як при глютеофеморальному типі 
підвищення HOMA-IR та імунореактивного 
інсуліну не досягло статистичної значущості 
(p>0,05).

Пацієнтам проводили доплерографію бра­
хіоцефальних судин з оцінкою товщини комп­
лексу інтима-медіа. У всіх пацієнтів із над­
лишковою масою тіла та ЦД2  було виявлено 
вірогідне збільшення товщини комплексу по­
рівняно з групою метаболічно здорових осіб 
(0,97±0,02 мм проти 0,56±0,02 мм, p<0,001). По­
казники жирового обміну та комплексу інтима-
медіа статистично не відрізнялись між собою 
залежно від ступеня ожиріння (p>0,05). Також 
у пацієнтів на тлі гіперлептинемії та інсуліно­
резистентності виявлено зниження 25-OH-D. 
Його мінімальний вміст при абдомінальному 
типі ожиріння становив 23,89±1,68  нмоль/л 
(p=0,002). Вірогідної різниці в рівні 25-OH-D 
залежно від типу ожиріння не було. Також не 
було виявлено суттєвих змін рівня вітаміну D3 
залежно від ступеня ожиріння, тривалості та 
компенсації ЦД. У всіх пацієнтів була виявле­
на ​​негативна кореляція 25-OH-D та комплек­
су інтима-медіа (r=-0,36, p=0,016). Очевидно, 
можна припустити, що вітамін 25-OH-D грає 
певну роль у розвитку атеросклеротичного 
ураження судин. 

Нещодавно проведений метааналіз спосте­
режних досліджень показав зворотний зв’язок 
між рівнями 25-OH-D та ІМТ як у групах 
хворих на ЦД, так і в групах без діабету. Пер­
ший метааналіз кількісної оцінки зв’язку між 
ожирінням і рівнем вітаміну показав, що по­
ширеність дефіциту вітаміну D була на 35% 
вищою в групі ожиріння, ніж у контрольній 
групі [28]. Однак досі не з’ясовано, чи є дефі­
цит вітаміну D причиною, чи наслідком ожи­
ріння. Згідно однієї з теорій показано, що віта­
мін D, як жиророзчинна речовина, може бути 
секвестрований у шкірних і вісцеральних депо 
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ожиріння, що призводить до низького рівня 
вітаміну D у сироватці крові в людей з ожи­
рінням.

Альтернативна теорія припускає, що 
об’ємне розведення може пояснити більшість 
відмінностей у рівнях 25-OH-D у сироватці 
між ожирінням і худими людьми [29]. У ціло­
му, дефіцит вітаміну D асоціюється з вищим 
ризиком ожиріння. Так, з одного боку, дефі­
цит вітаміну D підвищує рівень паратгормо­
ну і сприяє більшому надходженню кальцію 
в адипоцити  [30]. З іншого боку, він може 
прискорити диференціацію преадипоцитів 
в адипоцити  [31]. Обидва процеси можуть 
впливати на ризик ожиріння безпосередньо 
(наприклад, шляхом посилення адипогенезу) 
або опосередковано (шляхом модуляції запа­
лення, окислювального стресу, метаболізму та 
регуляції генів) [32]. 

Дослідження ожиріння, спровоковане хар­
чуванням, на мишах показало, що високе спо­
живання вітаміну D і кальцію може активу­
вати Ca2+-опосередкований шлях апоптозу в 
ЖТ, що знизить ожиріння шляхом зменшення 
жиру в організмі. Крім того, рецептор вітаміну 
D і ферменти, що метаболізують вітамін D, які 
виробляють 25-OH-D і 1,25-OH2-D, експресу­
ються в ЖТ людини, що переконливо свідчить 
про наявність складного зв’язку між вітамі­
ном D і ожирінням [31]. Було описано, що по­
ліморфізми рецепторів до вітаміну D пов’язані 
з фенотипами ожиріння [33]. На сьогодні бага­
то авторів показали, що ожиріння асоціюється 
як з підвищенням лептину, так і з дефіцитом 
вітаміну D.

Важливу роль у забезпеченні енергетично­
го балансу відіграють інкретини  — гормони 
шлунково-кишкового тракту, які вивільняють­
ся у відповідь на приймання їжі та відіграють 
ключову роль у регуляції постпрандіальної 
секреції інсуліну та глюкагону підшлунковою 
залозою.  Активна кишково-інсулярна вісь є 
важливою для підтримки нормальної толе­
рантності до глюкози.  

Інкретинові гормони  — глюкозозалежний 
інсулінотропний поліпептид і GLP-1  відігра­
ють свою основну фізіологічну роль у збіль­
шенні секреції інсуліну після їх індукції по­
живними речовинами з кишківника (ефект 
інкретину) і мають адитивний вплив на се­
крецію інсуліну.   У хворих на ЦД2  ефект 

інкретину знижується попри більш-менш 
адекватну секрецію глюкозозалежного інсулі­
нотропного поліпептиду і GLP-1. 

GLP-1  регулює концентрацію глюкози як 
через панкреатичні, так і екстрапанкреатичні 
механізми  [34, 35]. Ентеральні поживні речо­
вини активують функціональний рецептор 
GLP-1  у ворітній вені, ініціюючи вагусний 
рефлекторний контур для контролю утилізації 
глюкози в організмі, незалежно від збільшення 
секреції інсуліну. Зокрема, збільшуючи інсу­
лінонезалежну утилізацію глюкози м’язами й 
посилюючи синтез м’язового колагену, GLP-1  
регулює масу тіла, пригнічуючи апетит і за­
тримуючи спорожнення шлунка, які залежать 
від активації рецептора GLP-1  в центральній 
нервовій системі.

Кілька інших гормонів, включаючи лептин, 
грелін і кишкових пептидів, зокрема PYY, вза­
ємодіють із GLP-1, модулюючи апетит  [36, 
37]. PYY належить до сімейства складчас­
тих поліпептидів, які є важливими медіа­
торами вісі кишківник-мозок і діють через 
4  типи G-білкових рецепторів (Y1, Y2, Y4, 
Y5). PYY продукується ентероендокринни­
ми L-клітинами кишківника і вивільняється 
після приймання їжі та має анорексигенний 
ефект. Вивільнення відбувається пропорційно 
до споживання калорій і призводить до інгібу­
вання гіпоталамічних орексигенних шляхів. 
PYY діє через рецептори Y2  і пригнічує ви­
вільнення нейропептиду Y в аркуатному ядрі 
гіпоталамуса. У пацієнтів з ожирінням вну­
трішньовенна інфузія фізіологічних доз PYY 
знижує споживання калорій, водночас цент­
ральне введення призводить до збільшення 
споживання калорій. Такі відмінності можуть 
виникати внаслідок стимулювання різних ре­
цепторів у різних ділянках мозку.

Ми встановили, що в пацієнтів з ожирін­
ням рівень PYY вірогідно менший, ніж у паці­
єнтів із нормальною або надлишковою вагою. 
Також не спостерігалось суттєвої різниці між 
ступенем ожиріння та рівнем PYY. Показано, 
що наявність ЦД та тривалість його перебігу 
суттєво не впливають на цей показник. Також 
спостерігається обернена пропорційна залеж­
ність між показниками інсулінорезистентності 
та рівнем PYY. Це підтверджують літератур­
ні дані, які свідчать, що зниження рівня PYY 
грає одну з головних ролей у прогресуванні 
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ожиріння в людини [38, 39]. Отже, можна при­
пустити, що PYY бере безпосередню участь 
у патогенезі ожиріння, однак не має прямого 
впливу на важкість перебігу хвороби. Водно­
час у пацієнтів із ЦД2  на тлі ожиріння спо­
стерігається значне зниження рівня GLP-1.  
При цьому на тлі тривалого перебігу ЦД 
13,05±1,67 року на тлі зниження GLP-1 визна­
чався дефіцит 25-OH-D та значне зростання 
рівня вісцерального жиру, обводу талії (ОТ), 
підвищення показників резистентності за рів­
нем індексу НОМА та порушення ліпідного 
спектра крові у вигляді підвищення рівня за­
гального холестерину та рівня тригліцеридів та 
зниження ліпопротеїдів високої щільності [37]. 

За даними літературних джерел відомо, що 
інсулінотропний гормон шлунково-кишково­
го тракту GLP-1 бере участь у секреції інсулі­
ну, а за допомогою рецепторів, розташованих у 
головному мозку, регулює харчову поведінку, 
оскільки є анорексигенним чинником.

Цікавими є низка досліджень, в яких показа­
но, що при ожирінні інкретиновий ефект може 
бути порушений. Так, було встановлено, що в 
осіб з ожирінням та порушенням толерантнос­
ті до вуглеводів інкретиновий ефект суттєво 
знижений порівняно з особами з порушенням 
толерантності до вуглеводів та нормальною ма­
сою тіла. Існує думка, що зниження інкретино­
вого ефекту в пацієнтів з ожирінням може бути 
результатом дерегуляції рівня інкретинових 
гормонів та/або зниження інсулінотропної ак­
тивності. Однак дані про рівень GLP-1 при ожи­
рінні неоднозначні та суперечливі. Так, у дея­
ких роботах показано зниження рівня GLP-1  
в осіб з ожирінням порівняно з особами з нор­
мальною масою тіла  [25]. Результати інших 
досліджень продемонстрували, що секреція 
GLP-1 була обернено пропорційна показникам 
ІМТ [25, 36]. Разом із тим, виходячи з аналізу 
даних, отриманих у ході нашого дослідження, у 
пацієнтів з ожирінням та ЦД2 визначається ві­
рогідне зниження рівня GLP-1.

Зараз отримані переконливі дані, які під­
тверджують, що GLP-1 є сильним анорекси­
генним гормоном [25, 37]. Доведено, що GLP-1  
є фізіологічним регулятором приймання їжі та 
апетиту, що посилює почуття ситості та зни­
жує відчуття голоду.

Відомо, що нативний GLP-1 не має висо­
ку терапевтичну ефективність у зв’язку з його 

швидким руйнуванням ферментом дипепти­
дилпептидази-4. У зв’язку з цією особливістю 
були розроблені препарати, аналоги GLP-1, 
які мають резистентність до руйнівної дії ди­
пептидилпептидази-4, що суттєво збільшує 
тривалість їхньої дії. 

Клінічні випробування підтвердили вплив 
на зниження ваги агоністів рецептора GLP-1 
у дорослих з ожирінням та ЦД. Блювота, ну­
дота, диспепсія, діарея, запор і біль у живо­
ті були поширеними побічними ефектами, 
пов’язаними з прийманням препаратів GLP-1. 
Враховуючи досить часті диспептичні явища 
на тлі приймання препаратів GLP-1, метою 
нашого дослідження було з’ясувати можливий 
вплив на зменшення цих проявів додаткового 
призначення антибактеріального засобу ри­
факсиміну та пробіотика ентерожерміна фор­
те — препаратів, які впливають на якісний та 
кількісний склад мікробіоти кишківника. 

Було обстежено 40  пацієнтів, 20  пацієнтів 
склали основну групу, 20  пацієнтів  — групу 
контролю. Пацієнтам в обох групах проводи­
ли базове лікування препаратами GLP-1 та ді­
єтотерапією. В основній групі пацієнти отри­
мували ліраглутид 0,6  мг/підшкірно 1  раз на 
день із наступною титрацією дози на 0,6  мг 
1 раз на тиждень до 1,8 мг; рифаксимін 200 мг 
1 табл. 3 рази на день — 7 діб, потім ентерожер­
міну форте 5 мл на день — 10 діб. У групі конт­
ролю пацієнтам призначався лише ліраглутид 
0,6  мг/підшкірно 1  раз на день із наступною 
титрацією дози на 0,6 мг 1 раз на тиждень до 
1,8  мг. Симптоми диспепсії суттєво погіршу­
ють життя пацієнтів, і надійні методи оцінки 
статусу симптомів є важливими для лікуван­
ня.  Для поточного дослідження було вико­
ристано характеристики шкали оцінки шлун­
ково-кишкових симптомів (Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale, GSRS) та опитуваль­
ника якості життя при рефлюксі та диспеп­
сії (Quality of Life in Reflux and Dyspepsia, 
QOLRAD) у пацієнтів з ожирінням та ЦД2 
на фоні лікування препаратами GLP-1 в осно­
вній групі після додаткового лікування препа­
ратами рифаксимін та ентерожерміна форте та 
групі контролю. Опитування проводили через 
6 тижнів після початку лікування. 

За результатами дослідження пацієнти 
основної групи на тлі приймання рифаксиміну 
та ентерожерміни форте, мали менше побічних 
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ефектів із боку шлунково-кишкового тракту 
ніж пацієнти контрольної групи, які вживали 
тільки GLP-1. Отже, згідно з отриманими да­
ними можна зробити висновки, що додавання 
таких лікарських засобів як рифаксимін та 
ентерожерміна форте на початку лікування 
GLP-1  у хворих з ожирінням може знизити 
кількість побічних реакцій із боку шлунково-
кишкового тракту та покращити якість життя 
пацієнтів при тривалому лікуванні. 

Кишкова мікробіота, згідно з сучасними 
уявленнями, є фактором, асоційованим із ме­
таболічним синдромом та ожирінням. Спір­
ним залишається питання про первинність по­
рушень: їжа, яку вживають особи з ожирінням 
(надлишок жирів і легкозасвоюваних вугле­
водів), призводить до порушень мікрофлори, 
або порушення мікробіоти супроводжуються 
метаболічними порушеннями, які збільшують 
ризики прогресії метаболічного синдрому. 

Мікробіота може справляти вплив на ме­
таболізм господаря через численні механіз­
ми, включаючи ліпополісахариди, жирні та 
жовчні кислоти [40, 41]. Ліпополісахариди зо­
внішньої мембрани грамнегативних бактерій, 
звязуючись із рецепторами TLR4  кишківни­
ка, через протизапальні сигнальні шляхи ак­
тивують низькодиференційоване запалення, 
у результаті чого знижується чутливість до 
інсуліну. Бактерії товстого кишківника під­
дають ферментації харчові волокна на короткі 
ланцюги жирних кислот (в основному бутира­
ту, ацетату та пропіонату). Ацетат і пропіонат 
використовуються як основа для глюконеоге­
незу і ліпогенезу в печінці, тоді як бутират є 
важливим енергетичним субстратом для клі­
тин слизової оболонки товстого кишківника. 
Крім того, коротколанцюгові жирні кислоти, 
зв’язуючись із рецепторами G-білка імунних 
клітин, призводять до зниження запалення в 
ентероендокринних L-клітинах, збільшення 
секреції GLP1 і PYY, що підвищує чутливість 
до інсуліну [40, 42]. 

Результати дослідження мікробіоти киш­
ківника показали, що в пацієнтів з ожирінням 
відмічалася менша різноманітність мікробі­
оти та зниження співвідношення  Firmicutes/
Bacteroidetes   порівняно з контрольною гру­
пою осіб із нормальною масою тіла. Через 
порушення різноманіття та співвідношення 
кишкових мікробів стратегія, за допомогою 

якої вони викликають ожиріння, потребує по­
дальших досліджень. 

На сьогодні відомо, що на тлі ожиріння спо­
стерігається підвищена чутливість до певних 
інфекцій, яка може бути обумовлена як підви­
щеною частотою супутніх захворювань, зокре­
ма ЦД2, патології кістково-суглобової системи, 
серцево-судинних захворювань, порушення 
функції легень, так і з хронічним низькогра­
дієнтним запальним статусом, який лежить в 
основі захворювання. Певні інфекції мають по­
мітно важчий перебіг у пацієнтів з ожирінням 
порівняно з пацієнтами з нормальною вагою, 
про що чітко свідчить поточна пандемія ко­
ронавірусної хвороби (COronaVIrus Disease, 
COVID-19)  [43-46]. Клінічні спостереження 
визначили ожиріння як незалежний фактор 
ризику госпіталізації, лікування у відділенні 
інтенсивної терапії та смертності [47, 48]. 

Крім цих клінічних спостережень, дослі­
дження останніх років дозволяють припусти­
ти, що запальна реакція тканини на тлі ожирін­
ня призводить до порушення регуляції імунної 
відповіді. Через велику кількість моноцитів і 
макрофагів у жировій клітковині відбувається 
підвищена активація імунної системи, що ще 
більше посилює запалення. Крім того, автори 
припускають вплив ожиріння на кліренс ві­
русу. Проте детальні імунні механізми наразі 
недостатньо з’ясовані. Автори підкреслюють, 
що передусім вісцеральний жир пов’язаний із 
тяжким перебігом інфекції COVID-19 [43, 46], 
оскільки ця тканина має підвищену ендокри­
нологічну активність. 

Іншим істотним аспектом є продукція ре­
цепторів трансмембранного білка ангіотен­
зинперетворюючого ферменту 2  (angiotensin 
i converting enzyme 2, ACE2) ЖТ. Збудник 
COVID-19 коронавірус (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2, SARS-CoV-2) 
починає свій цикл реплікації з процесу про­
никнення в клітину-хазяїна. На цьому шляху 
зв’язування спайкового глікопротеїну з ACE2 
є вирішальним етапом. Крім легенів, різні тка­
нини та органи експресують ACE2, і вірусна 
РНК вже була виявлена в багатьох позалегене­
вих тканинах  [46, 48]. Окрім тонкої кишки та 
нирок, рівні експресії ACE2 особливо високі в 
ЖТ. Виходячи з цього, ЖТ можна активно роз­
глядати як місце реплікації вірусу та як джере­
ло віремічних вірусних частинок.
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Проводилось обстеження та анкетуван­
ня хворих із постковідним синдромом із ме­
тою виявлення факторів ризику виникнення 
наслідків після COVID-19, а саме  — оцінка 
впливу ожиріння та ЦД за допомогою ва­
лідованого Європейського опитувальника 
оцінки якості життя (European Quality of Life 
Questionnaire, EQ-5D) із подальшим аналізом. 
Виявлено зниження показників якості життя 
в пацієнтів із ЦД2. Пацієнти із ЦД2, який іс­
нував до перенесеного COVID-19 мали більше 
порушень за шкалою «біль/дискомфорт», ніж 
група контролю. Не доведений зв’язок виник­
нення тривоги/депресії після перенесеного 
COVID-19  та наявністю порушення вугле­
водного обміну. Враховуючи широкий спектр 
гострих клінічних проявів COVID-19, меха­
нізми пост-COVID-19, імовірно, багатофак­
торні. Досліджено вплив адипокіну RBP-4, що 
має проатерогенні властивості, на підвищення 
кардіоваскулярних ризиків та посилення ін­
сулінорезистентності в пацієнтів, які перехво­
ріли COVID-19, із підвищеною масою тіла на 
тлі порушень вуглеводного обміну. Визнача­
лись кореляційні взаємозв’язки між ступеня­
ми ожиріння, показниками ліпідного обміну, 
компенсацією вуглеводного обміну, рівнями 
вітаміну D3. Не отримано підтверджувальних 
даних, що перенесений COVID-19 впливав на 
рівні RBP-4 в пацієнтів із ЦД2 та ожирінням 
незалежно від його ступеня [49].

Проаналізовані результати обстеження та 
лікування в стаціонарі 75 пацієнтів із середнім 
та тяжким ступенем перебігу COVID-19 залеж­
но від ступеня порушення вуглеводного обміну 
та наявності ожиріння. Ускладнення перебігу 
COVID-19 під час стаціонарного лікування за­
фіксовані в 30,4% пацієнтів. Встановлено, що 
частка хворих з ускладненнями протягом ліку­
вання в стаціонарі мала пряму кореляційну за­
лежність від рівня HbA1c та ІМТ. 

Так, порівняно з групою пацієнтів, що ма­
ють значення НbА1с 6,4% і менше, шанси мати 
ускладнення в пацієнтів зі значенням НbА1с 
6,5-7,0% вищі ніж у 2,5 раза, у пацієнтів зі зна­
ченням НbА1с 7,1-8,0% вищі ніж у 6,3 раза, а в 
пацієнтів зі значенням НbА1с 8,1 і більше ніж 
у 14,6 раза. При значенні ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 
шанси на ускладнення в стаціонарі вищі ніж 
у 3,4  раза, а при значенні ІМТ 30,0 і більше  
кг/м2 шанси вищі ніж у 11,5  раза, ніж при 

значенні ІМТ 24,9 і менше. Встановлено, 
що для чоловіків шанси важкого перебігу 
COVID-19  вищі ніж у 6,3  раза. Шанси мати 
ускладнення під час лікування в стаціонарі в 
пацієнтів без супутньої патології, але з пору­
шенням вуглеводного обміну вищі в 3,9  раза. 
При наявності супутньої патології та пору­
шення вуглеводного обміну шанси на усклад­
нення в пацієнтів вищі в 57,6 раза порівняно з 
групою без супутньої патології та порушення 
вуглеводного обміну.

Отже, грунтуючись на отриманих даних, 
можна зробити висновок, що метаболічні по­
рушення є значущим фактором, що негатив­
но впливає на перебіг інфекції COVID-19 і її 
можливі ускладнення. Особливо небезпечни­
ми є наслідки для осіб із вперше виявленим 
і нелікованим діабетом, надмірною вагою та 
ожирінням. Контроль рівня HbA1c є важли­
вим фактором для планування рекомендацій 
щодо лікування кожного конкретного паці­
єнта під час лікування хворих на COVID-19, 
оцінки тяжкості та прогнозу перебігу інфек­
ційного процесу. Наявність ЦД2  можна вва­
жати фактором ризику виникнення постко­
відного синдрому в пацієнтів, які одужали від 
COVID-19.

На сьогодні, особлива увага прикута до па­
цієнтів на ЦД та ожиріння з різними видами 
коморбідної патологїії. Наявність у пацієн­
тів остеоартриту (ОА) та ЦД — одних із най­
більш розповсюджених у світі неінфекційних 
хвороб — на теперішній час доведена багатьма 
проспективними дослідженнями  [50-52]. Ме­
таболічні зміни, які супроводжують ЦД, при­
зводять до патології багатьох органів та сис­
тем, не виключенням є і структури суглоба. На 
тлі ЦД страждають усі структури суглоба  — 
хрящ, синовіальна оболонка, периартикулярна 
сполучна тканина, субхондральна кістка  [52]. 
Але особливо багато суперечливих питань за­
лишається стосовно клінічних проявів цього 
ускладнення у хворих на ЦД1 і ЦД2, адже роз­
виток діабетичних артропатій або ДО, який є 
більш сучасним терміном, є складним і багато­
гранним процесом [50, 51].

Вважають, що тривала гіперглікемія сприяє 
глікуванню протеїнів, оксидативному стресу 
й токсичному впливу та призводить до ура­
ження суглобів  [51]. У наш час встановлено 
значення ЦД як незалежного фактора (без 
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ожиріння) в розвитку дегенеративно-дистро­
фічних змін суглобів. ОА на тлі ЦД1 частіше 
асоціюється з розвитком тендовагінітів, енте­
зопатій і лігаментозу, а ЦД2  — гонартрозу та 
коксартрозу, остеокістозу та субхондрально­
го склерозу, причому вираженість синовіту 
взаємопов’язана з ретинопатією та нефропаті­
єю, а утворення остеофітів — із периферійною 
полінейропатією та макроангіопатією [51-53]. 

Таким чином, ЦД у хворих на ОА є додат­
ковим патогенетичним чинником, який об­
тяжує клінічні прояви ОА, сприяє його про­
гресуванню, поглиблює рентгенологічні зміни 
суглобово-кісткових структур та погіршує 
результати лікування. ЦД вносить у клініч­
ну картину ОА більшу вираженість клінічних 
проявів та наявність периартикулярного за­
пального процесу, зниження скоротної здат­
ності м’язів, що пов’язано з розвитком пізніх 
діабетичних ускладнень (мікро- та макроан­
гіопатії, сенсомоторної нейропатії)  [54-56]. 
Але слід зазначити, що на теперішній час не 
проведена достатня кількість досліджень, яка 
могла б виявити основні клінічні особливос­
ті перебігу артропатій та виділити основні 
фактори ризику ураження суглобів залежно  
від типу ЦД.

Проводилось вивчення клінічних особли­
востей ДО та встановлення вірогідних фак­
торів ризику ураження суглобів у хворих на 
ЦД1 і ЦД2. Аналіз отриманих результатів про­
демонстрував, що в групі хворих на ЦД1  ДО 
був діагностований у 74,5% пацієнтів, у хворих 
на ЦД2  ураження суглобів виявлено в 78,2% 
осіб. У переважної більшості хворих на ЦД 
обох типів було діагностовано 2  стадію ДО, 
тобто в патологічний процес були залучені 
невеликі дистальні або проксимальні суглоби 
кисті й один із великих суглобів. Встановле­
но, що в переважної більшості хворих на ЦД 
обох типів артропатія локалізувалась у сугло­
бах верхніх кінцівок. Так, суглоби кисті були 
уражені в 62,1% хворих на ЦД1 та в 80,1% осіб 
із ЦД2 [57]. 

Аналіз кількості уражених суглобів у кож­
ного хворого виявив, що моноартрит був ха­
рактерний лише для 6,5% хворих на ЦД1  та 
9,1% осіб із ЦД2. У найбільшої кількості хво­
рих на ЦД1  виявлено олігоартрит  — 64,3% 
проти 42,8% хворих на ЦД2. Поліартрит діа­
гностований переважно у хворих на ЦД2 — у 

48,1% проти 29,2% пацієнтів із ЦД1, відпо­
відно. Клінічні прояви запального процесу — 
припухлість, гіперемію, гіпертермію в ділянці 
уражених суглобів виявлено лише в 9,7% хво­
рих на ЦД1 та в 8,7% осіб із ЦД2. Отже, можна 
зробити висновок, що для більшості хворих на 
ЦД обох типів із ДО класичні ознаки запален­
ня не характерні.

У переважної більшості хворих виявле­
ні симетричні зміни в суглобах, що свідчить 
про системність процесів розвитку ДО, яка 
пов’язана саме з метаболічними порушення­
ми, характерними для такого захворювання, 
як ЦД [56-58].

Анамнестичні дані свідчать, що в 67,0% хво­
рих на ЦД1  та в 64,7% осіб із ЦД2  ураження 
розпочалося з болю та запальних змін у дріб­
них суглобах кистей, зокрема з дистальних 
міжфалангових суглобів. Початок артриту з 
ураження великих суглобів зареєстровано в 
32,9% хворих на ЦД1 та в 35,2% осіб із ЦД2.

Проведення ROC аналізу дозволило визна­
чити, що в групі пацієнтів із ЦД1 ймовірність 
розвитку ДО підвищується у віці хворого 
старше 35  років, при рівні HbA1c у сироват­
ці крові більше ніж 8,0%, ІМТ вище 25,0 кг/м2  
та тривалості ЦД понад 28 років. Хоча значу­
щими є всі класифікаційні критерії, для цієї 
групи пацієнтів найінформативнішими кри­
теріями є вік пацієнтів та значення HbA1c зі 
значеннями AUC 0,645  (p<0,001), а найменш 
інформативним є тривалість ЦД зі значенням 
AUC 0,585  (p<0,05). Оптимальним інтерва­
лом для рівня показника HbA1c визначено від 
5,7 до 8,0%, для ІМТ від 18,6 до 24,9 кг/м2, для 
тривалості ЦД від 1 до 28 років.

При наявності ЦД2 ймовірність розвитку 
ДО підвищується у віці пацієнта 61 рік і стар­
ше, рівні HbA1c більше ніж 8,2%, ІМТ 27,9  і 
вище та тривалості ЦД понад 14  років. Най­
інформативнішими критеріями для пацієнтів 
із ЦД2 є вік зі значенням AUC 0,626 (p<0,001) 
та ІМТ зі значенням AUC 0,625 (p<0,01). Най­
менш інформативним, як і в групі пацієнтів із 
ЦД1  є фактор «тривалість ЦД» зі значенням 
AUC 0,581  (p<0,05). Оптимальним інтерва­
лом для рівня показника HbA1c визначено від 
6,2 до 8,2%, для ІМТ від 23,5 до 27,9 кг/м2, для 
тривалості ЦД від 1 до 14 років.

Встановлено, що характерною особливіс­
тю для хворих на ЦД обох типів є локалізація 

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 2

145



Прикладні дослідження

патологічного процесу саме у верхніх кінців­
ках. У хворих на ЦД1 дана особливість описа­
на ще досить давно, діабетична хайропатія  — 
специфічне ускладнення ЦД1, а от для хворих 
на ЦД вважалося, що в патологічний процес, в 
основному, залучені великі опорні суглоби. І 
тільки дослідження останніх років також до­
вели, що ураження саме суглобів верхніх кін­
цівок є також патогномонічним і для хворих 
на ЦД2. Адже саме біохімічні особливості, ха­
рактерні для інсулінорезистентності, ожирін­
ня, неспецифічного низькоградієнтного запа­
лення на тлі активації прозапальних цитокінів 
та металопротеаз, призводять до розвитку так 
званого «метаболічного фенотипу остеоартри­
ту», характерного для ЦД2 з ураженням пере­
важно суглобів верхніх кінцівок. На другому 
місці у хворих на ЦД2  за локалізацією ура­
ження суглобів-мішеней є колінні суглоби. І 
тут відіграє роль, на нашу думку, механічний 
вплив на основні ваго-навантажувальні су­
глоби, який посилюється при підвищеній масі 
тіла та ожирінні. Механорецептори, які у вели­
кій кількості присутні в хрящі, активуються, 
викликаючи синтез прозапальних цитокінів, 
що провокують синтез активних речовин, при­
зводять до порушення ремоделювання хряща 
з переважанням катаболічних процесів та роз­
витком остеоартриту [59-61].

Розвиток ДО в пацієнтів при обох типах ЦД 
розвивається на тлі тривалого перебігу, неза­
довільної компенсації ЦД та підвищеної маси 
тіла. І саме підвищений рівень HbA1с вище 
8% є небезпечним, за нашими даними, для роз­
витку ДО. Це збігається з іншими досліджен­
нями стосовно значного підвищення рівня 
ускладнень ЦД, саме у хворих із декомпенсо­
ваним ЦД, коли HbA1c перевищує 8% [52, 54, 
55]. Таким чином, результати проведеного до­
слідження свідчать, що модифікованими чин­
никами розвитку ДО є рівень HbA1c та ІМТ.

