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V E R T E
© А.В. Писарук,  В.П. Чижова, В.Б. Шатило

Біологічний вік жінок 
із метаболічним синдромом

А.В. Писарук,  
В.П. Чижова, 
В.Б. Шатило

ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» 

Резюме. Пришвидшене старіння в людей похилого віку часто пов’язано з вікзалежними захворюваннями, такими як 
серцево-судинні захворювання, цукровий діабет 2-го типу (ЦД2). При пришвидшеному старінні розвиваються метабо-
лічні порушення, які характеризуються як метаболічний синдром (МС). Мета роботи полягала в оцінці темпу метаболіч-
ного старіння жінок із МС. Матеріал і методи. Обстежено 68 практично здорових жінок та 62 жінки з МС у   віці від 30 
до 80 років. Проводили вимірювання антропометричних показників та метаболічних біомаркерів старіння. Проводили 
стандартний тест толерантності до глюкози з визначенням інсуліну імуноферментним методом та глюкози в плазмі кро-
ві. У сироватці крові визначали загальний холестерин (ХС), тригліцериди, холестерин ліпопротеїдів низької (ХС ЛПНЩ), 
дуже низької (ХС ЛПДНЩ) та високої (ХС ЛПВЩ) щільності. Розраховували індекс інсулінорезистентності HOMA. Формула 
для визначення біологічного віку (БВ) отримана методом покрокової множинної регресії. Результати. Показано, що 
більшість антропометричних і біохімічних показників у жінок молодше 60 років із МС вірогідно відрізняються від конт-
рольної групи. Так, у жінок із МС вірогідно більші окружність талії та індекс маси тіла. У них знижена толерантність до вуг-
леводів: підвищений рівень глюкози та інсуліну через 2 години ГТТ, збільшений індекс HOMA. Також відзначаються пору-
шення жирового обміну: підвищений рівень тригліцеридів та атерогенних фракцій холестерину (ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ) 
у крові, а також індекс атерогенності та відношення ХС/ХС ЛПВЩ. Водночас концентрація ХС ЛВЩ знижена. У жінок 
старше 60 років із МС відзначаються менш виражені відмінності з контрольною групою того ж віку: немає вірогідних від-
мінностей рівнів інсуліну, індексу HOMA та ХС. Разом із тим, фракції холестерину, індекс атерогенності та відношення ХС/
ХС ЛПВЩ вірогідно вищі, а ХС ЛПВЩ нижче порівняно з контрольною групою. Формула для розрахунку метаболічного 
віку (МВ) отримана на підставі антропометричних та біохімічних показників здорових жінок різного віку. Використання 
покрокової множинної регресії дозволило відібрати найбільш інформативні показники та отримати рівняння, що зв’язує 
вік жінок без МС з низкою показників (R=0,81; p<0,0001). Розрахунок МВ у здорових людей показав, що середня абсо-
лютна похибка становить 6,19 року. Серед здорових жінок частка осіб із пришвидшеним типом старіння (різниця між МВ 
і хронологічним віком (ХВ) 10 років і більше) становила 10,1%, тоді як серед жінок із МС частка осіб із пришвидшеним 
старінням становила 52,4% (p<0,05). Це дозволяє вважати критерій МВ предиктором розвитку МС. Висновок. У жінок 
наявність МС сприяє розвитку  пришвидшеного старіння. 
Ключові слова: біологічний вік, метаболічні біомаркери старіння, метаболічний синдром.

DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-3.207

Біологічний вік – це метод оцінки ступеня 
розвитку вікових змін, темпу старіння і діагнос-
тики прискореного старіння [1-5]. БВ може як 
збігатися з ХВ, і в цьому випадку процес старін-
ня оцінюється як нормальний, фізіологічний, 
так і значно перевищувати ХВ. В останньому 

випадку старіння оцінюється як пришвидшене. 
Відомо, що в процесі старіння виникають  зміни 
органів і систем, що сприяють розвитку низки 
захворювань, зокрема ЦД2. Люди, які приско-
рено старіють, мають високий ризик розвитку 
асоційованої з віком патології. Пришвидшене 
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Оригінальні дослідження

старіння сприяє розвитку метаболічних пору-
шень: збільшення маси тіла, артеріального тис-
ку і зниження толерантності до вуглеводів [6, 7]. 
Своєю чергою, наявність МС сприяє пришвид-
шеному старінню.

З клінічної точки зору, МС − це комплекс 
патологічних станів, що потенціюють один од-
ного. Проте, поняття «МС» як діагноз відсутнє 
в МКХ-10. Натомість є «діагноз»  кардіомета-
болічних факторів ризику, які згідно з МКХ-10 
визначені так: ожиріння − Е65–Е68; дисліпіде-
мія − Е78; АГ − I10–I15; порушена толерант-
ність до глюкози або ЦД − E10–E14.

Також, не існує єдиної класифікації МС, яка 
була б уніфікована для виявлення осіб групи ри-
зику розвитку серцево-судинних ускладнень чи  
ЦД2. На сьогодні актуальними є три варіанти 
ідентифікації МС − відповідно до рекомендацій 
ВООЗ (1998), Adult Treatment Panel III (ATP-
III, 2001) та  Міжнародної Федерації по вивчен-
ню ЦД (IDF, 2005). 

Загальновживаними є критерії МС, що реко-
мендуються ATP III (Adult Treatment Panel III 
або Третього звіту групи експертів по виявлен-
ню, оцінці і лікуванню гіперхолестеринемії в до-
рослих у рамках Національної освітньої програ-
ми США/NCEP/по ХС, 2005 р.): 
• абдомінальний тип ожиріння, виражений 

як окружність талії >102 см для чоловіків і 
>88 см для жінок;

• рівень ТГ ≥1,7 ммоль/л (≥150 мг/дл);
• рівень ХС ЛПВЩ: <1,03 ммоль/л для чолові-

ків і <1,29 ммоль/л для жінок;
• рівень АТ ≥130/≥85 мм рт. ст. ;
• рівень глюкози в плазмі крові натще ≥6,1 

ммоль/л. 
Щодо критерію глюкози в плазмі крові натще 

≥6,1 ммоль/л Американською діабетичною асо-
ціацією (American Diabetes Association, ADA) 
нещодавно встановлений граничний рівень, що 
становить 5,6 ммоль/л або 100 мг/дл, переви-
щення якого підвищує ризик розвитку серцево-
судинної патології та ЦД2. Тому цей граничний 
рівень також може бути використаний для вста-
новлення нищої межі визначення рівня глюкози 
як одного з критеріїв МС. 

Також широко обговорюється концепція ме-
нопаузного МС, висунута ще в 1997 р. C. Spencer 
зі співавторами. Автори вивчили вплив менопа-
узи на чутливість до інсуліну, показники ліпід-
ного і вуглеводного обміну, розподіл жирової 

тканини й систему гемостазу. Вони запропону-
вали виділяти менопаузний МС як патогенетич-
ний комплекс факторів ризику серцево-судин-
них захворювань, і в першу чергу ІХС, в основі 
якого лежить дефіцит циркулюючих естрогенів, 
що виявляється при вісцеральному ожирінні 
в жінок. Інсулін діє у зв’язці з лютеїнізуючим 
гормоном і з відповідними рецепторами ІФР-1, 
призводить до підвищеної продукції андрогенів 
тека-клітинами яєчників, зниження продукції 
глобуліну, який зв’язує статеві гормони на клі-
тинному рівні. Інсулін бере участь не тільки в 
транспорті глюкози, регуляції ліпідного обміну 
і білкового обміну, але й в процесах росту і ди-
ференціації ооцита і призводить до виникнення 
хронічної ановуляції (патологічний стан, при 
якому зріла яйцеклітина не виходить з яєчника, 
як наслідок – зачаття не може відбутися), син-
дрому полікістозних яєчників і гіперандрогенії. 
Що є причинами порушень менструального ци-
клу, оваріальної дисфункції та безпліддя в жінок. 
Вивчення цих змін при МС в жінок – мультидис-
циплінарна проблема, що  вимагає комплексно-
го підходу і ранньої діагностики з метою запобі-
гання розвитку кадіометаболічних порушень та 
зростання БВ жінки.

Розрахунок БВ в більшості робіт базується 
на вимірюванні кількісних показників, що іме-
нуються біологічними маркерами старіння. Ці 
показники повинні корелювати з віком, бути 
доступними для вимірювання в клінічних умо-
вах. Біологічними маркерами можуть виступати 
найрізноманітніші показники: анатомічні, функ-
ціональні, біохімічні, імунологічні, генетичні та 
епігенетичні [8-11].

Загальноприйнятим математичним методом 
оцінки БВ є розрахунок рівняння множинної 
регресії, що зв’язує ХВ і низку кількісних по-
казників [12-14]. Для визначення коефіцієнтів 
цього рівняння використовують дані обстежен-
ня практично здорових людей різного віку. Щоб 
визначити БВ обстежуваної  людини, їй прово-
дять низку досліджень і за отриманою форму-
лою розраховують її вік. Якщо розрахунковий 
вік істотно перевищує ХВ, тоді робиться висно-
вок про пришвидшене старіння цієї людини. 
Для використання методу оцінки БВ в клінічній 
практиці він повинен включати прості тести, до-
ступні у звичайних медичних установах.

Мета роботи полягала в оцінці темпу метабо-
лічного старіння жінок із МС.
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Матеріал і методи

Дослідження виконано відповідно до вимог 
дотримання етичних норм та принципів Гель-
сінської Декларації. Всім учасникам до початку 
дослідження було надано письмово детальну ін-
формацію про дослідження. Програма обстежен-
ня, інформація для пацієнта та форма поінфор-
мованої згоди пацієнта на участь у дослідженні 
розглянуто та затверджено етичною комісією 
ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьо-
ва Національної АМН України». Кожна особа, 
включена в дослідження, добровільно підписала 
форму згоди щодо участі в дослідженні.

Відповідно до протоколу дослідження були 
відібрані 68 жінок у віці від 30 до 80 років без 
патології серцево-судинної, дихальної, ендо-
кринної та центральної нервової систем, без 
хронічних захворювань печінки й нирок, пато-
логії кровотворної системи. Також були відібра-
ні 62 жінки з МС старші за 30 років. Більшість 
жінок були середнього віку (44-60 років) відпо-
відно до вікової класифікації ВООЗ (2020). У 
групах 25-44 років (молодий вік) та 75-90 років 
(старечий вік) було недостатньо осіб для отри-
мання статистично вірогідних висновків. Тому 
ми виділили лише дві вікові групи – молодий і 
середній вік (до 60 років) та літній і старечий вік 
(після 60 років). Середній вік у жінок із МС ста-
новив 55,4±2,3 року, а без МС – 52,3±3,2 року. 
Статистичних відмінностей між цими групами 
немає.

Особи з МС були відібрані відповідно до ре-
комендацій АТP III 2005 року, де обов’язковим 
критерієм є наявність абдомінального (вісце-
рального) ожиріння (окружність талії в єв-
ропейській популяції ≥80 см у жінок i ≥94 cм 
у чоловіків) у поєднанні з будь-якими двома 
з наступних критеріїв: 
• концентрація тригліцеридів >1,7 ммоль/л 

(150 мг/дл) або лікування гіпертригліцери-
демії;

• концентрація ХС ЛПВЩ <1,0 ммоль/л 
(40 мг/дл) у чоловіків i <1,3 ммоль/л (50 мг/дл) 
у жінок або лікування вказаного ліпідного 
порушення;

• систолічний артеріальний тиск ≥130 мм рт. ст. 
або діастолічний ≥85 мм рт. ст., або ліку-
вання раніше діагностованої артеріальної 
гіпертензії;

• концентрація глюкози в плазмі натще 
≥5,6 ммоль/л (100 мг/дл) або фармакологіч-
не лікування ЦД2.
Обстежуваним вимірювали систолічний і 

діастолічний артеріальний тиск, визначали ан-
тропометричні показники: масу тіла та зріст – за 
допомогою повірених електронних ваг і порта-
тивного стадіометра, окружність талії та окруж-
ність стегон у положенні стоячи. Індекс маси 
тіла розраховували як відношення маси тіла в кг 
до квадрата зросту в метрах.

Проводили забір крові натще та через 2 год 
після вживання розчину глюкози (75 г у 200 мл 
води). У сироватці крові визначали загальний 
ХС, тригліцериди, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, 
ХС ЛПВЩ на автоматичному біохімічному 
аналізаторі «Autolab» («Boehrinaer Mannheim», 
Німеччина). Обстежуваним також проводили 
стандартний глюкозо-толерантний тест (ГТТ). 
Концентрацію глюкози в плазмі крові визнача-
ли глюкозооксидазним методом на напівавто-
матичному біохімічному аналізаторі «BTS-330» 
(«Biosystems S.A.», Іспанія), використовуючи 
реагенти «Глюкоза» набору «BIO-LA-TEST» 
(«Erba-Lachema», Чехія). Рівень інсуліну в 
плазмі крові визначали імуноферментним ме-
тодом наборами «DRG Insulin ELISA» («DRG 
Instruments GmbH», Німеччина). Для оцінки 
чутливості тканин до інсуліну розраховували 
індекс HOMA за формулою: глюкоза плазми 
натще (ммоль/л) × інсулін плазми натще 
(мкОД/мл) / 22,5.

Статистична обробка отриманих даних ви-
конана за допомогою програми Statistica 7 (Stat 
Soft, USA). Використані стандартні статистичні 
процедури, що включають варіаційний і регре-
сійний аналіз. Вірогідність відмінностей серед-
ніх значень показників у двох групах жінок ви-
значалася за критерієм Стьюдента. Вірогідними 
вважалися відмінності при p<0,05. Для роз-
рахунку формули МВ використана покрокова 
множинна регресія. Корекція систематичної 
похибки регресійного методу виконувалася вве-
денням у формулу поправки за віком.

Результати та обговорення

У табл. 1 і табл. 2 наведено дані обстежен-
ня здорових жінок та жінок із МС двох вікових 
груп (<60 років і ≥60 років). 

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 3

209



Оригінальні дослідження

Таблиця 1. Показники в здорових жінок (МС-) і жінок із МС 

(МС+) віком <60 років (М±m) 

Table 1. Indicators in healthy women (MS-) and women with 

metabolic syndrome (MS+) aged <60 years (M±m)

Окружність талії, см
Waist circumference, cm

МС(-)
MS(-)

МС(+)
MS(+)

Окружність талії, см
Waist circumference, cm

72,18±1,41 98,38±2,14**

Окружність стегон, см
Hip circumference, cm

93,28±1,50 111,20±2,08**

Окружність талії/Окружність стегон
Waist/Hip circumferences

0,78±0,01 0,89±0,02**

Маса тіла, кг
Weight, kg

61,96±2,00 87,83±2,65**

Зріст, м
Height, m

1,65±0,01 1,65±0,01

Індекс маси тіла, кг/м2

Body mass index, kg/m2

22,72±0,59 32,16±0,91**

Глюкоза натще, ммоль/л
Fasting plasma glucose, mmol/L

5,34±0,11 5,81±0,19*

Глюкоза плазми 2-х годинна (ГТТ), ммоль/л
Plasma glucose 2 hours (GTT), mmol/L

5,90±0,21 6,55±0,22*

Інсулін натще, мкОД/мл
Fasting insulin, μIU/mL

9,14±1,13 14,26±2,28*

Інсулін плазми 2-х годинний (ГТТ), мкОД/мл
2-hour plasma insulin (GTT), μIU/mL

21,67±2,64 34,77±5,80*

Індекс HOMA
HOMA index

2,16±0,28 3,69±0,64*

ХС, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L

4,98±0,16 5,99±0,24**

Тригліцериди, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L

0,73±0,04 2,73±0,19**

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
HDL-cholesterol, mmol/L

1,58±0,07 1,08±0,03**

ХС ЛПНЩ, ммоль/л
LDL- cholesterol, mmol/L

3,15±0,15 3,79±0,26*

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
VLDL-cholesterol, mmol/L

0,33±0,002 1,18±0,09**

Індекс атерогенності
Atherogenic index

2,34±0,11 4,73±0,25**

ХС/ХС ЛПВЩ
Total cholesterol/ HDL-cholesterol

3,22±0,10 5,58±0,23**

Примітка: * – p<0,05; ** – p<0,01 порівняно зі здоровими жінками (МС-).
Note: * – p<0.05; ** – p<0.01 comparind with healthy women (MS-).

Таблиця 2. Показники в здорових жінок (МС-) і жінок із МС 

(МС+) віком ≥60 років (М±m) 

Table 2. Indicators in healthy women (MS-) and women with 

metabolic syndrome (MS+) aged ≥60 years (M±m) 

Показники
Indicators

МС(-)
MS(-)

МС(+)
MS(+)

Окружність талії, см
Waist circumference, cm

79,57±1,23 98,61±1,34**

Окружність стегон, см
Hip circumference, cm

98,76±1,26 108,58±1,30

Окружність талії/Окружність стегон
Waist/Hip circumferences

0,81±0,02 0,89±0,01**

Маса тіла, кг
Weight, kg

69,58±1,56 84,51±1,55**

Зріст, м
Height, m

1,64±0,01 1,63±0,01

Індекс маси тіла, кг/м2

Body mass index, kg/m2

25,75±0,53 31,26±0,55**

Глюкоза натще, ммоль/л
Fasting plasma glucose, mmol/L

5,51±0,14 5,98±0,15*

Глюкоза плазми 2-х годинна (ГТТ), ммоль/л
Plasma glucose 2 hours (GTT), mmol/L

6,50±0,41 7,61±0,33*

Інсулін натще, мкОД/мл
Fasting insulin, μIU/mL

11,91±2,15 13,37±0,89

Інсулін плазми 2-х годинний (ГТТ), мкОД/мл
2-hour plasma insulin (GTT), μIU/mL

31,92±6,32 46,50±8,68

Індекс HOMA
HOMA index

2,92±0,41 3,63±0,27

ХС, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L

5,56±0,21 5,97±0,19

Тригліцериди, ммоль/л
Triglycerides, mmol/L

0,96±0,06 2,63±0,11**

ХС ЛПВЩ, ммоль/л
HDL-cholesterol, mmol/L

1,53±0,05 1,10±0,02**

ХС ЛПНЩ, ммоль/л
LDL- cholesterol, mmol/L

3,63±0,22 3,71±0,17

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л
VLDL-cholesterol, mmol/L

0,44±0,03 1,17±0,05**

Індекс атерогенності
Atherogenic index

2,59±0,17 4,45±0,18**

ХС/ХС ЛПВЩ
Total cholesterol/ HDL-cholesterol

3,73±0,16 5,39±0,18**

Примітка: * – p<0,05; ** – p<0,01 порівняно зі здоровими  жінками (МС-).
Note: * – p<0.05; ** – p<0.01 comparind with healthy women (MS-).
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Як видно з отриманих даних, більшість ан-
тропометричних і біохімічних показників у жі-
нок молодше 60 років із МС вірогідно відріз-
няються від контрольної групи. Так, у жінок із 
МС вірогідно більші окружність талії та індекс 
маси тіла. У них знижена толерантність до вуг-
леводів: підвищений рівень глюкози та інсуліну 
через 2 години ГТТ, збільшений індекс HOMA. 
Також відзначаються порушення жирового об-
міну: підвищений рівень тригліцеридів та ате-
рогенних фракцій холестерину (ХС ЛПНЩ, ХС 
ЛПДНЩ) у крові, а також індекс атерогенності 
та відношення ХС/ХС ЛПВЩ. Водночас кон-
центрація ХС ЛВЩ знижена.