Відомо, що при ЦД зустрічаються специфічні 
ревматичні синдроми, такі як діабетична артро­
патія кисті, нейроостеоартропатія, діабетична 
аміотрофія, які не отримали детальної ревмато­
логічної оцінки. Актуальною залишається про­
блема асоціації поширених ревматичних захво­
рювань, таких як РА, остеоартроз і остеопороз 
із ЦД. Водночас вивчення даних взаємообтя­
жуючих асоційованих патологічних станів не­
обхідне для розробки схем раціональної терапії 

хворих, які страждають від поєднаної патології. 
Встановлено вірогідне підвищення показників, 
які характеризують ревматичні захворювання, 
а саме ревматоїдного фактора і С-реактивного 
білка, глобулінів у хворих на ЦД1 та ЦД2 з ура­
женнями суглобів. Встановлені вірогідно вищі 
значення показників ревматоїдного фактора і 
С-реактивного білка саме в групі пацієнтів із 
ЦД2, а також вплив фактора «тип ЦД» на за­
гальну дисперсію цих показників. На більш 
виражені порушення обміну речовин у паці­
єнтів із ЦД2 та артропатіями вказує вдвічі ви­
щий ізольований вплив фактора «артропатія» 
і прямий зв’язок градацій показника «сечова 
кислота» зі стадіями артропатії. Спираючись 
на отримані дані, можна рекомендувати як най­
більш чутливі діагностичні критерії у хворих із 
ДО використовувати показники ревматоїдного 
фактора, С-реактивного білка та сечової кисло­
ти в крові [62].

Висновки

Таким чином, ожиріння у хворих на ЦД2 має 
свої особливості, а саме встановлено пере­
важання абдомінального типу розподілу ЖТ 
із підвищенням рівня лептину та зниженням 
вітаміну D3 на тлі підвищених показників ін­
сулінорезистентності незалежно від ступеня 
ожиріння. Зниження рівня лептину зі збіль­
шенням тривалості ЦД може пояснюватись 
поступовим виснаженням механізмів секреції 
цього адипокіну, бути одним із факторів по­
рушення харчової поведінки та бути, таким 
чином, одним із факторів декомпенсації ЦД 
у пацієнтів із надлишковою масою тіла. Для 
пацієнтів із ЦД2  на тлі ожиріння встановле­
но зниження рівня PYY та значне зниження 
GLP-1, що може бути прогностично негатив­
ним чинником порушення харчової поведінки 
та збільшення маси тіла. 

Результати дослідження мікробіоти киш­
ківника показали, що в пацієнтів з ожирінням 
відмічалася менша різноманітність мікробі­
оти та зниження співвідношення  Firmicutes/
Bacteroidetes   порівняно з контрольною гру­
пою осіб із нормальною масою тіла. Через 
порушення різноманіття та співвідношення 
кишкових мікробів стратегія, за допомогою 
якої вони викликають ожиріння, потребує по­
дальших досліджень. 
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Встановлено наявність високої розповсю­
дженості ДО з домінантною локалізацією у 
верхніх кінцівках. Виділено та обгрунтовано 
чинники ризику розвитку ДО: вік пацієнта, 
рівень HbA1c, ІМТ та тривалість основного 
захворювання. Модифікаторами розвитку ар­
тропатії для хворих на ЦД обох типів є рівень 
HbA1c та ІМТ, отже заходи профілактики ДО 
повинні базуватися на підтримці оптимально­
го для компенсації ЦД рівня HbA1c та ІМТ.

Встановлено, що наявність ускладнень у го­
строму періоді COVID-19 у хворих на ЦД2 пе­
реважно спостерігається в пацієнтів із надмір­
ною масою тіла та ожирінням, підвищенням 
рівня НвА1с та наявністю супутньої патології. 
При цьому надмірна вага та ожиріння в пацієн­
тів підвищує шанси як на розвиток супутньої 
патології, так і на розвиток ускладнень у ста­
ціонарі. Наявність ЦД2  можна вважати фак­
тором ризику виникнення постковідного син­
дрому. Отже — підвищення маси тіла у хворих 
на ЦД  — є важливим обтяжувальним факто­
ром перебігу основного захворювання та його 
ускладнень та потребує особливого підходу в 
комплексному лікуванні таких пацієнтів.
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Список скорочень

ДО — діабетасоційовані остеоартрити
ЖТ — жирова тканина
ІМТ — індекс маси тіла
ОА — остеоартрит
ЦД — цукровий діабет
ЦД1 — цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 — цукровий діабет 2-го типу
ACE2 — ангіотензинперетворюючий фермент 2
COVID-19 — коронавірусна інфекція
GLP-1 — глюкагоноподібний пептид-1
HbA1c — глікований гемоглобін
PYY — пептид тирозин-тирозин
RBP-4 — ретинолзв’язувальний білок-4

Improved methods for treatment of patients 
with obesity based on the study of some 
pathogenetic factors of this disease
V.L. Orlenko, K.Yu. Ivaskiva, O.V. Dobrovynska, 
K.M. Tronko, S.V. Bolgarska, H.O. Prohorova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of NAMS of Ukraine»

Abstract. The article summarizes and analyzes the material de-
voted to the study of pathogenetic links in the development of 
obesity to improve the methods of early prevention and treat-
ment. The purpose of the work: to optimize the identification of 
risk factors for the development of obesity in patients to prevent 
its progression and develop the methods of prevention and treat-
ment. Subject: obesity, type 2  diabetes (T2D), insulin resistance, 
diabetic retinopathy, leptin levels, retinol binding protein-4 (RBP-4), 
glucagon-like peptide (GLP-1), peptide tyrosine-tyrosine (PYY), de-
gree of 25-OH-D deficiency. Material and methods: biochemical, 
immunoenzymatic, instrumental, statistical. The results. The levels 
and relationships of incretins, namely GLP-1, leptin and RBP-4 adi-
pokines, neurotransmitters (PYY) in overweight patients against the 
background of carbohydrate metabolism disorders were studied. 
For T2D patients with increased body weight and obesity, the pre-
dominance of the abdominal type of adipose tissue distribution has 
been established. It has been proven that this category of patients 
is characterized by an increase in leptin levels and a decrease in 25-
OH-D levels against the background of increased insulin resistance, 
regardless of the obesit degree. It has been proven that the level of 
leptin and 25-OH-D in the blood serum depends on the compensa-
tion of the underlying disease; these figures are likely to decrease in 

patients with decompensated diabetes mellitus — with an HbA1c 
level > 8.5%. A decrease in PYY and GLP-1  levels was established 
for patients with T2D on the background of obesity, which can be a 
prognostic negative factor for eating disorders and weight gain. A 
relationship between 25-OH-D and PYY indicators was established 
(r=0.67; p<0.001). In the study of the intestinal microbiota, it was 
shown that patients with obesity had a lower microbiota diversity, 
a decrease in the Firmicutes/Bacteroidetes ratio, and an increase 
in anaerobic flora. Therefore, changes in the microbiota can be an 
important factor in the development and progression of obesity. 
A high prevalence of diabetes-associated osteoarthritis with domi-
nant localization in the upper limbs was established: in 74.5% of 
patients with type 1 diabetes — mainly in the form of oligoarthritis, 
in 78.2% of patients with type 2  diabetes (T2D)  — in the form of 
polyarthritis. The risk factors for the development of diabetes-asso-
ciated osteoarthritis were identified and substantiated: patient age, 
HbA1c level, body mass index, and duration of the underlying dis-
ease. Conclusions. Thus, the predominance of the abdominal type 
of adipose tissue distribution with an increase in the level of leptin 
and a decrease in 25-OH-D against the background of increased in-
dicators of insulin resistance, regardless of the obesity degree, was 
established in patients with T2D. A decrease in PYY and a signifi-
cant decrease in GLP-1 levels may be negative predictors of eating 
disorders and weight gain. The presence of a high prevalence of 
diabetes-associated osteoarthritis in patients with diabetes mel-
litus has been established. Modifying factors in the development 
of arthropathy for patients with both types of diabetes mellitus 
are the levels of HbA1c and body mass index, therefore, measures 
to prevent diabetes-associated osteoarthritis should be based on 
maintaining optimal levels of these indicators to compensate for 
diabetes mellitus. It has been shown that metabolic disorders are 
a significant factor that negatively affecting the course of the CO-
VID-19 infection and its possible complications. The consequences 
are especially dangerous for people with newly diagnosed and un-
treated diabetes, overweight and obesity. It has been established 
that T2D can be considered a risk factor for post-Covid syndrome 
in patients who have recovered from COVID-19. Therefore, weight 
gain in patients with diabetes mellitus is an important aggravating 
factor in the course of the underlying disease and its complications 
and requires a special approach in the complex treatment of such 
patients. 
Keywords: metabolic syndrome, obesity, diabetes mellitus.
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Резюме.  У статті узагальнено та проаналізовано матеріал багаторічних досліджень деяких аспектів пато-
генезу, клінічного перебігу, лікування, особливостей довготривалого спостереження хворих на автоімунну 
офтальмопатію (АО). АО — автоімунне захворювання, що характеризується комплексним ураженням тканин 
орбіти та супроводжується змінами функціонування органу зору. Патогенез АО тісно пов’язаний із патологією 
щитоподібної залози (ЩЗ), у 90% випадків АО поєднується з дифузним токсичним зобом (ДТЗ), і лише в 10% із 
тиреоїдитом Хашимото, але може перебігати і як незалежне захворювання. За різними даними, АО зустріча-
ється з частотою від 5 до 20% усіх випадків ДТЗ. Жінки хворіють у 4 рази частіше ніж чоловіки, переважно у віці 
від 40 до 60 років. Цитокіни беруть активну участь у розвитку АО при ДТЗ. Так, було виявлено гіперекспресію 
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Огляд літератури

АО (офтальмопатія Грейвса, ендокринна орбі­
топатія, злоякісний екзофтальм, тиреотоксична 
офтальмопатія)  — автоімунне захворювання, 
що характеризується комплексним ураженням 
тканин орбіти й супроводжується інфільтраці­
єю, набряком і проліферацією жирової клітко­
вини ретробульбарного простору (ЖК РБП), 
м’язів та сполучної тканини. Патогенез АО тіс­
но пов’язаний з автоімунними захворюваннями 
ЩЗ (АЗЩЗ): у 90% випадків АО поєднується 
з ДТЗ, і лише в 10% з тиреоїдитом Хашимото, 

інтерлейкінів (ІЛ-1β, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-8 та ІЛ-10), фактора некрозу пухлин (ФНП), які зростають у кілька 
разів при активній стадії АО, однак, залишаються дискусійними питання щодо специфічності цитокінів при 
АО, ще й досі недостатньо вивченим залишається патогенез АО, ефективність різних методів лікування цієї 
недуги. Селен та вітамін D3 беруть участь у розвитку автоімунних захворювань, питання ролі змін рівня селену 
та вітаміну D3 в крові хворих на АО та участь їх у патогенезі змін у тканинах орбіт до кінця не з’ясоване. Акту-
альною проблемою є дослідження результатів лікування АО за ДТЗ та створення новітніх схем профілактики й 
лікування. Мета — на підставі аналізу клініко-імунологічних особливостей перебігу захворювання та оцінки 
віддалених результатів, оптимізувати лікування ДТЗ з АО. Об’єкт дослідження: віддалені результати лікуван-
ня хворих на ДТЗ з АО, процеси лікування АО. Матеріал та методи: анкетування, клінічні, магніторезонансна 
томографія (МРТ), ультразвукове дослідження (УЗД) орбіт, гормональні, імуноферментні, біохімічні. Результа-
ти. Проведено обстеження хворих на ДТЗ з АО. Визначення функціонального стану ЩЗ показало, що еутиреоз 
мав місце в 65% пацієнтів, гіпертиреоз у 18%, а субклінічний гіпертиреоз у 17%, показник стимулюючих антитіл 
до рецептора тиреотропного гормону (рТТТ) вірогідно перевищував нормальні значення. Рівень прозапаль-
них цитокінів — ІЛ-1β вірогідно (р<0,05) зростав у пацієнтів із ДТЗ, порівняно з контрольною групою здорових 
осіб. У хворих на активну стадію АО концентрація ІЛ-1β вірогідно (p<0,05) перевищувала цей показник у групі 
пацієнтів без АО, що може вказувати на специфічність цього цитокіну як маркера активності запального авто-
імунного процесу в орбітах. Більшість хворих на АО мали III-IV стадію перебігу за класифікацією NOSPECS (No 
symptoms or signs, Only signs, Soft tissue symptoms and signs, Proptosis, Extraocular muscle involvement, Corneal 
involvement and Sight loss due to optic neuropathy) і шкалою клінічної активності (Clinical Activity Score, CAS) — 
5,2 бала (активну форму АО). УЗД орбіт виявило, що у всіх хворих структура очних м’язів була гіпоехогенною 
та наявне підвищення рівня ФНП-α). Порівняння розмірів м’язів орбіти за даними УЗД та МРТ виявило значущі 
відмінності, товщина внутрішнього, зовнішнього, верхнього та нижнього прямих м’язів, як правої, так і лівої 
орбіти, були вірогідно більшими за даними МРТ порівняно з УЗД (p<0,05). Після хірургічного лікування ДТЗ з 
АО рівень антитіл до рТТГ (АТрТТГ) та ФНП-α вірогідно зменшується вже через 6 місяців, а мінімального рівня 
вони досягали через 24 місяці. У 14,3% хворих значно зменшуються клінічні прояви АО, що проявлялося в 
зникненні спонтанного ретробульбарного болю, періорбітального набряку, гіперемії кон’юнктиви та хемозу. 
Проведено лікування хворих з активним поступальним перебігом АО на тлі ДТЗ селективним імуносупресан-
том мофетилмікофенілатом (2-морфоліноетиловий ефір мікофенольної кислоти, МФК). Отримано виразний 
позитивний ефект відносно зменшення проявів активності АО за шкалою САS, лікування приводило до змен-
шення рівня АТрТТГ та С-реактивного білка. Висновки. Розроблено, удосконалено та апробовано сучасний 
алгоритм діагностики та лікування ДТЗ з АО, що дасть змогу персоналізовано підходити до планування про-
грам спостереження та лікування хворих.
Ключові слова: автоімунна офтальмопатія, антитіла до рецептора тиреотропного гормону, інтерлейкін-1β, 
інтерлейкін-10, дифузний токсичний зоб, лікування, профілактика.

але може перебігати і як незалежне від патоло­
гії ЩЗ захворювання. За різними даними, у па­
цієнтів із ДТЗ АО зустрічається з частотою від 
5 до 20% [1]. Жінки хворіють у 4 рази частіше 
ніж чоловіки, переважно у віці від 40 до 60 ро­
ків  [2]. Відомо, що ДТЗ  — це АЗЩЗ. Стиму­
люючі автоантитіла при ДТЗ активують рТТГ, 
що призводить до гіперплазії та гіперфунк­
ції ЩЗ  [3]. При АО центральною мішенню 
імунної реактивності є орбітальні фіброблас­
ти, що експресують відносно високий рівень 
функціонального рТТГ. Стимулюючі АТрТТГ 
зв’язуються з рТТГ, який також взаємодіє з 
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рецепторами інсуліноподібного фактора рос­
ту 1 на поверхні тиреоцитів і на орбітальних 
фібробластах, у результаті чого відбувається 
активація сигнальних шляхів обох рецепторів 
із подальшим розвитком патологічного проце­
су [3-4].

У літературі висвітлено багато потенційних 
факторів, що впливають на ініціацію і прогре­
сування АЗЩЗ, таких як генетична схильність, 
вплив зовнішніх тригерів (йоду, селену, препа­
ратів, що містять інтерферон), радіоактивного 
опромінення, паління, вірусних інфекцій, стре­
су та хімічних речовин [5-6].

У тиреоїдології виділяють два основних 
АЗЩЗ, що можуть супроводжуватись розвит­
ком АО, а саме ДТЗ та автоімунний тиреоїдит, 
які є найчастішими причинами порушення 
функції ЩЗ. Натепер ДТЗ розглядають як кла­
сичне АЗЩЗ, в основі патогенезу якого є син­
тез та зв’язування АТрТТГ з α-субодиницею 
рТТГ на мембрані тиреоцита, що веде до ак­
тивації аденілатциклази та підвищення рів­
ня внутрішньоклітинної цАМФ, результатом 
чого є фосфорилювання протеїнкінази А та 
активація різних транскрипційних факторів. 
Ці процеси спричиняють збільшення захвату 
йоду, посилення синтезу тиреоїдної перокси­
дази й тиреоглобуліну та, у кінцевому резуль­
таті, гіперфункцію ЩЗ [7-8]. Крім тиреоцитів, 
рТТГ також експресуються на фібробластах 
і преадипоцитах тканин орбіт, зв’язуються з 
АТрТТГ, що запускає хронічний запальний 
каскад, який закінчується формуванням ін­
фільтрату з активованих Т-клітин, із надмір­
ним синтезом у ньому цитокінів (в основному 
ІЛ-1, ФНП-α та інтерферону-γ), які, своєю 
чергою, активують секрецію глікозаміноглі­
канів у орбітальних фібробластах, індукуючи 
надалі фіброз і набряк [9-13].

Лікування ДТЗ з АО передбачає обов’яз­
кову ліквідацію тиреотоксикозу (досягнення 
стійкого еутиреозу) із подальшим лікуванням 
АО за протоколами Європейської групи з ви­
вчення офтальмопатії Грейвса (European Group 
on Graves’ orbitopathy, EUGOGO), які сьогодні 
рекомендують терапію глюкокортикоїдами в 
комбінації з цитостатичними препаратами та 
інгібіторами тирозинкінази (Ритуксімаб)  [14-
16]. На жаль, немає можливості досягти імун­
ної ремісії на тлі тривалої медикаментозної 
терапії: у частини хворих зберігається висока 

концентрація АТрТТГ, що часто поєднується 
з великими розмірами зоба. У таких випадках 
обирається хірургічне втручання в обсязі тирео­
їдектомії для швидкої ліквідації тиреотоксико­
зу та усунення компресії органів шиї  [17-20]. 
Залишаються питання, в якої частини хворих 
нормалізується стан органу зору після прове­
дення тиреоїдектомії, та коли ми можемо очі­
кувати зменшення вмісту АТрТТГ у крові піс­
ля хірургічного втручання (тиреоїдектомії) для 
ефективнішого лікування АО.

Діагностика АО на сучасному етапі, окрім 
загальних офтальмологічних процедур, вклю­
чає оцінку за даними УЗД стану тканин орбіт, 
проведення комп’ютерної томографії або МРТ 
орбіт і визначення антитіл, специфічних до 
тканин орбіт  [21]. Методи візуалізації дозво­
ляють оцінити структуру різних відділів орга­
ну зору, зокрема: довжину ретробульбарного 
простору, товщину, щільність та структуру 
око-рухових м’язів, також важливим є мож­
ливість виявляти розвиток початкових про­
явів фіброзу. Слід зазначити переваги методу 
МРТ тканин орбіт над комп’ютерною томо­
графією  — відсутність фактора опромінення 
органів, можливість детальної оцінки струк­
тур орбіти та здатність виявляти найменші 
початкові прояви фіброзу тканин орбіти, що 
є визначальним для вибору тактики лікуван­
ня офтальмопатії. Обов’язковим є проведення 
комп’ютерної томографії/МРТ тканин орбіт 
при однобічному екзофтальмі, що нагально 
диктує необхідність виключення наявності 
пухлин орбіт або головного мозку у хворих. 
Загальноприйнятих показань для вибору ме­
тоду візуалізації тканин орбіт на сьогодні 
нема, тому порівняльна оцінка можливостей 
різних методик є дуже важливою.

Вибір тактики лікування АО у хворих на 
ДТЗ залежить від вираженості та тяжкості її 
клінічних проявів. Існують загальні принци­
пи лікування, які включають довготривале 
збереження стану еутиреозу у хворих на ДТЗ, 
відмову від паління, обмеження вживання со­
лоних, гострих харчових продуктів, обмежен­
ня споживання рідини, обов’язкове носіння 
сонцезахисних окулярів і застосування очних 
крапель, дія яких спрямована на зволоження 
склери та кон’юнктиви.

Комплексне лікування хворих на ДТЗ з АО 
передбачає використання імуносупресивної 
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терапії препаратами глюкокортикоїдів. Най­
більш поширеним на сьогодні препаратом, що 
використовується для довготривалого ліку­
вання хворих на ДТЗ з АО в активній фазі є 
метилпреднізолон. Ефективність використан­
ня метилпреднізолону в якості пульс-терапії 
для лікування АО, визначення впливу різних 
схем дозування цього препарату на перебіг АО 
в Україні та світі вивчені недостатньо. Ради­
кальним методом лікування ДТЗ з АО вважа­
ється своєчасне проведення хірургічного ліку­
вання в обсязі тиреоїдектомії [20].

На теперішній час проведено низку дослі­
джень комплексного комбінованого лікуван­
ня АО за ДТЗ  [22]. Опубліковано матеріали 
тривалого спостереження за 174 пацієнтами з 
ДТЗ та активною АО важкого перебігу. Хво­
рі були розподілені на дві групи в залежності 
від типу лікування. До першої групи увійшли 
такі, що отримували тиреостатичну терапію і 
МФК — потужний селективний неконкурент­
ний і зворотний інгібітор інозинмонофосфат­
дегідрогенази, що пригнічує синтез гуанози­
нових нуклеотидів de novo. МФК має більш 
виражену цитостатичну дію на лімфоцити, 
ніж на інші клітини, оскільки проліферація 
Т- і В-лімфоцитів великою мірою залежить 
від синтезу пуринів de novo, тоді як клітини 
інших типів можуть переходити на обхідні 
шляхи метаболізму. Препарат застосовується 
в лікуванні багатьох автоімунних захворювань 
та як цитостатична терапія після транспланта­
ції органів. До другої групи увійшли хворі, які 
отримували лікування препаратами глюко­
кортикоїдів. Результати оцінювали через 12 та 
24 тижні від початку лікування за такими по­
казниками: клінічний перебіг АО за даними 
CAS, визначення гостроти проявів АО, стан 
м’яких тканин орбіти, виразність проптозу, 
діплопії та регресу очних проявів протягом 
лікування, дані офтальмологічного огляду й 
УЗД тканин орбіт.

Позитивні результати лікування відмічені в 
переважної більшості хворих, що отримували 
лікування глюкокортикоїдами (91,3%) [22]. У 
групі пацієнтів, які лікувалися за допомогою 
препарату МФК було продемонстровано ві­
рогідно кращий результат від терапії стосовно 
регресу проявів АО за даними САS, значного 
зменшення виразності проптозу та диплопії. 
Після припинення курсового лікування в цій 

групі хворих не відзначалося реактивації та 
загострення проявів АО, тоді як у групі паці­
єнтів, що отримували глюкокортикоїди, після 
припинення активного лікування поступово 
розвивалися рецидиви проявів АО. Побіч­
ні ефекти від лікування спостерігалися в 4  із 
80 пацієнтів, що отримували лікування МФК 
(5%). Також у цій групі хворих спостерігала­
ся зміна виразності клінічних проявів АО від 
важкого ступеня до помірного. Тяжкі побічні 
реакції від лікування спостерігалися тільки 
в одного хворого, який отримував лікуван­
ня глюкокортикоїдами; у групі пацієнтів, що 
отримували лікування МФК, таких реакцій не 
відзначалося. Зроблено висновок, що лікуван­
ня хворих на АО при ДТЗ препаратом МФК 
є більш ефективним відносно покращення їх 
стану та регресу проявів АО від тяжкого пере­
бігу до помірного і, навіть, легкого.

Kahaly G.J. та співавт. у великому рандо­
мізованому клінічному дослідженні засвідчи­
ли ефективність додавання препарату МФК 
стосовно регресу проявів АО та покращення 
показників якості життя  [23]. Виявлено, що 
в пацієнтів з активною АО на тлі ДТЗ серед­
нього та тяжкого ступеня додавання помірної 
добової дози МФК до встановленої помірної 
разової та кумулятивної дози метилпреднізо­
лону було безпечним, добре переносилося та 
призвело до значного підвищення якості жит­
тя, оскільки покращувалися також офтальмо­
логічні симптоми та ознаки [24-26].

Таким чином, у фокусі сучасних напрям­
ків клінічних досліджень комбінованого ліку­
вання АО з’являються нові препарати різних 
груп, основними ефектами застосування яких 
є активний вплив на імунологічний статус па­
цієнтів та регрес змін з боку тканин орбіт.

Результати власних досліджень

Із метою визначення загального стану хворих 
на ДТЗ з АО та оцінки якості їх життя прове­
дено аналіз самооцінки стану здоров’я пацієн­
тами на основі даних анкетування. Викорис­
товувалися стандартні анкети для самооцінки 
рівня здоров’я, запропоновані Всесвітньою ор­
ганізацією охорони здоров’я  — зокрема, опи­
тувальник загального здоров’я (General Helth 
Questionaire, GHQ-28) для визначення со­
матоформних симптомів, тривоги/безсоння, 
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соціальної дисфункції та тяжкої депресії [27]. 
З метою оцінки ступеня тривожності та депре­
сії використовували шкалу самооцінки депре­
сії Зунга (Zung Self-Rating Depression Scale, 
SDS) для визначення прихованих і маніфест­
них форм депресивних розладів  [28]. Хворі 
заповнювали анкети самостійно, а результати 
аналізувалися після завершення лікування. 
Дослідження проведене усім хворим до почат­
ку лікування, після досягнення еутиреоїдного 
стану, після операції та через 12 місяців.

Аналіз отриманих анкет показав, що 45% 
хворих оцінили стан свого здоров’я як задо­
вільний, переважна більшість пацієнтів вва­
жали стан свого здоров’я середньотяжким і 
тяжким (55% хворих). Обстежувані хворі по­
мічали зміни своєї зовнішності (95% випад­
ків), зниження працездатності (88%), знижен­
ня гостроти зору (98%), погіршення настрою 
та зниження здатності сприйняття інформації 
(96%). Практично усі обстежені відмітили змі­
ни настрою, емоційну лабільність. Усі хворі 
відповіли, що більшість часу не вважають себе 
задоволеними та дуже рідко щасливими. Та­
ким чином, можна зробити висновок про зни­
ження самооцінки та якості життя у хворих на 
ДТЗ, ускладнений АО.

Позитивна динаміка самооцінки рівня 
здоров’я хворих відмічена після досягнення 
еутиреоїдного стану. Дані анкетування по­
казали, що 62% хворих визначали стан свого 
здоров’я як добрий, а 38% осіб відмічали задо­
вільний стан здоров’я. 15% хворих вказували 
на швидкоплинні зміни настрою та зниження 
здатності сприйняття інформації.

При клінічному обстеженні хворих вияв­
лено, що у всіх були наявними клінічні озна­
ки тиреотоксикозу, збільшення розмірів ЩЗ 
до I–II ступеня (за класифікацією Всесвітньої 
організації охорони здоров’я 2004 року). За да­
ними УЗД, об’єм ЩЗ становив від 16,9 см3 до 
87,5 см3, у середньому — 24,6±1,1 см3. При ана­
лізі результатів клінічного та інструменталь­
ного обстеження виявлені наступні кардіальні 
прояви: тахікардія (100% випадків), підвищен­
ня пульсової амплітуди (100%), пролапс мі­
трального клапана (10%), високий пульсовий 
артеріальний тиск (100%), екстрасистолічна 
аритмія (40%), збільшення швидкості крово­
плину (підвищення хвилинного об’єму серця) 
(40%) і мерехтлива аритмія (пароксизмальна 

форма) (20%). Серед обстежених осіб із ДТЗ і 
АО переважали жінки середнього віку. Клініч­
не обстеження стану орбіт виявило, що біль­
шість осіб мали III-IV стадію АО за NOSPECS 
і активність за CAS складала 2,64  бала (не­
активна АО); 49  осіб мали активну форму 
АО  — активність за CAS  — 5,20  бала. Рівень 
АТрТТГ очікувано перевищував нормальні 
значення і становив 11,07±1,03 Од/л при нор­
мі <0,55  Од/л, що підтверджувало наявність 
ДТЗ.

Усім пацієнтам було проведено УЗД ор­
біт, за результатами якого спостерігалось ти­
пове розташування кришталика та нормальні 
розміри хоріоретинального комплексу. Суб­
дуральний простір зорового нерва також був 
незмінений у 100% пацієнтів. Набряк ЖК 
РБП спостерігався в 49  хворих з активною 
формою АО, а його поєднання з набряком по­
вік — у 4 пацієнтів; фіброз ЖК РБП спостері­
гався у 21  пацієнта, його поєднання з фібро­
зом м’язів  — у 30  осіб. Розміри м’язів орбіти 
знаходились у межах референсних значень, не 
дивлячись на те, що в 49 пацієнтів спостеріга­
лась активна форма АО. Треба зазначити, що 
структура м’язів була гіпоехогенною в 100% 
хворих.

Надалі проаналізовано результати УЗД та 
МРТ, що були виконані у хворих з активною 
формою АО (49 осіб), серед яких було 38 жі­
нок і 11  чоловіків. Порівнювали розміри ЖК 
РБП та товщину м’язів орбіт, отриманих за 
допомогою різних інструментальних методів. 
Виявлено, що ці показники значуще відріз­
няються. Так, розміри внутрішнього, зовніш­
нього, верхнього та нижнього прямих м’язів, 
як правої, так і лівої орбіти, були вірогідно 
більшими за даними МРТ порівняно з УЗД 
(p<0,05), яке демонструвало нормальні роз­
міри останніх. Таким чином, УЗД є достатньо 
точним методом для вимірювання розміру 
ЖК РБП, але не відображає реальну товщи­
ну м’язів орбіт, задля вимірювання яких МРТ 
має значну перевагу.

Проведене дослідження дозволило оцінити 
можливості УЗД в діагностиці АО. За допомо­
гою УЗД чітко встановлено розміри ЖК РБП, 
оцінено стан кришталика, хоріоретинального 
комплексу, а також наявність фіброзу чи на­
бряку тканин. Отримані значення збігали­
ся з клінічними проявами захворювання та 
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активністю патологічного процесу за CAS. 
Такі результати збігаються з даними інших до­
слідників, які повідомляють про ефективність 
УЗД для виявлення патологічних змін орбіт 
при АО [24].