У жінок старше 60 років із МС відзначаються 
менш виражені відмінності з контрольною гру-
пою того ж віку: немає вірогідних відмінностей 
рівнів інсуліну, індексу HOMA та ХС. Разом із 
тим, фракції холестерину, індекс атерогенності 
та відношення ХС/ХС ЛПВЩ вірогідно вищі, 
а ХС ЛПВЩ нижче порівняно з контрольною 
групою.

З одного боку, жінки з МС, незалежно від 
віку, мають інсулінорезистентність. З іншого –  
жінки молодшого віку мають показники жінок 
старше 60 років, тобто, наявність МС у жінок 
молодшого віку «робить їх старшими». Так, у жі-
нок із МС молодше 60 років профіль глікемії та 
концентрації інсуліну подібний до жінок старше 
60 років із МС. 

Імовірно, при практично однакових показни-
ках НОМА-IR у жінок із МС молодше 60 років і  
в жінок старше 60 років (3,69±0,64 та 3,63±0,27 
відповідно) у розвитку інсулінорезистентності 
відіграють роль різні механізми. 

Так, у жінок із МС молодше 60 років інсулі-
норезистентність обумовлена надлишковою ва-
гою та накопиченням вісцерального жиру, а в жі-
нок старше 60 років із МС відіграють роль вікові 
зміни -клітин підшлункової залози та контрін-
сулярних гормонів із розвитком компенсаторної 
гіперінсулінемії для більш тривалого утримання 
нормоглікемії [16]. І, при «зриві компенсатор-
них механізмів» у жінок із МС може розвивати-
ся порушення толерантності до глюкози та ЦД2.

Формула для розрахунку МВ отримана на 
підставі антропометричних та біохімічних по-
казників здорових жінок різного віку: 
• МВ = 0,44 X1 + 1,76 X2 + 0,79 X3 + 2,09 X4 + 

1,19 X5 + 0,50 ХВ – 30,5, де:
• МВ – метаболічний вік, років/Metabolic age, 

years;

• X1 – окружність талії, см/Waist circumference, 
cm;

• X2 – холестерин, ммоль/л/Cholesterol, 
mmol/L;

• X3 – тригліцериди, ммоль/л/Triglycerides, 
mmol/L;

• X4 – індекс НОМА / HOMA index;
• X5 – глюкоза плазми 2-х годинна при ГТТ, 

ммоль/л/2-hour plasma glucose at GTT, 
mmol/L.
Використання покрокової множинної регре-

сії дозволило відібрати найбільш інформативні 
показники і отримати рівняння, що зв’язує вік 
жінок без МС із низкою показників (R=0,81; 
p<0,0001). Середня абсолютна похибка розра-
хунку МВ становила 6,19 року.

Розрахунок темпу метаболічного старіння, 
як різниці між МВ і ХВ, показав, що темп мета-
болічного старіння в жінок із МС вірогідно ви-
щий, ніж у здорових жінок в обох вікових групах 
(рис.). У 52,4% жінок із МС МВ перевищує хро-
нологічний більше ніж на 10 років, тобто вони 
мають пришвидшене старіння. Водночас у групі 
здорових людей частка осіб із пришвидшеним 
старінням становила лише 10,1% (p<0,05 між 
групами). 

Рис. Темп старіння (БВ-ХВ) в жінок із МС (МС+) та за його від-

сутності (МС-).

Примітка: вертикальні смужки позначають 0,95 довірчих інтерва-
лів, 1 – жінки віком <60 років, 2 – жінки віком ≥60 років.

Fig. Aging rate (BA-CA) in women with metabolic syndrome 

(MS+) and without it (MS-).

Note: vertical bars indicate 0.95 confidence intervals, 1 – women aged 
<60 years, 2 – women aged ≥60 years.
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Таким чином, отримані дані свідчать про те, 
що наявність МС в жінок сприяє розвитку при-
швидшеного старіння.

Перспективи подальших досліджень

Використаний нами підхід для оцінки МВ 
вимагає верифікації на більшій групі людей із 
МС.
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Biological age of women with the metabolic 
syndrome

A.V. Pysaruk, V.P. Chyzhova, V.B. Shatylo
State Institution «D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of the NAMS of Ukraine»

Abstract. An accelerated aging in the elderly is often associated with age-

related diseases such as cardiovascular diseases and type 2 diabetes. With 

accelerated aging, metabolic disorders develop, which are characterized 

as metabolic syndrome (MS). The aim of the study was to assess rate 

of metabolic aging in women with MS. The formula for determining the 

BA was obtained by the stepwise multiple regression method. Material 

and methods. 68 practically healthy women and 62 women with MS 

aged from 30 to 80 years were examined. Anthropometric parameters 

and metabolic biomarkers of aging were measured. A standard glucose 

tolerance test was also conducted with the determination of insulin by 

the immunoenzymatic method and glucose in the blood plasma. Total 

cholesterol (Cholesterol), triglycerides, low density lipoprotein cholesterol 

(LDL-C), very low density (VLDL-C) and high density lipoprotein cholesterol 

(HDL-C) were determined in the blood serum. The HOMA insulin 

resistance index was calculated. The formula for determining biological 

age was obtained by the method of multiple stepwise regression. 

Results.  It has been shown that the majority of anthropometric and 

biochemical parameters in women younger than 60 years old with MS 

are signifi cantly observed in the control group. Thus, women with MS 

tend to have large body circumference and body mass index. They have 

reduced carbohydrate tolerance: increased glucose and insulin levels after 

2 hours of GTT, and increased HOMA index. Fat metabolism disorders are 

also noted: an increased level of triglycerides and atherogenic cholesterol 

fractions (LDL-C, LDL-C) in the blood, as well as the atherogenicity index 

and C/HDL-C ratio. Fat metabolism disorders are also noted: an increased 

level of triglycerides and atherogenic cholesterol fractions (LDL-C, VLDL-C) 

in the blood, as well as an atherogenic index and a cholesterol/HDL ratio. 

At the same time, the concentration of HDL-C is reduced. In women over 

60 years of age with MS, less pronounced diff erences are noted with the 

control group of the same age: there are no signifi cant diff erences in 

the levels of glucose, insulin, cholesterol and HOMA index. At the same 

time, cholesterol fractions, atherogenicity index and ratio of HDL-C were 

signifi cantly higher, and HDL-C was lower compared to the control group. 
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The formula for calculating metabolic age was obtained on the basis of 

anthropometric and biochemical parameters of healthy women of all 

ages. The use of stepwise multiple regression made it possible to select 

the most informative indicators and obtain an equation linking the age 

of women without MS with a number of indicators (R=0.81; p<0.0001). 

The calculation of MS in healthy people showed that the average 

absolute error is 6.19 years. Among healthy women, the proportion of 

individuals with an accelerated type of aging (the diff erence between 

MA and chronological age of 10 years and older) was 10.1%, while 

among women with MS, the proportion of individuals with accelerated 

aging was 52.4% (p<0.05). This allows us to consider the MA criterion as 

a predictor of the development of MS. Conclusion. Our study showed 

that the presence of MS in women contributes to the development of 

accelerated aging. 

Keywords: biological age, metabolic biomarkers of aging, metabolic 

syndrome.
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Вміст антитиреоїдних 
антитіл у хворих із хворобою 
Грейвса та тиреоїд-
асоційованою орбітопатією 
під час медикаментозного 
лікування та після 
тиреоїдектомії
1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»
2Відділення ендокринної хірургії КНП «Київська міська клінічна лікарня №3»

Резюме. Актуальність дослідження зумовлена, як зростаючою кількістю автоімунних захворювань щитоподібної залози, 
так і не до кінця з’ясованими аспектами патогенезу. Мета дослідження – дослідити імунні показники – антитіла до 
тиреопероксидази (АТПО) і загальні/стимулюючі антитіла до рецепторів тиреотропного гормону (АТ рТТГ) у дебюті хво-
роби Грейвса (ХГ), а також через 3, 6 і 12 місяців після початку антитиреоїдної терапії та в різні терміни після хірургічного 
лікування пацієнтів із ХГ залежно від наявності тиреоїд-асоційованої орбітопатії (ТАО). Матеріал і методи: усі хворі про-
ходили обстеження та лікування в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
протягом 2010-2019 рр. Гормональні дослідження та визначення АТПО і АТ рТТГ виконували методом хемілюмінесцент-
ного імуноаналізу на аналізаторі Cobas 411 фірми «Roche Diagnostics GmbH» (Німеччина). Визначали вміст тиреотроп-
ного гормону (ТТГ), вільного тироксину, вільного трийодтироніну, АТПО і АТ рТТГ. Результати. У хворих із ХГ, незалежно 
від наявності ТАО, рівні АТПО перед початком лікування вірогідно перевищують показники групи порівняння (хворі з 
токсичною аденомою, ТА) (274,00±43,70 МО/мл проти 10,04±1,23 МО/мл; р<0,05) та не змінюються в процесі антитире-
оїдної терапії. Рівні АТ рТТГ також вірогідно перевищують показники групи порівняння (10,41±0,80 МО/л проти 0,54±
0,07 МО/л; р<0,05) та зменшуються лише через 6 місяців після початку антитиреоїдної терапії в 60,96% пацієнтів, не-
залежно від наявності/відсутності ТАО; надалі їхній рівень стабілізується, що підтверджується результатами контролю 
через 12 місяців після початку лікування. Висновки. 1. У пацієнтів із ХГ, незалежно від наявності ТАО, рівні АТПО перед 
лікуванням вірогідно перевищують показники групи порівняння (пацієнти з ТА) і не змінюються в процесі антитиреоїд-
ної терапії. 2. Рівні АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ вірогідно перевищують показники групи порівняння (пацієнти з ТА) і змен-
шуються через 6 місяців після початку антитиреоїдної терапії; надалі їхній рівень стабілізується, що підтверджується при 
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контролі через 12 місяців після початку лікування. 3. Не виявлено відмінностей в рівнях антитиреоїдних антитіл 
(АТПО та АТ рТТГ) у пацієнтів із ХГ залежно від наявності ТАО. 4. Встановлено, що рівні АТПО та АТ рТТГ поступо-
во зменшуються після виконання тиреоїдектомії (ТЕ), вірогідні зміни фіксуються вже при контролі через 6 місяців 
після хірургічного втручання і досягають рівня референсних значень через 36 місяців після нього. Доведено, що 
рівень АТ рТТГ у хворих із ТАО через 6 місяців після ТЕ зменшується у 2,0 раза (p<0,05), через 12 місяців – у 2,8 раза 
(p<0,05), через 24 місяці зафіксовано зниження рівня АТ рТТГ у 30 разів, при чому отриманий результат не відрізня-
ється від рівня контрольної групи хворих із ТА. Зменшення активності автоімунного процесу призвело до регресії 
клінічних симптомів ТАО в 14,3% випадків. Отримані результати доцільно враховувати при плануванні медикамен-
тозного лікування пацієнтів із ТАО після ТЕ.
Ключові слова: хвороба Грейвса, тиреотоксикоз, антитіла до тиреопероксидази, антитіла до рецептора ТТГ, ліку-
вання тиреоїд-асоційованої орбітопатії.

ТАО (ендокринна орбітопатія, орбітопатія 
Грейвса, ендокринна орбітопатія, злоякісний 
екзофтальм, тиреотоксична орбітопатія) – орга-
носпецифічне прогресуюче хронічне автоімунне 
захворювання, яке проявляється комплексним 
ураженням м’яких тканин орбіти та характери-
зується набряком, лімфоцитарною інфільтра-
цією, проліферацією ретробульбарної жирової 
клітковини, екстраокулярних м’язів і сполучної 
тканини, що проявляється різним ступенем ек-
зофтальму й офтальмопарезу [1-7].

Незважаючи на більш ніж півторастолітню іс-
торію, етіологія та патогенез захворювання зали-
шаються не вивченими в повній мірі [8]. Клінічні 
прояви ТАО були описані ще у XII столітті іран-
ським лікарем Ісмаїлом ібн Хасаном Джурджані в 
книзі «Скарб Хорезмшаха», а інтерес до цієї про-
блеми, яку дотепер не вирішено остаточно, почали 
вивчати наприкінці 40-х років ХХ століття.

За даними різних авторів, ТАО спостеріга-
ється в 5-20% пацієнтів із ХГ [9-12]. Загальна 
поширеність ТАО в європейській популяції до-
сить висока (10 на 10 000 осіб) [13]. Щорічно це 
захворювання діагностують приблизно в 1 на 
10 000 осіб. Вкрай тяжкий перебіг розвивається 
майже у 9% випадків і призводить до різкого по-
гіршення зору внаслідок розвитку оптичної не-
йропатії. Жінки хворіють у 4 рази частіше, ніж 
чоловіки, переважно в працездатному віці 40-
60 років [14].

У більшості пацієнтів орбітопатія асоцію-
ється з ХГ (90-95%), автоімунним тиреоїдитом 
(5%) в еутиреоїдних/гіпотиреоїдних пацієнтів і 
в 5% – на тлі нормальних рівнів тиреоїдних гор-
монів і ТТГ за відсутності автоімунної патології 
в анамнезі (так звана еутиреоїдна ХГ) [15-17].

Донині тривають пошуки в ретробульбар-
них тканинах антигенів, до яких утворюються 

автоантитіла. Результати деяких досліджень 
свідчать, що в тканинах орбіти може локалi-
зуватися (або експресується) екстраклітинна 
частина рецептора ТТГ, яка має властивості не-
функціонального автоантигену [18]. Одним із 
найпоширеніших проявів ХГ, які стають причи-
ною інвалідизації хворих, є ТАО.

Останніми десятиліттями отримано беззапере-
чне підтвердження автоімунного ґенезу розвитку 
ТАО за ХГ, лікування якої за ХГ залишається 
однією з надзвичайно актуальних і складних 
мультидисциплінарних проблем. Вибір тактики 
лікування залежить від тяжкості клінічних про-
явів і передбачає насамперед ліквідацію тирео-
токсикозу з подальшим лікуванням ТАО.

Із 1960 р. стероїдна терапія залишається пер-
шою лінією лікування ТАО. За протоколами Єв-
ропейської групи з вивчення ендокринної орбі-
топатії (European Group on Graves' Orbitopathy, 
ЕUGОGО, 2021) для комплексного лікування 
хворих середнього та тяжкого ступеня рекомен-
дують імуносупресивну терапію препаратами 
глюкокортикоїдів. Крім того, можливе поєднан-
ня останніх із цитостатичними препаратами та 
інгібіторами тирозинкінази. Проте, незважаючи 
на великий досвід застосування глюкокортико-
їдів при медикаментозному лікуванні пацієнтів 
із ТАО на тлі ХГ, досі не існує єдиної консенсус-
ної схеми їхнього призначення. Наразі питання 
оптимального лікування хворих із ТАО на тлі 
ХГ широко обговорюється та є актуальним для 
подальшого вивчення.

Мета дослідження: дослідити імунні показни-
ки (АТПО, АТ рТТГ) у дебюті ХГ, а також через 3, 
6 і 12 місяців після початку антитиреоїдної тера-
пії та в різні терміни після хірургічного лікування 
пацієнтів із ХГ залежно від наявності ТАО.
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Матеріал і методи

Усіх хворих обстежували та лікували в ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України» протягом 
2010-2019 рр. Критеріями включення до груп 
дослідження були: лабораторно підтверджений 
тиреотоксикоз (підвищені рівні вільного ти-
роксину, вільного трийодтироніну і знижений 
рівень ТТГ), наявність АТ рТТГ, характерні УЗ 
ознаки ХГ, наявність ТАО, гістологічно підтвер-
джена «базедофікація» щитоподібної залози.

Гормональні дослідження виконували мето-
дом хемілюмінесцентного імуноаналізу на ана-
лізаторі Cobas 411 фірми «Roche Diagnostics 
GmbH» (Німеччина). Визначали вміст ТТГ, 
вільного тироксину, вільного трийодтироніну, 
загальних/стимулюючих АТ рТТГ та АТПО. 
Референтні значення для ТТГ становили 0,27-
4,20 мкМО/мл, для вільного тироксину – 0,93-
1,71 нг/дл, для вільного трийодтироніну – 2,02-
4,43 пг/мл і для АТПО – <34 МО/мл. Рефе-
рентні значення для АТ рТТГ становили: для 
позитивного результату – >1,75 МО/л, для не-
гативного – <1,75 МО/л.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено за допомогою пакета статистичних 
програм Microsoft Excel із використанням мето-
дів варіаційної статистики (t-критерія Стьюден-
та для визначення вірогідності різниці середніх 
величин). Дані наведено як М±m. Різницю вва-
жали вірогідною за р<0,05.