При аналізі розмірів м’язів орбіти ми не по­
бачили збільшення їхньої товщини, яке могло 
бути притаманним активній формі захворю­
вання. Надалі хворі з активною стадією АО 
були направлені на МРТ, результати якої по­
рівняли з отриманими при УЗД. Порівнюючи 
розміри м’язів орбіти, виявили вірогідну різ­
ницю (p<0,05) між результатами УЗД та МРТ. 
Товщина м’язів орбіти значно перевищувала 
нормальні показники по всім чотирьом м’язам 
ока і вірогідно перевищувала значення, які 
були отримані при УЗД.

Ці дані збігаються з результатами інших 
дослідників, які також спостерігали значні 
розбіжності в розмірах м’язів орбіти при по­
рівнянні результатів двох методів [11, 14, 17]. 
Таким чином, УЗД орбіт є інформативним 
методом при АО для оцінки стану ЖК РБП, 
наявності в ньому фіброзу чи набряку, що до­
зволяє визначитись з тактикою лікування. 
Також цей метод може бути інформативним 
для диференційної діагностики та при конт­
ролі ефективності лікування АО. Однак УЗД 
не є інформативним для визначення розмірів 
м’язів орбіти, особливо при активній стадії 
АО. Тому при активній стадії АО для точно­
го визначення товщини м’язів орбіти доцільно 
використовувати МРТ.

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

Характер імунологічної відповіді, її резуль­
тат та наслідки значною мірою залежать від 
співвідношення прозапальних чинників, та 
факторів, що його гальмують. Ключовим про­
запальним цитокіном є ІЛ-1, одним з основ­
них протизапальних медіаторів вважається —  
ІЛ-10. ІЛ-1 є плейотропним прозапальним ци­
токіном, який відіграє фундаментальну роль у 
патогенезі багатьох гострих та хронічних іму­
нозапальних захворювань. Його ефект, голов­
ним чином, пов’язаний зі збільшенням синте­
зу білків гострої фази, пірогенних субстанцій, 

простагландинів, колагену та здатністю впли­
вати на ендотелій судин [29].

Родина ІЛ-1  включає 11  структурно гомо­
логічних молекул, що відрізняються спектром 
біологічної активності. Найбільш значущі  — 
протеїни агоністи — ІЛ-1α і ІЛ-1β. ІЛ-1α зде­
більшого перебуває як внутрішньоклітинний 
попередник або у зв’язаній із мембраною фор­
мі, переважно активує Т-лімфоцити, діє авто­
крінним та паракрінним шляхом [30]. ІЛ-1β є 
багатофункціональним цитокіном із широким 
спектром дії, активний виключно в секретор­
ній формі та робить суттєвий внесок у фор­
мування «загальних» симптомів запалення. 
Синтез ІЛ-1β здійснюється багатьма клітина­
ми організму, але переважно, активованими 
макрофагами, стимульованими В-клітинами й 
фібробластами, та ініціюється різноманітними 
патогенними стимулами. ІЛ-1β індукує синтез 
інших прозапальних цитокінів, таких як ФНП 
і ІЛ-6, низькомолекулярних медіаторів запа­
лення, хемокінів, експресію молекул адгезії на 
лейкоцитах та ендотеліальних клітинах. Окрім 
суто «прозапальних» ефектів, ІЛ-1β бере 
участь у регуляції адаптивної імунної відпові­
ді через вплив на T-хелпери 1 і T-хелпери 17. 
Гіперпродукція ІЛ-1β асоціюється з багатьма 
автоімунними захворюваннями, що характе­
ризуються розвитком тяжких локальних і сис­
темних запальних процесів [31].

ІЛ-10  є ключовим у групі протизапальних 
цитокінів, забезпечуючи баланс між необхід­
ним та патологічним запаленням. ІЛ-10  про­
дукується широким спектром клітин як 
мієлоїдного, так і лімфоїдного ряду: макро­
фагами, моноцитами, нейтрофілами, тучними 
й дендритними клітинами, активованими Т- і 
В-лімфоцитами, а також рядом не гематопо­
етичних клітин, включаючи епітеліальні та 
пухлинні  [32]. Цитокіни сімейства ІЛ-10  ви­
конують важливі функції щодо підтримки го­
меостазу тканин під час інфекційного процесу 
та запалення шляхом обмеження надмірних 
запальних реакцій, посилення вродженого 
імунітету та стимулювання відновлення тка­
нин. Рецептори до ІЛ-10 експресуються на по­
верхні багатьох клітин, але головними міше­
нями його дії є антигенпрезентуючі клітини й 
лімфоцити. Супресорний ефект ІЛ-10 реалізу­
ється через блокування синтезу прозапальних 
цитокінів (ФНП-α, ІЛ-1β і ІЛ-6), хемокінів 
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та молекул адгезії, а також пригнічення ефек­
торних функцій макрофагів, Т-клітин та на­
туральних кілерів. ІЛ-10  гальмує дозрівання 
дендритних клітин, перешкоджає експресії 
молекул головного комплексу гістосумісності 
II класу і стимулює активність Foxp3+ регуля­
торних клітин, що також обмежує запальний 
процес [30].

Визначення цитокінів здійснено в 43 пацієн­
тів із ДТЗ, серед яких було 33 жінки та 10 чоло­
віків віком від 18 до 71 року. Пацієнти були по­
ділені на дві групи, залежно від наявності АО: 
24 хворих з АО та 19 — без АО. Усі обстежені 
отримували тривалу тиреостатичну терапію і 
знаходились у стані медикаментозної компен­
сації на момент обстеження. У всіх пацієнтів 
групи хворих на ДТЗ з АО відмічено активний 
перебіг захворювання, який відповідав оцінкам 
за шкалою САS більше ніж три бали.

Оцінка гормональних показників у хворих 
обох груп не виявила відмінностей у рівнях 
ТТГ, вільних тироксину та трийодтироніну. 
Розміри ЩЗ у пацієнтів обох груп значно пе­
ревищували референтні значення і не відріз­
нялись при порівнянні між групами.

Дослідження концентрації прозапальних 
цитокінів ІЛ-1β продемонструвало, що в па­
цієнтів обох груп показник вірогідно переви­
щував результати контрольної групи (р<0,05). 
Встановлено, що рівень концентрації ІЛ-1β 
був вірогідно вищим у пацієнтів з АО порів­
няно з хворими без АО. Концентрація ІЛ-10 у 
пацієнтів обох груп вірогідно перевищувала 
значення цього показника в контрольній гру­
пі. Не було виявлено вірогідної різниці при 
порівнянні вмісту ІЛ-10 між групами.

Також, не було виявлено вірогідної різниці в 
значеннях АТПО у хворих обох груп. Показни­
ки АТрТТГ перевищували референтні значен­
ня в обох групах хворих, а при порівнянні ре­
зультатів між групами було виявлено вірогідне 
збільшення цього показника в пацієнтів з АО — 
7,32±1,68 Од/л проти 3,76±0,20 Од/л (р=0,04). 
Отримані результати є очікуваними та збіга­
ються з даними літературних джерел, оскільки 
рівень АТрТТГ є діагностичним маркером ак­
тивності автоімунного процесу при АО.

Виявлене вірогідне підвищення концентра­
ції прозапальних цитокінів ІЛ-1β та АТрТТГ 
у пацієнтів із ДТЗ і АО порівняно з пацієн­
тами без АО (р<0,05), що може свідчити про 

специфічність цього показника як діагностич­
ного маркера при автоімунному процесі в ор­
бітах.

Отримані в процесі роботи результати по­
дібні до даних інших авторів, які вказують на 
активацію орбітальних фібробластів при АО, 
що здатні секретувати прозапальні цитокіни 
ІЛ-1β, ІЛ-1α, ІЛ-6  і ІЛ-8 на тлі активного пе­
ребігу запалення в орбітах [33].

Відомо, що ІЛ-10  є цитокіном, який не 
тільки пригнічує гуморальний імунітет, але 
й стимулює гуморальну реакцію. Було вияв­
лено вірогідне збільшення його концентрації 
в обох групах пацієнтів із ДТЗ, що супрово­
джувалося високим рівнем АТрТТГ. При цьо­
му різниця між групами хворих в залежності 
від наявності АО була відсутня. Таким чином, 
була відсутня очікувана відповідь — збільшен­
ня концентрації протизапального цитокіну 
ІЛ-10  відповідно до підвищення рівня проза­
пального цитокіну ІЛ-1β в групі хворих з АО.

Також подібні результати були отримані 
іншими авторами, які дійшли висновку, що 
експресія мРНК ІЛ-10 може бути збільшена 
при АЗЩЗ  — як при ДТЗ, так і при хворо­
бі Хашимото  [34, 35]. При цьому їх дія може 
бути спрямована на стимуляцію проліферації 
В-клітин та синтез антитіл, а не на пригнічен­
ня вивільнення прозапального цитокіну.

Останні роки знаменуються проведенням 
численних широкомасштабних досліджень 
ролі дефіциту вітаміну D3 та деяких мікроеле­
ментів, зокрема, селену в розвитку і прогресу­
ванні АО у хворих на ДТЗ [36, 37].

Проспективне дослідження вмісту селену в 
крові здійснено в пацієнтів із ДТЗ, у 80% яких 
діагностовано АО. Цю групу хворих склали 
особи віком від 33  до 73  років (середній вік 
становив 48,60±4,37 року).

При аналізі стану АО по NOSPECS 2-б клас 
змін спостерігався в 65% хворих, 3-а та 3-б 
клас — у 25% і 4-а клас — у 10%.

У групі хворих без АО більшість пацієнтів 
мали 1-а та 1-б класи змін (по NOSPECS), од­
нак через те, що такі зміни не розцінюються 
як прояв АО, а є результатом стимулюючої дії 
надлишку гормонів на симпатичну нервову 
систему, ці хворі не були включені до групи 
пацієнтів з АО.

При аналізі вмісту селену в крові обстеже­
них хворих за нормальні значення приймались 
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рівні в межах діапазону 75-120  мкг/л, помір­
ним дефіцитом ми вважали значення в межах 
50-75 мкг/л, а рівень <50 мкг/л відповідав ви­
раженому селенодефіциту.

Отримані результати вмісту селену в крові 
пацієнтів із ДТЗ та АО продемонстрували, що 
середній рівень селену (у цілому по групі) був 
значно меншим за нормальні рівні. При цьому, 
значення, що відповідали вираженому селено­
дефіциту, спостерігались у 50,0% пацієнтів, 
помірному — у 14,3%, а нормальні рівні селену 
виявлені в 35,7%.

При дослідженні вмісту селену в крові 
хворих із ДТЗ без АО виявлено, що середній 
рівень не відрізнявся від показників конт­
рольної групи. Нормальний рівень селену мав 
місце в 26,7% пацієнтів, помірний селенодефі­
цит не спостерігався у цих хворих, а вираже­
ний дефіцит селену визначався в 73,3%.

Таким чином, у більшості пацієнтів із ДТЗ 
(незалежно від наявності АО) спостерігається 
виражений селенодефіцит, що потребує при­
значення селеновмісних препаратів. Однак, 
враховуючи той факт, що в третини хворих 
дефіцит цього мікроелементу не визначається, 
призначення таких препаратів не може бути 
рекомендовано всім пацієнтам із ДТЗ та АО 
без контролю індивідуального рівня в кожно­
го пацієнта.

Хворі з помірним і вираженим селеноде­
фіцитом, ймовірно, потребують різних схем 
призначення селеновмісних препаратів із різ­
ною тривалістю лікування. В останні роки, 
селеновмісні препарати стали загальнодо­
ступним та популярним варіантом лікування 
легких форм АО й автоімунних захворювань 
ЩЗ  [38]. За відсутності надійних доказів на 
підтримку оптимальної тривалості споживан­
ня препаратів селену клініцисти призначають 
схеми їх застосування, спираючись на власні 
уподобання, а не за універсальним загально­
визнаним протоколом. Найбільш популярною 
стала схема призначення препаратів селену в 
добовій дозі 200 мкг упродовж 3-х місяців.

Спираючись на клінічні дослідження, у 
2016  році Європейська тиреоїдна асоціа­
ція (European Thyroid Association, ETA)/
EUGOGO прийняли клінічні настанови по 
включенню такої схеми в лікування АО  [39]. 
Серед різноманітних рекомендацій, експерти 
пропонують призначення препаратів селену на 

6 місяців хворим із легкою АО, оскільки це по­
кращує протікання хвороби і якість життя та 
запобігає прогресуванню до тяжчих форм. На­
разі така схема спирається на дані про еталонну 
дозу — це загальна кількість селену для безпеч­
ного приймання дорослою людиною, яка нор­
мально харчується і додатково вживає 200 мкг 
селену на день у вигляді харчової добавки [40].

Частіше рівень селену в індивідуума не до­
сліджується до- або протягом періоду вживан­
ня харчових добавок із селеном. Існує мала 
кількість повідомлень, які ґрунтуються на не­
великій кількості проведених досліджень. Так, 
нещодавно досліджувалась біокінетика селен­
метіоніну у формі м’яких селенових капсул у 
6 хворих із гострою ХГ і низькими рівнями се­
лену (61,3±12,9 мг/л) [41]. Автори повідомля­
ють, що після 3-місячного комбінованого ліку­
вання метимазолом і селенметіоніном  (200 мг 
щоденно) у 4 із 6 пацієнтів рівень селену зріс 
до 113,3±46,3  мг/л, а рівень селену в конт­
рольній групі пацієнтів з еутиреозом становив 
82,0±11,8 мг/л.

Проведено визначення вітаміну D3  в кро­
ві хворих на ДТЗ із наявною АО та без такої. 
Встановлено, що недостатність 25-гідроксиві­
таміну D (25(OH)D) трапляється у всіх хво­
рих на ДТЗ (47,63±2,48 нмоль/л), а в пацієн­
тів з АО його рівень вірогідно нижчий ніж у 
пацієнтів без АО (42,98±2,82  нмоль/л проти 
58,12±4,20  нмоль/л, p<0,05). Виявлено віро­
гідний зворотний лінійний зв’язок показника 
АТрТТГ з рівнем 25(OH)D у групі хворих на 
ДТЗ з АО (r=-0,53, p<0,05).

Отримано переконливі дані про зниження 
сироваткового рівня вітаміну D у хворих на 
ДТЗ із наявною АО та необхідність лікуван­
ня таких хворих комплексно з використанням 
препаратів вітаміну D [35]. Це та низка інших 
подібних досліджень свідчать про переконли­
ву необхідність включення препаратів віта­
міну D до комплексного лікування хворих на 
ДТЗ.

Досліджено результати хірургічного ліку­
вання у хворих на ДТЗ. У всіх хворих були 
присутні ознаки тиреотоксикозу середнього 
ступеня важкості. Оцінка структури ЩЗ за 
даними УЗД продемонструвала, що в 5,20% 
обстежених був відсутнім зоб, у 53,33% хво­
рих мав місце дифузний зоб, у 25,48% ‑ бага­
товузловий зоб і в 15,99%  - солітарні вузли. 
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Об’єм ЩЗ перевищував показники контр­
ольної групи (p<0,05), у середньому стано­
вив 39,6±0,5  см3 та відповідав збільшенню до 
II ступеня клінічно. 

Оцінка передопераційного гормонального 
статусу хворих засвідчила компенсацію тирео­
токсикозу. Рівень ТТГ у хворих у середньому 
по групі становив 1,2±0,3  мОд/л, що не від­
різнялося від показників контрольної групи. 
Рівні вільного тироксину (18,3±1,2  пмоль/л; 
норма: 11-23 пмоль/л) і вільного трийодтиро­
ніну (4,1±1,3 пмоль/л; норма: 3,1-6,5 пмоль/л) 
також відповідали еутиреоїдному стану хво­
рих перед хірургічним втручанням. Рівень 
АТрТТГ був підвищеним у всіх пацієнтів, 
яким надалі було здійснено хірургічне ліку­
вання, і становив у середньому 16,8±0,3 Од/л 
(норма: <1,5 Од/л). Такі зміни супроводжува­
лися збільшенням рівня ФНП-α в сироватці 
крові до 7,12±1,30  пг/мл при коливаннях ін­
дивідуальних показників від 4,0 до 9,3 пг/мл. 
Імовірно, що зміни рівня ФНП-α у хворих на 
ДТЗ з АО можна розглядати як один з аспек­
тів патогенезу формування змін з боку органу 
зору.

У передопераційному періоді хворим з 
АО проводили 3  внутрішньовенні інфузії ме­
тилпреднізолону сукцинату в добовому дозу­
ванні 750 мг (довготривала інфузія на 400 мл 
ізотонічного розчину натрію хлориду 0,9%). 
Введення препарату проводилося один раз на 
тиждень. Перед введенням метилпреднізолону 
контролювали структурно-функціональний 
стан печінки. За цими параметрами відхилень 
від норми в обстежених хворих не виявлялося. 
Обов’язковою умовою такого лікування було 
визначення показників вуглеводного обмі­
ну. За відсутності змін починали проведення 
пульс-терапії метилпреднізолоном.

Слід зазначити, що вже після першої інфу­
зії хворі відмічали значне покращення само­
почуття  — зменшувалися набряки параорбі­
тальних тканин, прояви хемозу кон’юнктиви 
та несприятливі відчуття «подразнення» з 
боку очей. Огляд окуліста свідчив про від­
сутність несприятливих змін із боку очного 
дна, зокрема  — відсутність набряку диску зо­
рового нерва. Надалі (після третьої інфузії ме­
тилпреднізолону) зменшувався об’єм тканин  
орбіти.

Протягом лікування метилпреднізолоном 
за схемою пульс-терапії обов’язковим був 
контроль показників стану печінки. При про­
веденні обстеження хворих несприятливих 
змін із боку структурно-функціонального ста­
ну печінки та порушень вуглеводного обміну у 
хворих не виявлялося. Проведення офтальмо­
логічного обстеження хворих показало збіль­
шення рухливості очних яблук, зменшення 
виразності екзофтальму, зникнення змін із 
боку кон’юнктиви. У всіх хворих зберігалася 
адекватна гострота зору.

Проведено лікування хворих з активним 
прогресивним тяжким перебігом АО препара­
том цитостатиків МФК. Оцінена безпечність 
та ефективність такої схеми лікування. Отри­
мано виразний позитивний ефект у хворих 
відносно зменшення клінічних проявів актив­
ності АО за NOSPECS та шкалою САS, а також 
даними УЗД тканин орбіт. Лікування призво­
дило до зменшення імунологічних показників, 
рівнів АТрТТГ, ФНП-α та С-реактивного біл­
ка. Зроблено висновок про можливість вклю­
чення препарату МФК до алгоритму комбіно­
ваного лікування АО важкого перебігу на тлі 
ДТЗ за індивідуальними показаннями.

Препарати цитостатиків мають тривалу іс­
торію використання в лікуванні АО прогре­
сивного перебігу (так званого, «злоякісного» 
екзофтальму). На заваді широкого викорис­
тання препаратів цієї групи ставало виник­
нення в процесі лікування широкого спектра 
важких ускладнень (від лейкопенії до нир­
кової недостатності). В останні десятиріччя 
проведення доказових досліджень засвідчило 
можливість лікування окремими цитостати­
ками і, зокрема, МФК. У нашій роботі показа­
но виразний ефект МФК стосовно клінічних 
проявів АО за шкалою CAS і NOSPECS та за­
побіганню прогресування АО у хворих у про­
цесі спостереження.

У хворих з активним рецидивуючим тяжким 
перебігом АО на тлі ДТЗ одним з ефективних 
радикальних методів лікування розглядають 
хірургічний. При неможливості досягнення 
стійкої ремісії тиреотоксикозу, виникненні 
частих загострень проявів АО, прогресуванні 
змін із боку органу зору та наявності усклад­
нень показано проведення хірургічного лі­
кування  [42]. Усім хворим було виконано хі­
рургічне втручання в обсязі тиреоїдектомії 
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(ТЕ), після якого зафіксовано ранні хірургічні 
ускладнення: поопераційна кровотеча вини­
кла в 1  пацієнта (1,43%), транзиторний гіпо­
паратиреоз — у 2 (2,86%). Післяопераційне па­
тогістологічне дослідження видалених тканин 
ЩЗ засвідчило: наявність у більшості хворих 
дифузного зобу з осередками базедовіфіка­
ції; поширеність раку ЩЗ становила 10,54%; 
злоякісні пухлини ЩЗ у 91,28% хворих були 
представлені папілярними карциномами, у 
6,15% хворих — фолікулярними карциномами 
і у 2,57% — медулярними карциномами.

Після ТЕ хворим призначали препарати 
тиреоїдних гормонів (левотироксин) для ком­
пенсації поопераційного гіпотиреозу. Через 
6, 12  і 24 місяці після хірургічного лікування 
досліджували рівні ТТГ, тиреоїдних гормонів 
та АТрТТГ. Через 6 місяців після хірургічно­
го втручання в обсязі ТЕ результати були в 
межах нормальних значень, що свідчить про 
адекватну замісну терапію левотироксином. 
Концентрація АТрТТГ вірогідно зменшува­
лась вже через 6 місяців після ТЕ, і ця тенден­
ція зберігалась надалі. Проте рівень АТрТТГ 
досягав показника здорових осіб лише через 
24 місяці після ТЕ.

Результати вивчення перебігу АО через 6 
і 12  місяців після хірургічного втручання за­
свідчили, що частково зменшилися клінічні 
прояви АО. Так, зафіксовано зменшення част­
ки пацієнтів із IV стадією АО у 2,1 раза. Відпо­
відно, збільшилася частка хворих із II стадією 
АО в 1,8  раза. Подібні результати отримано 
й щодо перерозподілу пацієнтів за ступенем 
активності АО: у 14,3% випадків зникли спон­
танний ретробульбарний біль, періорбіталь­
ний набряк, гіперемія кон’юнктиви та хемоз. 
За даними екзофтальмометрії в 10  пацієнтів 
зафіксовано зменшення екзофтальму, але це 
не вплинуло на загальний результат по групі: 
вірогідного зменшення середнього показника 
екзофтальму не зафіксовано (p>0,05).

За результатами УЗД орбіт встановлено, 
що протягом 12 місяців після ТЕ товщина ХР 
РБП і товщина ЖК РБП вірогідно не зміню­
валися.

Отже, отримані дані дозволяють стверджу­
вати, що після ТЕ поступово зменшується ак­
тивність автоімунного процесу, підтверджен­
ням чого є зменшення концентрації АТрТТГ 
у крові. Рівень АТрТТГ вірогідно (p<0,05) 

знижувався вже через 6 місяців після ТЕ, далі 
ця тенденція зберігалася протягом 24  міся­
ців. Паралельно зі зниженням рівня АТрТТГ 
у крові впродовж року після ТЕ значно змен­
шилися клінічні прояви АО в 14,3% спосте­
режень. У цілому по групі також зменшилась 
активність АО (за САS), але не виявлено ві­
рогідних змін розмірів екзофтальму, товщини 
хоріоретинального комплексу та ЖК РБП.

Післяопераційне спостереження хворих за­
свідчило позитивну динаміку гормональних 
показників та метаболізму серцевого м’яза. 
Таким чином, якість життя хворих значно по­
кращувалася.

Оцінка стану хворих у процесі довготрива­
лого спостереження показала, що після опера­
ції зберігався задовільний стан у всіх хворих, 
які отримували терапію препаратами левоти­
роксину, селену та вітаміну D3, а залишкові 
явища АО зберігалися в частини хворих (рів­
ні АТрТТГ незначно перевищували норму, за 
аналізом індивідуальних показників хворих — 
ці пацієнти до операції не отримували ліку­
вання за допомогою глюкокортикоїдів).

Таким чином, слід зазначити, що своєчасне 
проведення хворим на ДТЗ з АО хірургічно­
го лікування в об’ємі ТЕ з використанням у 
передопераційній підготовці терапії глюко­
кортикоїдами, зокрема, метилпреднізолону 
за схемою пульс-терапії в комбінації з препа­
ратами селену, дозволяє відновлювати праце­
здатність хворих та запобігати прогресуван­
ню зниження зорової функції та інвалідизації 
хворих [43].

На підставі отриманих результатів дослі­
дження запропонований алгоритм комбіно­
ваного лікування хворих на ДТЗ з АО (рис.). 
Лікування АО на тлі ДТЗ залишається комп­
лексною мультидисциплінарною проблемою. 
Дослідження, яке проведено, засвідчило пере­
конливу ефективність комбінованого лікуван­
ня хворих на АО при ДТЗ із використанням 
парентерального введення метилпреднізолону 
в комбінації з призначенням перорально пре­
паратів селену і вітаміну D як передоперацій­
ної підготовки хворих на ДТЗ до наступного 
хірургічного лікування в обсязі ТЕ [44].

Запропонований алгоритм комбінованого 
лікування хворих на ДТЗ з АО дозволяє ефек­
тивно оптимізувати лікування хворих, покро­
ково планувати тактику ведення пацієнтів з 
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Хворі на дифузний токсичний зоб з АО 
Patients with diffuse toxic goiter with AO 

Консервативна комбінована терапія: 
• тиреостатичні препарати;   
• судинні препарати; 
• сечогінні;                                 
• препарати селену; 
• ноотропні;                                
• місцева терапія; 
• лікування у фізіотерапевтичному відділенні. 

Conservative combined therapy: 
• thyrostatic drugs; 
• vascular preparations; 
• diuretics; 
• selenium preparations; 
• nootropics; 
• local therapy; 
• treatment in the physiotherapy department. 

 
 

 Ремісія тиреотоксикозу: 
• нормалізація рівнів ТТГ, вільного Т3 і 

вільного Т4; 
• рівень АТрТТГ 5,0-20,0 Од/л; 
• незначна динаміка  проявів АО за даними 

офтальмологічного огляду і УЗД орбіт; 
• наявність супутніх ускладнень ДТЗ 

(токсичний гепатит, метаболічна 
кардіоміопатія); 

• непереносимість тиреостатичних 
препаратів; 

• лейкопенія. 

Remission of thyrotoxicosis: 
• normalization of TSH, FT3 and FT4 levels; 
• ATrTSH level 5.0-20.0 U/L; 
• insignificant dynamics of AO manifestations 

according to the data of ophthalmological 
examination and ultrasound of the orbits; 

• the presence of concomitant complications 
of DTG (toxic hepatitis, metabolic 
cardiomyopathy); 

• intolerance of thyrostatic drugs; 
• leukopenia. 

Ремісія тиреотоксикозу: 
• нормалізація рівнів ТТГ, вільного Т3 і вільного Т4; 
• рівень АТрТТГ 1,75-5,00 Од/л; 
• регрес проявів АО за даними 

офтальмологічного огляду і УЗД орбіт. 

Remission of thyrotoxicosis: 
• normalization of TSH, FT3 and FT4 levels; 
• ATrTSH level 1.75-5.00 U/L; 
• regression of AO manifestations according to the 

data of ophthalmological examination and 
ultrasound of the orbits. 

Ремісія тиреотоксикозу: 
• нормалізація рівнів ТТГ, вільного Т3 і 

вільного Т4; 
• рівень АТрТТГ >20,0 Од/л; 
• відсутність динаміки проявів АО за даними 

офтальмологічного огляду і УЗД орбіт. 

Remission of thyrotoxicosis: 
• normalization of TSH, FT3 and FT4 levels; 
• ATrTSH level >20,0 U/L; 
• lack of dynamics of AO manifestations 

according to the data of ophthalmological 
examination and ultrasound of the orbits. 

Консервативна терапія: 
• підтримуюча тиреостатична терапія; 
• сечогінні; 
• препарати селену;  
• ноотропні; 
• місцева терапія;  
• лікування у фізіотерапевтичному відділенні. 

Conservative therapy: 
• thyrostatic maintenance therapy; 
• diuretics; 
• selenium preparations; 
• nootropics; 
• local therapy; 
• treatment in the physiotherapy department. 

 
 
 

Консервативна терапія: 
• тиреостатична терапія;  
• лікування препаратами глюкокортикоїдів 

(пульс-терапія метилпреднізолоном  
(2-3 курси; курсова доза 2250 мг). 

Conservative therapy: 
• thyrostatic therapy; 
• treatment with glucocorticoid drugs (pulse 

therapy with methylprednisolone  
(2-3 courses; the course dose is 2250 mg). 

Ремісія тиреотоксикозу: 
• відсутність проявів АО. 

Remission of thyrotoxicosis: 
• absence of AO manifestations. 

Рецидив тиреотоксикозу: 
• ТТГ↓; вільні Т3 і Т4↑; 
• рівень АТрТТГ ≥20,0 Од/л; 
• прогрес АО. 

Relapse of thyrotoxicosis: 
• TSH↓; FT3 and FT4↑; 
• ATrTSH level of ≥20.0 U/L; 
• AO progress. 

Ремісія тиреотоксикозу: 
• нормалізація рівнів ТТГ, вільних Т3 і Т4; 
• рівень АТрТТГ 5,0-20,0 Од/л; 
• відсутність динаміки проявів АО. 

Remission of thyrotoxicosis: 
• normalization of TSH, FT3 and FT4 levels; 
• ATrTSH level of 5.0-20.0 U/L; 
• absence of dynamics of AO 

manifestations. 

Ремісія тиреотоксикозу: 
• відсутність проявів АО. 

Remission of thyrotoxicosis: 
• absence of AO manifestations. 

Хірургічне лікування в обсязі тиреоїдектомії  
Surgical treatment in the scope of thyroidectomy 

Амбулаторний нагляд ендокринолога і офтальмолога 
Outpatient supervision of an endocrinologist and an ophthalmologist 

Рис. Алгоритм комбінованого лікування хворих на ДТЗ з АО.
Fig. Algorithm of combined treatment of patients with diffuse toxic goiter with autoimmune ophthalmopathy.
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урахуванням клініко-імунологічних особли­
востей перебігу  [45-48], своєчасно скеровува­
ти їх на хірургічне лікування, зменшити три­
валість лікування та кількість ускладнень АО. 
Особливої уваги при цьому заслуговують хво­
рі на ДТЗ з виявленими при обстеженні вог­
нищевими утвореннями ЩЗ, які мають обсте­
жуватися згідно зі спеціальним алгоритмом 
з урахуванням цитологічних особливостей 
утворень та наявної вірогідності виявлення 
різних типів пухлин ЩЗ [49-52].

Висновки

1.	 АО за ДТЗ призводить до значного знижен­
ня самооцінки та якості життя хворих, може 
ставати причиною інвалідизації працездат­
них людей молодого та середнього віку. 
Обстеження хворих на АО до лікування за­
свідчило зниження рівня ТТГ крові на тлі 
підвищених показників концентрації віль­
них тироксину та трийодтироніну (p<0,05). 
У всіх хворих виявлено підвищення рівня 
антитіл до тиреопероксидази, стимулю­
ючих АТрТТГ, збільшення рівня ФНП-α, 
а за умов проведення тиреостатичної тера­
пії рівень стимулюючих АТрТТГ вірогідно 
знижується (p<0,05).

2.	 Оцінка структури ЩЗ за даними УЗД 
продемонструвалa, що зоб був відсутнім 
у 5,20% обстежених, у 53,33% хворих мав 
місце дифузний зоб, у 25,48% виявлено ба­
гатовузловий зоб, солітарні вузли були на­
явними в 15,99% осіб. За даними післяопе­
раційного патогістологічного дослідження 
поширеність раку ЩЗ у хворих на ДТЗ 
становила 10,54%. За структурою злоякісні 
пухлини ЩЗ у 91,28% хворих були пред­
ставлені папілярними карциномами, фолі­
кулярні карциноми виявлені в 6,15% хво­
рих, медулярні карциноми — у 2,56%.

3.	 Рівень прозапальних цитокінів ІЛ-1β віро­
гідно (р<0,05) зростає в пацієнтів із ДТЗ 
порівняно з контрольною групою здорових 
осіб. У хворих на активну стадію АО при 
ДТЗ концентрація ІЛ-1β вірогідно пере­
вищує цей показник у групі пацієнтів без 
АО, що може вказувати на специфічність 
цього цитокіну як маркера активності за­
пального автоімунного процесу в орбітах. 
Такі метаболічні зміни супроводжувалися 

низкою структурних порушень, згідно з 
даними УЗД тканин очних орбіт, зокрема: 
збільшеннням об’єму ЖК РБП, набряком 
хоріоретинального комплексу та міопатією 
м’язів органу зору. Набряк ЖК РБП спо­
стерігався в 49% пацієнтів, фіброз у 51%, 
що збігалося з клінічною оцінкою АО та 
відповідало наявним змінам рівнів АТрТТГ 
та ФНП-α.

4.	 Встановлено, що в 54% хворих на ДТЗ (не­
залежно від наявності АО) спостерігаєть­
ся виразний селенодефіцит. У обстежених 
хворих з АО селенодефіцит мав місце в 50% 
хворих. У пацієнтів без АО селенодефіцит 
спостерігався в 69%. Недостатність вітамі­
ну D трапляється у всіх пацієнтів із ДТЗ, а в 
пацієнтів з АО його рівень вірогідно нижчий 
ніж у пацієнтів без АО (p<0,05). Виявлено 
вірогідний зворотний лінійний зв’язок по­
казника АТрТТГ із рівнем вітаміну D у за­
гальній групі хворих з АО (r=-0,53, p<0,05).

5.	 Проведення хірургічного лікування хворих 
на ДТЗ з АО в обсязі тиреоїдектомії при­
зводило до покращення клінічного перебігу 
АО. У 14,3% хворих, відбувалося поступове 
зменшення рівнів АТрТТГ від 3 до 6 місяців 
після операції та досягають рівня здорових 
осіб через 24-36  місяців після хірургічного 
лікування (p<0,05). Лікування хворих з ак­
тивним прогресуючим перебігом АО на тлі 
ДТЗ препаратом цитостатиків МФК засвід­
чило виразний позитивний ефект відносно 
зменшення проявів активності АО за шка­
лою САS, рівнів АТрТТГ та С-реактивного 
білка. Запропонований алгоритм комбінова­
ного лікування хворих на ДТЗ з АО дозво­
ляє ефективно зменшити тривалість ліку­
вання хворих та кількість ускладнень АО.
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Abstract. The material of many years of research on some aspects 
of pathogenesis, clinical course, treatment, features of long-term 
observation of patients with autoimmune ophthalmopathy is sum-
marizes and analyzes in the article. Autoimmune ophthalmopathy 
(AO) is an autoimmune disease characterized by complex damage 
of orbital tissues and is accompanied by changes in the functioning 
of the organ of vision. The pathogenesis of AO is closely related to 
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autoimmune thyroid diseases (ATDs): in 90% of cases, autoimmune 
ophthalmopathy is combined with diffuse toxic goiter (DTG), and 
in only 10% with Hashimoto’s thyroiditis, but it can occur indepen-
dently of the thyroid pathology. According to various sources, AO 
occurs with a frequency of 5  to 20  % of all cases of DTG. Women 
are ill 4  times more often than men, mostly between the ages of 
40  and 60. Cytokines are actively involved in the development of 
autoimmune ophthalmopathy in DTG. For example, overexpression 
of IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, tumor necrosis factor (TNF), 
which increases several times in the active stage of AO, was de-
tected. However, questions regarding the specificity of cytokines in 
AO remain debatable, the pathogenesis of AO, the effectiveness of 
various methods of treatment of this disease are still insufficiently 
studied. Selenium and vitamin D3 are involved in the development 
of autoimmune diseases, the question of the role of changes in the 
level of selenium and vitamin D3 in the blood of patients with AO 
and their participation in the pathogenesis of changes in the or-
bital tissues has not been fully elucidated. An urgent problem is the 
study of the results for AO treatment in DTG and the creation of 
the latest schemes for prevention and treatment. The aim – based 
on the analysis of clinical and immunological features of the course 
of the disease and evaluation of long-term results, to optimize the 
treatment of DTG with AO. The object of the study: long-term re-
sults of treatment of the patients with diffuse toxic goiter and AO,  
processes of AO treatment. Material and methods: questioning, 
clinical, MRI, ultrasound of the orbits, hormonal, enzyme immunoas-
say, biochemical. Results. Examination of patients with DTG and AO 
was carried out. Determination of the functional state of the thyroid 
gland (TG) showed that euthyroidism occurred in 65% of patients, 
hyperthyroidism  — in 18%, and subclinical hyperthyroidism  — in 
17%, the rate of stimulating antibodies to the TSH receptor probably 
exceeded normal values. The level of pro-inflammatory cytokines — 
IL-1β significantly (p<0.05) increased in patients with DTG com-
pared to the control group of  healthy individuals. In patients with 
an active stage of AO, the IL-1β concentration significantly (p<0.05) 
exceeded this indicator in the group of patients without AO, which 
may indicate the specificity of this cytokine as a marker of the activ-
ity of the inflammatory autoimmune process in the orbital tissue. 
Most of patients with AO had stage III-IV AO according to NOSPECS 
and were active according to CAS — 5.2 points (active form of AO).  
Ultrasound of the orbits revealed that in all patients the structure of 
the eye muscles was hypoechoic and there was an increase in the 
level of tumor necrosis factor. When comparing the size of the orbit-
al muscles according to ultrasound and MRI, significant differences 
were revealed, the thickness of the internal, external, superior and 
inferior rectus muscles, both of the right and left orbits, were prob-
ably greater according to MRI compared to ultrasound (p <0.05). 
After surgical treatment of DTG with AO, the level of antibodies to 
TSH receptor and TNF-α probably decreases already after 6 months, 
and they reached the minimum level after 24 months. In 14.3% of 
patients, the clinical manifestations of ophthalmopathy significantly 

decrease, which was manifested in the disappearance of sponta-
neous retrobulbar pain, periorbital edema, conjunctival hyperemia 
and chemosis. Patients with an active progressive course of auto-
immune ophthalmopathy against the background of diffuse toxic 
goiter were treated with the mofetil mycophenylate. A clear positive 
effect was obtained regarding the reduction in manifestations of AO 
activity according to the CAS scale, the treatment led to a decrease 
in the level of antibodies to TSH receptor and the level of C-reactive 
protein. Conclusions. A modern algorithm for the diagnosis and 
treatment of diffuse toxic goiter with autoimmune ophthalmopa-
thy has been developed, improved and tested, which will allow a 
personalized approach to planning programs for monitoring and 
treating patients. 
Keywords: autoimmune ophthalmopathy, thyroid-stimulating 
hormone receptor antibodies, interleukin-1β, interleukin-10, diffuse 
toxic goiter, treatment, prevention.
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Резюме. У статті узагальнено та проаналізовано матеріал, присвячений вивченню результатів діагностики 
та лікування вузлової патології щитоподібної залози (ЩЗ) та надниркових залоз (НЗ). Мета дослідження — 
вивчення молекулярних і біохімічних маркерів у доброякісних утвореннях і високодиференційованих зло-
якісних пухлинах, а також у нормальній тканині ЩЗ; аналіз результатів проведення молекулярно-генетичних 
досліджень; роль йодо- та селенодефіциту в патогенезі зобної трансформації ЩЗ; визначення оптимальних 
протоколів ведення інциденталом НЗ. Об’єкт дослідження  — пацієнти з доброякісними утвореннями та 
злоякісними високодиференційованими карциномами ЩЗ, а також пухлинами НЗ. Матеріал та методи: клі-
ніко-епідеміологічні, біохімічні, морфологічні, ультразвукові та статистичні. Результати. У пацієнтів із добро
якісною патологією ЩЗ виявлено йододефіцит у 43,6% випадків, оптимальне йодне забезпечення — у 38,5% 
випадків, високий рівень йодної екскреції — у 17,9% випадків. Значно знижений рівень селену в крові ви-
явлено в 76,5% пацієнтів, субоптимальний вміст у 13,6 % пацієнтів і оптимальна концентрація — лише в 9,9% 
пацієнтів. У пацієнтів із вузловою патологією ЩЗ, автоімунних тиреопатіях та їх поєднанні, відзначався дефі-
цит селену порівняно з ехографічно незміненою ЩЗ. За отриманими даними BRAF-мутації вірогідно частіше 
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Огляд літератури

Останнім часом відзначається збільшення 
числа хворих із вузловими утвореннями ЩЗ, 
які виявляють у 5-70% населення. Актуаль­
ність проблеми диференційної діагностики 
вперше виявлених тиреоїдних вузлів полягає 
в тому, що до 13% із них є злоякісними. При 
цьому за останні 20  років захворюваність ви­
сокодиференційованим РЩЗ збільшується у 
всьому світі при 5-річній безрецидивній ви­
живаності понад 95% [1].

З метою диференційної діагностики тирео­
їдних вузлів використовується тонкоголкова 
аспіраційна біопсія з наступним цитологічним 
дослідженням біоптату. Американська тирео­
їдна асоціація (American Thyroid Association, 
ATA) 2015 р. рекомендує класифікувати впер­
ше виявлені тиреоїдні вузли та проводити їх 
біопсію в залежності від сонографічних крите­
ріїв, що визначають ризик злоякісності [2].

На сьогодні у світі загальновизна­
ним стандартом класифікації результатів 

(p<0,001) були виявлені в пацієнтів із класичним та оксифільноклітинними варіантами папілярної карциноми 
(ПК, 60% і 100% відповідно), порівняно з фолікулярним варіантом ПК ЩЗ (6,7%). Серед локально інвазивних ПК 
ЩЗ вірогідно частіше переважали BRAF-негативні випадки (p<0,05) над неінвазивними ПК. Усі випадки фоліку-
лярного варіанта ПК мали ознаки інвазії та вірогідно частіше відмічались порівняно з класичним та оксифіль-
ноклітинними варіантами (p<0,01). Мутація BRAFV600E відмічалась як у пухлинах із метастазуванням у регіонарні 
лімфатичні вузли шиї (55%), так і в пухлинах без метастазів (37,5%). Проведено порівняльну оцінку адреналек-
томій (і адреналрезекцій) із лапароскопічного та люмботомічного доступів за низкою критеріїв. Так, зокрема, 
середній час від початку операції до кліпування центральної вени НЗ менше при лапароскопічних операціях 
у цілому по групі (включаючи менш досвідчених операторів). Інтраопераційна крововтрата при виконанні ен-
доскопічної операції становила в середньому 100,0±26,4 мл, а при торакофренолюмботомії — 250,0±74,3 мл. 
Висновки. 1. Наявність мутації гена BRAFV600E є діагностичним маркером ПК ЩЗ, його виявлення підтверджує 
наявність злоякісності та може бути використано як додатковий метод доопераційної діагностики ПК ЩЗ. Не-
гативні по BRAF цитологічно невизначені вузли ЩЗ не виключають злоякісності й таким пацієнтам може бути 
рекомендоване хірургічне лікування чи ретельне спостереження. 2. Розширення кількості молекулярно-гене-
тичних маркерів у доопераційній діагностиці раку ЩЗ (РЩЗ) та розробка специфічної генетичної панелі може 
значно покращити якість діагностики та, відповідно, хірургічного лікування. 3. Ендоскопічні операції є золотим 
стандартом у лікуванні пацієнтів із пухлинами НЗ через меншу інтраопераційну крововтрату, меншу кількість 
інтра- та післяопераційних ускладнень та ранню реабілітацію, порівняно з відкритими операціями. 4. Відкриті 
оперативні втручання (люмботомія та торакофренотомія) можуть бути показані при утвореннях НЗ діаметром 
>8  см та місцевопоширених формах адренокортикального раку та злоякісних феохромоцитом з ознаками 
інвазії в сусідні органи.
Ключові слова: щитоподібна залоза, надниркові залози, патологія, діагностика, хірургічне лікування, прог
нозування.

цитологічного дослідження є використання 
системи Bethesda  [3], згідно з якою: BI  — не­
інформативне дослідження, BII  — доброякіс­
ність, BIII — атипія невизначеного значення/
фолікулярна пухлина невизначеного зна­
чення, BIV  — фолікулярне новоутворення/
підозра на фолікулярне новоутворення, ВV — 
підозра на злоякісність і BVI — злоякісність.

Треба зауважити, що якісно виконане ци­
тологічне дослідження дозволяє в переважній 
більшості поставити правильний діагноз. Так, 
при метааналізі збіг цитологічно та гістоло­
гічно оцінюваних вузлів (після їх видален­
ня), виявлення злоякісності в доброякісних за 
Bethesda новоутвореннях складає менше 4%, 
водночас підтвердження злоякісності відбува­
ється в 99%.

Однак цитологічний метод має ряд обме­
жень. Зокрема, група IV за Bethesda включає в 
себе так звану «сіру зону», що пов’язано з від­
сутністю точних цитологічних критеріїв для 
диференційної діагностики фолікулярних но­
воутворень ЩЗ. Частка таких висновків досить 
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висока та становить у середньому 25-30%.  
Приблизно 20-25% результатів біопсій відпо­
відають вимогам однієї з категорій BIII або 
BIV із діапазоном злоякісності 5-75% [3].

Таким чином, неможливість на доопера­
ційному етапі наявними методами виключити 
пухлинну природу тиреоїдного вузла є пока­
зом до виконання діагностичної операції. При 
хірургічному втручанні в 15-20% невизначе­
них результатів цитологічного дослідження 
виявляють злоякісний процес  [4, 5]. До тепе­
рішнього часу остаточний діагноз може бути 
встановлений тільки в результаті гістологіч­
ного дослідження.

Пошук нових методів доопераційної дифе­
ренційної діагностики вузлів ЩЗ є однією з 
актуальних проблем сучасної тиреоїдології, 
вирішення якої дозволить поліпшити діагнос­
тику карцином ЩЗ та зменшити кількість діа­
гностичних операцій.

На сьогодні дослідження подій молеку­
лярного рівня займає провідне місце у визна­
ченні патогенезу різних форм РЩЗ та, відпо­
відно, може бути застосоване в діагностичних 
цілях. Молекулярне тестування з’явилося як 
доповнення до цитологічно невизначеного до­
слідження, що дозволяє більш точно оцінити 
ймовірність малігнізації та передопераційне 
прогнозування агресивності злоякісності [6, 7].

Основою молекулярного тестування є ви­
явлення генетичних змін, пов’язаних з онко­
генезом раку ЩЗ. Більшість мутацій генів, 
пов’язаних із РЩЗ, є драйверами шляхів, які 
активуються мітоген-активованою протеїн­
кіназою (MAPK) та фосфатидилінозитол-
3-кіназа-Akt (PI3K-AKT), включаючи ре­
цептори клітинної мембрани тирозинкінази, 
внутрішньоклітинні сигнальні білки і ядерні 
рецептори, які кодуються генами BRAF, RAS, 
RET і PPARg, а також регуляторними генами, 
такими як PTEN і PAX8 [8].

Одним із часто досліджуваних молекуляр­
них маркерів при РЩЗ є активуюча точкова 
мутація гена BRAFV600E. Ця мутація є специ­
фічним, найбільш часто ідентифікованим ге­
нетичним маркером для ПК ЩЗ, включаючи 
класичний та висококлітинний підтип та ви­
являється в 40-80% від загальної кількості спо­
стережень. Наявність мутації BRAFV600E веде 
до дестабілізації в RAF-кіназному гені, що в 
кінцевому підсумку призводить до активації 

MAP-кіназного шляху і підвищення мітотич­
ної та проліферативної активності клітини. 
При дослідженні гістологічного матеріалу 
хворих, прооперованих із приводу РЩЗ, на­
явність BRAFV600E-мутації визначають із часто­
тою 38-69% [9, 10].

Визначено, що BRAFV600E-позитивні ПК ЩЗ 
мають вищий ризик розвитку локального ре­
цидиву, регіонарного метастазування, нечут­
ливості до радіоактивного йоду та несприят­
ливого прогнозу [11, 12].

За даними Zhao C.K., et al. виявлення мутації 
BRAFV600Е у передопераційних цитологічних біо­
птатах прогнозувало поганий клініко-патоло­
гічний результат ПК ЩЗ та було предиктором 
метастазування в лімфатичні вузли. Автори ре­
комендують передопераційну оцінку BRAFV600Е у 
цитологічних зразках пунктатів для стратифіка­
ції ризику та визначення хірургічної та терапев­
тичної тактики в пацієнтів із ПК ЩЗ [13].

В умовах дефіциту йоду знижуються синтез 
і секреція тиреоїдних гормонів (вільні тирок­
син і трийодтиронін), для яких йод є субстра­
том, що за принципом зворотного зв’язку при­
зводить до підвищення секреції тиреотропного 
гормону гіпофізом. 

На початку ХХ століття американський па­
толог David Marin уперше обґрунтував зв’язок 
між йодним дефіцитом та гіперпластичними 
процесами в ЩЗ. Він першим виявив залеж­
ність між об’ємом ЩЗ та вмістом у ній йоду, 
а також описав гістологічні зміни, характерні 
для ендемічного зоба [14].

Після виснаження функціональних компен­
саторних механізмів під впливом тиреотроп­
ного гормону розвиваються прояви явного або 
субклінічного гіпотиреозу, з’являється морфо­
логічна патологія — гіпертрофія (збільшення в 
розмірах) і гіперплазія (збільшення кількості 
фолікулярних клітин) ЩЗ, пізніше функціо­
нальна автономія та злоякісність [15, 16].

Захворювання, що виникають внаслідок не­
стачі йоду в організмі, окрім зоба, включають 
гіпотиреоїдизм, безплідність, викидні, мерт­
вонароджуваність, вроджені аномалії, під­
вищену перинатальну та дитячу смертність, 
кретинізм, затримку фізичного та розумового 
розвитку, порушення психічних функцій у ді­
тей та дорослих, зниження працездатності та 
підвищену чутливість до іонізуючого опромі­
нення [17-21].
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Ендемічний зоб є найпоширенішим захворю­
ванням ЩЗ в зонах зниженого споживання йоду 
(при споживанні йоду <50 мкг на добу). У регіо­
нах із вираженим дефіцитом йоду (споживання 
йоду <20 мкг на добу) 25-30% населення мають 
ту чи іншу патологію ЩЗ. Другим за частотою 
виникнення йододефіцитних захворювань серед 
дорослого населення є вузловий зоб — нерівно­
мірна, вузлова гіперплазія ЩЗ. В ендемічних по 
зобу регіонах вузлові форми досягають 50-70% 
від всієї тиреоїдної патології [22].

Ключовим моментом успішного лікування 
диференційованого РЩЗ та його метастазів 
є використання радіойодтерапії  — методу лі­
кування, заснованого на унікальній здатності 
клітин ЩЗ до накопичення радіойоду  [23]. 
Але, у 4-20% випадків у пацієнтів із дифе­
ренційованою тиреоїдною карциномою на тлі 
проведеної тиреоїдектомії та радіойодтерапії 
розвиваються радіойодрезистентні метастази 
(РЙРМ), клітини яких втрачають здатність до 
акумуляції радіойоду та радіойодтерапія для 
них стає неефективною  [24-25]. П’ятирічне 
безрецидивне виживання хворих із радіойо­
дрезистентною хворобою становить 66%, а 
10-річне — не перевищує 10%. За результатами 
різних досліджень, середня тривалість життя 
пацієнтів із радіойодрезистентним РЩЗ зни­
жується і становить 2,5-3,5  року з моменту 
встановлення діагнозу [26]. При пізньому ви­
явленні метастазів показники виживання хво­
рих на РЩЗ суттєво погіршуються. 

Терапія радіойодом (131I) є методом вибору 
в лікуванні метастатичного високодиференці­
йованого РЩЗ та обумовлена здатністю пух­
линних клітин до захоплення та вибіркового 
накопичення ізотопу. Позитивний ефект ліку­
вання може бути досягнутий у 60-70% пацієн­
тів із невеликими метастатичними вогнищами 
та високим ступенем накопичення радіофарм­
препаратів.

Необхідно також відзначити, що в більшос­
ті випадків йодрезистентні пухлини безсимп­
томні та пацієнти не потребують екстреної те­
рапії. Уважне та регулярне спостереження за 
пацієнтом після радикального лікування до­
зволяє в більшості спостережень рано діагнос­
тувати локальні РЙРМ у ділянці шиї та ви­
далити їх хірургічним шляхом, не впливаючи 
на показники виживаності. Однак, не завжди 
процес може бути операбельним.

До теперішнього часу невирішеними зали­
шаються важливі дискусійні клінічні питання 
профілактики розвитку, ранньої діагностики, 
оптимізації стратегії комбінованого хірургіч­
ного та системного лікування пацієнтів із до­
веденою РЙРМ високодиференційованого 
папілярного РЩЗ, що вимагало дослідження 
результатів лікування цієї групи хворих.

Тому актуальними залишаються питання 
прогнозування, своєчасної діагностики та лі­
кування РЙРМ папілярного РЩЗ. На усіх 
етапах лікування пацієнтів із високодиферен­
ційованим РЩЗ необхідно враховувати віро­
гідність розвитку резистентності до радіойод­
терапії з метою вчасної корекції терапевтичної 
програми. Крім того, за останнє десятиріччя 
значно розширились покази до органозбері­
гаючих операцій при стадіях T1-2N0M0 папі­
лярного РЩЗ, тому раннє прогнозування ра­
діойодрезистентності пухлин може вплинути 
на тактику оперативного втручання [25]. 

Важливо проводити прогнозування радіо­
йодрезистентності вже на передопераційному 
етапі за допомогою цитоморфологічних ме­
тодів. Існують суперечливі літературні дані 
щодо кореляції деяких морфологічних показ­
ників із радіойодрезистентністю.

Результати власних досліджень

Молекулярно-генетичний аналіз у цитомор­
фологічній діагностиці тиреоїдних вузлів про­
водився шляхом визначення мутації BRAFV600E 
у пацієнтів із тиреоїдними вузлами.

Визначення  BRAF-статусу було проведено в 
65  пацієнтів із вперше виявленими тиреоїдни­
ми вузлами. Досліджували новоутворення з не­
визначеним цитологічним діагнозом (категорії 
ВIII і ВIV) та вузли категорії BV і BVI з метою 
стратифікації ризику карцином. Серед всіх цито­
логічних заключень кількість BRAF-позитивних 
випадків становила 30,8% (20 пацієнтів). 

У групах ВIII та ВIV дослідження BRAF-му­
тацій не мало особливого прогностичного зна­
чення: в обох групах мутації були виявлені тіль­
ки по одному випадку (відповідно 25% і 4,5%).

Остаточне морфологічне дослідження ви­
далених вузлів показало відсутність BRAF-
мутацій серед 22  доброякісних вузлів. Серед 
патогістологічно підтверджених 43  випадків 
ПК ЩЗ BRAF-позитивними були 20  (46,5%). 
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У групі Bethesda VI, коли діагноз злоякіснос­
ті був підтверджений до операції, позитивний 
BRAF-статус був відзначений у 16  спостере­
женнях із 28  карцином (57,1%). Слід відзна­
чити, що кількість BRAF-позитивних випадів 
у групах збільшується зі збільшенням ймо­
вірності діагностики карцином, починаючи з 
Bethesda IV, і є вірогідно більшою (p<0,001) в 
групі Bethesda VI порівняно з BIV. 

Аналіз остаточних морфологічних діагнозів 
показав, що вузлові форми зоба, фолікулярні 
аденоми, пухлини невизначеного потенціалу 
малігнізації та неінвазивні фолікулярні пух­
лини були всі BRAF-негативні в доопераційній 
діагностиці. 

При аналізі наявності генетичних мутацій 
у залежності від підтипів ПК ЩЗ виявлено, 
що BRAF-мутації вірогідно частіше (p<0,001) 
були виявлені в пацієнтів із класичним та 
оксифільноклітинними варіантами ПК ЩЗ 
(60% і 100% відповідно) порівняно з фоліку­
лярним варіантом ПК ЩЗ (6,7%).

Аналіз агресивності ПК ЩЗ проводили 
шляхом аналізу наявності ознак інвазії пухли­
ни, як макроскопічної під час інтраоперацій­
ної ревізії пухлини, так і по наявності пато­
гістологічних даних за періневральну інвазію, 
інвазію в кровоносні та лімфатичні судини. 
Також, окремо оцінювалося метастазування 
в регіонарні лімфатичні вузли серединного та 
яремних колекторів шиї, які були підтвердже­
ні морфологічно.

Слід відзначити, що загалом серед локаль­
но інвазивних ПК ЩЗ вірогідно частіше пере­
важали BRAF-негативні випадки (p<0,05) над 
неінвазивними ПК і становили 75,0% і 37,5% 
відповідно. Водночас, не виявлено вірогідної 
відмінності частоти метастазування ПК ЩЗ 
у регіонарні лімфатичні вузли шиї і BRAF-
статусу та становило 55,0% випадків із мета­
стазуванням і 37,5% випадків без метастазів. 

Але при аналізі інвазивності пухлини в за­
лежності від її морфологічного варіанта вияв­
лено, що всі випадки фолікулярного варіанта 
ПК ЩЗ мали ознаки інвазії та вірогідно час­
тіше (p<0,01) спостерігалися порівняно з кла­
сичним та оксифільноклітинними варіантами.

Проведений аналіз із виявлення мутації гена 
BRAFV600E на доопераційному етапі вказує не не­
достатньо високу чутливість ізольованого ви­
користання цього показника (46,5%) як маркера 

ПК ЩЗ та ймовірно потребує розширення мо­
лекулярно-генетичної панелі з визначенням ін­
ших генетичних мутацій гена RAS та генетичних 
перебудов, таких як RET/PTC1, RET/PTC3  та 
PAX8/PPARγ  [2]. Але, навіть враховуючи від­
носно невисоку чутливість цього маркера, наяв­
ність мутації BRAFV600E вказує на високу (100%) 
специфічність саме до ПК ЩЗ [27].

Більша кількість BRAF-позитивних випадів 
у групі Bethesda  III порівняно з Bethesda  IV 
може свідчити про більший відсоток ПК ЩЗ 
у групі Bethesda  III, що підтверджує наш по­
передній аналіз результатів хірургічного ліку­
вання пацієнтів із невизначеними цитологіч­
ними висновками [28] та дані літератури [29], 
але невелика кількість пацієнтів у групах по­
требує подальшого вивчення та уточнення.

Враховуючи вірогідну відмінність виявлен­
ня BRAFV600E в залежності від морфологічних 
варіантів, можна припустити, що її відсутність 
вказує на наявність фолікулярного варіанта 
ПК, якому частіше характерний інвазивний 
ріст порівняно з іншими варіантами ПК. Тому, 
при персоніфікації лікування пацієнтів, у та­
ких випадках можна віддавати перевагу більш 
радикальній терапії.

Сучасний підхід до динамічного веден­
ня пацієнтів, оперованих із приводу ПК ЩЗ, 
передбачає проведення стратифікації ризику 
розвитку рецидивів у віддаленому післяопера­
ційному періоді та розподіл пацієнтів на гру­
пи низького, проміжного та високого ризику 
з відповідними лікувально-діагностичними 
рекомендаціями. Слід зазначити, що при роз­
поділі на групи, окрім радикальності опера­
ції, наявності метастазування та інвазивності, 
також враховується BRAF-статус  [2], але для 
аналізу потрібно значно розширювати вибірку 
пацієнтів і молекулярно-генетичну панель.

Перспективи подальших досліджень поля­
гають як у розширенні вибірки пацієнтів, так 
і у визначенні ролі інших молекулярно-гене­
тичних маркерів у пухлинах ЩЗ із метою по­
кращення доопераційної діагностики РЩЗ, 
індивідуалізації терапевтичної тактики, стра­
тифікації та ведення пацієнтів у віддаленому 
післяопераційному періоді.

Одним із очікуваних та бажаних результатів 
подальших досліджень може бути створення 
молекулярно-генетичної панелі ранньої діа­
гностики РЩЗ.
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Прикладні дослідження

Виконано клінічне ретроспективне когорт­
не дослідження 164  пацієнтів із високодифе­
ренційованими карциномами ЩЗ, які прояви­
ли радіойодрезистентність після проведеного 
радикального лікування (тиреоїдектомія, ра­
діойодтерапія та супресивна гормонотерапія) 
і перенесли повторну операцію в об’ємі вида­
лення регіонарних лімфатичних вузлів.

Пацієнти, у яких було виявлено радіойод­
резистентне рецидивування злоякісного про­
цесу, становили групу з більш агресивними та 
розповсюдженими пухлинами. Аналіз первин­
них характеристик високодиференційованих 
карцином ЩЗ показав, що в половині спо­
стережень (47,0%) пухлина виходила за межі 
капсули (pТ3, pT4a і pT4b) а в 63,4% спосте­
режень були присутні метастази в лімфатичні 
вузли шиї. У 135  пацієнтів (82,3%) злоякіс­
ність була підтверджена цитологічним дослі­
дженням лімфовузла, а у 29 пацієнтів (17,7%) 
проведення біопсії було технічно ускладнено 
і діагноз підтверджувався непрямими ехогра­
фічними ознаками злоякісності.