Дослідження виконане відповідно до стан-
дартів біоетичного комітету ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (дозвіл від 12.04.2019 р., 
№28/1-KE), основних положень «Конвенції про 
захист прав і гідності людини щодо застосуван-
ня біології та медицини: Конвенції про права 
людини та біомедицину», прийнятої Радою Єв-
ропи 04.04.1997 р., належної клінічної практики 
(Good Clinical Practice, GCP) від 1996 р., Гель-
сінської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації «Етичні принципи медичних досліджень за 
участю людини в якості об’єкта дослідження», 
прийнятої в червні 1964 року та переглянутої 
впродовж 1975-2008 рр., і Наказу МОЗ Украї-
ни «Про затвердження Порядку проведення 
клінічних випробувань лікарських засобів та 
експертизи матеріалів клінічних випробувань і 

Типового положення про комісію з питань ети-
ки» від 13.02.2006 р. №66 зі змінами за 2006-
2008 рр.

Результати та обговорення

До дослідження було залучено 310 пацієнтів 
із ХГ, серед яких було 280 жінок і 30 чоловіків, 
середній вік яких становив 46,06±1,52 року. У 
подальшому вони були розділені на дві групи – 
одну групу становили 126 пацієнтів із ХГ і ТАО, 
другу групу – пацієнти з ХГ без ТАО (184 паці-
єнти).

Згідно з метою дослідження було проаналізо-
вано рівні АТПО та АТ рТТГ у хворих при пер-
винному встановленні/підтвердженні діагнозу, 
їхньої динаміки при лікуванні антитиреоїдними 
препаратами, після хірургічного лікування та 
при післяопераційних рецидивах ХГ.

Для оцінки імунних показників (рівні АТПО, 
АТ рТТ) в якості контролю використовували 
показники хворих на ТА, яка була підтвердже-
на даними сканування щитоподібної залози ра-
діоактивним йодом. Групу становили 36 жінок 
віком від 36 до 57 років (середній вік становив 
49,98±3,51 року). Середня тривалість хвороби 
(а саме тиреотоксикозу на тлі вузлового/багато-
вузлового зоба становила 3,12±0,84 року). ТА в 
поодинокому вузлі мала місце у 26 пацієнтів, на 
тлі багатовузлового зоба – у 10. До контрольної 
групи хворих із ТА не включали пацієнтів із хро-
нічними автоімунними захворюваннями, цукро-
вим діабетом та іншими ендокринопатіями.

При аналізі рівнів АТПО виявлено, що в усіх 
пацієнтів із ХГ (310 хворих) їхній рівень віро-
гідно перевищував показники хворих контроль-
ної групи і становив 274,00±43,70 МО/мл проти 
10,04±1,23 МО/мл (p<0,05).

При порівнянні рівнів АТПО між групами 
хворих із ХГ залежно від наявності АО, різни-
ці в рівнях АТПО не спостерігали. Так, у групі 
хворих із ТАО рівень АТПО становив 278,44±
60,12 МО/мл проти 231,34±22,98 МО/мл у гру-
пі з ХГ без ТАО (p>0,05). Результати наведені в 
табл. 1.

У подальшому, ми порівнювали титри АТПО 
у хворих на ХГ, перед початком тирeoстатичнoї 
терапії з результатами після 6-місячного курсу 
лікування, коли в усіх пацієнтів було зафіксова-
но стан медикаментозної компенсації (середній 
рівень ТТГ становив 0,93±0,08 МО/л).
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Таблиця 1. Розподіл середніх значень АТПО у хворих із ХГ 

залежно від наявності ТАО (M±m)

Table 1. Distribution of average thyroid peroxidase antibodies 

(AbTPO) values in patients with Graves' disease (GD) 

depending on the presence of thyroid-associated orbitopathy 

(TAO) (M±m)

Групи хворих
Groups of patients

Рівень АТПО, МО/мл
TPOA level, IU/mL

Загальна група (ХГ) 
General group (GD)

274,00±43,70 (310)*

ХГ із ТАО
GD with TAO

278,44±60,12 (126)*

ХГ без ТАО 
GD without TAO

231,34±22,98 (184)*

Контрольна група (ТА)
Control group (toxic adenoma, TA)

10,04±1,23 (36)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з контрольною 
групою (p<0,05).
Note: * – significant difference compared to the control group 
(p<0.05).

Якщо перед медикаментозним лікуванням 
у пацієнтів із ХГ і ТАО рівень АТПО становив 
278,44±60,12 МО/мл, то через 6 місяців піс-
ля безперервного лікування він зменшився до 
221,52±57,78 МО/мл (p>0,05 за t-критерієм 
Стьюдента). У хворих із ХГ без ТАО перед 
початком лікування цей показник становив 
231,34±22,98 МО/мл, а при контролі через 
6 місяців після початку антитиреоїдної терапії – 
219,89±47,15 МО/мл (p>0,05 за t-критерієм 
Стьюдента). Таким чином, рівень АТПО не змі-
нювався в процесі лікування в пацієнтів із ХГ.

Аналогічним чином було проаналізовано рів-
ні АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ загалом і залежно 
від наявності ТАО. Згідно із завданнями дослі-
дження, АТ рТТГ визначали перед початком 
антитиреоїдної терапії та на її фоні (через 3, 6 і 
12 місяців після початку лікування). З’ясовано, 
що перед початком лікування у хворих із ХГ 
(загальна група) рівень АТ рТТГ коливався від 
5,90 до 36,90 МО/л і, у середньому, становив 
10,41±0,80 МО/л. Цей результат вірогідно пере-
вищував рівень АТ рТТГ у хворих контрольної 
групи (0,54±0,07 МО/л) (p<0,05).

При порівнянні рівнів концентрації АТ рТТГ 
в групах, залежно від наявності ТАО, не вста-
новлено вірогідної різниці між групами: у групі 
хворих із ХГ та ТАО отримано результат 11,07±
1,03 МО/л, а в групі без ТАО – 9,29±1,27 МО/л 
(табл. 2).

Таблиця 2. Порівняльна оцінка рівнів АТ рТТГ у пацієнтів із 

ХГ та ТА перед лікуванням (M±m)

Table 2. Comparative assessment of anti receptors of thyroid 

stimulating hormone antibodies (AbTSHR) levels in patients 

with GD and TA before treatment (M±m)

Групи хворих
Groups of patients

Рівень АТПО, МО/мл
TPOA level, IU/mL

Загальна група (ХГ) 
General group (GD)

10,41±0,80 (310)*

ХГ із ТАО
GD with TAO

11,07±1,03 (126)*

ХГ без ТАО 
GD without TAO

9,29±1,27 (184)*

Контрольна група (ТА)
Control group (TA)

0,54±0,07 (36)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з контрольною групою 
(p<0,05).
Note: * – signifi cant diff erence compared to the control group (p<0.05).

При дослідженні середніх значень АТ рТТГ у 
пацієнтів із ХГ протягом антитиреоїдної терапії 
(через 3, 6 і 12 місяців після початку лікуван-
ня) виявлено, що в групах хворих із ТАО і без 
неї титри АТ рТТГ залишались незмінними при 
контролі через 3 місяці після початку лікування; 
вірогідне їхнє зниження (p<0,05) зафіксоване 
лише через 6 місяців після початку антитире-
оїдної терапії (незалежно від наявності ТАО). 
З’ясовано, що надалі рівень АТ рТТГ стабілізо-
вувався і при контролі через 12 місяців після 
початку терапії вірогідно не відрізнявся від се-
редніх значень, отриманих при контролі через 
6 місяців після лікування (табл. 3).

Узагальнюючи отримані результати дослі-
дження рівнів АТПО та АТ рТТГ в процесі 
тривалого консервативного лікування можна 
констатувати, що у хворих із ХГ, незалежно від 
наявності ТАО, рівні АТПО перед лікуванням 
вірогідно перевищували показники контрольної 
групи пацієнтів із ТА (p<0,05) і не змінювались 
у процесі медикаментозної антитиреоїдної тера-
пії. Середні значення АТ рТТГ перед початком 
лікування також були вірогідно вищими, ніж 
показники контрольної групи, однак суттєво 
знижувались (p<0,05) вже через 6 місяців після 
початку антитиреоїдної терапії. З’ясовано, що 
через 12 місяців після безпeрeрвнoгo лікування 
значення АТ рТТГ стабілізувались і подальшої 
тенденції до їхнього зменшення не спостерігали.
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Таблиця 3. Розподіл середніх значень АТ рТТГ при меди-

каментозному лікуванні хворих із ХГ залежно від наявності 

ТАО, МО/л (M±m)

Table 3. Distribution of mean values of AbTSHR during 

medical treatment of patients with GD depending on the 

presence of TAO, IU/L (M±m)

Термін обстеження
Examination period

ХГ із ТАО
GD with TAO
(n=126)

ХГ без ТАО 
GD without TAO
(n=184)

До лікування
Before treatment 11,07±1,03* 9,29±1,27

Через 3 місяці після лікування
3 months after treatment 9,94±0,98* 8,56±0,78

Через 6 місяців після лікування
6 months after treatment 5,66±0,21* 4,89±0,53*

Через 12 місяців після 
лікування
12 months after treatment

4,64±1,13* 5,01±0,92*

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з показниками до лікування 
(p<0,05).
Note: * – signifi cant diff erence compared to before treatment (p<0.05).

Серед усіх пацієнтів, яких лікували анти-
тиреоїдними препаратами більше одного року, 
стійка ремісія тирeoтoксикoзу (відсутність клі-
нічної симптоматики та лабораторно підтвер-
джений eутирeoїдний стан протягом 6 місяців 
після закінчення лікування) була досягнута у 
189 (60,96%) пацієнтів. У решти пацієнтів спо-
стерігали рецидиви захворювання при планово-
му зменшенні дози чи відміні антитиреоїдних 
препаратів.

Відповідно до основних завдань досліджен-
ня проведено порівняльний аналіз рівнів кон-
центрації АТПО та АТ рТТГ в різні терміни 
після хірургічного втручання в 140 хворих, які 
були прооперовані в хірургічному відділенні 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України». Групу 
хворих становили 112 жінок і 28 чоловіків.

Досліджували динаміку зниження рівнів 
АТПО та АТ рТТГ через 6, 12 і 36 місяців після ТЕ.

Динаміка рівнів АТПО при тривалому спо-
стереженні після ТЕ представлена на рис. 1.

Встановлено, що рівень АТПО поступово зни-
жувався протягом усього періоду спостереження 
після ТЕ: якщо перед лікуванням рівень АТПО 
становив 265,58±34,41 МО/мл, то при конт-
ролі через 6 місяців після хірургічного лікуван-
ня він зменшився до 135,58±24,4 МО/мл, через 

12 місяців – до 52,75±10,25 МО/мл (p<0,05). 
При контролі рівнів АТПО через 36 місяців піс-
ля хірургічного лікування, зафіксовано їх змен-
шення до 18,40±2,89 МО/мл.

У зв’язку з тим, що АТ рТТГ є окремим па-
тогенетичним чинником розвитку ТАО за ХГ, 
окремо вивчали динаміку зміни концентрації 
даних антитіл у групах хворих залежно від на-
явності ТАО.

Результати, отримані при аналізі динамічної 
низки змін рівнів АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ як 
із ТАО, так і без неї продемонстровано на рис. 2 
та рис. 3.

Рис. 1. Рівень АТПО в пацієнтів із ХГ в різні строки після ТЕ.

Примітка: * – p<0,05, різниця порівняно з показником групи «0».

Fig. 1. ATPO level in patients with Graves' disease at different 

times after thyroidectomy.

Note: * – p<0.05, difference compared to group of «0».

Рис. 2. Рівень АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ без ТАО після ТЕ.

Примітка: * – p<0,05, різниця порівняно з показником групи «0».

Fig. 2. AbTSHR level in patients with GD without TAO after TE. 

Note: * – p<0.05, difference compared to group of «0».
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Рис. 3. Рівні АТ рТТГ у хворих із ХГ та ТАО та після ТЕ.

Примітка: * – p<0,05, різниця порівняно з показником групи «0».

Fig. 3. AbTSHR levels in patients with GD and TAO and after TE. 

Note: * – p<0.05, difference compared to group of «0»

Як видно з рис. 2, у хворих без ТАО рівень 
АТ рТТГ перед хірургічним втручанням стано-
вив 15,99±4,96 МО/л, через 6 місяців – 13,93±
3,70 МО/л (p>0,05). Вірогідне зменшення 
концентрації АТ рТТГ до 8,55±3,08 МО/л за-
фіксовано через 12 місяців після хірургічного 
лікування (p<0,05). Ця тенденція надалі зберіга-
лась – через 36 місяців після ТЕ рівень АТ рТТГ 
становив 0,15±0,03 МО/л і знаходився в межах 
референсних значень.

У хворих із ТАО спостерігали аналогічну ди-
наміку рівнів АТ рТТГ після ТЕ. Перед хірургіч-
ним лікуванням рівень АТ рТТГ в цій групі до-
рівнював 18,01±2,96 МО/л, при контролі через 
6 місяців спостерігали вірогідне зменшення цьо-
го показника до 9,12±2,11 МО/л (p<0,05), через 
12 місяців – до 6,40±0,80 МО/л (p<0,05), через 
24 місяці – до 2,52±0,11 МО/л (p<0,05), а через 
36 місяців цей рівень становив 0,61±0,01 МО/л і 
знаходився в межах референсних значень (рис. 3).

Таким чином, з’ясовано, що в усіх пацієнтів 
із ХГ (310 хворих) рівень АТПО очікувано пе-
ревищував показники хворих контрольної гру-
пи (p<0,05). При порівнянні рівнів АТПО між 
групами хворих із ХГ залежно від наявності 
ТАО, різниці в рівнях АТПО не спостерігалось 
(p>0,05). При порівнянні титрів АТПО у хворих 
на ХГ, перед початком тиреостатичної терапії 
з результатами після 6 місячного курсу ліку-
вання, коли в усіх пацієнтів було зафіксовано 
стан медикаментозної компенсації тиреотокси-
козу встановлено, що рівень АТПО не зміню-
вався в процесі лікування у хворих із ХГ. Ві-
рогідної різниці між значеннями АТПО перед і 

після лікування антитиреоїдними препаратами 
не було зафіксовано.

Найбільший інтерес представляло вивчення 
динаміки рівнів АТ рТТГ, як основних патогене-
тичних чинників розвитку ХГ та ТАО. Необхідно 
зазначити, що при порівнянні рівнів концентра-
ції АТ рТТГ залежно від наявності/відсутнос-
ті ТАО, не встановлено вірогідної різниці між 
групами. При дослідженні середніх значень АТ 
рТТГ у пацієнтів із ХГ протягом антитиреоїд-
ної терапії (через 3, 6 і 12 місяців після початку 
лікування) виявлено, що в групах хворих як із 
ТАО, так і без неї – титри АТ рТТГ залишались 
незмінними при контролі через 3 місяці піс-
ля початку лікування; їхнє вірогідне зниження 
(p<0,05) зафіксовано лише через 6 місяців піс-
ля початку антитиреоїдної терапії (незалежно 
від наявності ТАО). З’ясовано, що надалі рівень 
АТ рТТГ стабілізовувався і при контролі через 
12 місяців після початку терапії вірогідно не від-
різнявся від середніх значень, отриманих при 
контролі через 6 місяців після лікування. Отри-
мані нами результати підтверджують наукові 
дані, що антитиреоїдні препарати не тільки при-
гнічують окислення й організацію йоду і змен-
шення синтезу тиреоїдних гормонів, а також ма-
ють протизапальну та імуносупресивну дію, що 
проявляється в зменшенні продукції АТ рТТГ та 
сприяє досягненню імунологічної ремісії [17].

Після аналізу динаміки рівнів АТ рТТГ в 
різні строки після тиреоїдектомії виявлено, що 
рівень антитіл зменшується поступово і дося-
гає рівня здорових осіб тільки через 36 місяців 
після хірургічного втручання. Різниці в темпах 
зниження АТ рТТГ в групах хворих із ТАО і без 
неї не спостерігали. Таким чином, вірогідне зни-
ження АТ рТТГ відбувається поступово, про-
тягом 24 місяців після хірургічного лікування. 
Цей термін важливо враховувати при плануван-
ні лікування ТАО після ТЕ, оскільки АТ рТТГ є 
патогенетичним чинником розвитку ТАО за ХГ 
і їхній високий рівень може впливати на резуль-
тати лікування.

Висновки

1. У пацієнтів із ХГ, незалежно від наявності 
ТАО, рівні АТПО перед лікуванням вірогідно 
(p<0,05) перевищують показники групи по-
рівняння (пацієнти з ТА) і не змінюються в 
процесі антитиреоїдної терапії.

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 3

219



Оригінальні дослідження

2. Рівні АТ рТТГ у пацієнтів із ХГ вірогідно 
(p<0,05) перевищують показники групи по-
рівняння (пацієнти з ТА) і зменшуються че-
рез 6 місяців після початку антитиреоїдної 
терапії. Надалі їхній рівень стабілізується, що 
підтверджується при контролі через 12 міся-
ців після початку лікування.

3. Не виявлено відмінностей у рівнях антитире-
оїдних антитіл (АТПО та АТ рТТГ) у пацієн-
тів із ХГ залежно від наявності ТАО.

4. Виявлено, що рівні АТПО та АТ рТТГ по-
ступово зменшуються після виконання ТЕ, 
вірогідні зміни (p<0,05) визначаються при 
контролі через 6 місяців після ТЕ і досягають 
рівня нормальних референсних значень через 
36 місяців після неї.
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Список скорочень

АТ рТТГ – антитіла до рецепторів тиреотропного гор-
мону
АТПО – антитіла до тиреопероксидази
ТА – токсична аденома
ТАО – тиреоїд-асоційована орбітопатія
ТЕ – тиреоїдектомія
ТТГ – тиреотропний гормон
ХГ – хвороба Грейвса

The content of antithyroid antibodies in patients 
with Graves' disease and thyroid-associated 
orbitopathy during medical treatment and after 
thyroidectomy 

Yu.V. Buldygina1, H.M. Terekhova¹, K.M. Tronko¹, 
V.M. Klochkova¹, Yu.I. Beliakova¹, S.L. Shlyakhtych²
¹State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
²Department of Endocrine Surgery of Kyiv City Clinical Hospital No 3

Abstract. The relevance of the study is due to both the growing number 
of autoimmune thyroid diseases and the aspects of the pathogenesis 
that have not been fully elucidated. The aim was to study immune 
indicators (antibodies to thyroperoxidase, TPOA) and total/the thyroid-
stimulating hormone receptor (TRAb)b in the onset of Graves' disease 
(GD), as well as 3, 6, 12 months after the start of antithyroid therapy and 
at diff erent times after surgical treatment of patients with GD depending 
on the presence of thyroid-associated orbitopathy (TAO). Material and 
methods. All patients were examined and treated at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine» during 2010-2019. 
Hormonal studies and determination of thyroperoxidase antibodies 
(TPOA) and thyroid stimulating hormone receptor autoantibodies (TRAb) 
were performed by the chemiluminescent immunoassay on the Cobas 
411 analyzer, Roche Diagnostics GmbH (Germany). The content of thyroid-
stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4), free triiodothyronine 
(fT3), total/stimulating TRAb and TPOA were determined. The results. In 
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patients with GD, regardless of the presence of TAO, TPOA levels before the 

start of treatment signifi cantly exceed the values of the comparison group 

(patients with toxic adenoma (274.00±43.70 IU/mL vs. 10.04±1.23 IU/mL; 

p<0.05) and do not change during antithyroid therapy. Levels of TRAb 

also signifi cantly exceed those of the comparison group (10.41±0.80 IU/L 

vs. 0.54±0.07 IU/L; p<0.05) and decrease only in 6 months after the start 

of antithyroid therapy, in 60.96% of patients, regardless of the presence/

absence of TAO, their level stabilizes in the future, which is confi rmed by 

the control results 12 months after the start of treatment. Conclusions. 