Наявність лімфогенних локальних РЙРМ 
високодиференційованих карцином ЩЗ, що 
рецидивують, є неповною відповіддю на по­
передню терапію та показує особливості біо­
логії раку. Ретельний аналіз більшої кількості 
факторів, пов’язаних із захворюванням, може 
знизити ризики повторної операції з приводу 
локальних РЙРМ. Вищу ефективність повтор­
них дисекцій шиї щодо радіойодрезистентних 
рецидивів високодиференційованих карци­
ном ЩЗ показав системний компартменталь­
ний підхід порівняно з операціями локального 
характеру типу «berry picking».

Операції локального селективного характе­
ру типу «berry picking» виправдані в технічно 
складних випадках, коли тканини шиї дефор­
мовані рубцево-злуковим процесом внаслідок 
раніше перенесеного втручання та ідентифіка­
ція невеликих метастазів може бути ускладне­
ною. У цих випадках виправдано проведення 
передопераційного ультразвукового дослі­
дження з поміткою на шкірі маркером локалі­
зації уражених лімфовузлів. Такі селективні 
операції типу «berry picking» виконані нами в 
67 пацієнтів (40,9%).

Широкі радикальні операції (повноцінна 
серединна та бокова дисекції шиї) мали ві­
рогідно кращу відповідь на лікування при 

оцінці у віддалений період. Повторні опера­
тивні втручання на органах шиї загрожують 
підвищеним ризиком хірургічних ускладнень: 
у наших спостереженнях ларингеальний парез 
відзначений у 5 випадках (3,0%), перманентна 
гіпокальціємія — у 1 випадку (0,6%).

Результат після виконання повторної 
операції щодо регіонарних РЙРМ оцінено 
в 150  пацієнтів. Своєчасне виконання ради­
кальної дисекції шиї з приводу рецидивних 
метастазів дозволило отримати позитивний 
результат у 108  пацієнтів (72%), а також ві­
рогідно знизити кількість біохімічно (із 55,4% 
до 24,6%) та структурно (із 78,0% до 13,3%) 
неповних відповідей [30-34].

Питання про необхідність проведення хі­
рургічного лікування вузлового зоба під час 
вагітності виникає при значних розмірах ЩЗ 
із вираженою шийно-загрудинною локаліза­
цією, компресією, девіацією органів шиї та 
середостіння. У цих випадках, щоб уникнути 
небезпеки розладів дихання в період родо­
вої діяльності, особливо в літотомічній пози­
ції, складності екстреної інтубації трахеї для 
розродження та гіпоксії плода доцільне ви­
конання планового хірургічного втручання з 
видаленням зоба у вагітної в спеціалізованій 
клініці.

Хірургічну тактику змінює цитологічно 
підтверджена злоякісність пухлини ЩЗ. Ви­
явлені в I та II триместрі карциноми ЩЗ під­
лягають хірургічному лікуванню до 26-го 
тижня вагітності, щоб мінімізувати ризик її 
переривання до того, як плід стане життєздат­
ним. Вагітність при цьому ні в якому разі не 
повинна перериватися. Наявність регіонарних 
метастазів диференційованого РЩЗ також не 
є показанням для переривання вагітності.

Термін вагітності від 14  до 26  тижнів є 
оптимальним для проведення оперативного 
втручання, оскільки в цьому періоді зменшу­
ється ризик тератогенної дії багатьох засобів, 
що використовуються для анестезії. При ви­
борі анестезіологічної допомоги необхідно 
враховувати інтереси матері та дитини (небез­
пека гіпоксії та тератогенність лікарських пре­
паратів).

За матеріалами відділу хірургії ендокрин­
них залоз ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка  НАМН 
України» за період із 1996  по 2021  роки 
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проведено хірургічне лікування 69  пацієнток 
із ПК ЩЗ і 4  пацієнток із вузловими форма­
ми зоба в період вагітності. Оперативні втру­
чання проводилися в термін від 14 до 26 тиж­
нів вагітності (18,0±0,2 тижня). Привертає до 
себе увагу збільшення кількості оперативних 
втручань у вагітних жінок із карциномою ЩЗ 
у 2007-2010 роках. Це свідчить про те, що по­
страждалі «діти Чорнобиля» увійшли в актив­
ний фертильний вік. Із 69 пацієнток із ПК ЩЗ 
53  (76,8%) проживали в північних областях 
України, які найбільш постраждали в резуль­
таті аварії на Чорнобильській АЕС.

Після тотальної тиреоїдектомії пацієнт­
кам відразу показана повна замісна терапія 
L-тироксином у дозі 2,3 мкг/кг/день.

При наявності невизначеного цитологічно­
го висновку «фолікулярна неоплазія», неве­
ликій ПК ЩЗ, відсутності даних за прогресу­
вання процесу та враховуючи бажання хворої 
відкласти лікування до післяпологового пері­
оду, від оперативного втручання під час вагіт­
ності можна утриматися. Доведено, що процес 
гестації не впливає суттєво на еволюцію кар­
циноми ЩЗ і перенесення операції на після­
пологовий період вірогідно не змінює прогноз 
захворювання, особливо, якщо діагноз вста­
новлюється після 22 тижнів вагітності.

Лікування радіойодом можливо тільки в 
післяпологовому періоді, оскільки він здат­
ний проникати через структури плацентарно­
го бар’єра і призводити до незворотних змін у 
ЩЗ плода. Перед проведенням радіойодтера­
пії необхідно виключити наявність вагітності 
раннього терміну в жінок активного фертиль­
ного віку, особливо у тих, які не використо­
вували методи контрацепції з високим рівнем 
ефективності. Променева терапія протипока­
зана годуючим матерям, тому в більшості ви­
падків жінкам, у яких оперативне лікування 
карциноми ЩЗ проводилося в II триместрі 
вагітності, у післяпологовому періоді реко­
мендується блокування лактації з подальшим 
раннім лікуванням радіойодом.

Зараз, завдяки проведенню ефективних 
методик лікування папілярного РЩЗ, стала 
можливою не тільки реалізація репродуктив­
ної функції в таких жінок, а й проведення пре­
концепційної профілактики та прегравідарної 
підготовки. Найбільш сприятливим часом для 
настання вагітності слід вважати 1  рік після 

операції та терапії радіойодом, при доведеній 
відсутності рецидивів захворювання і не мен­
ше ніж через рік після опромінення в дозах до 
9,25×109 Бк.

У 2005 р. співробітники ДУ «Інститут педі­
атрії, акушерства і гінекології ім. О.М. Лук’я­
нової НАМН України» повідомили про успіш­
не завершення вагітності в 160  жінок після 
комбінованого лікування високодиференційо­
ваного РЩЗ. Застосування розробленої спіль­
но з хірургами-ендокринологами системи ан­
тенатальної охорони плоду для таких жінок 
дозволило досягти значних результатів: не 
спостерігали вроджений гіпотиреоз, наявність 
вад розвитку в плода і перинатальна смерт­
ність; народження дітей у стані середньої та 
важкої гіпоксії (нижче 6  балів за Апгар) фік­
сували у 2,5% випадків, частота оперативного 
розродження становила 7,5%; абдомінальне 
розродження виконували переважно за аку­
шерськими показаннями.

Ускладненнями, що найчастіше зустріча­
ються в період гестації, пологів і ранньої нео­
натальної адаптації, були: загроза переривання 
вагітності, дискоординація родової діяльності, 
дистрес плода, жовтяниця новонародженого, су­
хість шкіри новонародженого та ризик розвит­
ку кальцієво-фосфорних порушень. Необхідно 
відзначити, що при вагітності в організмі жінки 
значно підвищується потреба в кальції й ком­
пенсовані прояви паратиреоїдної недостатності 
після тиреоїдектомії можуть набути клінічної 
значущості. У зв’язку з цим вагітні, які перене­
сли тиреоїдектомію, потребують додаткової ко­
рекції кальцієвого балансу організму [35].

Вивчення йодо- та селенодефіциту в па­
тогенезі зобної трансформації ЩЗ проводи­
ли в пацієнтів із доброякісними вузловими 
утвореннями та автоімунними тиреопатіями. 
Так, серед усіх обстежених пацієнтів (n=81) 
у більшості з них (62  випадки, 76,5%) вияв­
лено значно знижений рівень селену в крові. 
У 11  осіб (13,6%) відзначена субоптимальна 
концентрація селену, і тільки у 8  осіб (9,9%) 
рівень селену був оптимальний.

При всіх клініко-патологічних формах зоб­
ної трансформації, колоїдному проліферуючо­
му зобі, автоімунних тиреопатіях та їх поєд­
нанні відзначали дефіцит селену порівняно з 
ехографічно незміненою ЩЗ, що підтверджує 
доцільність проведення терапії препаратами 
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селену, як при терапевтичному, так і при хі­
рургічному лікуванні.

Визначення вмісту йоду в сечі при захво­
рюваннях ЩЗ проведено у 78  пацієнтів. Усі 
пацієнти протягом 1-3  років спостерігають­
ся в лікаря-ендокринолога з приводу добро­
якісної вузлової патології ЩЗ та хронічного 
автоімунного тиреоїдиту та відповідно мали 
рекомендації щодо необхідності проведення 
профілактики йододефіциту харчовими про­
дуктами та препаратами йоду. 

Практично в половині спостережень (34 ви­
падки, 43,6%) при різних видах зобної транс­
формації відзначений низький рівень йодної 
екскреції (<100  мкг/л). У 38,5% пацієнтів 
виявлено стабільно оптимальне йодне забез­
печення (100-150 мкг/) і в 17,9% — стабільно 
високий рівень йодної екскреції (>150 мкг/л). 

Достатньо високий показник йододефіциту 
(45,8%) в пацієнтів із доброякісною вузловою 
патологією ЩЗ свідчить про необхідність не 
тільки проведення йодопрофілактики, але й пе­
ріодичного контролю екскреції йоду та корек­
ції лікування препаратами йоду та селену [36].

Топічну та гормональну діагностику, а та­
кож лікувальну тактику при пухлинах НЗ про­
водили згідно з клінічними рекомендаціями 
Американської асоціації клінічних ендокри­
нологів/Американської асоціації ендокрин­
них хірургів (American Association of Clinical 
Endocrinologists/American Association of 
Endocrine Surgeons, AACE/AAES) 2009  року. 
Ключовими питаннями діагностики пухлин 
НЗ, що визначають характер моніторингу та 
лікування, були оцінка автономної функції 
пухлини та її тканинне походження. У всіх ви­
падках оцінювався рентгенологічний фенотип 
пухлини, що відображав ризик злоякісності та 
прогноз поведінки пухлини з часом.

На першому етапі використовувалися 
скринінгові тести високої чутливості та про­
гностичної цінності. При позитивних скринін­
гових тестах на другому етапі верифікували 
автономну пухлинну активність тестами ви­
сокої специфічності. Після оцінки характеру 
гормональної активності та плануванні хірур­
гічного втручання проводилася додаткова по­
глиблена топічна діагностика поширеності та 
інвазивності пухлинного процесу.

Гормональноактивні пухлини НЗ най­
частіше характеризуються секрецією глюко­

кортикоїдів. У наших спостереженнях пухли­
ни НЗ, що секретують глюкокортикоїди, були 
відзначені в 38,6% пацієнтів. У 4,3% пацієнтів 
клінічний перебіг адренокортикального раку 
супроводжувався проявами гіперкортицизму. 
На першому етапі захворювання маніфестува­
ло «кушингоїдним» диспластичним ожирін­
ням у 86,7% пацієнтів, наявністю фіолетових 
смуг розтягування шкіри на верхніх, нижніх 
кінцівках, передній черевній стінці — у 96,1%, 
гірсутизму — у 71,6%, остеопорозу — у 74,2%, 
стероїдного діабету — у 43,1%. У 91,4% жінок 
з ендогенним гіперкортицизмом порушувався 
менструальний цикл. У 58,8% пацієнтів від­
значалися м’які, стерті форми пре-Конн син­
дрому.

В останні роки, враховуючи впроваджен­
ня мінімально інвазивних відеоасистуючих 
технологій, ми частіше приймали рішення 
на користь їхнього хірургічного видалення. 
Пухлини мозкового шару було діагностовано 
у 462  пацієнтів. У 25  з них (1,6%) феохромо­
цитома була складовою спадкових синдромів. 
Первинний альдостеронізм діагностували 
в 134  пацієнтів (8,4%). У 2,8% випадків від­
значалася виражена клінічна картина гіпер­
альдостеронізму: наявність нейром’язових 
симптомів (слабкість, парестезії, судоми) — у 
24,5%, гіпокаліємія у — 39,2%. Симптоми ура­
ження нирок відзначалися у 20,5% випадків і 
проявлялися полідипсією, поліурією, ніктурі­
єю, помірною альбумінурією та лужною реак­
цією сечі.

Показанням для хірургічного лікування 
були: пухлини НЗ >4 см у діаметрі та пухли­
ни з високим ризиком злоякісності за даними 
рентгенологічного дослідження, а також пух­
лини, що проявляли гормональну активність 
або субклінічну гіперсекрецію.

До 2012  року пухлини НЗ видаляли лише 
відкритим способом, використовуючи то­
ракофренолюмботомічний доступ. Зараз 
успішно застосовуються як бічний трансаб­
домінальний, так і позаочеревинний ретропе­
ритонеальний лапароскопічні доступи. Метод 
операції вибирали, виходячи, насамперед із 
розмірів, морфологічної структури та ана­
томічних особливостей пухлини. Наявність 
ознак інвазії навколишніх органів та мета­
статичного ураження розглядалися як під­
стави для відкритого втручання. Наявність 
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злукового процесу в черевній порожнині (вна­
слідок перенесених раніше відкритих втру­
чань на органах черевної порожнини) була 
основним показом до використання ретропе­
ритонеального ендоскопічного підходу.

Середня тривалість операції при її вико­
нанні лапароскопічним доступом менша по­
рівняно з відкритою операцією навіть з ура­
хуванням того, що період аналізу включав 
поетапне освоєння нової методики. Впрова­
дження нових методологічних та технічних 
підходів під час проведення лапароскопічних 
операцій прогресивно зменшували тривалість 
втручання.

Так, за період 2019-2021 рр. середня трива­
лість видалення пухлин <4 см у діаметрі в до­
свідчених хірургів (що виконали понад 100 ен­
доскопічних втручань) становила вже 64  хв; 
при пухлинах 4,1-6,0  см  — 86,7  хв і при пух­
линах >6 см — 83,8 хв. Слід також зауважити, 
що середня тривалість від початку операції до 
кліпування центральної вени НЗ менша при 
лапароскопічних операціях навіть у цілому по 
групі (включаючи менш досвідчених хірургів).

Інтраопераційна крововтрата при вико­
нанні ендоскопічної операції становила в се­
редньому 100,0±26,4  мл, а при торакофрено­
люмботомії  — 250,0±74,3  мл. Усі хворі, які 
перенесли лапароскопічне видалення пухли­
ни НЗ, на другу добу були активними, а через 
кілька днів поверталися до звичайного життя. 
При відкритих операціях пацієнти мають об­
меження рухливості щонайменше протягом 
кількох діб і найчастіше повністю відновлю­
ються майже через один місяць. Після ендо­
скопічних операцій лише в 3  хворих (0,6%) 
відмічено скарги, пов’язані з дисфункцією 
кишківника.

Тривалість післяопераційного перебування 
в стаціонарі в обох групах була різною: після 
торакофренолюмботомії пацієнти перебува­
ли в стаціонарі 7-12  діб, після лапароскопіч­
ної операції  — 2-4  доби. Розсічення великого 
масиву тканин при торакофренолюмботомії 
підвищувало ймовірність нагноєння післяопе­
раційної рани (у 39 пацієнтів, 3,6%) та форму­
вання післяопераційних вентральних гриж (у 
21 пацієнта, 1,9%).

Летальних результатів після ендоскопічних 
операцій на НЗ не відмічено. Після відкритої 
адреналектомії померло 2 пацієнти (0,2%) від 

серцево-судинних ускладнень та тромбоем­
болії в ранньому післяопераційному періо­
ді. Операції виконувались щодо поширеного 
адренокортикального раку [37].

Висновки

1.	 Однією з основних проблем у хірургії ЩЗ 
та НЗ є своєчасність та точність диферен­
ційної діагностики доброякісних та зло­
якісних пухлин. Враховуючи неможливість 
у переважній більшості випадків встанови­
ти діагноз щодо фолікулярної карциноми 
ЩЗ та відсутність надійних морфологічних 
методів діагностики пухлин НЗ, доопера­
ційна діагностика та оптимізація показань 
до хірургічного лікування вимагають по­
дальшого удосконалення, зокрема з вико­
ристанням молекулярно-генетичних і біо­
хімічних методів.

2.	 Наявність мутації гена BRAFV600E є діагнос­
тичним маркером ПК ЩЗ, його виявлення 
підтверджує наявність злоякісності. BRAF-
позитивні карциноми відзначені в 46,5% 
спостережень.

3.	 Виявлення мутації гена BRAFV600E може 
бути використано як додатковий метод до­
операційної діагностики ПК ЩЗ, але чіткої 
залежності позитивного BRAF-статусу й 
агресивності злоякісного процесу не вияв­
лено. 

4.	 Відсутність мутації гена BRAFV600E в поєд­
нанні з цитологічними висновками груп V 
та VI по Bethesda може свідчити про наяв­
ність фолікулярного варіанта ПК ЩЗ.

5.	 Негативні по BRAF цитологічно невизна­
чені вузли ЩЗ (III та IV груп по Bethesda) 
повністю не виключають злоякісності й та­
ким пацієнтам може бути рекомендовано 
хірургічне лікування чи ретельне спостере­
ження.

6.	 Розширення кількості молекулярно-гене­
тичних маркерів у доопераційній діагности­
ці РЩЗ та розробка специфічної генетичної 
панелі може значно покращити якість діа­
гностики та, відповідно, хірургічного ліку­
вання.

7.	 Йодо- та селенодефіцит займають вагоме 
місце в патогенезі зобної трансформації 
ЩЗ та автоімунних тиреопатій, стимулю­
ючи проліферативну активність тироцитів, 
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досить часто призводячи до клінічних пато­
логічних форм, які потребують хірургічного 
лікування. У процесі тривалого спостере­
ження за цією групою пацієнтів виправда­
но проведення терапії препаратами йоду та 
селену під контролем їх вмісту.

8.	 Ефективність ендоскопічних операцій за 
всіма основними параметрами вирішаль­
ною мірою залежить від досвіду операцій­
ної бригади. Зазвичай хірургу потрібно 
виконати щонайменше 100  операцій, щоб 
отримати достатні навички для швидкого 
та безпечного виконання таких втручань.

9.	 Ендоскопічні операції є золотим стандар­
том у лікуванні пацієнтів із пухлинами НЗ 
через меншу інтраопераційну крововтрату, 
меншу кількість інтра- та післяопераційних 
ускладнень та ранню реабілітацію, порівня­
но з відкритими операціями.

10.	Відкриті оперативні втручання (люмботомія 
та торакофренотомія) можуть бути показані 
при утвореннях НЗ діаметром >8 см та місце­
вопоширених формах адренокортикального 
раку та злоякісних феохромоцитом з ознака­
ми інвазії в сусідні органи.
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Список скорочень

НЗ — надниркові залози
ПК — папілярна карцинома
РЩЗ — рак щитоподібної залози
ЩЗ — щитоподібна залоза
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Abstract. The article summarizes and analyzes the material devoted to 
studying the results of diagnosis and treatment of nodular pathology 
of the thyroid and adrenal glands. The aim is to study molecular and 
biochemical factors in benign formations and well differentiated malig-
nant tumors, as well as in normal thyroid tissue; analysis of the results of 
molecular genetic researches; a role of iodine and selenium deficiency 
in the pathogenesis of goiter transformation of the thyroid gland; de-
termination of optimal protocols for management of adrenal inciden-
talomas. The object of the study is patients with benign formations and 
malignant well differentiated thyroid carcinomas, and adrenal tumors. 
Material and methods: clinical-epidemiological, biochemical, mor-
phological, ultrasound, and statistical. Results. In patients with benign 
thyroid pathology, iodine deficiency was detected in 43.6% of patients, 
optimal iodine supply — in 38.5% of patients, and a high level of iodine 
excretion — in 17.9% of patients. A significantly reduced level of blood 
selenium was found in 76.5% of patients, suboptimal content — in 13.6% 
of patients, and an optimal concentration — only in 9.9% of patients. Se-
lenium deficiency was noted in patients with nodular thyroid pathology, 
autoimmune thyropathies and their combination, in comparison with 
echographically unchanged thyroid gland. According to the received 
data, BRAF mutations were found significantly more often (p<0.001) in 
patients with classical and oxyphil cell variants of papillary carcinoma 
(PC) (60% and 100%, respectively), compared to the follicular variant 
of papillary thyroid carcinoma (6.7%). Among locally invasive papillary 
thyroid carcinomas, BRAF-negative cases significantly more often pre-
vailed (p<0.05) over non-invasive PC. All cases of the follicular variant of 
PC had signs of invasion and were noted significantly more often com-
pared to the classical and oxyphil cell variants (p<0.01). BRAFV600E muta-
tion was found both in tumors with metastases to the regional lymph 
nodes of the neck (55%) and in tumors without metastases (37.5%). A 
comparative evaluation of adrenalectomies (and adrenal resections) by 
laparoscopic and lumbotomic accesses was carried out according to a 
number of criteria. Thus, in particular, the average time from the begin-
ning of the operation to the clipping of the central vein of the adrenal 
gland is less during laparoscopic operations in the in the whole group 
(including less experienced surgeons). Intraoperative blood loss during 
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Прикладні дослідження

endoscopic surgery averaged (100.0±26.4) ml, and during thoracophre-
nolumbotomy  — (250.0±74.3) ml. Conclusions. 1. The  BRAFV600E gene 
mutation is a diagnostic marker of papillary thyroid carcinoma, its detec-
tion confirms the malignancy and can be used as an additional method 
for preoperative diagnosis of papillary thyroid cancer. BRAF-negative, 
cytologically indeterminate thyroid nodules do not exclude malignancy, 
and such patients may be recommended surgical treatment or careful 
observation. 2. Expansion of the number of molecular genetic markers in 
the preoperative diagnosis of thyroid cancer and the development of a 
specific genetic panel can significantly improve the quality of diagnosis 
and, accordingly, surgical treatment. 3. Endoscopic surgery is the gold 
standard in the treatment of patients with adrenal tumors due to less 
intraoperative blood loss, fewer intra- and postoperative complications, 
and early recovery compared to open surgery. 4. Open surgical interven-
tions (lumbotomy, thoracophrenotomy) may be indicated for adrenal 
formations with a diameter of >8 cm and locally advanced forms of ad-
renocortical cancer and malignant pheochromocytomas with signs of 
invasion into neighboring organs. 
Keywords: thyroid gland, adrenal glands, pathology, diagnosis, surgical 
treatment, prognosis.
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ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Відділ хірургії ендокринних залоз (Відділ) ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. акад. 
В.П. Комісаренка НАМН України» (Інститут) на сьогодні налічує більш як 55 років від початку свого заснування. До 
50-х років минулого століття ендокринна хірургія була представлена в основному операціями на щитоподібній 
залозі (ЩЗ), переважну більшість яких виконували в загальнохірургічних відділеннях. У 1965  році з ініціативи 
академіка АМН та НАН України В.П. Комісаренка в м. Києві було створено Науково-дослідний інститут ендокри-
нології та обміну речовин МОЗ УРСР. Саме так Інститут називався на час створення і впродовж ще довгих років. 
З перших днів роботи Інституту в його складі розпочало функціонувати хірургічне відділення, яке очолив 32-річ-
ний кандидат медичних наук, асистент кафедри загальної хірургії Київського медичного інституту І.В. Комісарен-
ко. Діяльність клініки з перших днів характеризувалася високою хірургічною активністю та широким діапазоном 
втручань. З самого початку у Відділі виконувалися всі види операцій із приводу захворювань ЩЗ, але вже через 
кілька місяців була виконана перша тотальна двобічна адреналектомія з приводу хвороби Іценка-Кушинга, адре-
налектомії з приводу пухлин кіркової речовини надниркових залоз (ННЗ) і феохромоцитоми (ФХ). Оперували 
хворих із приводу гіперпаратиреозу, полікістозу яєчників, гормонально активних пухлин підшлункової залози 
та аномалій статевого розвитку. У 1977 році було завершено будівництво клінічного корпусу, у розпорядження 
Відділу було надано відділення на 40 ліжок. Останніми роками у Відділі виконують майже 1500 оперативних втру-
чань щорічно. В клініці Інституту створено оригінальну сучасну комп’ютерну систему отримання, опрацювання 
та зберігання медичної інформації «TherDep». Завдяки власним розробкам і досвіду колектив Відділу впровадив у 
практику охорони здоров’я України велику кількість нових методів діагностики та лікування різних захворювань 
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професорів М.П. Черенька, Д.Ф. Скрипнічен­
ка, М.І.  Коломійченка, І.Г. Турівця, І.І.  Каль­
ченка і В.Д.  Братуся. Особливо слід наголо­
сити на діяльності професора А.К. Горчакова, 
який переїхав до Києва з Харкова. Будучи ви­
датним хірургом, талановитим вченим і вели­
ким організатором охорони здоров’я, він зро­
бив значний внесок в організацію боротьби 
в Україні з ендемічним зобом, у розвиток та 
вдосконалення системи надання хірургічної 
допомоги хворим із тиреоїдною патологією.

Таким чином, започаткування Відділу про­
ходило в період формування ендокринної хі­
рургії як самостійного клінічного та наукового 
напрямку на межі двох окремих спеціальнос­
тей: ендокринології та хірургії. У 1965  році з 
ініціативи академіка В.П. Комісаренка в Києві 
було створено Інститут ендокринології та об­
міну речовин МОЗ УРСР. Саме так Інститут 
називався на час створення і ще довгі роки.

З перших днів роботи Інституту в його скла­
ді розпочало функціонувати хірургічне відді­
лення, яке очолив 32-річний кандидат медич­
них наук, асистент кафедри загальної хірургії 
Київського медичного інституту І.В.  Коміса­
ренко. Відділення працювало на базі цієї ка­
федри, яка розміщувалася в 1-му хірургічному 
відділенні Жовтневої (нині Олександрівської) 
лікарні.

Слід особливо наголосити на ролі видат­
ного хірурга, завідувача кафедри загальної хі­
рургії, професора Михайла Ісидоровича Коло­
мійченка в долі Відділу. Будучи талановитим 
та різнобічним хірургом, він також досить ши­
роко займався хірургією ЩЗ. Його постійна та 
ненав’язлива підтримка, мудрі поради, а також 
безпосередня практична допомога відіграли 
велику роль у становленні та розвитку клініки 
ендокринної хірургії. До цього слід додати, що 
І.В.  Комісаренко та перші співробітники клі­
ніки були учнями М.І. Коломійченка.

Відділ Інституту на сьогодні налічує понад 
55  років від початку свого існування. Треба 
зазначити, що етапи його становлення та роз­
витку вже були предметом розгляду, зокрема 
на сторінках цього журналу та в межах інших 
статей та монографій, присвячених як окре­
мим діячам, так і цілим напрямкам і школам 
ендокринної хірургії в Україні, невіддільною 
частиною яких є Відділ  [1-3]. Цей нарис має 
на меті не тільки узагальнити наявні історичні 
свідчення, але й висвітлити сьогодення з по­
глядом у майбутнє.

Історія створення та розвитку Відділу
До 50-х років минулого сторіччя ендокрин­

на хірургія була представлена ​​в основному 
операціями на ЩЗ, переважну більшість яких 
виконували в загальнохірургічних відділен­
нях. Пізніше було створено дві спеціалізовані 
хірургічні клініки ендокринологічного профі­
лю, які працювали у складі відповідних науко­
во-дослідних інститутів у Харкові та Москві. 
Причому перша з них займалася винятково 
проблемами хірургії ЩЗ, діапазон втручань у 
другій був дещо ширшим — ЩЗ, ННЗ і ПЩЗ. 
За кордоном операції з приводу захворювань 
ендокринних залоз також виконували пере­
важно в загальнохірургічних, урологічних і 
отоларингологічних клініках.

Окрім згаданої харківської клініки, очо­
люваної професорами М.М.  Шевандіним, 
М.Р.  Вебером, А.К.  Горчаковим, після другої 
світової війни було створено ще одне хірур­
гічне відділення ендокринологічного профілю 
на базі кафедри факультетської хірургії Львів­
ського медичного інституту, керованої профе­
сором Г.Г. Каравановим.

Водночас у Києві працювала група відо­
мих українських хірургів загального профілю, 
які успішно займалися хірургічним лікуван­
ням захворювань ЩЗ. Серед них слід назвати 

залоз внутрішньої секреції. Пріоритет цих розробок підтверджено більш ніж 900 опублікованими науковими 
роботами, 38 патентами та 7 монографіями. Одним із перспективних напрямків в ендокринній хірургії, якими 
займається Відділ сьогодні, є розробка та впровадження в практику мінімальноінвазивних методів лікування за-
хворювань ЩЗ, ННЗ та прищитоподібних залоз (ПЩЗ), а також впровадження генетичного тестування.
Ключові слова: ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», відділ хі-
рургії ендокринних залоз, патологія ендокринних залоз, хірургічне лікування.
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Діяльність Відділу розгорталася на базі па­
лати на 15 ліжок та ще 5 місць в інших палатах 
1-го хірургічного відділення згаданої лікарні, 
де склалася досить своєрідна ситуація. На базі 
одного лікарняного відділення функціонували 
три різні підрозділи, завдання, профіль і об­
сяг діяльності, а також підпорядкування яких 
певною мірою розрізнялися. Лікарняне відді­
лення працювало в плановому лікувальному 
та скоропомічному (4 рази на тиждень) режи­
мах, надаючи хірургічну допомогу населенню. 
Кафедра загальної хірургії Київського медін­
ституту виконувала великий обсяг педагогіч­
ної, наукової та лікувально-консультативної 
роботи. Нова ендокринологічна клініка мала 
на меті створення специфічного комплексного 
науково-практичного підрозділу для надання 
хірургічної допомоги хворим з ендокринною 
патологією, що фактично слід розглядати як 
формування нового напряму клінічної хірур­
гії — ендокринної хірургії.