1. In patients with GD, regardless of the presence of TAO, TPOA levels 

before treatment signifi cantly exceed the values of the comparison group 

(patients with toxic adenoma) and do not change during antithyroid 

therapy. 2. TRAb levels in patients with GD signifi cantly exceed the values 

of the comparison group (patients with toxic adenoma) and decrease in 6 

months after starting antithyroid therapy. In the future, their level stabilizes, 

which is confi rmed by monitoring 12 months after the start of treatment. 

3. No diff erences were found in the levels of antithyroid antibodies (TPOA 

and TRAbs) in patients with GD depending on the presence of TAO. It was 

established that the levels of TPOA and TRAbs gradually decrease after 

thyroidectomy, signifi cant changes are recorded already during control 

6 months after surgical intervention and reach the level of normal reference 

values 36 months after it. It has been proven that TRAb level in patients 

with TAO in 6 months after thyroidectomy decreases by 2 times (p<0.05), 

after 12 months – by 2.8 times (p<0.05), after 24 months, a decrease in 

TRAbb level was recorded by 30 times, and the obtained result does not 

diff er from the level of the control group of patients with toxic adenoma. 

A decrease in the activity of the autoimmune process led to the regression 

of clinical symptoms of TAO in 14.3% of cases. The obtained results should 

be taken into account when planning drug treatment of patients with TAO 

after thyroidectomy.

Keywords: Graves' disease, thyrotoxicosis, thyroperoxidase antibodies, 

thyroid- stimulationg hormone receptor antibodies, treatment of thyroid-

associated orbitopathy. 
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Варіативність показників 
тиреотропного гормону 
в клінічній практиці

М.Ю.bБолгов, 
О.В.bОмельчук, 
І.І.bКомісаренко

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

Резюме. Визначення тиреотропного гормону гіпофіза (ТТГ) є одним із найбільш поширених аналізів у світі. У стат-
ті розглядається варіабельність рівня ТТГ в крові та її причини в контексті надійності оцінки цього показника. Також 
обговорюється визначення терміну субклінічного гіпотиреозу, а саме того рівню ТТГ, який повинен бути приводом до 
призначення тироксину. Більшість авторів на сьогодні вважають, що, в загальному випадку, при первинному виявленні 
гіпотиреозу, призначення тироксину здебільшого потрібно лише при ТТГ >10 мОд/л. Мета дослідження – виявити 
ступінь розбіжностей між двома вимірюваннями ТТГ з інтервалом не більше 7 діб. Матеріалом дослідження послужили 
результати неодноразових вимірювань ТТГ (із розмірністю мОд/л)  у пацієнтів, за період 2000-2023 рр.  Всього таких пар 
вимірювань ТТГ (із проміжком не більше ніж тиждень) було знайдено в електронному реєстрі 316. Також було проана-
лізовано випадки, де проміжок між вимірюваннями складав 6, 5, 4 та 3 доби. При цьому пар вимірювань із проміжком у 
3 доби виявилось 104. Результати та обговорення. Більшість випадків знаходиться в межах розбіжності значень ТТГ 
до 10 мОд/л, але значна кількість різниць значень двох вимірювань ТТГ є більшою за 10 мОд/л, та навіть може сягати 
понад 100 мОд/л. Встановлено відсутність залежності від проміжку часу між двома вимірюваннями, віком пацієнта, а 
також відсутність кореляції різниці вимірювань ТТГ від року вимірювання (2000-2023). Вважаємо, що розбіжності у вимі-
рюваннях ТТГ за декілька днів наперед за все виникають внаслідок наявності циркадних ритмів, імпульсного характеру 
секреції та впливу зовнішніх факторів (різниці в часі забору, наявності сніданку і т.ін.). Висновки. Вперше виявлений 
результат ТТГ поза межами норми не повинен бути підставою для встановлення діагнозу гіпотиреозу та призначення 
лікування, окрім випадків, коли він цілком відповідає клінічним ознакам та термінове призначення лікування необхідно 
для покращення стану хворого. При наявності невідповідності результату ТТГ та клінічної картини бажана перевірка 
в різних лабораторіях, визначення вільних трийодтироніну та тироксину. У будь-яких клінічних випадках, не слід на-
магатися підтримувати ТТГ у вузьких межах лічених одиниць, бо фактичні коливання при вимірюванні частіше за все є 
більшими, що робить такі намагання марними.
Ключові слова: тиреотропний гормон, варіабельність, гіпотиреоз, тироксин, аналізи.
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Відомо, що визначення тиреотропного гор-
мону гіпофіза (ТТГ) є одним із найбільш поши-
рених аналізів у світі. Це зрозуміло, бо гормони 
щитоподібної залози впливають майже на всі 
без виключення системи організму, а ТТГ є важ-
ливим показником зворотного зв’язку в системі 
тиреоїдного гомеостазу, що є загальновизнаним 
та підтверджується чисельними дослідженнями 

[1, 2]. При цьому набуває першочергового зна-
чення коректна оцінка отриманих результатів. 
Попри наявність відомих референтних значень 
щодо ТТГ, «баталії» за окремими випадками за-
стосування цих норм ведуться вже багато років 
та продовжуються по цей час. У цілому, верхня 
та нижня межі норми за різними лабораторіями 
коливаються в дуже незначних межах (0,3-0,5 
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та 4-5 мОд/л відповідно), але застосування цих 
норм на практиці зазнає суттєвих зміщень. 

Однією з таких ситуацій є вагітність. Так, у 
рекомендаціях Американської тиреоїдної асо-
ціації (American Thyroid Association, АТА) від 
2011 р. зазначалось, що в першому триместрі 
бажано дотримуватись норми 0,1-2,5 мОд/л, у 
другому 0,2-3,0 мОд/л, у третьому 0,3-3,0 мОд/л 
[3]. При цьому, у цих же рекомендаціях, відзна-
чалися розбіжності за окремими дослідниками 
та за різними расами та популяціями. Як резуль-
тат обговорення цієї проблеми широким колом 
спеціалістів, у рекомендаціях АТА від 2017 року 
з’явилась фраза «визначення верхньої межі ТТГ 
залишається суперечливим…» [4]. Принципово 
новою в цих рекомендаціях також виглядає про-
позиція «коли це можливо, референтні діапазо-
ни для конкретних триместрів повинні визнача-
тись на основі даних місцевого населення, які є 
репрезентативними». Найбільш важливим тут 
ми бачимо те, що проблема визначення опти-
мального рівня ТТГ при вагітності була і зали-
шається дискутабельною [5-8], попри наявність 
достатньо обгрунтованих рекомендацій із чітки-
ми межами. 

Треба також відмітити, що увага дослідни-
ків до ТТГ була зосереджена не тільки на верх-
ній його межі. Деякі автори відмічають навіть 
більшу важливість порушення нижньої межі та 
застерігають від надлишкового лікування (при-
значення тироксину), зазначаючи при цьому, 
що ТТГ ≥10,0 мОд/л не був пов’язаним із будь-
якими несприятливими наслідками при багато-
параметричному аналізі, але, водночас,  за да-
ними авторів, ТТГ нижче 0,1 мОд/л збільшував 
вірогідність передчасних пологів порівняно з 
контрольною вагітністю [9]. Подібна насторога 
щодо надлишкової діагностики та лікування гі-
потиреозу у вагітних висловлена Yamamoto J.M. 
зі співавторами на основі аналізу 111 522 вагіт-
них [10]. Більш обережно звучить думка Pear-
ce Е., яка на підставі аналізу публікацій за 1982-
2022 рр. з головною увагою щодо досліджень 
останніх років, зазначає, що «у світлі наявних 
даних доцільно лікувати вагітних жінок із суб-
клінічним гіпотиреозом, особливо якщо рівень 
ТТГ>10 мОд/л чи наявні антитіла до тиреопе-
роксидази» [11]. Але також лунає межа саме в 
10 мОд/л.

Не менш жваві дискусії розгортаються на-
вколо визначення терміну субклінічного гіпо-
тиреозу, а саме того рівня ТТГ, який повинен 

бути приводом до призначення тироксину. Біль-
шість авторів сьогодні вважають, що в загально-
му випадку призначення тироксину потрібно 
лише при ТТГ >10 мОд/л [12-15].

У деяких дослідженнях передопераційний 
рівень ТТГ визначається як предиктор екстра-
тиреоїдного розповсюдження та метастазуван-
ня папілярних карцином [16]. За даними Xi-
ang Y. зі співавторами існує навіть чітка межа 
ТТГ (2,615 мОд/л) значення вище якої корелю-
ють із гіршою безрецидивною виживаністю [17]. 

Перелік робіт, в яких одним із ключових пи-
тань постає рівень ТТГ, можна продовжувати. 
Та хоча висловлюються і застороги щодо пере-
оцінки клінічного значення ТТГ [18-19], він за-
лишається дуже важливим показником у тире-
оїдологічній практиці, зокрема, саме на нього, 
у першу чергу, орієнтуються під час замісної чи 
супресивної терапії тироксином. Тобто важли-
вість визначення рівня ТТГ не викликає сум-
нівів, але при цьому вочевидь постає питання 
надійності оцінки цього показника, особливо 
зважаючи на прив’язки деяких рекомендацій до 
конкретних значень впритул до не тільки цілих, 
але й десятих. Тут важливо зазначити, що саме 
точність вимірювання, як така, сьогодні, за ви-
користання імунохемілюмінесцентного аналізу, 
здебільшого визнається як достатньо висока, 
але саме «здебільшого». Так, наприклад, Kala-
ria T. зі співавторами вже неодноразово наводи-
ли дані розбіжностей результатів ТТГ за різни-
ми лабораторіями у Великій Британії, які сяга-
ли до 30-40% [20-22]. Подібні розбіжності були 
відмічені також у дослідженні da Silva V.A. [23]. 
Ці дані отримані на порівнянні результатів із 
використанням тест-систем Cobas Roche Elecsys 
600 (Roche Diagnostics) та Abbott Architect I 2000 
(Abbott Diagnostics). Зрозуміло, що такі розбіж-
ності ніяк не можуть сприяти адекватності оцін-
ки окремої клінічної ситуації. 

Зважаючи на наявність у нашому Інститу-
ті електронного реєстру пацієнтів, де, зокрема, 
фіксуються результати лабораторних дослі-
джень і який працює вже понад 25 років, була 
поставлена мета – оцінити розбіжності резуль-
татів ТТГ, які виконані упродовж щонайбільше 
7 днів. Цей проміжок часу обраний як такий, що 
не повинен суттєво змінювати ТТГ, зважаючи, 
що, як відомо, він є інтегральним показником 
та відображає рівень тиреоїдних гормонів про-
тягом щонайменше останнього місяця.
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Матеріал і методи

Під час дослідження автори дотримувались 
принципів біоетики: основних положень «Кон-
венції про захист прав і гідності людини щодо 
застосування біології та медицини: Конвенції 
про права людини та біомедицину», прийнятої 
Радою Європи 04.04.1997 р., належної клінічної 
практики (Good Clinical Practice, GCP) від 1996 
р., Гельсінської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації «Етичні принципи медичних дослі-
джень за участю людини в якості об’єкта дослі-
дження», прийнятої в червні 1964 р. та перегля-
нутої з 1975 по 2008 рр., і наказу Міністерства 
охорони здоров’я України «Про затвердження 
Порядку проведення клінічних випробувань 
лікарських засобів та експертизи матеріалів клі-
нічних випробувань і Типового положення про 
комісію з питань етики» №66 від 13.02.2006 р. зі 
змінами за 2006-2008 рр. Всі пацієнти підписали 
інформовану згоду на участь у дослідженні.

Матеріалом дослідження послужили резуль-
тати неодноразових вимірювань ТТГ (з інтер-
валом щонайбільше 7 діб) у пацієнтів, дані яких 
знаходяться в електронному реєстрі ДУ «Ін-
ститут ендокринології та обміну речовин імені 
академіка В.П. Комісаренка НАМН України» за 
період 2000-2023 рр. Цей наш реєстр працює з 
1996 року і на сьогодні налічує понад 350 000 ам-
булаторних карток. До багатьох із них лікарями 
та середнім медичним персоналом було введено 
результати вимірювань ТТГ, за якими й було 
проведено відбір. 

Умовами включення до групи аналізу була 
наявність двох вимірювань ТТГ, між якими про-
йшло не більше 7 діб. Всі інші обставини (наяв-
ність ЩЗ, її захворювань, приймання тироксину 
і т.ін.) не враховувались. Такий підхід вважаємо 
доцільним виходячи з логіки та мети досліджен-
ня: виявити саме ступінь розбіжностей між дво-
ма вимірюваннями ТТГ. Для оцінки факту на-
явності таких розбіжностей не мають різниці всі 
інші фактори. Якщо ми виходимо з того, що ТТГ 
є «інертним» показником, який не може суттєво 
змінюватись за лічені дні, то будь-які виявлені 
розбіжності будуть заслуговувати на нашу ува-
гу. При цьому питання причин цих розбіжнос-
тей безумовно є важливим і заслуговує окремої 
уваги, про що буде йти мова в обговоренні та що 
може стати предметом подальших досліджень. 

Усього таких пар вимірювань ТТГ (із про-
міжком не більше ніж тиждень) було знайдено в 
електронному реєстрі 316. Враховуючи, що тиж-
день все ж таки є проміжком часу, за який більш 
вірогідні деякі зміни ТТГ, ми окремо проаналі-
зували випадки з цієї групи, де проміжок між 
вимірюваннями складав 6, 5, 4 та 3 доби. При 
цьому пар вимірювань із проміжком у 3 доби 
виявилось 104. Зрозуміло, що найкраще було б 
аналізувати вимірювання в той самий день, але 
таких випадків дуже мало і вони не зможуть 
дати можливості грунтовного аналізу. При цьо-
му в літературі такі дані наведено в достатній 
кількості й на них ми окремо зупинимось в об-
говоренні. Метою саме власного дослідження, 
заснованого на даних нашого електронного ре-
єстру, було виявлення факту наявності та масш-
табу розкиду значень при вимірюваннях ТТГ в 
умовах реальної клінічної практики.

Аналіз даних було проведено стандартними 
методами варіаційної статистики.

Результати досліджень

Отримана вибірка включала 316 випадків ви-
мірювань ТТГ з інтервалом не більше ніж 7 діб. 
Окремо аналізувались вибірки з меншим інтер-
валом між вимірюваннями (6, 5, 4 та 3 доби), які 
були отримані як підгрупи. 

Головним досліджуваним параметром була 
розбіжність між двома вимірюваннями ТТГ, яка 
розраховувалась як різниця за модулем та, та-
ким чином, мала таку саму розмірність (мОд/л). 
Результати статистичного аналізу всіх цих вибі-
рок різниць наведено в табл.

З наведених даних можна бачити, що всі ви-
бірки (як головна, так і окремі підгрупи за мен-
шою кількістю діб між вимірюваннями) не мали 
нормального розподілу. Тому вимірювання рів-
ня статистичної надійності не мало сенсу. Але 
кореляція між кількістю діб та різницями зна-
чень ТТГ була виміряна за Спірменом і виявила 
відсутність такої (усі коєфіцієнти були <0,3, що 
свідчить про відсутність кореляції). 

Наочно розкид різниць значень ТТГ за всіма 
випадками головної групи (3-7 діб між вимірю-
ваннями) можна побачити на діаграмі розсію-
вання (рис. 1). Більшість випадків знаходиться 
в межах розбіжності до 10 мОд/л, але значна 
кількість різниць значень двох вимірювань ТТГ 
є >10, та навіть >100.
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Таблиця. Статистична характеристика вибірок залежно від 

інтервалу між вимірюваннями ТТГ

Table. Statistical characteristics of samples depending on the 

interval between TSH measurements

Показники
Parameters

Інтервал між вимірюваннями ТТГ, діб
Interval between TSH measurements, 
days

3 4 5 6 7

Кількість випадків
Number of cases

104 149 180 230 316

Мінімум
Minimum

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Максимум
Maximum

148,42 148,42 148,42 148,42 148,42

Арифметична 
середня
Arithmetic mean

42,33 31,79 26,64 26,64 17,89

Медіана
Median

4,75 2,25 1,75 1,75 1,21

Мода
Moda

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Дисперсія вибірки
Sampling variance

2526,55 2157,71 1913,45 1913,45 1316,87

Стандартне 
відхилення
Standard deviation

50,26 46,45 43,74 43,74 36,29

Стандартна похибка
Standard error

4,93 3,81 3,26 3,26 2,04

Коефіцієнт варіації, %
Coeffi  cient of 
variation, %

118,7 146,1 164,2 164,2 202,9

Асиметричність
Asymmetry

-0,6 -1,11 -1,40 -1,40 -2,12

Ексцес
Excesis

-1,27 -0,36 0,4 0,4 3,16

Кореляція Спірмена 
між кількістю діб 
та різницею 
значень ТТГ
Spearman's 
correlation between 
the number of days 
and the diff erence 
in TSH values

0,14 -0,13 -0,19 -0,19 -0,21

Аналогічна за структурою діаграма розсію-
вання за випадками вимірювання ТТГ з різни-
цею не більше 3-х діб наведена на рис. 2. По-
рівняння цих діаграм демонструє відсутність 
різниці, тобто залежності від проміжку часу 

Рис. 1. Діаграма розсіювання різниці ТТГ у межах 3-7 днів 

вимірів.