Діяльність Відділу з перших днів характе­
ризувалася високою хірургічною активністю 
та широким діапазоном втручань. Виконува­
лися всі види операцій із приводу захворювань 
ЩЗ, які потребують хірургічного лікування 
(вузлові форми зоба, тиреотоксикоз, хроніч­
ний тиреоїдит і пухлини). Вже через кілька мі­
сяців була проведена перша тотальна двобічна 
адреналектомія з приводу хвороби Іценка-Ку­
шинга, адреналектомії з приводу пухлин кір­
кової речовини наднирника і ФХ. Оперували 
хворих із приводу гіперпаратиреозу, полікіс­
тозу яєчників, гормонально активних пухлин 
підшлункової залози та аномалій статевого 
розвитку.

Специфіка ендокринної хірургії передбачає 
наявність додаткових служб для виконання 
з діагностичною метою гормональних дослі­
джень і процедур для візуалізації ендокринних 
залоз. У зв’язку з цим з ініціативи І.В.  Комі­
саренка на базі лабораторії кафедри було ор­
ганізовано гормональну лабораторію з метою 
виконання діагностичних процедур і прове­
дення наукових досліджень. У цій лабораторії, 
зокрема, вперше в Україні було започатковано 
визначення гормонів ННЗ сучасними методи­
ками. Паралельно співробітники клініки осво­
їли передові на той час рентгеноконтрастні та 
пневморентгенографічні методи топічної діа­
гностики захворювань ендокринних залоз.

Відділ із перших місяців існування активно 
включився в реалізацію комплексних науково-
практичних програм, що їх виконував Інсти­
тут. Головною була проблема діагностики та 
хірургічного лікування захворювань ННЗ та 
пов’язані з нею питання створення, вивчення 
та впровадження в клінічну практику інгібіто­
рів функції кори ННЗ із метою лікування хво­
роби Іценка-Кушинга та пухлин кори ННЗ.

В експериментальних лабораторіях Інститу­
ту під керівництвом академіка В.П. Комісарен­
ка було здійснено синтез першого вітчизняного 
інгібітора адренокортикальної секреції та ци­
тостатика  — орто-пара-прим-ізомеру дихлор-
дифеніл-дихлоретану (о,п′ДДД), який отримав 
найменування «хлодитан». У грудні 1968 року 
після всебічного вивчення та апробації препа­
рат було передано до клініки та вперше в СРСР 
застосовано для лікування хвороби Іценка-Ку­
шинга та пухлин кори ННЗ.

З цього часу проблема вивчення захворю­
вань ННЗ стала провідною в науково-прак­
тичній діяльності клініки протягом багатьох 
років. Співробітниками Інституту було де­
тально вивчено патогенез та клінічні прояви 
різних форм адреналової патології, розробле­
но та впроваджено в клінічну практику нові 
методики діагностики, хірургічного, медика­
ментозного та комбінованого лікування захво­
рювань ННЗ. Зокрема, було запропоновано 
комплексні схеми лікування хвороби Іценка-
Кушинга та пухлин кори ННЗ, що включають 
оперативні втручання на ННЗ, застосування 
хлодитану, променевих та медикаментозних 
методів терапії, які впливають на основні лан­
ки патогенезу захворювання. Було визначено 
показання для застосування хлодитану, роз­
роблено оптимальні дозування та схеми при­
ймання препарату, урахування результатів 
лікування та заходи профілактики можливих 
ускладнень. Паралельно вивчався вплив хло­
дитану на функціональний стан залоз вну­
трішньої секреції, інших систем та органів. З 
усіх цих та інших питань було опубліковано 
численні статті, тези та методичні докумен­
ти, а співробітники Відділу виступали з допо­
відями та повідомленнями на різних нарадах, 
конференціях і з’їздах, зокрема на всесоюзних 
та міжнародних.

Із часом клініка Інституту стала одним із 
провідних центрів лікування захворювань 
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ННЗ. Сюди їхали хворі з усієї країни. Багато 
лікарів приїжджали для ознайомлення з досві­
дом роботи клініки та для стажування. Важли­
вим підсумковим документом за результатами 
проведених досліджень стала докторська ди­
сертація І.В. Комісаренка «Лікування хвороби 
та синдрому Іценка-Кушинга хірургічним ме­
тодом та із застосуванням інгібітора функції 
кори надниркових залоз хлодитану», захище­
на в 1977 році. Роком раніше група співробіт­
ників Інституту, включаючи І.В. Комісаренка, 
була відзначена Державною премією в галузі 
науки та техніки за дослідження та результати 
клінічного застосування хлодитану для ліку­
вання захворювань ННЗ [4-6].

Надзвичайно важливою подією в історії 
Інституту стало завершення будівництва та 
відкриття в 1977  році клінічного корпусу. У 
розпорядження Відділу було надано відді­
лення на 40  ліжок, оснащене за сучасними 
стандартами, із чудовим операційним блоком, 
перев’язковими, просторими палатами, хола­
ми та необхідними допоміжними приміщен­
нями. Тоді ж у складі Відділу було відкрито 
відділення реанімації та інтенсивної терапії з 
відповідними штатами та обладнанням.

Створення такого підрозділу стало про­
гресивним нововведенням з огляду на осо­
бливості ендокринної хірургічної патології 
та специфіку надання невідкладної допомоги 
та інтенсивної терапії цій категорії хворих. 
Об’єднання всього колективу та лабораторій 
Інституту стало важливим фактором, який 
позитивно вплинув на зміцнення науково-
практичних зв’язків з іншими підрозділами. 
У результаті значно зросла інтенсивність на­
укових досліджень та паралельно — хірургічна 
активність. Якщо в період роботи на базі місь­
кої лікарні виконувалося 220-230 операцій на 
рік, то протягом уже перших п’яти років робо­
ти в новій клініці щорічно проводилося 600-
650  оперативних втручань, а надалі ці цифри 
продовжували наростати. В останній час вони 
досягли більш як 1500 на рік та тільки епідемія 
COVID-19  і війна зменшили планову хірур­
гічну активність, але вона все одно залишаєть­
ся на рівні понад 1000 операцій на рік. Поряд 
із продовженням інтенсивних досліджень 
у галузі адреналової та тиреоїдної хірургії 
з’явилися та успішно розвивалися нові на­
прямки  — трансплантологія, ендоваскулярна 

хірургія, методи знеболювання, інтенсивна те­
рапія та реанімація в ендокринній хірургії.

На початку 80‑х років актуальною про­
блемою, що потребувала невідкладного ви­
рішення, була розробка та впровадження 
досконалих методів візуалізації (топічної діа­
гностики) ННЗ та інших ендокринних залоз. 
Наявні тоді методики оглядової, контрастної 
та газоконтрастної рентгенографії не могли 
забезпечити раннє виявлення патології (осо­
бливо пухлинної), тонких характеристик і 
особливостей об’єктів, які вивчаються, що 
має надзвичайно важливе значення для вста­
новлення правильного діагнозу та визначення 
лікувальної тактики. Спільно з рентгенорадіо­
логічною службою були успішно впроваджені 
та значно вдосконалені (фактично вперше в 
СРСР) методики ангіографічних досліджень 
ННЗ та інших ендокринних залоз. Було ви­
значено показання для ангіографії, вивчено 
семіотику різних форм патології, розроблено 
оптимальні схеми виконання діагностичних 
процедур та заходи профілактики ускладнень.

У результаті різко зросла ефективність діа­
гностики. За допомогою ангіографії з’явилася 
можливість виявлення утворень ННЗ до 
5-6  мм, вивчення їх внутрішньої структури 
та особливостей кровообігу. Усього було ви­
конано понад 1200  діагностичних ангіогра­
фічних досліджень ННЗ. Паралельно було 
розроблено оригінальний метод ендоваску­
лярної деструкції ННЗ із метою придушення 
їх функціональної активності, який позитивно 
зарекомендував себе в лікуванні хвороби Іцен­
ка-Кушинга. У цей же період вперше в Украї­
ні розпочали використовувати ультразвукові 
методи діагностики захворювань ННЗ і ста­
тевих залоз. Надалі в роботі Відділу знайшли 
застосування такі високоефективні методики, 
як сцинтіографія, комп’ютерна та магнітно-ре­
зонансна томографія.

Новим напрямом науково-практичних до­
сліджень стала розробка трансплантаційних 
методів лікування цукрового діабету та різних 
форм ендокринної недостатності. Під керів­
ництвом академіка В.П.  Комісаренка та про­
фесора І.С.  Турчина в лабораторії тканинних 
культур Інституту були запропоновані мето­
ди вирощування життєздатних гормон-про­
дукуючих органних та клітинних культур 
різних ендокринних залоз плодів людини та 
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новонароджених поросят. Експериментальне 
вивчення та клінічна апробація підтвердили 
ефективність цих методів для компенсації різ­
них форм ендокринної недостатності.

З початку 80-х років у Відділі було розпоча­
то лікування цукрового діабету, хвороби Ад­
дісона та інших форм недостатності ННЗ, гі­
погонадизму, гіпопаратиреозу та гіпотиреозу 
методом трансплантації клітинних та орган­
них культур відповідних залоз плодів людини 
й новонароджених поросят. Також цей метод 
отримав застосування в лікуванні бронхіаль­
ної астми й хронічного поліартриту. Подібні 
дослідження стали пріоритетними не лише у 
вітчизняній, а й у світовій практиці. 

У Відділі було проведено ретельне вивчення 
та підтверджено ефективність та безпеку транс­
плантаційних методів лікування різних форм 
ендокринної недостатності. Було розроблено 
методики пересадки різних видів культур, ви­
значено показання для застосування методу, 
здійснено комплексну оцінку впливу транс­
плантації протягом основного захворювання 
(зокрема, на показники метаболізму і функціо­
нальний стан інших ендокринних залоз).

Загалом у Відділі виконано понад 
1600  трансплантацій культур хворим на цу­
кровий діабет, недостатність ННЗ, гіпотире­
оз, гіпопаратиреоз і гіпогонадизм. Метод на­
був поширення в низці лікувальних закладів 
України. Паралельно у Відділі розроблялися 
та застосовувалися методи лікування наднир­
кової недостатності шляхом трансплантації 
фрагментів та цілих залоз із відновленням су­
динних зв’язків [7, 8].

Важливою складовою діяльності Відділу 
протягом усього часу були питання хірургіч­
ного лікування ендокринної патології дитя­
чого віку. З урахуванням специфіки дитячого 
організму та особливостей перебігу ендокрин­
ної патології розробляли методи діагностики 
та хірургічного лікування, знеболювання та 
інтенсивної терапії хворих із різними форма­
ми патології ЩЗ і ННЗ. Спільно з відділенням 
дитячої ендокринології Інституту протягом 
кількох років вивчалися питання хірургіч­
ної корекції аномалій статевого розвитку за 
різних захворювань. Було розроблено опти­
мальні тактико-технічні підходи до лікування 
різних видів порушень, визначено показання 
для операцій, удосконалено та запропоновано 

низку нових технічних прийомів. Було ви­
конано понад 600  подібних операцій. При­
ділялася серйозна увага окремим питанням 
репродуктивної ендокринології, зокрема, хі­
рургічному лікуванню полікістозу яєчників 
(синдром Штейна-Левенталя), з приводу яко­
го проведено понад 730 оперативних втручань. 
У 1988  році Відділ було відзначено другою 
Державною премією України в галузі науки та 
техніки за успіхи в розвитку ендокринної хі­
рургії.

Глобальна ядерна катастрофа на Чорно­
бильській АЕС у квітні 1986 р. внесла істотні 
корективи в роботу клініки Інституту. Низка 
співробітників Інституту брали безпосеред­
ню участь у ліквідації наслідків аварії, в об­
стеженні та наданні допомоги населенню ра­
йонів, які зазнали радіаційного забруднення. 
У передбаченні можливості несприятливого 
впливу радіації на здоров’я осіб, які постраж­
дали внаслідок опромінення (зокрема ризики 
зростання кількості захворювань ЩЗ), зрос­
ла увага та інтенсифікувалися дослідження в 
цьому напрямку.

Починаючи з 1989-1990  років, відмічено 
зростання числа випадків РЩЗ у дітей і під­
літків, які зазнали радіаційного впливу. Якщо 
в попередні роки з приводу цього захворюван­
ня в клініці виконувалися лічені операції, то 
з 1991  року їх кількість почала прогресивно 
збільшуватися, досягаючи 45-48  випадків на 
рік. При сумарній оцінці за п’ятирічними пері­
одами динаміки випадків РЩЗ у дітей та під­
літків, оперованих у клініці, також спостері­
галося різке зростання кількості оперативних 
втручань. Так, протягом 1980-1985  років, що 
передували аварії, було виконано 10 операцій 
з приводу РЩЗ у дітей та підлітків, у 1986-
1990  – 39, у 1991-1995  – 174, у 1996-2000  – 
193, 2001-2005  – 154, 2006-2010  – 91, 2011-
2015  – 106  і в 2016-2020  – 76. Таким чином, 
після помірного зростання числа оперованих 
хворих протягом перших п’яти років після 
аварії, що можна було б частково пов’язати 
зі «скринінг-ефектом», спостерігалося різке 
збільшення кількості випадків РЩЗ у дітей та 
підлітків. Кількість первинних хворих збіль­
шувалася в зазначені відрізки часу порівня­
но з до чорнобильським періодом у 3,3, 14,5, 
16,1  і 12,8  разів відповідно порівняно з пер­
шою післячорнобильською п’ятирічкою, потім 
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почалося зниження кількості цієї категорії 
пацієнтів. Загалом протягом 1980-2022  років 
у клініці Інституту були оперовані з приводу 
РЩЗ 878 хворих (діти до 14 років та підлітки 
15-18 років).

Подана динаміка дозволяє припускати, що 
більшість випадків РЩЗ у дітей і підлітків є 
радіаційно індукованими з латентним періо­
дом у 3-4 роки, за винятком «до- та післячор­
нобильських» (після 2004  року), які розгля­
даються як спорадичні. Аналогічне зростання 
захворюваності в Україні спостерігалося за 
даними Українського клініко-морфологічно­
го регістру РЩЗ у дітей та підлітків України, 
створеного в Інституті, а також в областях Бі­
лорусії та Росії, які постраждали внаслідок ра­
діаційного впливу.

20 січня 1992 року було видано Наказ № 12 
Міністерства охорони здоров’я України «Про 
поліпшення ендокринологічної допомоги ді­
тям та дорослим із захворюваннями ЩЗ», в 
якому, зокрема, Відділ затверджувався як го­
ловний підрозділ із надання хірургічної допо­
моги підліткам, хворим на РЩЗ. У цих умо­
вах з урахуванням зростання захворюваності 
на РЩЗ не тільки дітей та підлітків, а й до­
рослого населення, були переглянуті основні 
положення, діагностичні та тактико-технічні 
підходи до цієї патології. Фактично було роз­
роблено нову концепцію діагностики та ліку­
вання РЩЗ.

До недавнього часу кращими вважалися ор­
ганозбережні операції, існувало стримане став­
лення до широких лімфодисекцій, досить ши­
роко застосовувалася дистанційна променева 
терапія та порівняно рідко  — радіоактивний 
йод та супресивна гормональна терапія. По 
мірі накопичення власного досвіду діагности­
ки та лікування радіаційно індукованого РЩЗ 
у дітей та підлітків та знайомства зі світовими 
досягненнями в цій галузі в клініці було сфор­
мовано та впроваджено сучасні принципи діа­
гностики, комбінованого лікування та реабілі­
тації хворих на РЩЗ [9-11].

Спільно з відділом функціональної діагнос­
тики Інституту були розроблені комплексні 
схеми діагностики та диференціальної діагнос­
тики осередкової тиреоїдної патології в дітей 
та підлітків. Широке застосування отримали 
методи ультразвукового дослідження та тон­
коголкової аспіраційної пункційної біопсії з 

цитологічним дослідженням пунктату. Завдя­
ки цьому було створено можливість ефектив­
ної селекції хворих, які підлягають оператив­
ному лікуванню. Було забезпечено практично 
100% доопераційну діагностику РЩЗ та інших 
форм тиреоїдної патології в дітей та підлітків, 
що дозволило попередньо планувати вибір 
обсягу оперативного втручання, виду знебо­
лювання та заходи профілактики можливих 
ускладнень.

Докорінно було переглянуто тактико-
технічні принципи виконання оперативних 
втручань щодо РЩЗ. Операцією вибору була 
визнана тиреоїдектомія, що виконується за 
екстрафасціальною методикою, в яку було вне­
сено низку удосконалень, закріплених автор­
ськими свідченнями та патентами на винаходи. 
Зокрема, були запропоновані методики преци­
зійної тиреоїдектомії, що забезпечують ради­
кальність операції в поєднанні зі збереженням 
цілості поворотних нервів та ПЩЗ, способи 
визначення обсягу лімфодисекції, інтраопе­
раційного контролю васкуляризації та оцінки 
життєздатності ПЩЗ. Широко ставилися по­
казання для профілактичної та лікувальної 
лімфодисекції з урахуванням проведення екс­
прес-гістологічного дослідження. Були сут­
тєво вдосконалені методики знеболювання та 
ведення післяопераційного періоду.

Створення в Інституті відділення радіо­
нуклідної діагностики та терапії радіофарма­
цевтичними препаратами для терапії РЩЗ 
радіоактивним йодом сприяло значному по­
ліпшенню результатів лікування, а додаткове 
впровадження медикаментозної супресивної 
терапії тиреоїдними гормонами завершило 
створення комплексної системи лікування 
радіаційно індукованого РЩЗ. Практичне ви­
користання зазначених схем лікування забез­
печило 5- і 10-річне виживання оперованих 
хворих у групах низького ризику на рівні 98-
100% та високого ризику на рівні 95,1-98,9%, а 
також зниження частоти специфічних усклад­
нень до 2,9%. Практично всі елементи цієї 
схеми знайшли застосування в лікуванні до­
рослих хворих, кількість яких різко зросла за 
минулі роки.

Значною складовою науково-практичної 
діяльності Відділу протягом усіх років були 
питання онкоендокринології як дітей, так і до­
рослих. РЩЗ до Чорнобильської катастрофи 
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зустрічався відносно нечасто, і його оператив­
не лікування здійснювалося здебільшого на 
підставі установок 60-70-х років. За резуль­
татами аналізу матеріалів Відділу динаміка 
числа оперованих дорослих хворих протягом 
п’ятирічки до та п’ятирічки після аварії сут­
тєво не змінилася; у середньому виконува­
лося 32,0  та 38,4  операції на рік відповідно. 
Приріст кількості спостережень розпочався з 
1991 року і протягом наступної п’ятирічки (до 
1995 року включно) проводилося в середньо­
му 69,6 втручання на рік.

Подальші роки ознаменувалися різким 
збільшенням кількості випадків РЩЗ у до­
рослих, оперованих у клініці. Протягом 
1996-2000  років щорічно в середньому здій­
снювалось 134,8  операції, 2001-2005  – 264,2, 
2006-2010 – 379,4 і 2011-2014 – 506,2 операції. 
Порівнюючи отримані дані, можна констату­
вати значне підвищення хірургічної актив­
ності щодо РЩЗ у дорослих порівняно з до- 
та першими післячорнобильськими роками. 
Найпростіший підрахунок показує, що вона 
збільшилася в 15,8-13,2  раза. Фактично спо­
стерігалася картина, аналогічна динаміці РЩЗ 
у дітей та підлітків. Усього протягом 1980-
2022 років у клініці було виконано 11 826 опе­
ративних втручань щодо РЩЗ у дорослих.

Різке зростання частоти тиреоїдної онко­
патології може бути пояснено низкою факто­
рів. У світі внаслідок погіршення екологічної 
ситуації та посилення несприятливих впливів 
техногенних процесів на людський організм 
(хімізація виробництв, природні та виробничі 
радіаційні впливи, електромагнітні техноло­
гії тощо) спостерігається загальна тенденція 
зростання онкопатології. Слід врахувати, що 
певна частина оперованих хворих у Відді­
лі та в Україні були дітьми чи підлітками на 
момент аварії на Чорнобильській АЕС, у віці, 
коли залоза особливо чутлива до радіаційного 
впливу, а реалізація радіаційного ефекту на­
стала в них у дорослому віці. Розвиток раку в 
частини подібних осіб у дорослому віці стало 
додатковою складовою загального пулу тирео­
їдної патології. Встановленим є факт приросту 
захворюваності на РЩЗ у ліквідаторів, пере­
селених із зони аварії осіб, мешканців терито­
рій, що зазнали радіаційного забруднення. І, 
нарешті, привернення уваги до цієї проблеми, 
впровадження в клінічну практику методів 

ультразвукового дослідження та пункційної 
біопсії сприяло більш частому виявленню до­
клінічних та ранніх випадків РЩЗ.

Вивчення та вдосконалення методів діа­
гностики та лікування РЩЗ у дорослих йшло 
паралельно з розробкою цих проблем у дітей 
та підлітків. Створені тактико-технічні діа­
гностичні та лікувальні схеми були приблиз­
но ідентичними, з урахуванням деяких фізіо­
логічних особливостей дитячого та дорослого 
організмів. Визначальним був комплексний 
метод лікування, що включає екстрафасціаль­
ну тиреоїдектомію з дисекцією лімфовузлів за 
показаннями, застосування в післяоперацій­
ний період радіоактивного йоду та супресив­
ної терапії тиреоїдними гормонами. В останні 
роки додатково обговорюються можливості 
виконання органозбережних операцій за пев­
ними показаннями, доцільність профілактич­
них лімфодисекцій та необхідність застосу­
вання радіоактивного йоду в частини хворих.

За минулі роки в клініці Інституту накопи­
чено великий досвід діагностики та хірургіч­
ного лікування пухлин кори ННЗ та хрома­
фінної тканини. Поряд із суто прикладними 
питаннями вивчалися патогенетичні аспекти 
окремих форм гіперкортицизму, що супрово­
джують різні види адренокортикальних ново­
утворень, а також порушень із боку серцево-
судинної системи та гемодинаміки при ФХ. 
На основі поглибленого вивчення клінічної 
картини різного виду пухлин у поєднанні з ви­
користанням сучасних методів лабораторної 
та інструментальної діагностики було ство­
рено ефективні схеми діагностики. Паралель­
но радикально було вдосконалено методики 
виконання оперативних втручань на ННЗ із 
приводу пухлинних та гіперпластичних (хво­
роба Іценка-Кушинга) захворювань. Сюди 
відносяться вибір та здійснення доступу, тех­
ніка видалення пухлин з урахуванням функці­
ональної активності та стану хворого, профі­
лактика ускладнень, питання знеболювання, 
ведення інтра- та післяопераційного періодів, 
схеми медикаментозної компенсації гіпокор­
тицизму та інше.

Також треба зазначити, що використан­
ня хлодитану дозволило значно покращити 
результати лікування глюкостером. Значна 
увага приділялася вивченню взаємовідно­
син і зрушень функціонального стану інших 
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ендокринних залоз, а також морфологічних 
характеристик пухлин. У сумарному обчис­
ленні було виконано понад 2000 оперативних 
втручань із приводу пухлин кіркової речовини 
(кортикостером), мозкової речовини (ФХ) та 
хвороби Іценка-Кушинга (у попередні роки, 
до впровадження метода видалення аденом 
гіпофіза нейрохірургами). Подібний унікаль­
ний досвід адреналової хірургії є одним із най­
більших у світовій практиці.

Як свідчить світовий досвід, сучасні науко­
во-практичні досягнення є плодом спільних 
зусиль цілих колективів. Успіхи Відділу були 
б неможливими без тісного кооперування та 
співпраці з іншими лабораторіями та відді­
лами Інституту. Тому хотілося б згадати та 
принести щиру подяку за багаторічну допо­
могу, підтримку та співпрацю колективам від­
ділів та лабораторій Інституту, керованих 
академіками В.П.  Комісаренком, А.Г.  Резніко­
вим, Н.Д.  Троньком, чл.-кор. НАМН України 
О.В.  Епштейном, професорами В.Я.  Кононен­
ком, І.С. Турчиним, К.П. Заком, В.М. Гордієн­
ком, В.М. Славновим, Є.А. Бениковою, Т.І. Бог­
дановою, С.Т.  Зубковою, О.Г.  Югриновим, 
Т.П. Безверхою, Я.Г. Бальйоном, Ю.М. Зурна­
джі, Д.Ф. Чоботаревим і В.В. Марковим.

У повідомленнях, подібних до представ­
леного, прийнято при описі тих чи інших до­
сягнень і результатів досліджень вказувати 
прізвища виконавців, відзначати їх роль та 
внесок у діяльність колективу. У Відділі про­
тягом 50  років працювали десятки співробіт­
ників, кожен з яких із повною віддачею вніс 
свою частку зусиль, інтелекту, праці у ви­
конання завдань та розв’язання проблем, що 
стоять перед колективом. Всі вони в міру сил 
і здібностей брали участь у лікуванні хворих 
та проведенні наукових досліджень. Багато 
хто захистив дисертації, стали кандидатами та 
докторами наук, талановитими вченими, ква­
ліфікованими хірургами, співавторами чис­
ленних статей, монографій, посібників. Тому 
було б не зовсім коректно зараз диференційо­
вано займатися оцінкою діяльності кожного 
окремо. Буде справедливо назвати їх поіменно 
і принести всім глибоку вдячність за їхню пра­
цю та зусилля, які для багатьох стали справою 
всього життя.

Ось ці імена в порядку їх зачислення до 
Відділу: І.В.  Комісаренко, Г.В.  Свєтлова, 

Л.А.  Перепуст, С.Й.  Рибаков, О.В.  Мілка, 
А.І.  Шептуха, В.М.  Секун, Ю.Г.  Бондарен­
ко, О.М.  Гридько, О.С.  Умрихін, А.К.  Чебан, 
Т.В. Шумова, М.П. Демченко, Ю.В. Померан­
цев, О.Г. Лисенко, Н.Б. Волжева, О.Г. Коллюх, 
В.Г. Костянтиновський, В.П. Сорока, І.М. Ке­
буладзе, Ю.О.  Дольницький, С.А.  Орлик, 
Р.М.  Січінава, О.С.  Ларін, Ю.В.  Антоненко, 
Г.Л.  Завірний, М.Ю.  Болгов, Ю.Г.  Швець, 
А.Є.  Коваленко, М.Д.  Мельник, А.М.  Ква­
ченюк, В.А Паламарчук, М.П.  Леліченко, 
Б.Б.  Гуда, В.П.  Паламарчук, О.В.  Люткевич, 
С.В.  Чернишов, О.В.  Омельчук, Л.О.  Щупа­
чинська, І.В.  Плохій, І.Р.  Янчій, К.В.  Негрі­
єнко, Ю.М.  Таращенко, П.П.  Зінич, Л.В.  Та­
ран, І.С.  Супрун, І.В.  Глоба, А.І.  Сербул, 
А.Г. Кашка, Н.Я. Кобринська, І.І. Комісаренко, 
М.В. Остафійчук.

Слід висловити глибоку подяку всім се­
страм, санітаркам і лаборантам, чия невтомна, 
сумлінна праця сприяла підвищенню якості лі­
кування хворих, забезпечувала ефективну ро­
боту та зміцнення високого авторитету Відділу.

Сучасний стан та майбутнє Відділу
Співробітники Відділу активно працю­

ють у складних умовах сьогодення. Епідемія 
COVID-19, воєнний стан та бойові дії навіть 
поблизу Києва вочевидь ускладнюють будь-
яку наукову діяльність та ставлять нові за­
вдання. Відділ проводить роботу в напрямку 
готовності до надання допомоги постражда­
лим у разі необхідності. Для цього проводить­
ся вдосконалення хірургів у наданні екстреної 
допомоги, запрошуються експерти, які прово­
дять лекції та семінари, вивчається наявний 
досвід. Водночас продовжується надання пла­
нової високоспеціалізованої допомоги хворим 
із профільною ендокринною патологією в пов­
ному обсязі, включаючи виконання оператив­
них втручань підвищеної складності, зокрема 
ендоскопічних.

У складні часи великої кількості пацієн­
тів із COVID-19 співробітники Відділу брали 
безпосередню участь у наданні допомоги цим 
хворим протягом всього часу перебування в 
клініці Інституту, чергували в складі спеці­
алізованих бригад. Треба зауважити, що за 
весь період існування відділення хворих із 
COVID-19 у клініці Інституту не було жодно­
го летального випадку.
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З метою подальшого розвитку наукових до­
сліджень, зокрема таких, що пов’язані з рідкіс­
ною патологією, на базі Відділу було створе­
но окремий підрозділ, а саме відділ орфанних 
ендокринних захворювань та ендокринної хі­
рургії. Серед патології ендокринної системи 
орфанні захворювання займають свою достат­
ньо важливу частку.

Зокрема до таких відносяться [12]:
•	 синдром множинної ендокринної нео­

плазії типу 1 (MEN-1);
•	 синдром MEN-2  (клінічні варіанти 

MEN2A і MEN2B);
•	 синдром MEN4, який має проміжні озна­

ки між MEN1 і MEN2 за наявності ново­
утворень як мінімум у двох ендокринних 
залозах (пухлини ПЩЗ,  аденогіпофіза, 
наднирників і ЩЗ);

•	 синдром первинного гіперпаратиреозу 
з пухлиною нижньої щелепи  (ПГПT-
JT)  — аденоми ПЩЗ, ФХ одночасно з 
пухлинами нирок і фіброзно-кістковими 
пухлинами щелепи;

•	 синдром фон Гіппель-Ліндау, який 
включає поряд із ФХ низку злоякісних 
пухлин центральної нервової системи, 
нирок, пухлину ендокринної частини 
підшлункової залози та інші;

•	 синдром DICER1  –  злоякісні пухлини 
яєчників і легень асоціюється з патоло­
гією ЩЗ (багатовузловий зоб і, рідше, 
диференційований рак);

•	 синдром Коудена при повноцінному роз­
витку захворювання включає формуван­
ня гамартом різної локалізації, зокрема 
і в ЩЗ, порушення з боку  центральної 
нервової системи, інші порушення, а та­
кож карциноми ЩЗ;

•	 синдром Банаяна-Райлі-Рувалькаби (роз­
глядають як варіант синдрому Коуде­
на) — поряд із розвитком у хворих мезо­
дермальних гамартом і карцином різної 
локалізації, спостерігають також пато­
логію ЩЗ (багатовузловий зоб, аденома, 
сімейний немедулярный рак ЩЗ);

•	 комплекс Карнея (Корні)  – рідкісний 
MEN, що асссоціюється з міксомами 
серця, шкіри та інших органів, а також 
множинними неендокринними та ендо­
кринними пухлинами (аденоми аденогі­
пофіза, що продукують СТГ, гіперплазію 

і аденоми, які незалежні від соматолібе­
рину,  багатовузловий зоб та диферен­
ційовані карциноми ЩЗ, синдром Ку­
шинга як наслідок первинної пігментної 
вузликової гіперплазії наднирників);

•	 нейрофіброматоз типу 1 – поряд із ней­
рофібромами різної локалізації у хво­
рих діагностують злоякісні ФХ та па­
рагангліоми; парагангліоми типу 1  чи 
3  – парагангліоми наднирників, голови 
та шиї,  ФХ, а також аденоми гіпофіза 
(парагангліоми типу 1);

•	 синдром Лі-Фраумені (1, 2, 3)  –  карци­
нома наднирників сполучається в різних 
комбінаціях зі злоякісними пухлинами 
іншої локалізації (молочні залози,  ЩЗ, 
легені, підшлункова залоза, саркоми та 
остеосаркоми, інші);

•	 синдром МакКьюна-Олбрайта  – склад­
не  генетичне захворювання, що вражає 
шкіру, кісткову й ендокринну системи 
(автономна ендокринна гіперфункція, 
що викликана наявністю гормонально 
активних аденом гіпофіза і може вклю­
чати гіпертиреоз, акромегалію, синдром 
Кушинга,  гіперпролактинемію, первин­
ний гіперпаратиреоз).