Fig. 1. Scatter diagram of TSH difference within 3-7 days of 

measurements.

між двома вимірюваннями. В інтервалі 3-х діб 
також спостерігаються фактично всі рівні роз-
киду з перевагою до незначних (<10 мОд/л), 
але наявності і всіх інших.

Ми також провели пошук кореляції різ-
ниці вимірювань ТТГ від року вимірювання 
(2000-2023 рр.), але відповідний коефіцієнт 
Спірмена становив 0,04 (кореляція відсутня). 
Аналогічний коефіцієнт кореляції між віком 
пацієнта на час тестування та різницею ТТГ між 
двома вимірами становив 0,004, тобто нема ні-
яких підстав стверджувати, що вік може мати 
значення у вірогідності виявлення розбіжностей 
між двома вимірами ТТГ. Треба також наголоси-
ти, що відсутність зв’язку з роком виміру була 

Рис. 2. Діаграма розсіювання різниці ТТГ у межах 3-х днів 

вимірів

Fig. 2. Scatter diagram of TSH difference within 3 days of 

measurements.
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Оригінальні дослідження

отримана на достатньо великому інтервалі часу 
(23 роки), а за цей період поступово змінювали-
ся методики вимірювання в різних лабораторіях 
(тест-системи та апаратура).

Хоча діаграми розсіювання надають уявлен-
ня щодо розкиду значень та візуально підтвер-
джують відсутність кореляцій, найбільш інфор-
мативною нам видається діаграма всіх випадків 
за кількістю діб між вимірюваннями та у відсо-
тках (рис. 3).

Рис. 3. Діаграма різниці ТТГ у межах 3-7 днів вимірів у 

відсотках.

Fig. 3. Diagram of the difference of TSH within 3-7 days of 

measurements in percentage.

Цікавим на наш погляд є той факт, що кіль-
кість випадків найбільшої різниці між вимірю-
ваннями ТТГ зростає в напрямку зменшення 
кількості діб між вимірюваннями. При цьому 
відсоток випадків за відсутності різниці між 
двома вимірюваннями залишається сталим, де-
монструючи повну відсутність залежності від 
кількості діб між аналізами. Відсоток різниць до 
1 мОд/л також виглядає майже незмінним, але 
все ж таки очевидно має тенденцію до зменшен-
ня в напрямку кількості діб між вимірами.

Обговорення

Проведене дослідження не ставило на меті 
оцінку якості виконання досліджень ТТГ, хоча 
ми розуміємо, що фактори, які впливають на 
результат вимірювання (чисто технологічні) 
безумовно існують. Починаючи від дотриман-
ня всіх аспектів забору крові, та закінчуючи 
якістю тест-систем та обладнання. Але сьогод-
ні технологія лабораторних досліджень досягла 

високого рівня і саме якість визначення ТТГ є 
одним із прикладів високо якісних точних ви-
мірювань. Чому ж тоді існують такі великі роз-
біжності між вимірюваннями за лічені дні? І це 
не є поодиноким випадком, отримані результати 
не становлять «революційної знахідки». Роз-
біжності результатів за різними лабораторіями 
вже було розглянуто в цій статті [20-22], але 
чи тільки цим фактором пояснюються всі роз-
біжності? Зважаючи на клінічний напрямок на-
шого дослідження, декілька слів спочатку треба 
сказати про індивідуальну варіабельність ТТГ. 
Цей факт здебільшого не пов’язаний із різни-
цею вимірювань у декілька днів, але має значен-
ня в контексті визначення меж норми як таких. 
Ще на початку XXI століття було опубліковано 
дослідження щодо значної індивідуальної ва-
ріабельності результатів ТТГ [24-25]. Автори 
наголошують, що загальноприйняті межі нор-
ми можуть неадекватно відображати окрему 
клінічну ситуацію, підкреслюють необхідність 
розробки референтних значень на основі попу-
ляції. Уважне ставлення до оцінки результатів 
ТТГ призвело до появи численних публікацій, в 
яких доводиться вплив на рівень ТТГ віку, статі, 
раси та безлічі внутрішніх та зовнішніх факто-
рів [26-28]. Низка досліджень присвячена впли-
ву вживання йоду на результати ТТГ [29-30]. У 
французькому дослідженні Raverot V. зі співав-
торами зазначається, що використання вікових 
та статевих норм призвело до перекваліфікації 
діагнозів (гіпотиреоз/еутиреоз/тиреотоксикоз) 
до 65,1% жінок та до 37,7% чоловіків [31]. Подіб-
ні дані наводить Yamada S. зі співавторами [32]. 
За їх результатами приблизно в 60% (216/358) 
жінок, у яких було діагностовано субклінічний 
гіпотиреоз із використанням референтних діа-
пазонів, рекомендованих виробником, були нор-
мальні результати при використанні вікових та 
статевих референтних діапазонів.

Крім того, існує багато досліджень, в яких 
доводиться наявність циркадних ритмів рівня 
ТТГ [28, 33-34]. За даними Sviridonova M.A. зі 
співавторами діапазон циркадної мінливості 
ТТГ досягав рівня 73% [33]. Також важливим, 
у контексті причин виникнення великої різниці 
між вимірюваннями ТТГ протягом кількох діб, є 
імпульсний характер виділення ТТГ, на що звер-
тали увагу Warade J. зі співавторами, вказуючи, 
що вивільнення здійснюється з інтервалом у 
60-90 хвилин [35]. Ще в 1993 році Samuels M.H. 
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зі співавторами досліджували вплив ін’єкцій ти-
ротропін-релізінг гормону на характер імпульсів 
вивільнення ТТГ та встановили, що імпульсний 
вхід тиротропін-релізінг гормону в гіпофіз не 
визначає імпульсний викид ТТГ. Однак, зазна-
чають автори, тиротропін-релізінг гормон може 
модулювати амплітуду імпульсу ТТГ [36].

В одній з останніх робіт із субклінічного гі-
потиреозу стверджується, що рівні ТТГ можуть 
змінюватись до 50% між тестами, а щоденні ко-
ливання в людей можуть становити 26% [37].

Отримані в нашому дослідженні результати 
цілком узгоджуються зі всіма наведеними да-
ними. Ми вважаємо, що саме за рахунок наяв-
ності циркадних ритмів, імпульсного характеру 
секреції та впливу зовнішніх факторів (різниці 
в часі забору, наявності сніданку і т.ін.), вини-
кають подібні розбіжності у вимірюваннях ТТГ 
за декілька днів. Ще одним важливим фактором 
у питанні оцінки результатів ТТГ є той аспект, 
що проведення докладних наукових досліджень 
у переважної більшості планують з окремою 
увагою щодо якості проведених вимірювань, 
враховуючи виробників тест-систем, апаратуру, 
методики і т.ін. Але в реальній клінічній прак-
тиці лікарі отримують результати ТТГ з різних 
лабораторій (наша клініка обслуговує пацієнтів 
зі всієї України) та вимушені відштовхуватись 
від наявних результатів. Нема в клініциста мож-
ливості записати пацієнта в наукову програму 
та багаторазово і надійно виміряти ТТГ із до-
триманням всіх вимог, які існують при виконан-
ні наукових досліджень (та тільки після цього 
ставити діагноз та надавати рекомендації). Саме 
тут, на наш погляд, може бути одна з головних 
причин розподілу між «чистими» науковцями, 
які здебільшого є «законодавцями» в розробці 
рекомендацій та норм, і клініцистами, особливо 
першої ланки, які мають справу з реальними па-
цієнтами та всіма їх особливостями. Так, зокре-
ма, призначення кожного додаткового аналізу 
може бути складним для пацієнта за звичайни-
ми умовами відстані до лабораторії та коштів на 
дослідження. Водночас, на максимально точно 
налаштованому обладнанні та з використанням 
сучасних тест-систем виконуються наукові до-
слідження та з використанням складних методів 
статистичного багатофакторного аналізу розро-
бляються саме ті межі норми, які надійно їм від-
повідають. Хоча саме поняття норми, якщо його 
розглядати прискіпливо, виявиться зовсім не 

таким простим та легко зрозумілим, а виявиться 
початком складної філософської дискусії.

Повертаючись до отриманих нами даних, які 
підтверджують той факт, що до окремо отрима-
ного вимірювання ТТГ не слід відноситись як до 
«істини в останній інстанції», треба зауважити, що 
отримане збільшення відсотка різниці між вимі-
рюваннями при зменшенні часового інтервалу між 
ними (від 7 до 3 діб) пояснюється, на наш погляд, 
тим простим фактом, що саме, коли виникали роз-
біжності між клінічною картиною та результатами 
ТТГ, проводилось повторне дослідження. З цим 
припущенням можна сперечатись, але воно нам 
здається найбільш вірогідним, не знімаючи впли-
ву всіх розглянутих вище факторів.

Можливо в читача клініциста виникають 
дуже сумні висновки, бо така кількість можли-
вих причин зміни окремо отриманого резуль-
тату ТТГ фактично позбавляє його підстав для 
встановлення діагнозу та призначення лікуван-
ня. На жаль, частково так безумовно і є насправ-
ді. Зважаючи на це, дещо не зовсім адекватно ви-
глядають рекомендації щодо дотримання ТТГ у 
деяких вузьких межах, як, наприклад, при вагіт-
ності. Але такі рекомендації є, вони затверджу-
ються міжнародними товариствами провідних 
фахівців і видаються як основа для прийняття 
рішень лікарям. Так, наприклад, у дослідженнях 
останніх років, на підставі проведеного аналізу, 
стверджується, що лікування тироксином вагіт-
них жінок із субклінічним гіпотиреозом знижує 
ризик невиношування вагітності, передчасних 
пологів та гестаційної гіпертензії [38-39]. При 
цьому зовсім не розглядається питання адекват-
ності тих чи інших референтних значень ТТГ, 
вважається, що це питання зрозуміло без пояс-
нень, а хто не в курсі, то може почитати міжна-
родні рекомендації та запам’ятати собі ті значен-
ня, які прийняті поважними професіоналами.

Ні в якому разі ми не намагаємося зменшити 
доцільність та обгрунтованість ані професіона-
лів (науковців та клініцистів), ані всі ланки ла-
бораторної служби. Всі виконують свою роботу 
і, за замовченням, намагаються це робити якнай-
краще. Але, інколи між окремими ланками ви-
никають суперечності. Одне з таких, на наш по-
гляд, це проголошення точних меж норми ТТГ 
на підставі чисельних грунтовних досліджень (з 
одного боку), та (з іншого) виявлення коливань 
ТТГ за великою кількістю факторів, зокрема та-
ких, які впливають буквально на час взяття крові 
(зважаючи на імпульсний характер продукції), не 
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кажучи вже про відстань до лабораторії, час під-
йому пацієнта, сніданок та таке інше. 

Які ж можна зробити практичні висновки з 
цих багаточисленних та інколи суперечливих 
даних? На наш погляд вони можуть бути зро-
блені, та можуть допомогти лікарям у практич-
ній роботі з пацієнтами. 

По-перше, треба визнати, що рівень ТТГ не є 
сталим. Так, наприклад, всім відомо, що саме не-
рівномірне надходження та виведення йоду не 
дозволяє орієнтуватись на одноразово проведене 
дослідження його вмісту в сечі для встановлення 
рівня насиченості організму цим мікроелемен-
том. У дослідженні Pearce E.N. зі співавторами 
зазначено, що для визначення йодного статусу 
людини з точністю 20% потрібно 10 вимірювань 
[40]. Скоріше за все, до рівня ТТГ також треба 
відноситись, як до такого, який може мати сут-
тєві коливання упродовж годин та діб, та не на-
магатись за одноразово визначеним показником 
робити «далекосяжні» висновки, особливо коли 
вони не відповідають клінічній ситуації. Треба 
також віддати належне та визнати, що клінічні 
ознаки при незначних змінах тиреоїдного стату-
су здебільшого неспецифічні. Ми вважаємо, що 
це є додатковою підставою не поспішати з вста-
новленням діагнозу та призначенням лікування.

По-друге, можна вважати доведеним, що іс-
нують достатньо суттєві коливання норми для 
окремих груп людей (вікові, статеві, расові та 
т.ін.). Не завжди існуючи норми, особливо роз-
роблені в інших регіонах (країнах, популяціях 
та т.ін.) можуть бути застосовані безпосередньо 
в окремому випадку до конкретного пацієнта. 
При цьому коливання індивідуальних рефе-
рентних значень (в однієї людини) треба визна-
ти значно меншими. Звідси випливає, що в тих 
випадках, коли пацієнт спостерігається трива-
лий час та має достатньо вимірювань ТТГ, мож-
на з більшою надійністю оцінювати навіть не-
великі коливання ТТГ, зокрема при проведенні 
замісної терапії. Однак, навіть в цьому випадку, 
ця рекомендація не може бути абсолютною, бо 
є фактори, які впливають на рівень ТТГ і про-
тягом доби.  

По-третє, коли мова йде про титрування дози 
тироксину, то вкрай важливо намагатись ви-
значати ТТГ в максимально однакових умовах. 
Треба підкреслити, що не настільки важливим є 
саме час аналізу чи наявність сніданку як такого, 
скільки однаковість всіх умов. Бо таким чином 

ми зменшуємо вплив цілої низки факторів, які 
впливають на результат вимірювання. Фактич-
но тільки імпульсивність вивільнення ТТГ не 
може бути врахована надійно, все інше здебіль-
шого можливо відтворювати майже однаково – 
підйом, ранкові процедури, шлях до лабораторії, 
взяття крові.

Висновки

Підсумовуючи отримані результати та вра-
ховуючи наведені дані літератури, пропонуємо 
клініцистам дотримуватись таких підходів:
1. Вперше виявлений результат ТТГ поза меж-

ами норми не повинен бути підставою для 
встановлення діагнозу та призначення ліку-
вання, окрім випадків, коли він цілком відпо-
відає клінічним ознакам та термінове призна-
чення лікування необхідно для покращення 
стану хворого.

2. Будь-яка зміна ТТГ, навіть на декілька оди-
ниць, не повинна бути самостійною підста-
вою для клінічних висновків, завжди треба 
оцінювати скарги, історію захворювання та 
динаміку попередніх результатів.

3. При наявності невідповідності результату 
ТТГ та клінічної картини бажана перевірка 
в різних лабораторіях, визначення Т3 та Т4 
вільних.

4. Скоріше за все, у будь-яких клінічних випад-
ках, не слід намагатися підтримувати ТТГ у 
вузьких межах лічених одиниць (тим більше 
десятих), бо фактичні коливання при вимірю-
ванні (з огляду на всі фактори) частіше за все є 
більшими, що робить такі намагання марними.  

5. При титруванні дози тироксину важливо 
процедуру визначення ТТГ відтворювати 
максимально однаково, що важливіше, ніж 
самі по собі факти наявності сніданку, часу 
взяття крові та т.ін.
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Список скорочень
ТТГ – тиреотропний гормон гіпофіза

Variability of thyroid-stimulating hormone indicators 
in clinical practice
M.Yu. Bolgov, O.V. Omelchuk, I.I. Komisarenko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Scienses of Ukraine»

Abstract. Determination of pituitary thyroid-stimulating hormone (TSH) 

is one of the most common tests in the world. The article examines the 

variability of the TSH level in the blood and its causes in the context of 

the reliability of the assessment of this indicator. The defi nition of the 

term of subclinical hypothyroidism, namely the level of TSH that should 

be the reason for prescribing thyroxine, is also discussed. Most authors 

today believe that, in general, when hypothyroidism is fi rst detected, the 

appointment of thyroxine is mostly required only when TSH >10 mU/L. The 

purpose of the study: to reveal the degree of discrepancies between two 

TSH measurements with an interval of no more than 7 days. The research 

materials were the results of repeated measurements of TSH (measured in 

mU/L) of patients for the period 2000-2023. A total of 316 such pairs of TSH 

measurements (with an interval of no more than a week) were found in the 

electronic register. Cases where the interval between measurements was 

6, 5, 4, and 3 days were also analyzed. At the same time, there were 104 

pairs of measurements with an interval of 3 days. Results and discussion. 

The majority of cases are within the TSH discrepancy of up to 10 mU/L, but 

a signifi cant number of diff erences between the two TSH measurements 

are greater than 10 mU/L, and may even reach more than 100 mU/L. It 

was established that there is no dependence on the time interval between 

two measurements, the age of the patient, as well as no correlation of 

the diff erence in TSH measurements with the year of measurement 

(2000-2023). We believe that discrepancies in TSH measurements within 

several days fi rst of all arise due to the presence of circadian rhythms, the 

pulsating nature of the secretion and the infl uence of external factors 

(diff erent time of sampling, availability of breakfast, etc.). Conclusions. 

The fi rst detected result of TSH outside the normal range should not be the 

basis for diagnosis of hypothyroidism and prescribing treatment, except 

for cases when it fully corresponds to clinical signs and urgent treatment 

is necessary to improve the patient's condition. If there is a discrepancy 

between the TSH result and the clinical picture, it is desirable to check 

the results in diff erent laboratories, determine free triiodothyronine and 

thyroxine. In any clinical cases, you should not try to maintain TSH within 

the narrow limits of few units, because the actual fl uctuations during 

measurement are greater, which makes such eff orts useless.

Keywords: thyroid-stimulating hormone, variability, hypo-thyroidism, 

thyroxine, tests.
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Abstract. Papillary thyroid carcinoma (PTC) is frequent thyroid malignant neoplasm, measuring 1 cm or less in the greatest 
diameter, and is classifi ed as papillary thyroid microcarcinoma (PTMC). Up to 10% of PTMCs have a biologically aggressive 
course, manifested by invasive characteristics of the tumor (invasion of blood vessels, lymphatic vessels, perineural invasion, 
the appearance of mitotic fi gures, etc.), recurrence of carcinoma, which are parameters that are diffi  cult to predict. Aim. To 
study and evaluate the clinical and histopathological features of PTMC in comparison with PTC. Material and methods. There 
were identifi ed 91 patients with PTC, who underwent surgical treatment at the clinical bases of the Department of Surgery at 
the Institute of Biology and Medicine of Taras Shevchenko National University. In the studied cohort of 91 patients, 50 (85%) 
patients were diagnosed with PTMC, and 41 (15%) patients with PTC. Results. Lymphovascular invasion was signifi cantly 
less often diagnosed in 15 (30%) patients in the PTMC group, compared to 24 (58%) patients in the PTC group (p<0.005). 
Also, not a single case of perineural invasion of carcinoma was diagnosed in the PTMC group, which is signifi cantly lower 
compared to 4 (10%) patients in the PTC group (p<0.005). Further analysis of the pathomorphological data also showed a 
statistically signifi cant diff erence between the data of macroscopic and microscopic carcinoma invasion patterns. Microscopic 
extrathyroidal extension of carcinoma was less often detected in patients in the PTMC group – 2 (4%) patients, as compared 
to 12 (29%) patients in the PTC group (p<0.005). It should also be noted that macroscopically, extrathyroidal extension was 
diagnosed signifi cantly less often in patients in the PTMC group in 1 (2%) patients as compared to 9 (22%) patients in the 
PTC group (p<0.005). Conslusions. PTMC exhibits lower biologic aggressiveness than PTC, as evidenced by lower rates of 
microscopic and macroscopic invasion, perineural invasion, and lymphatic invasion. Microcarcinoma may be considered a 
more favorable prognostic factor for patients with PTC.
Keywords: thyroid, papillary carcinoma, papillary microcarcinoma, extrathyroidal extension, macroscopic invasion, microscopic 
invasion.
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Background
PTC is the most common follicular-cell derived 

malignancy of the thyroid, constituting over 80% 
out of all other histopathological subtypes of 
thyroid malignant tumors [1-3]. The incidence 
of PTC in Ukraine is 1.7-1.8% in the structure of 
other malignant tumors, which corresponds to 
global trends [1]. As shown in our previous studies, 
PTC is often diagnosed coexstiting with other 
benign thyroid pathology or defi ned as a single 
solid nodule. A PTC measuring 1 cm or less in the 
greatest diameter is classifi ed as PTMC according 
to the World Health Organization [4].

Often, PTMC is detected incidentally during 
pathology analyses of the removed thyroid in 
operations for a benign thyroid neoplasm, and in 
this case it is classifi ed as incidental PTMC [5, 6]. 
There were also demostrated subgroups of PTMC 
as a latent tumor in autopsy studies, or occult, when 
distant or locoregional metastases are determined 
in the absence of data on the presence of a primary 
tumor in the thyroid gland [7, 8]. Taking into 
account the possible biological aggressiveness of 
PTMC it is an important issue of thyroidology for 
early diagnosis and detection of PTMC. 

Early diagnosis of PTMC might be challenged, 
since the size of the tumor does not allow to 
identify a suspicious nodule by palpation, and 
when using ultrasound of the thyroid gland not 
all nodes are considered as potential carcinoma. 
Typically, ultrasound-guided fi ne-needle aspiration 
biopsy can be performed for nodules as small as 3 
mm. The clinical course and diagnosis of PTMC 
is also complicated by the presence of carcinoma 
coexisting with other benign thyroid pathology, 
which does not always allow for detecting or 
suspecting microcarcinomas using ultrasound. 
According to literature sources and our own studies, 
PTMC is often associated with a lower level of 
biological aggressiveness, compared to large thyroid 
cancers (more than 1 cm in the largest diameter), 
and taking into account such data, according to 
some studies, patients may even be under clinical 
observation [9-13]. However, up to 10% of PTMCs 
have a biologically aggressive course, manifested 
by invasive characteristics of the tumor (invasion 
of blood vessels, lymphatic vessels, perineural 
invasion, the appearance of mitotic fi gures, etc.), 
recurrence of carcinoma, which are parameters that 
are diffi  cult to predict, since reliable prognostic 
markers for both PTMC and PTC tests, such as 

MIB-1 index, do not have high enough specifi city 
and sensitivity [13, 14].

Aim of the study: to investigate and evaluate the 
clinical and histopathological features of PTMC in 
comparison with PTC.

Material and methods
The study was approved by the local ethical 

committee of Verum Expert Clinic.
In the study there were identifi ed 91 patients 

with PTC, who underwent surgical treatment at 
the clinical bases of the Department of Surgery 
at the Institute of Biology and Medicine of Taras 
Shevchenko National University. Patients were 
divided into two groups according to the size 
of carcinoma. The group of PTMC included 
patients with a maximum tumor size up to 
1 cm in the largest diameter, the group of PTC 
comprised patients with a cancer size of 1 cm or 
larger. Tumors up to 1 cm in size were considered 
microcarcinoma according as also showed in our 
previous studies [9-12].

Clinical and pathomorphological parameters 
of patients were obtained from medical records of 
inpatients, extracts from inpatients' charts, data 
of histopathology were also used for analysis. 
Preoperative examination of the patients included 
hormonal studies, clinical chemistry, biochemical 
blood tests and concentration of ionized calcium. 
Ultrasound examination of the thyroid gland 
was performed in all patients using the Thyroid 
image reporting and data system (TIRADS) scale. 
Fine-needle aspiration biopsy was performed 
in all patients with focal thyroid pathology, 
followed by cytological verifi cation according to 
the The Bethesda System for Reporting Thyroid 
Cytopathology (TBSRTC, categories 1-6).

Ionized calcium levels were measured 
preoperatively and 24 hours after surgery, and 
parathyroid hormone levels were determined 
48 hours postoperatively. During all operative 
interventions, the capsule dissection technique was 
used. During surgery, all parathyroid glands were 
identifi ed and mobilized, both recurrent laryngeal 
nerves were visualized [2]. Intraoperative frozen 
section was performed in the case of TBSRTC 
categories 3, 4, 5, as well as in the presence of a 
unilateral PTC lesion without reliable data on 
locoregional metastasis. The volume of surgery 
less than total thyroidectomy was performed in 
patients with favorable clinical characteristics: 
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the size of the carcinoma up to 1 cm, minimally 
invasive characteristics of the PTC, the absence of 
multifocal growth, bilateral growth of PTC to the 
contralateral lobe, and the absence of locoregional 
metastasis to the lymph nodes of the neck. 
Dissection of central compartment was performed 
in all patients with verifi ed PTC and TBSRTC 
categories 3-6. Dissection of central compartment 
was not performed in the absence of suspicion of 
PTC at the preoperative stage (TBSRTC catego-
ry 2), in the absence of macroscopic extension to 
the locoregional lymph nodes. 131I ablation was 
prescribed after total thyroidectomy, suppressive 
thyroid stimulating hormone therapy was carried out 
in all cases. The volume of surgery and postoperative 
treatment was carried out taking into account 
the recommendations of the American Thyroid 
Association [15]. 131I ablation was prescribed when 
performing thyroidectomy, presence of extrathyroid 
invasion, or metastases. 

The diagnosis was verifi ed histopathologically 
according to the World Health Organization 
classifi cation of endocrine tumors [16]. During 
surgery, visual identifi cation of the parathyroid 
glands was performed with the naked eye, followed 
by analysis of the operative fi eld using one of the 
available imaging systems. Confi rmation of visually 
identifi ed parathyroid glands with determination of 
their autofl uorescence in the near infrared region 
(NIR) and consideration in surgical decision-making. 
NIR autofl uorescence of the parathyroid glands was 
performed using Fluobeam 800 or Fluobeam LX 
systems (Fluoptics, France) equipped with a laser 
NIR camera, a console for adjusting the NIR signal, 
and a touch screen monitor. NIR assessment was 
carried out in accordance with previously published 
protocols [17-19]. Non-parametric statistical 
methods were used for statistical data processing 
by applying Mann-Whitney test, Fisher's exact 
test (two-tailed). Possible associations between 
the studied characteristics were tested using 
multivariate logistic regression. The diff erence bet-
ween the studied groups was considered signifi cant 
with р<0.05.

Results
Out of the 91 patients, 50 (85%) patients were 

diagnosed with PTMC, and 41 (15%) patients – 
with PTC, comprising study groups. The main 
studied characteristics of the patients are presented 
in table.

Females were diagnosed with PTMC more 
frequent (88%) as compared to 58% of those with 
PTC (p<0.05). The mean age of patients at the 
time of surgery did not diff er statistically. Analysis 
of data between groups revealed neither signifi cant 
statistical diff erence between TIRADS grades nor 
with TBSRTC categories. The following proportion 
of TIRADS classes was found in the PTMC group: 
TIRADS5 1 (2%), TIRADS4 28 (56%), TIRADS3 
18 (36%), TIRADS2 – 1 (2%); in the PTC group: 
TIRADS5 3 (7%), TIRADS4 31 (76%), TIRADS3 
7 (17%), TIRADS2 – 0. 

Table. Analyses of the clinical and histopathological 

characteristics of the patients with PTMC and PTC

Показники
Parameters

PTMC
(n=50)

PTC
(n=41)

Р values

Females, n 44 (88%) 24 (58%) 0.0157

Males, n 6 (12%) 17 (42%) 0.0157

Mean age at diagnosis (range), 
years 

43.9 (20-76) 45.3 (25-69) NS

Mean size of carcinoma 
(range), cm

0.54 (0.15-0.9) 1.76 (1-4) <0.001

PTC coexisting with benign 
thyroid pathology

33 (66%) 27 (66%) NS

Invasion to blood vessels 1 (2%) 5 (12%) NS

Invasion to lymphatic vessels 15 (30%) 24 (58%) 0.0191

Perineural invasion 0 4 (10%) 0.0379

Figures of mitoses per 10 high 
power fi elds (400х)

0 3 (7%) NS

Microscopic extrathyroid 
extension

2 (4%) 12 (29%) 0.0388

Macroscopic extrathyroid 
extension

1 (2%) 9 (22%) 0.0045

Bilateral growth 11 (22%) 13 (32%) NS

Multifocality 17 (34%) 14 (34%) NS

Metastases to local 
lymphnodes

19 (38%) 16 (39%) NS

Extranodal extension 1 (2%) 4 (10%) NS

Psammoma bodies in 
lymphnodes

3 (6%) 1 (2%) NS

Relapse of PTC 2 (4%) 5 (15%) NS

Note: NS – non-significant at statistical analyses (р>0.05).
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The following TBSRTC category distributions 
were found in the PTMC group: TBSRTC category 
6 – 34 (68%), TBSRTC category 5 – 8 (16%), 
TBSRTC category 4 – 5 (10%), TBSRTC category 
3 – 1 (2%), TBSRTC category 2 – 2 (4%); as 
compared to patients with PTC: TBSRTC category 
6 – 33 (81%), TBSRTC category 5 – 5 (12%), 
TBSRTC category 4 – 2 (5%), TBSRTC category 
3 – 1 (2%), TBSRTC category 2 – 0 (p>0,05). 

Thyroidectomy was performed in the majority 
of patients in both studied groups, whereas 
hemithyroidectomy was performed in a smaller 
proportion of cases with signifi cant diff erence. In 
the PTMC group, thyroidectomy was performed 
in 34 (68%) cases, hemithyroidectomy in 16 (32%) 
patients; in the PTC group, thyroidectomy was 
performed in 38 (93%) patients, hemithyroidectomy 
in 3 (7%) patients (p=0.0043). central compartment 
neck dissection was performed in 45 (90%) patients 
with PTMC and in 40 (98%) patients with PTC, 
which is statistically similar (p>0.05). Lateral neck 
dissection was performed in the PTMC group in 
12 (24%) patients, and in the PTC group - in 14 
(34%) patients (p>0.05). Frozen section pathology 
was performed in the PTMC group in 17 (24%) 
patients, and in the PTC group in 4 (10%) patients, 
which is not statistically diff erent (p>0.05).

Analysis of pathomorphological characteristics 
showed signifi cant diff erences between a several 
parameters (table). Lymphovascular invasion 
was signifi cantly less often diagnosed in 15 (30%) 
patients in the PTMC group, compared to 24 (58%) 
patients in the PTC group (p<0.005). Also, not 
a single case of perineural invasion of carcinoma 
was diagnosed in the PTMC group, which is 
signifi cantly lower as compared to 4 (10%) patients 
in the PTC group (p<0.005). Further analysis 
of the pathomorphological data also showed a 
statistically signifi cant diff erence between the data 
of macroscopic and microscopic carcinoma invasion 
patterns. Microscopic extrathyroidal extension of 
carcinoma was less often detected in patients of 
the PTMC group – 2 (4%) patients, as compared 
to 12 (29%) patients in the PTC group (p<0.005). 
It should also be noted that macroscopically, 
extrathyroidal extension was diagnosed signifi -
cantly less often in patients of the PTMC group in 
1 (2%) patients as compared to 9 (22%) patients 
in the PTC group (p<0.005). Multivariate logistic 
regression did not show a signifi cant diff erence 
between the parameters in the studied groups.

Discussion

This study showed distinct features from 
the PTMC as compared to PTC. The results of 
the analysis show no statistical diff erence in the 
Bethesda data (TBSRTC categories) suggesting 
a relatively equal detection rate for both PTMC 
and large carcinomas greater than 1 cm (PTC) 
(grade 6) or suspicious for malignancy (grade 5) 
nodules by fi ne-needle aspiration biopsy in patients 
of this cohort. When analyzing the data, a higher 
proportion of Bethesda grades 2 and 3 in the PTMC 
group compared to PTC is noteworthy, indicating 
the clinical signifi cance of the size of the malignant 
nodule in the preoperative period.

We showed absence of statistical diff erence 
in TIRADS data analysis (statistically equal 
indicators) indicating a relatively equal frequency 
of detection of nodes suspicious for a malignant 
process by ultrasound at the preoperative stage 
both in PTMC and in large carcinomas larger than 
1 cm (PTC). The TIRADS data are also consistent 
with the relatively equal frequency of fi ne-needle 
aspiration biopsy classes according to the Bethesda 
system (TBSRTC categories).

Results from this study demonstrated higher 
and signifi cant proportion of total thyroidectomy 
in PTC group. Such a fi nding of surgical operation 
volume indicate higher risks of biological ag-
gressiveness in larger carcinomas as compared to 
PTMC, which is in line with principles of clinical 
guidelines of professional associations such as 
American Thyroid Association and European 
Thyroid Association.

We also showed frequent invasion of lymphatic 
vessels and perineural invasion in patients with 
PTC. These results are consistent with our previous 
studies, as well as with other authors, showing a 
lower proportion of invasive features in PTMC 
compared with cancers larger than 1 cm in size 
(i.e. PTC). [10-12, 20-22]. We also showed higher 
frequency of both macroscopic and microscopic 
extrathyroidal extension in patients with PTC. 
These data are consistent with the results of studies 
reported by other authors. In particular, J. Yang 
et al. showed a number of pathomorphological 
characteristics aff ecting the prognosis of PTC; and 
although the author did not have reliable statistical 
power for microscopic extrathyroidal lesions, this 
indicator is also used in assessing the biological 
aggressiveness of the tumor [23]. It should also 
be noted that the study by Q. Qi et al. also proved 
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the importance of determining the extrathyroidal 
extension of the tumor for predicting patients with 
PTC [24]. 

Conclusion

PTMC exhibits lower biologic aggressiveness 
than PTC, as evidenced by lower rates of 
microscopic and macroscopic invasion, perineural 
invasion, and lymphatic invasion. Microcarcinoma 
may be considered a more favorable prognostic 
factor for patients with PTC.
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Папілярна мікрокарцинома щитоподібної 
залози: клінічні та патоморфологічні відмінності 
від великих раків
М.Б. Горобейко1, А.В. Дінець1, В.Г. Хоперія1, 
Ю.М. Письменна1, А.В. Льовін 1, К.М. Абдалла2

1Навчально-науковий центр «Інститут біології та медицини» Київського 
національного університету ім. Тараса Шевченка
2Verum Expert Clinic

Резюме. Папілярна карцинома щитоподібної залози (ПКЩЗ) є частим 
злоякісним новоутворенням щитоподібної залози. ПКЩЗ розміром 
1 см або менше в найбільшому діаметрі класифікується як мікрокар-
цинома (ПМКЩЗ). До 10% ПМКЩЗ мають біологічно агресивний пере-
біг, що проявляється інвазивними характеристиками пухлини (інвазія 
кровоносних судин, лімфатичних судин, периневральна інвазія, поява 
фігур мітозів), рецидивом карциноми, які є параметрами, які важко 
передбачити, але які суттєво впливають на прогноз перебігу хвороби. 
Мета. Дослідити та оцінити клінічні та гістопатологічні особливості 
ПМКЩЗ порівняно з ПКЩЗ. Матеріал і методи. Виявлено 91 хворого 
на ПКЩЗ, які проходили оперативне лікування на клінічних базах ка-
федри хірургії ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського націо-
нального університету ім. Тараса Шевченка. У досліджуваній когорті з 
91 пацієнта в 50 (85%) хворих діагностовано ПМКЩЗ, у 41 (15%) — 
ПКЩЗ. Результати. Інвазію в лімфатичні судини достовірно рідше діа-
гностували в 15 (30%) пацієнтів у групі ПМКЩЗ порівняно з 24 (58%) 
пацієнтами в групі ПКЩЗ (p<0,005). Також у групі ПМКЩЗ не було 
діагностовано жодного випадку периневральної інвазії карциноми, 
що достовріно нижче порівняно з 4 (10%) пацієнтами в групі ПКЩЗ 
(p<0,005). Подальший аналіз патоморфологічних даних також показав 
статистично значущу різницю між даними макроскопічної та мікро-
скопічної інвазії карциноми. Мікроскопічна екстратиреоїдна інвазія 
карциноми рідше виявлялася в пацієнтів групи ПМКЩЗ – 2 (4%) хво-
рих, порівняно з 12 (29%) пацієнтами у групі ПКЩЗ (p<0,005). Макро-
скопічна екстратиреоїдна інвазія діагностувалась значно рідше в паці-
єнтів групи ПМКЩЗ в 1 (2%) пацієнта, порівняно з 9 (22%) пацієнтами 
в групі ПКЩЗ (p<0,005). Висновки. ПМКЩЗ виявляє нижчу біологічну 
агресивність, ніж ПКЩЗ, про що свідчать нижча частота мікроскопічної 
та макроскопічної інвазії, периневральної інвазії та лімфатичної інвазії. 
Мікрокарциному можна вважати більш сприятливим прогностичним 
фактором для пацієнтів із ПКЩЗ.
Ключові слова: щитоподібна залоза, папілярна карцинома, папіляр-
на мікрокарцинома, екстратиреоїдна інвазія, макроскопічна інвазія, 
мікроскопічна інвазія.
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Основні транскрипційні 
фактори, які беруть участь 
у функціонуванні 
стовбурових клітин. 
Особливості їх активації 
та експресії в -клітинах 
підшлункової залози 
(частина 2)