Безумовно, будь-яка хірургічна діяльність 
неможлива без якісної діагностики та профе­
сійного визначення показань до операції. За­
раз продовжується набір матеріалу та аналіз 
даних щодо використання генетичних мар­
керів у матеріалі пункційних біопсій новоут­
ворень ЩЗ, а саме мутацій RET/PTC1, RET/
PTC3, AX8/PPARg, BRAF V600E, KRAS (кодо­
ни 12, 13, 61), NRAS (кодони 12, 13, 61), HRAS 
(кодони 12, 13, 61). На цей час вже виконано 
понад 140  таких досліджень, попереду грун­
товний аналіз результатів, зокрема віддале­
них, які можуть стати основою для розроб­
ки сучасних рекомендацій щодо визначення 
оптимальної тактики ведення хворих із ново­
утвореннями ЩЗ.

Зрозуміло, що на перших позиціях уваги 
Відділу є саме обсяги та техніка виконання 
оперативних втручань. У цьому напрямку ве­
деться постійна робота. Так, зокрема, постійно 
вдосконалюються підходи до хірургічного лі­
кування доброякісних та злоякісних захворю­
вань ЩЗ (вузлові форми зоба, аденоми, дифуз­
ний токсичний зоб і пухлини) стандартним, 
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ендоскопічним та мінімальноінвазивним до­
ступами.

Одним із наших надбань є розроблена у 
Відділі безлігатурна методика втручання на 
ЩЗ за допомогою вітчизняного зварювально­
го електрокоагулятора Патонмед ЕКВЗ-300. 
Треба зазначити, що ЩЗ є органом, який має 
дуже активне кровопостачання. За показни­
ком обсягу крові, який проходить через оди­
ницю тканини за одиницю часу вона займає 
перше місце, навіть порівняно з тканиною 
мозку. Тому зазвичай операція на ЩЗ супро­
воджується накладанням щонайменше десят­
ків лігатур на дрібні судини. За безлігатур­
ною методикою після операції не залишається 
жодної лігатури, скорочується час операції та 
покращується анатомічне орієнтування в рані, 
що, своєю чергою, дозволяє також знизити від­
соток специфічних ускладнень (травмування 
гортанних нервів та ПЩЗ). Безумовно ця ме­
тодика значною мірою базується на власному 
хірургічному досвіді оператора, знаннях нор­
мальної та патологічної анатомії, досконалому 
володінні всіма технічними прийомами, зо­
крема використання апарату Патонмед ЕКВЗ-
300. Наші хірурги опанували все це і готові на­
давати консультативну допомогу колегам.

Також важливим напрямком сьогодні 
є впровадження в клінічній практиці ком­
партмент орієнтованих операцій, зокрема в 
пацієнтів із високим ризиком розвитку ра­
діойодрезистентних метастазів високодифе­
ренційованих карцином ЩЗ  [13, 14]. Серед 
пріоритетів також перебуває розробка підхо­
дів до хірургічного лікування при низькоди­
ференційованих типах карцином ЩЗ. 

Не залишається поза нашою увагою також 
вдосконалення діагностики та оперативного 
лікування первинного, вторинного та третин­
ного гіперпаратиреозу. Таких пацієнтів не ба­
гато, але вони є й у Відділі їм надається квалі­
фікована допомога. 

Значну увагу у Відділі приділяють хірур­
гічному лікуванню хромафінних пухлин над­
ниркової та позанадниркової локалізації. Су­
місно з ДУ «Національний  інститут  хірургії 
та трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН 
України» розроблено методику рентгеноендо­
васкулярної оклюзії судин наднирника як ме­
тод профілактики ускладнень при лапароско­
пічній адреналектомії з приводу ФХ [15, 16].

Як і раніше, розробляються оптимальні 
шляхи лікування ендогенного гіперкортициз­
му (діагностика, хірургічне та комбіноване 
лікування різних варіантів синдрому Іцен­
ка-Кушинга); розробляються та вдосконалю­
ються діагностичні алгоритми при виявленні 
інциденталом ННЗ (диференціальна діагнос­
тика і показання до хірургічного лікування); 
хірургічне лікування кортикостером, альдо­
стером, гормонально-неактивних доброякіс­
них і злоякісних пухлин ННЗ ендоскопічним 
(стандартним та заочеревинним) і відкритим 
доступами.

Окремим напрямком роботи Відділу є кори­
гувальні операції в дітей, що мають патологію 
статевого розвитку: кліторектомії, формуван­
ня промежини по жіночому типу, гонадектомії 
(зокрема ендоскопічні). Слід зазначити, що ця 
патологія загалом є рідкісною, але здебільшо­
го такі пацієнти зі всієї України оперуються 
саме в нашому Відділі.

Виконуючи великий обсяг хірургічної ро­
боти, значна увага також приділяється пери­
операційному веденню хворих та знеболюван­
ню, чому присвячено окремий підрозділ у цій 
публікації.

Окремо треба зупинитись на створенні 
електронного реєстру пацієнтів, який було за­
початковано (створено) саме співробітниками 
Відділу. На сьогодні цей електронний реєстр 
налічує клінічні дані більш ніж 350  000  па­
цієнтів із максимальним терміном спостере­
ження понад 35  років. На основі цих даних 
проводяться наукові дослідження, зокрема й 
із міжнародною участю, та формуються звіти 
про клінічну діяльність. Також цей реєстр ви­
користовується в практичній роботі лікарів 
і надає змогу швидко та зручно отримувати 
дані, роздруковувати медичні документи та 
проводити аналіз накопиченої інформації. 
Робота з реєстром ведеться за допомогою ме­
дичної інформаційної системи TherDep, яка 
розроблена співробітниками Відділу та вико­
ристовується також у деяких інших медичних 
закладах України [17].

Головний сенс впровадження такого елек­
тронного реєстру полягає в тому, що він по­
стійно поповнюється в режимі реального часу і 
в майбутньому дозволить проводити все більш 
і більш масштабні дослідження за великі про­
міжки часу. Уже сьогодні за даними реєстру 
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можна прослідкувати зниження кількості опе­
рацій із приводу високодиференційованих 
карцином ЩЗ у дітей та підлітків, яка суттєво 
зросла після Чорнобильської катастрофи. Ці 
показники госпітального реєстру фактично 
відображають і захворюваність, що підтвер­
джується офіційною статистикою. На сьогод­
ні в цьому електронному реєстрі зберігається 
медична інформація щодо пацієнтів у часи 
максимального сплеску епідемії COVID-19 та 
в період після цього. Також у майбутньому 
стане можливим аналізувати вплив військової 
агресії на ті чи інші прояви ендокринної пато­
логії, та навіть не тільки ендокринної.

Велика захворюваність у світі на вузлову 
патологію ЩЗ стимулює пошук різноманіт­
них методів її лікування. Одним із них є ви­
користання мінімальноінвазивних методів, та­
ких як радіочастотна абляція, лазерна абляція, 
мікрохвильова абляція та ультразвук високої 
інтенсивності. Ці методи мають переваги пе­
ред хірургічним втручанням у контексті мі­
німальноінвазивної процедури та збереження 
функції ЩЗ. Зазвичай ці процедури прово­
дяться при доброякісних захворюваннях ЩЗ, 
але вже вивчають можливість використання 
цих методик при злоякісних новоутвореннях.

Натепер першою ланкою лікування дифе­
ренційованого РЩЗ є хірургічне втручання. 
Однак для пацієнтів із високим ризиком та 
тих, хто відмовляється від повторної операції, 
можливе використання альтернативних ме­
тодів. За даними літератури в кількох рандо­
мізованих дослідженнях була доведена ефек­
тивність радіочастотної абляції при лікуванні 
карцином ЩЗ [18]. Регресія вузлів у ЩЗ три­
ває протягом 12  місяців і в деяких випадках 
потребує кількох процедур для досягнення 
адекватного результату.

Одним із перспективних та сучасних на­
прямків в ендокринній хірургії є розвиток 
мінімальноінвазивних хірургічних втручань 
на ЩЗ і ПЩЗ  [19-21]. До цих методів відно­
сяться відеоендоскопічна тиреоїдектомія, ві­
деоасистована тиреоїдектомія та паратирео­
їдектомія. Загалом у Відділі вже виконано 
понад 500 ендоскопічних операцій, переважно 
на наднирниках, але також кілька і на ЩЗ ак­
силярно-мамарним доступом. Також у Від­
ділі вперше в Україні було виконано транс­
оральну операцію на ЩЗ з приводу вузлового 

зоба  — операція пройшла успішно, пацієнтка 
залишилась задоволеною.

Перспективним напрямком в ендокринній 
хірургії є розробка та впровадження в практи­
ку генотипування хворих, зокрема на ФХ. Ві­
домо, що до 30% ФХ є спадково обумовлени­
ми, що зумовлює необхідність обов’язкового 
генетичного тестування цих пацієнтів. Однак 
у рутинній практиці в Україні подібне тесту­
вання не проводиться. За літературними да­
ними, найчастіше зустрічається синдром фон 
Гіппель-Ліндау (мутації VHL), MEN (мута­
ції RET), нейрофіброматоз 1-го типу (мута­
ції NF1) та сімейні парагангліоми (мутації 
SDHB/D)  [22, 23]. Крім цих трьох синдромів 
було б також корисним виявлення дефіциту 
SDHB. Усі ці дослідження дозволять оцінити 
генетичну структуру української популяції 
пацієнтів із ФХ, вивчити взаємозв’язок гене­
тичних факторів із клінічними показниками, 
обґрунтувати необхідність та обсяг генетично­
го обстеження цієї групи пацієнтів. Генетичні 
дослідження мають значення не тільки для па­
цієнтів із ФХ, але ще й для родичів, які теж 
можуть бути носіями зародкової мутації. Та­
ким чином, треба проводити генетичний скри­
нінг на ту саму мутацію всім членам родини, 
що мають ризик наявності мутації. Ґрунтую­
чись на огляді літератури пропонується міні­
мальний вік пацієнта для початку генетичного 
тестування — 5 років.

Таким чином, можна підсумувати, що упро­
довж багатьох років у Відділі упроваджуються 
нові наукомісткі високоефективні діагностичні 
та лікувальні технології. Розробки співробітни­
ків Відділу дали нові уявлення щодо патогенезу 
складних розладів під час різних захворювань 
ННЗ, аденом гіпофіза, синдрому Іценка-Ку­
шинга, ЩЗ та ПЩЗ, дозволили розробити та 
впровадити в клінічну практику алгоритмізо­
вані діагностичні й лікувальні комплекси, най­
доцільніші та найбільш щадні операційні до­
ступи й нові хірургічні технології.

Завдяки власним розробкам і досвіду ко­
лектив Відділу впровадив у практику охорони 
здоров’я України велику кількість нових ме­
тодів діагностики та лікування різних захво­
рювань залоз внутрішньої секреції. Пріоритет 
цих розробок підтверджено більш ніж 900 опу­
блікованими науковими роботами, 38 патента­
ми та 7 монографіями. Співробітники Відділу 
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беруть активну участь у роботі конференцій та 
з’їздів, а також публікаціях монографій мето­
дичного напрямку з ендокринології [24, 25].

Відділ є науково-методичним центром спе­
ціалізації та підготовки хірургів-ендокриноло­
гів з усіх регіонів України, підтримує науково-
практичні зв’язки з авторитетними клініками 
Франції, Німеччини та Японії. Співробітники 
Відділу є дійсними членами Асоціації ендо­
кринологів України, Європейської асоціації 
ендокринних хірургів (European Society of 
Endocrine surgeons, ESES) та Асоціації хірур­
гів України.

На сьогодні фахівцями Відділу набуто ве­
ликий досвід у діагностуванні та хірургічному 
лікуванні захворювань ендокринної системи. 
Співробітники Відділу постійно надають ви­
сококваліфіковану допомогу хворим із пато­
логією залоз внутрішньої секреції з усіх регі­
онів України.

Історія та сучасність анестезіологічної 
служби Відділу

Із перших днів створення Відділу анестезі­
ологічна служба була невіддільною його час­
тиною. Відділення анестезіології було відкри­
то в 1977 році, як окремий підрозділ у новому 
клінічному корпусі Інституту. До 90-х років 
переважна більшість оперативних втручань 
проводилась під поєднаною анестезією: міс­
цева анестезія + в/в аналгоседація. Нетрива­
лий час використовувались ефір та фторотан 
для проведення загальної анестезії в дітей при 
болючих діагностичних та лікувальних мані­
пуляціях. На той час складність діагностики, 
недостатній рівень кваліфікації лікарів-ендо­
кринологів (особливо у віддалених регіонах 
країни), відсутність алгоритмів лікування 
пацієнтів з ендокринною патологією та дефі­
цит лікарських засобів призводили до надхо­
дження в клініку Інституту вкрай складних 
та декомпенсованих пацієнтів. Анестезіологи-
реаніматологи активно брали участь у діагнос­
тичних пошуках та лікуванні таких пацієнтів. 

З 1976 року за службу анестезіології та реа­
німації був відповідальним на громадських за­
садах Ю.В. Померанцев, канд. мед. наук, стар­
ший науковий співробітник Відділу. Він брав 
участь у розробці наукової проблеми імунопа­
тології при хворобі Іценка-Кушинга, а також 
у розробці низки пошукових тем, направлених 

на підвищення безпеки оперативних втручань 
і післяопераційного періоду при захворюван­
нях ендокринних залоз. Також він займався 
пошуком нових ефективних методів профі­
лактики та лікування пацієнтів з ендокрин­
ною патологією.

Першими лікарями анестезіологами-ре­
аніматологами відділення реанімації були: 
О.С.  Умрихін, О.Г.  Коллюх, канд. мед. наук 
О.В. Мілка і В.П. Сорока. Першим завідувачем 
відділення був О.С. Умрихін. Надалі цю поса­
ду займали: С.А. Орлик — з 1982 по 1983 роки, 
О.С. Умрихін — з 1983 по 1985 роки, О.Г. Кол­
люх  – з 1985  по 1988  роки, Ю.В.  Померан­
цев — з 1988 по 1995 роки. Останні 27 років (з 
1995 по 2022 роки) відділенням анестезіології 
та інтенсивної терапії (з 01.01.1999  року від­
ділення перейменовано) керував О.Г. Коллюх.

На теперішній час відділення анестезіології 
та інтенсивної терапії на 6  ліжок є складовою 
частиною клініки Інституту і функціонує на 
правах його структурного підрозділу. Лікарі від­
ділення надають висококваліфіковану медичну 
допомогу пацієнтам з ендокринною патологією 
всіх вікових груп, яка охоплює передопераційну 
підготовку; анестезіологічну допомогу при опе­
ративних втручаннях та болючих лікувально-
діагностичних маніпуляціях; при необхідності, 
проведення інтенсивної терапії та невідкладної 
медичної допомоги важким контингентам хво­
рих хірургічного та терапевтичного профілів. 

Сучасний колектив відділення нараховує 
6  лікарів-анестезіологів: Л.О.  Щупачинська 
(в.о. завідувача відділення), М.П.  Леліченко, 
Л.В.  Таран, А.І.  Сербул (дитячий анестезіо­
лог), А.Г. Кашка і О.П. Донець.

Функціонування відділення анестезіології 
та інтенсивної терапії дозволило принципово 
змінити і розширити покази до хірургічного 
лікування хворих:

•	 99,9% оперативних втручань проводять­
ся під тотальною в/в анестезією з релак­
сацією, інтубацією трахеї та штучною 
вентиляцією легень;

•	 переглянуті підходи до ведення хворих 
із важким тиреотоксикозом та гіперпара­
тиреозом;

•	 у практичну роботу у хворих із важкою 
інтубацією впроваджено застосування 
відеоларингоскопу, а також ларингоско­
пу з рухливим клинком;
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•	 розроблені нові принципи компенсації 
гострої наднирникової недостатності, 
пангіпопітуїтаризму, гіпопаратиреозу; 

•	 покращено принципи лікування міксе­
дематозних станів, гіперпаратиреоїдних 
кризів, гіперосмолярних коматозних 
станів тощо;

•	 значно кращі результати анестезіологіч­
ного забезпечення при хірургічному лі­
куванні ФХ, альдостерони та змішаних 
пухлинах ННЗ;

•	 введено використання дозаторів лікар­
ських речовин при проведенні анестезіо­
логічного забезпечення.

Для покращення надання анестезіологічної 
допомоги заплановано: 

•	 проведення комбінованої анестезії з ви­
користанням інгаляційних анестетиків 
після дооснащення матеріально-техніч­
ної бази апаратами штучної вентиляції 
легенів середнього та високого класу та 
мультигазовими моніторами;

•	 удосконалення анестезіологічних прото­
колів ведення пацієнтів, що потребують 
малоінвазивних оперативних втручань 
та тих, у кого прогнозовано «складна» 
інтубація;

•	 доопрацювання з подальшим викорис­
танням «Передопераційної анкети паці­
єнта»; 

•	 підвищення кваліфікаційного рівня спів­
робітників на тематичних курсах удоско­
налення за фаховою спеціальністю;

•	 участь лікарів-анестезіологів у наукових 
конференціях, з’їздах і симпозіумах для 
підняття рівня самоосвіти та наближен­
ня до рівня світових стандартів.

Висновок

Багаторічна історія Відділу свідчить про знач­
ний внесок його співробітників у становлення 
ендокринної хірургії як окремого напрямку в 
Україні. В умовах сучасності Відділ продов­
жує закладені традиції, намагається відпові­
дати високому професійному рівню надання 
медичної допомоги та проведення наукових 
досліджень. Багато уваги приділяється сучас­
ним технологіям та пошуку нових підходів до 
діагностики та лікування хірургічних захво­
рювань ендокринної системи.
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Список скорочень:

Відділ — відділ хірургії ендокринних залоз (із моменту за­
снування по теперішній час)
Інститут — ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П.  Комісаренка НАМН України» (із моменту засну­
вання по теперішній час)
ННЗ — надниркові залози
ПЩЗ — прищитоподібні залози

РЩЗ — рак щитоподібної залози
ФХ — феохромоцитома
ЩЗ — щитоподібна залоза
MEN — синдром множинної ендокринної неоплазії

Hystory, current state and development 
prospects of the Department of Endocrine 
Surgery of the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine»
M.Yu. Bolgov, O.V. Omelchuk, I.I. Komisarenko, 
M.V. Ostafiichuk, L.O. Shchupachynska, I.R. Yanchiy, 
Yu.M. Tarashchenko, S.Yo. Rybakov
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Department of Endocrine Surgery (Department) of 
the State Institution «V.P.  Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine» (Institute) today has more than 55 years since the begin-
ning of its existence. Until the 50s of the last century, endocrine 
surgery was represented mainly by operations on the thyroid gland, 
the vast majority of which were performed in Departments of Gen-
eral Surgery. In 1965, on the initiative of Academician V.P. Komisa-
renko, the Institute of Endocrinology and Metabolism of the Minis-
try of Health of the Ukrainian SSR was established in Kyiv. This is how 
the Institute was called at the time of its creation and for many years 
to come. From the first days of the Institute’s work, a Department of 
Surgery began to function in its structure, which was headed by a 
32-year-old candidate of medical sciences, assistant of the Depart-
ment of General Surgery of the Kyiv Medical Institute I.V.  Komisa-
renko. The activity of the clinic from the first days was characterized 
by high surgical activity and a wide range of interventions. From the 
very beginning, the Department performed all types of operations 
for thyroid diseases, but a few months later, the first total bilateral 
adrenalectomy for Itsenko-Cushing’s disease, adrenalectomy for tu-
mors of the adrenal cortex, pheochromocytoma were performed. 
Patients were operated on for hyperparathyroidism, polycystic ova-
ries, hormonally active tumors of the pancreas, abnormalities of sex-
ual development. In 1977, the construction of the clinical building 
was completed, and a 40-bed unit was provided to the Department. 
In recent years, the Department has performed almost 1.500 surgi-
cal interventions annually. The Institute’s clinic has created an origi-
nal modern computer system for collecting, processing and storing 
medical information — TherDep. Thanks to its own developments 
and experience, the staff of the Department introduced a large 
number of new methods for diagnosis and treatment of various 
diseases of the endocrine glands into the practice of healthcare in 
Ukraine. The priority of these developments is confirmed by more 
than 900 published scientific works, 38 patents, and 7 monographs. 
One of the promising directions in endocrine surgery, which the De-
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partment deals with today, is the development and implementation 
into practice of minimally invasive methods for treating diseases of 
the thyroid gland, adrenal glands, and parathyroid glands, as well as 
the introduction of genetic testing.
Keywords: State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocri-
nology and Metabolism of the National Academy of Medical Scienc-
es of Ukraine», Department of Endocrine Surgery, endocrine gland 
pathology, surgical treatment.
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Результати роботи 
ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» за 2022 рік

М.Д. Тронько, 
О.І. Ковзун, 
Н.В. Сологуб, 
І.В. Гончар,  
І.П. Пастер

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

Резюме. Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка Національної 
академії медичних наук України» (далі — Інститут) є консультативним і лікувальним закладом, що надає 
допомогу дорослим і дітям з ендокринною патологією. Також Інститут є провідною в Україні науково-
дослідною базою для підготовки аспірантів, клінічних ординаторів, захисту докторських і кандидатських ди
сертацій за фахом «ендокринологія», підготовки фахівців на курсах стажування та інформації. Мета — аналіз 
результатів роботи Інституту за 2022  р. Матеріал та методи. Об’єктом дослідження став звіт Інституту за 
2022 р., а предметом дослідження — наукові звіти за темами та проєктами, статистичні дані по науці й кліні-
ці. Методи дослідження — відбір, групування та аналіз наукових звітів і статистичних даних. Результати. У 
2022 р. в Інституті продовжено виконання 5 фундаментальних досліджень у сфері теоретичної та клінічної 
медицини, 9 прикладних і науково-технічних розробок і 1 міжнародної наукової програми. Створено 1 нову 
технологію, впроваджено в практику 16 власних нововведень, з яких 5 нововведень із методів діагностики та 
11 — із методів лікування. Опубліковано 113 праць, у т.ч. 20 — за кордоном. 18 статей опубліковано у видан-
нях, що індексуються наукометричними базами Web of Science та/або Scopus. Видано монографію, 2 розділи 
в книзі та довідник, а також 4 планових номери науково-практичного медичного журналу «Ендокринологія/
Endokrynologia». У стаціонарі проліковано 3 038 хворих і проведено 1 046 операцій, у поліклініці прийнято 
32 076 хворих. За результатами державної атестації Інститут віднесено до I кваліфікаційної групи та внесено 
до Державного реєстру наукових установ, яким надається підтримка держави. У складі Інституту працюють 
2 академіки Національної академії медичних наук (НАМН) України та член-кореспонденти Національної ака-
демії наук (НАН) України, 1 член-кореспондент НАМН України, 8 професорів, 20 докторів наук і 36 кандидатів 
наук, 6 заслужених діячів науки й техніки України і 4 заслужених лікарів України. Висновок. Інститут займає 
провідні позиції серед наукових установ НАМН України.
Ключові слова: ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», наука, 
клініка, кадри.
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Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка створено згідно з постано­
вою КМ України №1244 від 19.12.1964 р. (наказ 
Міністерства охорони здоров’я України № 40 
від 18.01.1965 р.). Відповідно до постанови КМ 
України №211 від 22.03.1993 р. Інститут переда­
но в підпорядкування Академії медичних наук 
України. Відповідно до постанови КМ України 
№732 від 13.07.2011 р. «Про внесення змін до по­
станови Кабінету Міністрів України від 18 жов­
тня 1999  року №1913  «Про затвердження Ста­
туту Академії медичних наук України» внесено 
такі зміни до найменування установи: Державна 
установа «Інститут ендокринології та обміну ре­
човин ім. В.П. Комісаренка Національної акаде­
мії медичних наук України» (постанова Прези­
дії НАМН України №19/8 від 6.10.2011 р.).

На сьогодні Інститут є науковим, консуль­
тативним і лікувальним закладом, що надає 
допомогу дорослим і дітям з ендокринною па­
тологією.

Також Інститут є провідною в Україні на­
уково-дослідною базою для підготовки аспі­
рантів, клінічних ординаторів, захисту док­
торських і кандидатських дисертацій за фахом 
«ендокринологія», підготовки фахівців на 
курсах стажування та інформації.

Після аварії на Чорнобильській  АЕС Ін­
ститут є базовим закладом в Україні з питань 
дослідження її впливу на стан щитоподібної 
залози. Протягом багатьох років провідним 
напрямом наукової діяльності Інституту є ви­
вчення етіології, патогенезу, клініки цукрово­
го діабету, удосконалення діагностики, ліку­
вання та профілактики цього захворювання. 
Доволі тривалий час Інститут вивчає пробле­
му йодного дефіциту в Україні. Більш деталь­
ну інформацію про досягнення Інституту за 
останній період можна прочитати в попередніх 
публікаціях [1-4].

Інститут має Сертифікат на систему управ­
ління якістю стосовно надання послуг із ді­
яльності лікарняних закладів, послуг у сфері 
загальної та спеціалізованої лікарської прак­
тики, послуг у сфері охорони здоров’я, із дослі­
джень й експериментальних розробок у сфері 
біотехнологій, інших природничих і технічних 
наук, послуг у сфері вищої освіти, що відпо­
відає вимогам ДСТУ ISO 9001:2015 «Система 
управління якістю. Вимоги» (ISO 9001:2015, 
IDT), який чинний до 21.11.2024 р.

Відповідно до Закону України «Про на­
укову і науково-технічну діяльність», По­
рядку проведення державної атестації науко­
вих установ, затвердженого постановою КМ 
України від 19  липня 2017  р. №540  і Наказу 
Міністерства освіти і науки (МОН) Украї­
ни від 17.09.2018  р. №1008  «Деякі питан­
ня державної атестації наукових установ» у 
2020 році проведена державна атестація Інсти­
туту. Експертною комісією з проведення дер­
жавної атестації наукових установ була визна­
чена атестаційна оцінка Інституту (3,18/3,96) 
і установа була віднесена до I кваліфікаційної 
групи (згідно з Протоколом №04-ЕК/2020 від 
29.05.2020  року і Наказу  МОН України від 
17.06.2020 року №817).

У 2020  р. Інститут внесено до Державного 
реєстру наукових установ, яким надається під­
тримка держави (підстава: Свідоцтво  МОН 
України №02816, серія ДР від 04.09.2020  р., 
яке чинне до 04.09.2023 р.).

Інститут виконує широке коло фундамен­
тальних і прикладних науково-дослідних ро­
біт (НДР), результати яких високо цінуються 
науковими співробітниками та лікарями, що 
практикують.

У 2022  р. в Інституті завершено виконання 
3  НДР, що фінансувалися з бюджету НАМН 
України за КПКВ 6561040 «Фундаментальні до­
слідження у сфері теоретичної та клінічної ме­
дицини», із термінами виконання 2020-2022 рр.:
•	 «Вивчення активності сигнального каскаду 

РІ3К/Akt у мононуклеарах периферичної 
крові у хворих на цукровий діабет 2 типу» 
(науковий керівник: д-р мед. наук, проф., 
акад. НАМН України, чл.-кор. НАН Украї­
ни Тронько М.Д.) [5];

•	 «Експериментальне дослідження репродук­
тивних, адаптивних та поведінкових ефек­
тів пренатальної дії ендокринних дизрап­
торів» (науковий керівник: д-р мед. наук, 
проф., акад. НАМН України, чл.-кор. НАН 
України Резніков О.Г.) [6];

•	 «Клініко-імунологічне дослідження ме­
ханізму дії та особливостей застосування 
холекальциферолу у дітей та підлітків на 
етапах розвитку цукрового діабету 1 типу» 
(наукові керівники: д-р мед. наук Попо­
ва В.В., д-р мед. наук, проф. Зак К.П.) [7].
Також в Інституті завершено виконання 

5  НДР, що фінансувалися з бюджету НАМН 
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України за КПКВ 6561040 «Прикладні та на­
уково-технічні розробки», із термінами вико­
нання 2020-2022 рр.:
•	 «Удосконалення методів діагностики, про­

гнозування та корекції ендокринопатій 
(раку щитоподібної залози та цукрового 
діабету)» (наукові керівники: д-р мед. наук, 
проф., акад. НАМН України, чл.-кор. НАН 
України Тронько М.Д., д-р мед. наук, проф. 
Кваченюк А.М.) [8];

•	 «Розробити та дослідити ефективність но­
вих засобів профілактики захворювань ен­
докринної системи з метою їх впровадження 
в клінічну практику» (науковий керівник: 
д-р мед. наук, проф. Кравченко В.І.) [9];

•	 «Удосконалити методи лікування хворих 
на ожиріння на основі вивчення деяких 
патогенетичних чинників цього захворю­
вання» (науковий керівник: д-р мед. наук 
Орленко В.Л.) [10];

•	 «Оптимізація лікування хворих на ди­
фузний токсичний зоб з автоімунною 
офтальмопатією на підставі аналізу кліні­
ко-імунологічних особливостей перебігу за­
хворювання та віддалених результатів ліку­
вання» (науковий керівник: канд. мед. наук, 
старш. наук. співроб. Терехова Г.М.) [11];

•	 «Оптимізація діагностики, хірургічного лі­
кування та прогнозування перебігу пухлин 
щитоподібної залози, інциденталом наднир­
кових залоз та паратиреоїдних аденом» (на­
уковий керівник: д-р мед. наук, проф., член-
кор. НАМН України Коваленко А.Є.) [12].
У рамках міжнародних наукових програм 

продовжується виконання спільного Україн­
сько-Американського дослідження «Науковий 
проєкт дослідження раку та інших захворювань 
щитоподібної залози в Україні в результаті ава­
рії на Чорнобильській  АЕС» (науковий керів­
ник: д-р мед. наук, проф., акад. НАМН України, 
чл.-кор. НАН України Тронько М.Д.), складо­
вою якого став міжнародний проєкт «Чорно­
бильський банк тканин» (наукові керівники: 
д-р мед. наук, проф., акад. НАМН України, 
чл.-кор. НАН України Тронько М.Д., д-р біол. 
наук, проф. Богданова Т.І.).