М.Д. Тронько, 
В.М. Пушкарьов, 
О.І. Ковзун, 
Л.К. Соколова, 
В.В. Пушкарьов

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

Резюме. Трансплантація клітин є найбільш перспективним і фізіологічним підходом до лікування дисфункції ендокрин-
них залоз. Отримані дані свідчать про ефективність застосування стовбурових клітин (stem cells, SC) для лікування низки 
ендокринних захворювань і, у першу чергу, цукрового діабету (ЦД) 1-го типу. SC – це клітини з клоногенним потенціа-
лом, які можуть самостійно відновлюватися та диференціюватися в різні типи клітин. Вони відповідають за регенерацію 
та розвиток органів і тканин. SC надають багато можливостей для регенеративної медицини та слугують перспективною 
модельною системою для вивчення ранніх стадій розвитку ембріона людини. З’ясовано багато молекулярних механіз-
мів, що лежать в основі самовідновлення та диференціації SC. Основні сигнальні шляхи, залучені в SC, є JAK/STAT, Notch, 
MAPK/ERK, PI3K/Akt, NF-κB, Wnt, Hedgehog (Нh), TGF-β та Hippo, які реалізують свою дію через численні, специфічні для 
кожного шляху транскрипційні фактори. Аналіз їх статусу та послідовності активації, пригнічення і взаємодії надзвичай-
но важливий в контексті функціонування SC. 
Прорив у генерації плюрипотентних клітин із соматичних було досягнуто внаслідок надекспресії специфічних факто-
рів транскрипції. І ембріональні SC (embryonic stem cells, ESC), і індуковані плюрипотентні стовбурові клітини (induced 
pluripotent stem cells, iPSC) відрізняються здатністю розмножуватися в недиференційованому стані та диференціюватися 
в будь-який тип клітин в організмі людини, що відображає їх величезний терапевтичний потенціал.
Розробка протоколів для диференціації плюрипотентних клітин до β-клітин, що виробляють інсулін, вимагає чіткого 
розуміння участі та перехресної взаємодії цілої низки сигнальних систем клітини та залежних від них транскрипційних 

DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-3.237

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2023, VOLUME 28, No. 3

237



Огляди

факторів. У протоколах розвитку β-клітин із плюрипотентних клітин було встановлено шість стадій із використанням 
специфічних індукуючих факторів. Для оцінки прогресу та ефективності процесу диференціації використовуються спе-
цифічні маркери.
Ключові слова: стовбурові клітини, сигнальні шляхи, транскрипційні фактори.

Трансплантація клітин є найбільш перспек-
тивним і фізіологічним підходом до лікування 
дисфункції ендокринних залоз. Отримані дані 
свідчать про ефективність застосування стов-
бурових клітин (stem cells, SC) для лікуван-
ня низки ендокринних захворювань і, у першу 
чергу, ЦД 1-го типу. Основні сигнальні шляхи, 
залучені в SC реалізують свою дію через чис-
ленні специфічні для кожного шляху тран-
скрипційні фактори. Аналіз їх статусу та 
послідовності активації, пригнічення і взаємо-
дії – надзвичайно важливий для розуміння 
функціонування SC. 

c-Myc

Фактор транскрипції с-Myc належить до сі-
мейства регуляторів та протоонкогенів, що ко-
дують основні фактори транскрипції. Головним 
чином він регулює ріст клітин, проліферацію, 
диференціювання, клітинний цикл, метаболізм, 
виживання та апоптоз, а також пухлиноутво-
рення [1-3] (рис. 1). Більш того, він контролює 
долю пухлинних клітин, індукуючи стовбуро-
вість, блокуючи старіння та диференціювання 
клітин, а також організовуючи зміни в мікросе-
редовищі пухлини [4, 5].

Myc зазвичай експресується в -клітинах на 
дуже низькому рівні та може бути індукований 
глюкозою – мітогеном -клітин [6]. Ці спосте-
реження поставили два запитання: чи є Myc 
ключовим регулятором смерті -клітин при хро-
нічній гіперглікемії та чи здатний Myc стиму-
лювати терапевтичну проліферацію -клітин? 
Для відповіді на ці запитання генерували транс-
генних мишей із конститутивною або індуци-
бельною гіперекспресією Myc у -клітинах. 
Трансгенні миші, що експресують дуже високі 
рівні Myc у -клітинах (у 20–50-кратному діа-
пазоні), демонструють посилення проліферації 
та апоптозу -клітин, знижену регуляцію екс-
пресії генів інсуліну та розвиток ЦД. 

Таким чином, Myc, ймовірно, сприяє токсич-
ності глюкози, коли його експресія в -клітинах 

підтримується на дуже високих рівнях. Ці до-
слідження засвідчили, що підвищена регуляція 
Myc – негативна подія для -клітин, яка може 
призвести до руйнування клітин та ЦД, і відки-
дає ідею використання експресії Myc для збіль-
шення маси -клітин при ЦД. Дослідження, 
проведені в останнє десятиліття, показали, що 
«м’яка» індукція експресії Myc у -клітин гри-
зунів та людини посилює реплікацію -клітин 
без індукції загибелі клітин або втрати секреції 
інсуліну, а це свідчить що належний рівень Myc 
може мати терапевтичний потенціал для регене-
рації -клітин [7, 8].

c-Myc був спочатку виявлений наприкінці 
1970-х років після того, як дослідники виявили 
гомологію між онкогеном, що передається віру-
сом мієлоцитоматозу птахів, та людським геном, 
що надекспресований при різних видах раку. 
Пізніше відкриття тісно гомологічних генів у 
людей призвело до додавання n-Myc і l-Myc до 
цієї родини регуляторних генів та протоонкоге-
нів, які кодують фактори транскрипції [9].

Більшість дослідників була зосереджена на 
здатності Myc стимулювати ріст і проліфера-
цію клітин шляхом стимуляції прогресування 
клітинного циклу [10]. Відповідно, Myc поси-
лює експресію циклінів, циклін-залежних кіназ 
(cyclin-dependent kinases, CDK) та факторів тран-
скрипції E2F, зменшуючи при цьому експресію 
інгібіторів клітинного циклу [11, 12]. Тому Myc 
є важливим прогностичним фактором у багатьох 
типах агресивних видів раку [8, 13, 14]. Проте з 
роками стало ясно, що цей білок контролює кіль-
ка різних функцій всередині клітини (рис. 1). Так, 
Myc послаблює диференціацію численних типів 
клітин під час розвитку, таким чином зберігаючи 
стовбуровість цих клітин. Більш того, хоча Myc і 
пов’язаний із поділом клітин, його експресія, за 
умов обмеження факторів росту, сприяє апопто-
зу [15]. Також Myc впливає на клітинний метабо-
лізм. Експресія Myc стимулює шляхи гліколізу та 
глутамінолізу, які сприяють проліферації клітин, 
збільшуючи синтез АТФ, нуклеотидів та жирних 
кислот, які слугують будівельними матеріалами 
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Рис. 1. Організація і сигнальний шлях білка Myc [1].

Примітки. Зверху – схематичне зображення білка Myc лю-
дини з його основними доменами (МВІ та ін.) і взаємодіючи-
ми партнерами: зображені основні функціонально охарак-
теризовані транскрипційно-зв’язувальні партнери Myc, а 
також основні лігази E3 (SKP2, Fbw7), які беруть участь в 
обороті Myc (деталі в тексті). Внизу – сигнальний шлях 
Myc: наведено частковий список сигналів навколишнього 
середовища, які призводять до змін в експресії Myc; пока-
зано кілька рівнів, на яких регулюється ген Myc, мРНК і білок 
Myc; перелічені ефекти Myc, пов’язані з транскрипційною 
та нетранскрипційною активністю (деталі в тексті). MBI 
(MBII, MBIII і MBIV) – Myc бокс, PEST – послідовність білків, 
багата на пролін, глутамінову кислоту, серин та трео-
нін, NLS – сигнал ядерної локалізації, BHLH – мотив базова 
спіраль-петля-спіраль, LZ – лейцинова застібка, TRRAP – бі-
лок, асоційований із доменом трансформації/транскрипції, 
GCN5 – гістонова ацетилтрансфераза KAT2A, TIP60/48 – Tat-
інтерактивний білок, 60 кДа/48 кДа, SKP2 – білок, асоційова-
ний з кіназою S-фази 2, MAX – myc-асоційований фактор X, 
MIZ-1 – білок із доменом цинкового пальця, що взаємодіє з 
Myc, TGF-β – трансформуючий фактор росту-β, CSF1 – 
колонієстимулюючий фактор-1, Wnt – сайт інтеграції, 
пов’язаний із wingless, LIF – фактор інгібування лейкемії, 
PDGF – тромбоцитарний фактор росту, SHH – білок sonic 
hedgehog, IL-2 – інтерлейкін-2, EGF – епідермальний фактор 
росту.

Fig. 1. Myc protein organization [1].

Notes. Above – schematic representation of the human Myc 
protein with its main domains (MBI, etc.) and interacting 
partners: depicted are the main functionally characterized 
transcriptional binding partners of Myc, as well as the main 
E3 ligases (SKP2, Fbw7) involved in Myc turnover (details in 
text). Below – Myc signaling pathway: the diagram shows a 
partial list of environmental signals that lead to changes in 
Myc expression; several levels at which the Myc gene, mRNA, 
and Myc protein are regulated are shown; the effects of Myc 

related to transcriptional and non-transcriptional activity are listed (details in text). MBI (MBII, MBIII і MBIV) – Myc Box, PEST – peptide sequence rich in proline 
(P), glutamic acid (E), serine (S), and threonine (T), NLS – nuclear localization signal, BHLH – basic helix-loop-helix motif, LZ – leucine zipper, TRRAP – 
transformation/transcription domain-associated protein, GCN5 – general control nonderepressible 5 protein, TIP60/48 – Tat-interactive protein, 60 kD/48 
kD, SKP2 – S-phase kinase-associated protein 2, MAX – myc-associated factor X, MIZ-1 – «Myc-interacting zinc finger» protein, TGF-β – transforming 
growth factor-β, CSF1 – colony stimulating factor 1, Wnt – wingless-related integration site, LIF – leukemia inhibitory factor, PDGF – platelet-derived 
growth factor, SHH – Sonic hedgehog protein, IL-2 – interleukin-2, EGF – еpidermal growth factor.

для поділу клітин [16, 17]. Myc індукує біогенез 
мітохондрій і посилює мітохондріальну функцію 
шляхом активації коактиваторів гамма-рецеп-
тора, що активується проліфератором перокси-
сом 1-альфа (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma coactivator 1-alpha, PGC-1), фак-
торів транскрипції мітохондрій, мітохондріаль-
них рецепторів та протеїнкіназ. Він бере участь у 
стимуляції загального синтезу білка, необхідно-
го для мітозу, шляхом активації РНК-полімераз 
I, II, III та генів, які беруть участь у біосинтезі 

рибосом, формуванні структури рибосом та син-
тезі тРНК і рРНК [3]. У цілому, Myc здійснює 
багато біологічних дій, необхідних для експансії, 
виживання та нормального функціонування клі-
тини. Отже, зміни в експресії, послідовності або 
структурі Myc можуть призвести до зміни пове-
дінки клітин, що призводить до патологій, почи-
наючи від легкої дисфункції до загибелі клітини 
або утворення пухлини. 

Внаслідок такої кількості різних функцій 
всередині клітини, структура білка Myc дуже 
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складна. Встановлені кілька доменів, які не-
обхідні для його активності [2, 9] (рис. 1). У 
N-кінцевій області Myc містить транскрипцій-
ний домен активації (trans-activating domain, 
TAD), який разом із боксами Myc, MBI та MBII, 
необхідний для транскрипційної та трансфор-
маційної активності Myc. Крім того, Myc міс-
тить область MBIII, яка відповідає за репре-
сійну активність транскрипції цього фактора. 
Центральна область містить сигнал ядерної 
локалізації (nuclear localization signal, NLS) і 
бокс MBIV, необхідний як для транскрипційної 
активності Myc, так і для апоптотичного сигна-
лінгу. С-кінцева область Myc складається з базо-
вого домену, який забезпечує зв’язування Myc із 
ДНК, і домену лейцинової застібки, необхідного 
для зв’язування Myc зі своїм облігатним гетеро-
димерним партнером, Max. Після того, як утво-
рюється комплекс Myc-Max, Myc зв’язується з 
послідовностями енхансер-боксу (enhancer box, 
Е-бокс) (CAC(G/A)TG), і відбувається стиму-
ляція транскрипції на промотор-проксималь-
ному E-боксі [9]. Оскільки E-бокс містить лише 
6 bp, це відбувається в геномі з високою випад-
ковою частотою. Відповідно, існує багато тисяч 
сайтів зв’язування для Myc, а оскільки існує без-
ліч інших факторів транскрипції, які розпізна-
ють E-бокси, існує постійна конкуренція з Myc 
за зв’язування з ДНК. У -клітинах одним із та-
ких факторів транскрипції, регуляція якого під-
вищується у відповідь на глюкозу і який може 
зв’язуватися з деякими E-бокс-елементами, є 
зв’язуючий білок елементів відповіді вугле-
водів (carbohydrate response element binding 
protein, ChREBP) [18]. У відповідь на посиле-
ний метаболізм глюкози ChREBP зв’язується з 
елементами відповіді вуглеводів (carbohydrate 
response elements, ChoRE), які складаються з 
2 Е-боксів (або послідовностей, дуже схожих 
на Е-бокси), розділених 5 bp. Таким чином, 
можна передбачити, що в контексті подвійних 
Е-боксів, розділених 5 bp, можуть виникнути 
обставини, коли Myc та ChREBP конкурують 
за зв’язування з тим самим сайтом, і лише один 
фактор транскрипції залишається прив’язаним 
до конкретного регуляторного локусу. Однак 
у -клітинах і Myc, і ChREBP одночасно ре-
крутуються на глюкозо-респонсивні гени-мі-
шені [19]. Це пояснюється тим, що Myc може 
взаємодіяти з такими компонентами механіз-
му транскрипції, як домен-асоційований білок 

трансформації/транскрипції (transformation/
transcription domain-associated protein, TRAAP) 
та позитивний фактор елонгації транскрипції b 
(positive transcription elongation factor b, p-TEFb), 
які регулюють ініціацію транскрипції та елонга-
ції відповідно, і без обов’язкового зв’язування 
з ДНК [20]. Насправді в клітинах раку надек-
спресія Myc діє як підсилювач практично всіх 
генів, які активні в цій клітині на момент його 
надекспресії, і Myc зберігає трансформаційну 
активність навіть після видалення свого ДНК-
зв’язуючого домену. У більш фізіологічному 
контексті, у -клітинах кількість Myc збільшу-
ється приблизно в 1,5-3 рази після підвищення 
рівня глюкози [6, 7]. Використовуючи декіль-
ка праймерів для промотора та сайту початку 
транскрипції (transcription start site, TSS) про-
тотипу глюкозо-респонсивного гена, Pklr, пока-
зано, що ChREBP специфічно рекрутується до 
ChoRE, близько 200 bp вище TSS. Водночас Myc 
рекрутується в той же регіон геному, починаю-
чи вище від ChoRE і поширюючись майже на 
1000 bp вниз від TSS [19]. Важливо, що в цій об-
ласті ДНК немає консенсусного Е-боксу, а це 
свідчить про те, що в цьому випадку Myc не вза-
ємодіє з ДНК безпосередньо. Крім того, актив-
ність Myc необхідна для рекрутування ChREBP 
до ДНК, так що нокдаун Myc із застосування 
siRNA або хімічного інгібітора блокує здатність 
ChREBP зв’язуватися з його спорідненим рес-
понсивним елементом [19]. Таким чином, Myc та 
ChREBP кооперуються в опосередкуванні екс-
пресії гена, що реагує в -клітинах на глюкозу.

Оскільки зміни в експресії Myc можуть при-
звести до важливих функціональних наслідків 
для клітини, рівні Myc жорстко контролюються 
розвиненою регуляторною мережею. На рівні 
транскрипції експресія Myc контролюється чо-
тирма різними промоторами та понад 30 фак-
торами транскрипції з багатьох регуляторних 
шляхів. На рівні трансляції 5’ регіон мРНК Myc, 
що не транслюється, високо структурований і 
містить ділянку внутрішній сайт зв’язування 
рибосоми (internal ribosomal entry site, IRES), 
що дозволяє регулювати трансляцію Myc під час 
процесів розвитку та у відповідь на генотоксич-
ний стрес [21]. На рівні білка стабільність Myc 
контролюється кількома убіквітиновими лігаза-
ми, що визначає надзвичайно короткий період 
напівжиття – приблизно 20-30 хвилин [22]. Що-
більше, посттранскрипційні модифікації, такі 
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як фосфорилювання, убіквітинування та аце-
тилювання, регулюють стабільність і функцію 
Myc, а транскрипційна активність Myc під час 
різних стресів негативно контролюється корот-
ким варіантом Myc – «Myc-nick». Важливо, що 
хоча Myc не димеризується з іншими білками, 
що містять мотиви базова спіраль – петля – спі-
раль – лейцинова застібка (basic helix-loop-helix 
zipper, bHLHZ), відмінними від Max, останній 
димеризується з іншими білками bHLHZ, таки-
ми як сімейство білків Mxd та Mga [7].

Множинні взаємодії Max та білків bHLHZ 
утворюють розширену мережу, за допомогою 
якої Myc опосередковує широку транскрипцій-
ну відповідь на мітогенні, метаболічні сигнали 
та зупинку росту. Myc також кооперується з при-
леглою lncRNA – транслокація варіанта плаз-
мацитоми 1 (plasmacytoma variant translocation 
1, PVT1), яка стабілізує білок Myc і потенціює 
його активність [23]. З іншого боку, було показа-
но, що PVT1 також може діяти як супресор пух-
лини [24], а отже, PVT1 може або стимулювати, 
або інгібувати активність Myc залежно від клі-
тинного контексту. Таким чином, регуляторні 
механізми на багатьох рівнях контролюють екс-
пресію Myc через його високу значущість для 
життя клітини [2, 3, 9, 11, 15, 16, 21, 22].