СПІВРОБІТНИЦТВО З НАУКОВИМИ 
УСТАНОВАМИ

Упродовж 2022  р. Інститут продовжив ши­
роке міжнародне співробітництво з питань, 

пов’язаних із вивченням впливу аварії на Чорно­
бильській АЕС на структуру та функцію щито­
подібної залози. Проєкти виконуються в рамках 
Всесвітньої організації охорони здоров’я, Комі­
сії Європейського Союзу, Дитячого фонду Ор­
ганізації Об’єднаних Націй, з установами США 
(Національний інститут раку, Колумбійський 
та Каліфорнійський університети), Велико­
британії (Кембридзький і Уельський універси­
тети, Імперіал-коледж, м.  Лондон), Німеччини 
(Науково-дослідний центр екології та здоров’я, 
м. Нойєрберг, Університет м. Вюрсбург, Універ­
ситет ім. Гумбольдта, м. Берлін), Японії (Медич­
ний університет, м. Нагасакі, Фонд «Сасакава»), 
Італії (Навчальний університет, м.  Неаполь, 
Університет м. Мілан, Університет м. Піза), 
Франції (Університет м.  Реймс), Канади (Уні­
верситет м. Торонто) і Бельгії (Вільний Брюс­
сельський університет).

Також здійснюється наукове співробіт­
ництво з Інститутом молекулярної біології і 
генетики НАН України, ДУ «Інститут герон­
тології ім. Д.Ф.  Чеботарьова  НАМН Украї­
ни», ДУ «Інститут серцево-судинної хірургії 
ім. М.М. Амосова НАМН України» та ДУ «На­
ціональний інститут хірургії та транспланто­
логії ім. О.О. Шалімова НАМН України».

УЧАСТЬ У МІЖНАРОДНИХ НАУКОВИХ 
ОРГАНІЗАЦІЯХ

Наукові співробітники Інституту є члена­
ми й беруть участь у роботі міжнародних на­
укових організацій і комітетів: Експертної 
групи проєкту «Моніторинг щитоподібної за­
лози після ядерних аварій (TM-NUC)»  — 1, 
Європейської асоціації ендокринологів  — 10, 
Європейської асоціації з вивчення цукрово­
го діабету  — 6, Європейської тиреоїдної асо­
ціації  — 2, Нью-Йоркської академії наук  — 2, 
Міжнародної федерації нейроендокриноло­
гів — 1, Болгарської асоціації андрологів — 1, 
Американської діабетичної асоціації  — 1, Ін­
тернаціональної академії патології — 1 та Єв­
ропейської групи з надання первинної допо­
моги хворим на цукровий діабет — 1.

ІННОВАЦІЇ
Патенти
У 2021  р. заявки на видачу охоронних до­

кументів на об’єкти права інтелектуальної 
власності не подавались згідно із положенням 
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Закону України «Про внесення змін до деяких 
законодавчих актів України щодо реформи 
патентного законодавства» від 21.07.2020  р. 
№816-ІХ.

Нововведення
За 2022 рік створено 1 нову технологію:
•	 спосіб безлігатурної операції на щитопо­

дібній та прищитоподібних залозах із ви­
користанням апарату «Патонмед» ЕКВЗ-
300 (№ держреєстрації  0622U000124).

За результатами НДР впроваджено в прак­
тику 16  власних нововведень, з яких 5  ново­
введень із методів діагностики та 11 — із мето­
дів лікування:

•	 комплексне лікування автоімунної 
офтальмопатії за хвороби Грейвса із ви­
користанням передопераційної діагнос­
тичної ТАПБ, визначення рівня загаль­
ного вітаміну D3 та селену в крові;

•	 методика прогнозування клінічного пе­
ребігу та ефективності лікування авто­
імунної офтальмопатії у хворих на ди­
фузний токсичний зоб;

•	 діагностика автоімунної офтальмопатії з 
використанням УЗД та МРТ орбіт;

•	 оптимізація лікування хворих на дифуз­
ний токсичний зоб;

•	 особливості обміну вітаміну D у дітей з 
ідіопатичною низькорослістю;

•	 взаємозв’язок системи гормон/інсуліно­
подібний чинник росту-1 та вітаміну D у 
дітей із низькорослістю;

•	 спосіб комбінованого лікування низь­
корослості в осіб препубертатного віку 
з затримкою внутрішньоутробного роз­
витку;

•	 застосування цитологічних методів у пе­
редопераційному прогнозуванні радіо­
йодрезистентності метастазів папілярно­
го раку щитоподібної залози;

•	 застосування методів передопераційного 
прогнозування радіойодрезистентності 
папілярних раків щитоподібної залози;

•	 лікування хронічної судинної патології 
головного мозку в пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу;

•	 антиаритмічна терапія в пацієнтів із па­
тологією щитоподібної залози;

•	 спосіб радіонуклідної діагностики діабет- 
асоційованих остеоартритів у пацієнтів 
із цукровим діабетом;

•	 раціональний обсяг лімфодисекції при 
високо диференційованих тиреоїдних 
карциномах;

•	 стратегії хірургічного лікування реци­
дивних радіойодрезистентних метастазів 
диференційованої тиреоїдної карциноми 
в лімфатичні вузли шиї;

•	 застосування вітаміну D у комплексному 
лікуванні хвороби Грейвса;

•	 спосіб використання комбінації про­
біотикотерапії та інкретиноміметиків з 
урахуванням концентрації ендогенного 
ГПП-1  та фенотипових особливостей 
хворих на цукровий діабет 2-го типу як 
можливий чинник позитивного впливу 
на нормалізацію стану кишкової мікро­
біоти та секрецію ендогенних інкретинів.

Впровадження всіх нововведень підтвер­
джено 19 актами.

Видання
У 2022 р. видано монографію «Клініко-фар­

макологічні аспекти застосування аналогів ін­
суліну» (Зінич О.В., Тронько М.Д. Київ: Саміт-
книга; 2022. 116 с.), розділ «Effects of letrozole 
on reproductive organs of male rats of different 
ages» (автори: Reznikov  A.G., Sachynska  O.V., 
Polyakova L.I., Faliush O.A., Yanishevskiy A.V.) 
в книзі «Issues and Developments in Medicine 
and Medical Research» (Dr.  Suprakash 
Chaudhury, editor. Book Publisher International, 
2022. 190 p.), розділ «Study of the effects of gold 
and cerium dioxide nanoparticles on normal and 
cancer cells and tissues» (автори: Reznikov A.G., 
Faliush  O.A., Nosenko  N.D., Sachynska  O.V., 
Polyakova  L.I., Limareva  A.A., Perchyk  I.G.) в 
книзі «Issues and Developments in Medicine and 
Medical Research» (Dr.  Suprakash Chaudhury, 
editor. Book Publisher International, 2022. 
190  p.) і довідник «Мала енциклопедія ендо­
кринолога. Бібліотечка практикуючого ліка­
ря» (Тронько  М.Д., редактор. Київ: Видавни­
чий дім Медкнига; 2022. 424 с.).

Також видано 4  планових номери науко­
во-практичного медичного журналу «Ендо­
кринологія/Endokrynologia», який внесений 
до міжнародної наукометричної бази Index 
Copernicus Journal Master List і бази даних 
повнотекстових наукових журналів Open 
Academic Journal Index. Наказами МОН Украї­
ни від 02.07.2020  р. №886  і від 24.09.2020  р. 
№1188 журнал внесено до Переліку наукових 
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фахових видань України (медичні й біологічні 
науки відповідно).

Наукові співробітники Інституту опублі­
кували 113 праць, у т.ч. 20 — за кордоном. До 
них входять: 96  статей у періодичних науко­
вих журналах (із них 13 — за кордоном), 14 тез 
у наукових збірниках (із них 7  — за кордо­
ном), 18  статей опубліковано у виданнях, що 
індексуються наукометричними базами Web 
of Science та/або Scopus. Крім цього, співро­
бітники Інституту оформили 1  автореферат 
дисертації.

Резніков  О.Г. є членом редколегії інозем­
ного періодичного видання «Neurophysiology» 
Q4, що входять до наукометричної бази Scopus.

Вчена рада
Вчена рада Інституту працювала згідно із 

Законом України «Про наукову і науково-тех­
нічну діяльність» від 26.11.2015  року №848-
VIII, Законом України «Про внесення змін 
до Закону «Про наукову та науково-технічну 
діяльність» від 03.09.2020 року №870-ІХ, Ти­
повим положенням про Вчену раду науково-
дослідної установи НАМН України, затвер­
дженим Постановою Бюро Президії  НАМН  
від 22.12.2017  року №25/3, Положенням про 
Вчену раду Інституту та іншими нормативно-
правовими актами, що регламентують діяль­
ність науково-дослідних установ.

Відповідно до п. 6  Типового Положення 
про Вчену раду наукової установи було обра­
но новий склад вченої ради, який затвердже­
но постановою Бюро Президії  НАМН Украї­
ни від 08.04.2021  року №9/4. Серед членів 
вченої ради 2  академіки НАМН України та 
члена-кореспондента НАН України, 1  член-
кореспондент НАМН України, 12  докторів 
і 6  кандидатів наук. Очолює вчену раду ди­
ректор Інституту, д-р мед. наук, проф., акад. 
НАМН України, член-кор. НАН України 
Тронько М.Д.

2022  р. відбулося 12  засідань вченої ради, 
на яких розглянуто 42 питання. Серед них 82% 
стосувалися наукової, 5% — організаційно-ме­
тодичної, 8% — лікувальної та 5% — господар­
чої діяльності установи.

Спеціалізована вчена рада
Наказом МОН України №894 від 10.10.2022 р. 

утворено спеціалізовану вчену раду Д 26.558.01 із 
правом прийняття до розгляду та проведення за­
хисту дисертацій на здобуття наукового ступеня 

доктора (кандидата) терміном на 3 роки за фахом 
14.01.14 — «ендокринологія» (медичні науки).

На підставі рішення Атестаційної коле­
гії Міністерства освіти і науки України від 
6 червня 2022 р. присуджено науковий ступінь 
доктора медичних наук завідувачці клініко-ді­
агностичним відділенням Інституту Черській 
Марії Сергіївні (науковий консультант: д-р 
мед. наук, проф., акад. НАМН України, чл.-
кор. НАН України Тронько  М.Д.); дисерта­
ційна робота «Кардіоцеребральні порушення 
у хворих на цукровий діабет з церебральним 
атеросклерозом: особливості взаємозв’язків, 
чинники прогресування, діагностика та шля­
хи корекції» була захищена 17 грудня 2021 р. 
на засіданні спеціалізованої вченої ради 
Д26.558.01  при Інституті за спеціальністю 
14.01.14 «ендокринологія».

Підготовка кадрів
Рішенням Атестаційної колегії МОН Украї­

ни від 02.11.1999  р., протокол № 4/9-2/4, за­
тверджено постійну докторантуру зі спеціаль­
ності 14.01.14 — «ендокринологія» в Інституті, 
яку перереєстровано рішенням Атестаційної 
колегії МОН України від 27.12.2002 р., прото­
кол №759.

В Інституті постійно здійснюється робота, 
спрямована на підготовку кадрів вищої ква­
ліфікації  — кандидатів і докторів наук, через 
аспірантуру зі спеціальності 14.01.14  — «ен­
докринологія» та підготовку дисертацій здо­
бувачами. На кінець 2022 р. на базі Інституту 
здобувачами виконувалися 7  докторських і 
7 кандидатських дисертацій.

Відповідно до пункту 1  частини другої 
статті 6  Закону України «Про ліцензування 
видів господарської діяльності» та на підста­
ві рішень Ліцензійної комісії МОН України 
(протокол №56/2 від 15.06.2017 р.) Інституту 
видано ліцензію на впровадження освітньої 
діяльності у сфері вищої освіти: підготовка 
докторів філософії на третьому (освітньо-на­
уковому) рівні вищої освіти в галузі знань 
22  «Охорона здоров’я» за спеціальністю 
222  «Медицина» (спеціалізація «ендокри­
нологія») з ліцензійним обсягом освітньої 
послуги  — 10  осіб. (Підстава: Наказ  МОН 
України №123-л від 16.06.2017  р.). У звітно­
му році Інститут звернувся до Національного 
агентства із забезпечення якості вищої осві­
ти з проханням про ухвалення рішення про 
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умовну (відкладену) акредитацію відповідно 
до п.2  Постанови  КМУ №295  від 16  березня 
2022 р. Документи акредитаційної експертизи 
освітньо-наукової програми подані до Націо­
нального агентства із забезпечення якості ви­
щої освіти 26 травня 2023 р.

Станом на 01.01.2022 р. в аспірантурі зі спе­
ціалізації 14.01.14  — «ендокринологія» навча­
лися: без відриву від виробництва на умовах 
контракту — 3 особи та з відривом від вироб­
ництва державним коштом — 3 особи.

Протягом року до аспірантури з відривом 
від виробництва державним коштом зарахо­
вано 1 лікаря. 1 особа перебуває в академічній 
відпустці по догляду за дитиною.

Станом на 01.01.2023 р. в аспірантурі зі спе­
ціалізації 14.01.14  — «ендокринологія» навча­
ються 6  аспірантів: в аспірантурі з відривом 
від виробництва коштом державного бюдже­
ту  — 4  особи та в аспірантурі без відриву від 
виробництва на умовах контракту — 2 особи.

Поза аспірантурою виконують дисертацій­
ні роботи на здобуття ступеня доктора філо­
софії 7 осіб.

Докторант Інституту (випуск 2022 р.) Бул­
дигіна Юлія Валеріївна (науковий консуль­
тант: д-р мед. наук, проф., акад. НАМН Украї­
ни, чл.-кор. НАН України Тронько  М.Д.) 
подала дисертаційну роботу до спеціалізова­
ної ради 27.10.2022 р.

З метою підвищення фахової кваліфікації 
лікарів-ендокринологів України по системі 
on line проведено 5  науково-практичних кон­
ференцій «Школа ендокринолога» з питань 
сучасної теоретичної та клінічної ендокрино­
логії, а також виїзний науково-практичний се­
мінар «Проблеми розбудови сучасної цитоло­
гічної діагностики на Україні».

Лікувально-профілактична робота
Клініка Інституту є науково-практичним 

структурним підрозділом, на базі якого нада­
ється високоспеціалізована медична допомо­
га профільним хворим, проводиться апроба­
ція нових методів діагностики та лікування, 
фармпрепаратів і медичної техніки. Клініка є 
базою для підготовки аспірантів, клінічних ор­
динаторів і підвищення кваліфікації лікарів. 
Структура спеціалізованих відділень клініки 
відповідає науковій тематиці Інституту.

Ліжковий фонд складається зі 182 ліжок і роз­
поділяється по відділеннях наступним чином: 

відділення  дитячої ендокринної патології  — 
30  ліжок, відділення діабетології  — 40  ліжок, 
відділення загальної ендокринної патології  — 
40  ліжок, хірургічне відділення і відділення 
анестезіології та інтенсивної терапії — 40 ліжок, 
відділення радіонуклідної діагностики та терапії 
радіо-фармацевтичними препаратами  — 10  лі­
жок, відділення клінічної фармакології — 14 лі­
жок і відділення офтальмо-ендокринної патоло­
гії — 8 ліжок, а також окремо відділення денного 
стаціонару — 14 ліжок.

Аналіз ефективності роботи клініки Інсти­
туту свідчить, що планові показники її робо­
ти істотно не відрізняються від показників 
інших клінік: проліковано хворих у стаціо­
нарі  — 3  038, проведено ліжко-днів  — 27 418, 
середнє число зайнятості ліжок  — 150,65, се­
редній обіг ліжка — 16,69, середня тривалість 
перебування хворого на ліжку — 9,03 дня, що 
є оптимальним на цьому етапі з урахуванням 
санітарно-епідеміологічної ситуації в країні та 
світі (план ліжко-днів виконано на 46,8% че­
рез складну санітарно-епідеміологічну ситуа­
цію в країні).

У стаціонарі проліковано 1,10% хворих I 
категорії складності, 1,30% — II, 41,88% — III, 
29,63% — IV і 26,09% — V категорії складності, 
тобто в клініку Інституту госпіталізують хво­
рих зі складною ендокринною патологією (ле­
тальність — 0,03%). Проведено 1 046 операцій 
(післяопераційна летальність — 0,0%). За звіт­
ний період госпіталізовано 2  550  тематичних 
хворих (83,93%).

У консультативній поліклініці Інституту 
прийнято 32 076 хворих, у т.ч. 30 012 дорослих 
і 2 064 дітей, 15 865 киян і 16 211 осіб з інших 
населених пунктів (зокрема, 5 574  мешканців 
сільської місцевості).

Головною акредитаційною комісією при 
МОЗ України 2018  р. клініці Інституту при­
своєно вищу категорію.

У звітному році Інститут був визначений 
госпітальною базою для приймання хворих 
та осіб із підозрою на COVID-19 відповід­
но до Розпорядження Керівника робіт із лік­
відації наслідків надзвичайної ситуації від 
27.10.2021 р. №21.

Штат співробітників
Станом на 31.12.2022  р. в Інституті пра­

цює 427  співробітників, у т.ч. за розділом 
«клініка»  — 323 (49  лікарів, 3  доктори наук і 
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7 кандидатів наук) і за розділом «наука» — 104 
(64 наукових співробітника, 17 докторів наук і 
29 кандидатів наук).

У складі вчених Інституту працюють: акад. 
НАМН України й чл.-кор. НАН України 
Тронько М.Д., акад. НАМН України й чл.-кор. 
НАН України Резніков  О.Г., чл.-кор. НАМН 
України Ковзун  О.І., а також 8  професорів, 
6 заслужених діячів науки й техніки України та 
4 заслужених лікарів України. Провідні вчені 
Інституту є членами та експертами міжнарод­
них організацій — Організації Об’єднаних На­
цій, Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
членами іноземних академій наук і наукових 
товариств.

Дипломом Президії  НАМН України від­
значено як кращу НДР «Дослідження частоти 
BRAFV600E мутації в радіогенних і спорадичних 
папілярних тиреоїдних карциномах залеж­
но від віку хворих на час операції» (наукові 
керівники: акад. НАМН України й чл.-кор. 
НАН України Тронько  М.Д. і д-р біол. наук, 
проф. Богданова Т.І., строки виконання: 2019-
2021 рр.), яка була виконана за держбюджетом 
НАМН України за КПКВ 6561040 «Приклад­
ні наукові та науково-технічні розробки».

Канд. біол. наук Фалюш  О.А. отримувала 
стипендію Кабінету Міністрів України для 
молодих учених (підстава: Рішення прези­
дії Комітету з Державних премій України від 
06.11.2020  р. №6, від 29.04.2021  р. №1  і від 
26.10.2021 р. №5 та Наказу Комітету з держав­
них премій України в галузі науки і техніки 
від 26 квітня 2022 року №12/01-11).

Список використаної літератури

1.	 Тронько  МД, Ковзун  ОІ, Сологуб  НВ, Гончар  ІВ, Пас­
тер  ІП. Результати роботи ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П.  Комісаренка  НАМН України» у 
2018  році. Ендокринологія. 2019;24(1):81-92  (Tronko  MD, 
Kovzun OI, Sologub NV, Gonchar  IV, Pasteur  IP. The results of 
the work at the State Institution «V.P.  Komisarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine» 
for 2018. Endokrynologia. 2019;24(1):81-92. Ukrainian). doi: 
10.31793/1680-1466.2019.24-1.81.

2.	 Тронько  МД, Ковзун  ОІ, Сологуб  НВ, Пастер  ІП. Результа­
ти роботи ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» за 2019 рік. Ендокрино­
логія. 2020;25(2):184-194 (Tronko MD, Kovzun OI, Sologub NV, 
Pasteur  IP. The results of the work at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the NAMS of Ukraine» for 2019. Endokrynologia. 2020;25(2):184-
194. Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2020.25-2.184.

3.	 Тронько  МД, Ковзун  ОІ, Сологуб  НВ, Пастер  ІП. Результа­
ти роботи ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» за 2020 рік. Ендокрино­

логія. 2021;26(2):205-220 (Tronko MD, Kovzun OI, Sologub NV, 
Pasteur  IP. The results of the work at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the NAMS of Ukraine» for 2020. Endokrynologia. 2021;26(2):205-
220. Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2021.26-2.205.

4.	 Тронько  МД, Ковзун  ОІ, Сологуб  НВ, Пастер  ІП. Результа­
ти роботи ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» за 2021 рік. Ендокрино­
логія. 2022;27(2):158-186 (Tronko MD, Kovzun OI, Sologub NV, 
Pasteur  IP. The results of the work at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the NAMS of Ukraine» for 2021. Endokrynologia. 2022;27(2):158-
186. Ukrainian). doi: 10.31793/1680-1466.2022.27-2.158.

5.	 Тронько МД, Ковзун ОІ, Левчук НІ, Пушкарьов ВВ, Лукаше­
ня ОС, Пушкарьов ВМ. Активність сигнального каскаду РІ3К/
Akt у плазмі та мононуклеарах периферичної крові у хворих 
на цукровий діабет 2-го типу. Ендокринологія. 2023;28(1):5-
20  (Tronko  MD, Kovzun  OI, Levchuk  NI, Pushkarev  VV, 
Lukashenia  OS, Pushkarev  VM. Activity of the PI3K/AKT 
signaling cascade in blood plasma peripheral mononuclear cells in 
patients with type 2  diabetes. Endokrynologia. 2023;28(1):5-20. 
Ukrainian). DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-1.5.

6.	 Резніков  ОГ, Сачинська  ОВ, Фалюш  ОА, Лимарєва  АА, Пер­
чик ІГ. Ендокринні дизраптори — пренатальні чинники розла­
дів репродуктивного здоров’я. Ендокринологія. 2023;28(1):21-
35  (Reznikov  OG, Sachynska  OV, Falyush  OA, Lymareva  AA, 
Perchyk  IG. Endocrine disruptors  — prenatal factors of 
reproductive health disorders.  Endokrynologia. 2023;28(1): 21-35. 
Ukrainian). DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-1.21.

7.	 Попова  ВВ, Гетьман  НВ, Лабанець  ЯІ, Куліковська  ГВ,  Фур­
манова ОВ, Зак КП, та ін. Механізм дії та особливості застосу­
вання холекальциферолу у дітей та підлітків на етапах розвитку 
цукрового діабету 1-го типу. Ендокринологія. 2023;28(1):36-50  
(Popova  VV, Het´man NV, Labanets YaI, Kulikovs´ka HV, 
Furmanova OV, Zak KP, et al. 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. Endokrynologia. 2023;28(1): 
36-50. Ukrainian). DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-1.36.

8.	 Тронько  МД, Зелінська  ГВ, Замотаєва  ГА, Черська  МС, Бо­
жок  ЮМ, Кучменко  ТМ, та ін. Удосконалені методи діа­
гностики, прогнозування та корекції ендокринопатій (раку 
щитоподібної залози та цукрового діабету). Ендокринологія. 
2023;28(2):103-119 (Tronko MD, Zelinska HV, Zamotayeva HA, 
Cherska  MS, Bozhok YuM,  Kuchmenko  TM, et al. Advanced 
methods of diagnosis, prognosis and correction of endocrinopathies 
(thyroid cancer and diabetes). Endokrynologia. 2023;28(2): 103-
119. Ukrainian). DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-2.103.

9.	 Кравченко  ВІ, Сімуров  ОВ, Раков  ОВ, Лузанчук  ІА, Ков­
тун  ВА, Красніков  ВІ. Елементне забезпечення населення 
України та його значення при тиреоїдній патології. Ендо­
кринологія. 2023;28(2):120-135 (Kravchenko  VI, Simurov  AV, 
Rakov OV, Luzancyuk IA, Kovtun VA, Krasnikov VI. Elemental 
support of the population of Ukraine and its importance in thyroid 
pathology. Endokrynologia. 2023;28(2): 120-135. Ukrainian). 
DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-2.120.

10.	 Орленко  ВЛ, Іваськіва  КЮ, Добровинська  ОВ, Тронько  КМ, 
Болгарська СВ, Прохорова ГО. Удосконалені методи лікування 
хворих на ожиріння на основі вивчення деяких патогенетичних 
чинників цього захворювання. Ендокринологія. 2023;28(2):136-
150 (Orlenko VL, Ivaskiva KYu, Dobrovynska OV, Tronko KM, 
Bolgarska  SV, Prohorova  GO. Improved methods for treatment 
of obese patients based on the study of some pathogenetic factors 
of this disease. Endokrynologia. 2023;28(2): 136-150. Ukrainian). 
DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-2.136.

11.	 Терехова ГМ, Булдигіна ЮВ, Федько ТВ, Клочкова ВМ, Стра­
фун  ЛС, Лисова  ЗГ, та ін. Оптимізація лікування хворих на 
дифузний токсичний зоб з автоімунною офтальмопатією на 
підставі аналізу клініко-імунологічних особливостей перебігу 
захворювання та віддалених результатів лікування. Ендокри­
нологія. 2023;28(2):151-166 (Terekova  HM, Buldyhina  YuV, 
Fedko  TV, Klochkova  VM, Strafun  LS, Lysova  ZG, et al. 
Optimization of the treatment of patients with diffuse toxic 
goiter and autoimmune ophthalmopathy based on the analysis of 
clinical and immunological features of the course of the disease and 

200

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 2



V E R T E

distant results of treatment. Endokrynologia. 2023;28(2): 151-166. 
Ukrainian). DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-2.151.

12.	 Таращенко  ЮМ, Омельчук  ОВ, Коваленко  АЄ, Остафій­
чук  МВ, Янчій  ІР, Болгов  МЮ. Оптимізація діагностики, 
хірургічного лікування та прогнозування перебігу пухлин 
щитоподібної залози та інциденталом надниркових залоз. 
Ендокринологія. 2023;28(2):167-178 (Tarashchenko YuM, 
Omelchuk  OV, Kovalenko  AYe, Ostafiychuk  MV, Yanchiy  IR, 
Bolgov  MYu. Optimization of diagnosis, surgical treatment and 
prediction of the course of thyroid tumors and incidental adrenal 
glands. Endokrynologia. 2023;28(2): 167-178. Ukrainian). DOI: 
10.31793/1680-1466.2023.28-2.167.

Список скорочень:

Інститут — Державна установа «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка Національної академії 
медичних наук України»
МОН — Міністерство освіти і науки (України)
НАМН — Національна академія медичних наук (України)
НАН — Національна академія наук (України)
НДР — науково-дослідна робота

The results of the work at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 
and Metabolism of the NAMS of Ukraine» for 
2022
M.D. Tronko, O.I. Kovzun, N.V. Sologub, I.V. Honchar, 
I.P. Pasteur
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. State Institution «V.P.  Komisarenko Institute of Endocri-
nology and Metabolism of the National Academy of Medical Sci-
ences of Ukraine» (hereinafter  — the Institute) is an advisory and 
hospital institution which provides care to adults and children with 
endocrine pathology. The Institute is also the leading scientific re-
search base in Ukraine to prepare graduate students, clinical resi-
dents, defense of doctoral and candidate dissertations in the field 
of «endocrinology», to train specialists in internship and information 
courses. The goal is to analyze the results of the Institute’s work 
for 2022. Material and methods. The object was the report of the 
Institute for 2022, and the subject — scientific reports on topics and 
projects, statistics on science and clinic ones. Research methods in-
clude the selection, grouping and analysis of scientific reports and 
statistics. Results. Realization of 5  fundamental researches in the 
field of theoretical and clinical medicine, 9  applied and scientific, 
and technical developments and 1 international research program 
was continued at the Institute in 2022. One new technology was 
created, 16  own innovations (5  in diagnostic methods and 11  in 
treatment methods) were implemented into practice. There were 
113  works, including 20  ones published abroad. 18  articles have 
been published in publications indexed by Web of Science, and/or 
Scopus scientometric bibliographic databases. Monograph, 2 chap-
ters in the textbook and directory, as well as 4  scheduled issues 
of a scientific and practical medical journal «Ендокринологія/En-

dokrynologia» were published. 3038  patients were treated in the 
Institite hospital and 1046  patients were operated in the Surgical 
Department, 32076  patients were recepted in the polyclinic. Ac-
cording to the results of the state attestation the Institute is referred 
to the 1st qualification category and it is entered into the State Reg-
ister of Scientific Institutions, which are provided with state sup-
port. 2 academicians of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine and corresponding members of the National Academy of 
Sciences of Ukraine, one corresponding members of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine, 8 professors, 20 doctors of 
sciences and 36 candidates of sciences, 6 honored workers of sci-
ence and technology of Ukraine and 4 honored doctors of Ukraine 
work at the Institute. Conclusion. The Institute occupies a leading 
position among the institutions of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine.
Keywords: State Institution «V.P.  Komisarenko Institute of Endo-
crinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine», science, clinic, 
staff.
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клінічних

Науково-освітній Проект

Школа ендокринолога
Щорічний цикл регіональних заходів

* Наведено календар очного формату (з присутніми учасниками у залі). 
Онлайн-формат (проведення на www.endotime.com.ua) - дати можуть бути відкореговані

Дати/локації можуть бути змінені з урахуванням епід. та військової 
ситуації у країні
Заплановано також Школи ендокринології для сімейних лікарів
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