Промотор Myc пов’язує численні фактори 
транскрипції, які діють як перемикачі великої 
кількості шляхів передачі сигналу, інтегрую-
чи клітинні сигнали й опосередковуючи тран-
скрипційну відповідь, яка стимулює ріст і про-
ліферацію клітин, впливає на диференціацію, 
виживання та плюрипотентність. Шляхи пере-
дачі сигналу можуть бути ініційовані гормона-
ми, факторами росту, змінами в обміні речовин 
або будь-якими змінами в навколишньому се-
редовищі [25]. Індукція Myc потім стимулює 
експресію інших факторів транскрипції, які 
потім можуть зв’язуватися з промотором Myc, 
прискорюючи чи пригнічуючи його активність. 
Таким чином, промотор Myc поєднаний, регу-
лює та регулюється багатьма мережами зворот-
ного зв’язку. Контроль транскрипції гена Myc і 
його подальша регуляція на рівні мРНК і білка 
за допомогою сигналів навколишнього середо-
вища є важливим клітинним датчиком, який на-
дає клітині інформацію, необхідну для виконан-
ня критичних функціональних рішень, таких 
як клітинний ріст, поділ, або загибель клітин. 
Через їх важливу роль у патофізіології, зусилля 

дослідників були зосереджені на з’ясуванні ре-
гуляції Myc під час клітинного стресу. Щодо 
ЦД, оскільки постійна гіперглікемія призводить 
до початкового компенсаторного зростання 
-клітин із подальшою функціональною деком-
пенсацією та загибеллю, регуляція Myc у цих 
процесах повинна бути ретельно вивчена [7].

FOXA2

Білки Forkhead боксу (Forkhead box, FOX) 
складаються з великої родини факторів тран-
скрипції, члени якої проявляють функціональне 
різноманіття і беруть участь у клітинних про-
цесах, починаючи від розвитку до імунітету та 
обміну речовин [26]. Понад 170 представників 
сімейства FOX були ідентифіковані з різних ви-
дів та класифіковані в 19 підродин (від FOXA до 
FOXS). FOXA, також відомий як ядерний фак-
тор 3 гепатоцитів (the hepatocyte nuclear factor 3, 
HNF3), спочатку був відкритий як ключовий 
регулятор транскрипції в печінці та багатьох 
тканинах, що походять з ентодерми. Члени під-
родини FOXA можуть ремоделювати нуклеосо-
ми та, як фактори-піонери, сприяти зв’язуванню 
з ДНК інших факторів транскрипції [27]. У 
ссавців підродина FOXA складається з FOXA1 
(HNF3), FOXA2 (HNF3) та FOXA3 (HNF3). 
FOXA2 є головним регулятором експресії ге-
нів у печінці, бере участь у транскрипції специ-
фічних для печінки генів та пов’язаних із ними 
фізіологічних процесах. Отримані дані свідчать 
про те, що FOXA2 може впливати на проліфера-
цію та інвазивність ракових клітин підшлунко-
вої залози (ПШЗ) та діяти як супресор пухлини 
при раку ПШЗ [28].

Білки сімейства FOX містять відносно кон-
сервативний домен, що зв’язує ДНК (DNA-
binding domain, DBD), відомий як winged-
helix або forkhead домен. DBD з FOX зазвичай 
складається з трьох частин: трьох -спіралей 
на N-кінці, триланцюгового мотива -sheet та 
двох менш консервативних крилатих петель 
на C-кінці (крила 1 і 2). Основна область роз-
пізнавання ДНК розташована на третій спіралі 
(Helix 3, Н3), яка зв’язує ДНК, вставляючись у 
головну канавку ДНК. Послідовність амінокис-
лот H3 демонструє високу гомологію серед усіх 
членів сімейства FOX. Більшість паралогічних 
білків FOX зв’язуються з канонічним респон-
сивним елементом ДНК 5’-RYAAAYA-3’ (R = A 
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або G, Y = C або T) [29]. Розбіжність послідов-
ностей у ділянках крила сприяє відмінностям у 
зв’язуванні ДНК. Області крила містять основні 
амінокислоти, які розпізнають структури ДНК 
у флангових регіонах сайту зв’язування FOX, як 
це показано і для інших сімейств факторів тран-
скрипції [30]. Щодо forkhead білків, нещодавній 
аналіз даних HT-SELEX продемонстрував, що 
специфічність зв’язування може покращуватися 
для моделей, які збільшують нуклеотидну по-
слідовність з особливостями форми ДНК [31]. 
У мікроерей експериментах щодо зв’язування 
білків, показано, що forkhead білки мають здат-
ність специфічно зв’язуватись із різними моти-
вами ДНК. 

Повнорозмірний білок FOXA2 людини міс-
тить два домени активації транскрипції та fork-
head домен. Його DBD характеризується висо-
кою гомологією послідовності (95%) з FOXA1 
та FOXA3 22. Повногеномний аналіз сайтів, що 
зв’язують FOXA2 в тканинах печінки людини та 
миші показав, що FOXA2 зв’язується з консен-
сусною послідовністю (5’-GTAAACA-3’) сімейства 
FOX [32]. Було визначено ко-кристалічну струк-
туру FOXA2-DBD, зв’язану з 16-bp ДНК, що міс-
тить консенсусний сайт (5’-GTAAACA-3’) [27]. 

SOX17

Y-бокс області, що визначає стать 17 (sex-
determining region Y-box 17, SOX17) є фактором 
транскрипції, що керує специфікою та розвит-
ком примітивної ентодерми, примітивних ста-
тевих клітин, дефінітивної ентодерми і згодом 
бере участь у функціонуванні серцево-судинної 
системи та органів, що походять з ентодерми. 
SOX17 належить до підродини SOXF поряд із 
SOX7 та SOX18. SOX17 не може замінити SOX2 
при перепрограмуванні плюрипотентності, але 
одна міссенс-мутація може перетворити SOX17 
у фактор, що індукує плюрипотентність значно 
перевершуючи ефекти SOX2 [33]. Тому міс-
сенс-мутації можуть змінити дію SOX17 щодо 
cпоріднених елементів ДНК, що, своєю чергою, 
змінює виконання програми експресії генів ра-
зом з активацією стану перепрограмування клі-
тин.

SOX17 був спочатку клонований із бібліо-
тек кДНК тканини сім’яників миші та припус-
кали, що він виконує специфічну для певних 
стадій функцію в сперматогенезі. Ключову роль 

SOX17 у розвитку ентодерми було виявлено в 
Xenopus та в Даніо, під час досліджень делецій 
генів мишей та його надекспресії в ембріональ-
них стовбурових клітинах. Подальші дослі-
дження встановили, що SOX17 є важливим фак-
тором у серцево-судинній системі, підтримці 
фетальних гемопоетичних стовбурових клітин 
(haemopoetic stem cells, HSC) [32] та визначен-
ні артеріальної ідентичності [34]. У ембріонах 
ссавців SOX17 керує розвитком примітивної ен-
тодерми – одним із найперших рішень долі клі-
тин в ембріональному розвитку. У мишей SOX17 
спільно експресується з октамер-зв’язуючим 
транскрипційним фактором 4 (octamer-binding 
transcription factor 4, OCT4) на 32-клітинній 
стадії передімплантаційного ембріона й обме-
жується шаром примітивної ентодерми на стадії 
пізньої бластоцисти [35]. OCT4 виконує подвій-
ну функцію як активатор розвитку примітивної 
ентодерми та репресор трофектодермально-
го напрямку. З використанням моделі in vitro, 
було показано, що ДНК-залежні гетеродимери 
SOX17/OCT4 спрямовують програми тран-
скрипції, які призводять до специфікації примі-
тивних ентодерм у передімплантаційному роз-
витку ссавців. Партнерські перемикання OCT4 
з SOX2 (епібласт) на SOX17 (екстраембріональ-
на примітивна ентодерма) дозволяють гетероди-
мерам SOX2/OCT4 vs SOX17/OCT4 зв’язувати 
альтернативні набори генів-мішеней. SOX17 та-
кож може безпосередньо взаємодіяти з OCT4, 
для визначення зародкової лінії в людей, але не 
мишей [36]. SOX17 містить консервативний до-
мен високомобільної групи (high mobility group 
box, HMG-box), що складається з трьох альфа-
спіралей і подовжених кінцевих хвостів, які при-
ймають L-подібну структуру. HMG-box зв’язує 
приблизно гептамерну CATTGTC-подібну по-
слідовність розпізнавання, через малу канавку 
ДНК, використовуючи ультраконсервативний 
набір амінокислот, що виходять зі спіралей 1 і 
2, а також N і С-кінці [37]. Спіраль 3 і С-кінець 
діють як платформи взаємодії з такими партне-
рами, як OCT4. Зв’язування з ДНК призводить 
до серйозної деформації кривини ДНК. З огля-
ду на цей своєрідний спосіб зв’язування, при-
пускають, що SOX-фактори можуть регулюва-
ти архітектуру хроматину та петель енхансерів. 
Також вважають, що HMG-box слугують для 
підтримки зв’язування ДНК у контексті гісто-
нових октамерів [34]. Крім незалежної укладки 
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HMG-box, деякі фактори SOX містять додатко-
ві функціональні домени, які опосередковують 
конститутивну або ДНК-залежну димериза-
цію, трансактивацію та репресію [38]. У випад-
ку SOX17, ділянки поза HMG-боксами слабо 
консервативні та складаються з областей малої 
складності з високою схильністю до внутріш-
ньої дезорганізації, що ускладнює їх вивчення. 
Домен трансактивації, який є частково кон-
сервативним у групі SOXF, був картований на 
С-кінці SOX17. Немає структурної інформації 
щодо доменів або мотивів послідовностей поза 
HMG-box будь-яких білків SOX [34].

Отримані дані, що свідчать про антаго-
нізм сигналінгу SOX17 та сайт в інтегра-
ції, пов’язаним з wingless (wingless-related 
integration site, WNT) у кількох типах тка-
нин. Було виявлено, що білок Xenopus SOX17 
зв’язується з областю ARM -катеніну і його 
ектопічне утворення порушує дорсовентраль-
ний патерн ембріонів жаб. Взаємодія опосеред-
ковується коротким еволюційно консерватив-
ним, EFDQYL-подібним пептидом, у межах 
С-кінцевого домену трансактивації SOX17 [39]. 
Вважають, що -катенін діє як кофактор SOX17, 
що нагадує транскрипційний фактор сімейства 
Т клітинний фактор/лімфоїдний енхансерний 
фактор (T cell factor/lymphoid enhancer factor, 
TCF/LEF). Цілком можливо, що SOX17 кон-
курує з TCF і перенаправляє -катенін на інші 
гени-мішені. Цей перерозподіл -катеніну анта-
гонізує з канонічним сигналінгом WNT і може 
інактивувати гени, зв’язані з факторами TCF/
LEF. Така модель додатково підтверджується 
існуванням ділянок зв’язування TCF та SOX17 
у домені ARM -катеніну, які перекриваються. 
Механізм, за допомогою якого -катенін діє як 
«викрадений» ко-активатор SOX17, також міг 
би пояснити посилену активність перепрограму-
вання плюрипотенції змінених факторів SOX17 
(eSOX17), таких як SOX17EK, SOX17FNV [40] 
та SOX2-C17. Мішенями транскрипційного 
фактора eSOX17 є гени плюрипотентності, які 
потенційно можуть залучати -катенін до ек-
топічних сайтів і прив’язують його до енхансе-
рів плюрипотентності, що призводить до більш 
ефективної трансактивації та більш ефективно-
го перепрограмування. Видалення або мутація 
в мотиві, що забезпечує взаємодію -катеніну 
з SOX17EK порушує його активність як висо-
коефективного індуктора плюрипотентності. 

Аналогічно, у клітинах-сателітах миші показа-
но, фактори SOXF (SOX7, SOX17 та SOX18), які 
антагонізують передачу сигналів WNT, сприя-
ють самовідновленню та переходу в стан спокою 
[41]. Видалення мотиву взаємодії -катеніну в 
SOX17 руйнує цю активність. Також було вияв-
лено, що -катенін стимулює трансактивацію ге-
нів-репортерів SOX, тоді як SOX17 репресує ре-
портери -катеніну/TCF відповідно до моделі, 
де SOX17 та TCF/LEF конкурують за -катенін 
та спрямовують його на різні енхансери [40]. На-
решті, виявлено, що міссенс-мутація p.Y259N на 
С-кінці SOX17, пов’язана з посиленням функції, 
є рекурентним генетичним драйвером вродже-
них аномалій нирок та сечовивідних шляхів. 
Відомо, що ця мутація спричиняє невідповідне 
накопичення білка SOX17 та подальше підви-
щення його ефективності, що інгібує сигналінг 
WNT, як потенційний механізм захворювання.

Отже, SOX17 антагонізує з канонічним сиг-
налінгом WNT у кількох типах клітин і тка-
нин, безпосередньо взаємодіючи з -катеніном 
на рівні білка, що призводить до перемикання 
транскрипційних програм [34].

NKX6.1

Розуміння біологічних процесів, що лежать 
в основі механізмів та шляхів регулювання роз-
витку -клітин ПШЗ, необхідне для з’ясування 
патології ЦД, яка характеризується поступо-
вим зменшенням маси -клітин, що виробля-
ють інсулін. Плюрипотентні стовбурові клі-
тини (pluripotent stem cells, PSC) потенційно 
можуть забезпечити необмежений запас функ-
ціональних -клітин для клітинної терапії та 
моделювання хвороб ЦД. Білок NK6 гомеобокс 1 
(NK6 homeobox 1, NKX6.1) є фактором тран-
скрипції, який відіграє найважливішу роль у 
функціонуванні та проліферації -клітин ПШЗ. 
У острівцях ПШЗ людини експресія NKX6.1 
є ексклюзивною для -клітин і не виявляєть-
ся в інших клітинах острівців. Показано, що 
активація NKX6.1 у мультипотентних кліти-
нах попередниках ПШЗ, отриманих із PSC 
(multipotent progenitor cells, MPC), що екс-
пресують гомеобокс ПШЗ та дванадцятипалої 
кишки 1 (pancreatic and duodenal homeobox 1, 
PDX1) (PDX1+/NKX6.1+), гарантує їх майбут-
нє перетворення на моногормональні -клітини. 
Тоді як подальша диференціація MPC, у яких 
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відсутня експресія NKX6.1 (PDX1+/NKX6.1−), 
призводить до генерації нефункціональних по-
лігормональних -клітин [41] (рис. 2). Важли-
вість NKX6.1, як вирішального регулятора для 
специфікації MPC у функціональні -клітини, 
заслуговує на подальше дослідження пов’язаних 
із ним механізмів та вивчення можливості поси-
лення експресії NKX6.1 як засобу для збільшен-
ня функції та маси -клітин. PDX1 (рancreatic 
and duodenal homeobox 1) та NKX6.1 є двома 
основними факторами транскрипції, які інтен-
сивно експресуються як у MPC ПШЗ, так і у 
функціональних -клітинах. MPC, отримані з 
hPSC (hPSC-MPC), спільно експресують PDX1 
та NKX6.1 (PDX1+/NKX6.1+), дозрівають у 
функціональні -клітини при трансплантації 
їх в імунодефіцитних мишей і успішно знижу-
ють високий рівень глюкози в крові. З іншого 

боку, MPC, у яких відсутня експресія NKX6.1, 
перетворюються на полігормональні клітини та 
не функціонують належним чином in vivo. Це 
вказує на те, що експресія NKX6.1 відіграє ви-
рішальну роль у керуванні розвитком MPC у 
-клітини [42]. Більш того, специфікація MPC 
у не- ендокринну лінію може потребувати при-
гнічення NKX6.1.

Таким чином, NKX6.1 відіграє незамінну 
роль у специфікації MPC у зрілі функціональні 
-клітини. Крім того, він відіграє важливу роль 
у підтримці функції дорослих -клітин ПШЗ. 
Усі дорослі клітини ПШЗ походять від тих са-
мих MPC, які експресують групу факторів тран-
скрипції, включаючи PDX1, SOX9, FOXA2, 
NKX6.1, HNF6 та транскрипційний фактор 
ПШЗ 1 субодиниця альфа (pancreas transcription 
factor 1 subunit alpha, PTF1A) [41]. Організована 

Рис. 2. Схема, що демонструє функцію NKX6.1 у β-клітинах ПШЗ [41].

Примітки: Sur1 – рецептор сульфонілсечовини 1, Kir6.2 – калієвий канал внутрішнього випрямлення 6.2, Glut2 – транспортер глюкози 2, 
GCK –глюкокіназа, PCX – білок піруваткарбоксилази, Nkx6.1 – NK6 гомеобокс 1, Ccnd2 – циклін D2, AURKA – Aurora кіназа А, Nr4a1/3 – ядерний 
рецептор 4A1/3, Rfx6 – регуляторний фактор X, 6, MafA – MAF транскрипційний фактор А, Mnx1 – гомеобокс мотонейронів та ПШЗ 1, Tle3 
–трансдуцин-подібний енхансерний білок 3, G6pc2 – глюкоза-6-фосфатаза каталітична субодиниця 2, Ero1lb – оксиредуктаза ендоплаз-
матичного ретикулуму 1 бета, Slc30a8 – член 8 сімейства транспортерів розчинених речовин 30.

Fig. 2. Schematic showing the function of NKX6.1 in pancreatic β-cells [41].

Notes: Sur1 – sulfonylurea receptor 1, Kir6.2 – potassium inner-rectifying channel 6.2, Glut2 – Glucose transporter 2, GCK – glucokinase, PCX – pyruvate 
carboxylase protein, Nkx6.1 – NK6 homeobox 1, Ccnd2 – cyclin D2, AURKA – Aurora Kinase A, Nr4a1/3 – nuclear receptor 4A1/3, Rfx6 – regulatory factor 
X, 6, MafA – MAF transcription factor A, Mnx1 – motor neuron and pancreas homeobox 1, Tle3 – transducin-like enhancer protein 3, G6pc2 – glucose-6-
phosphatase catalytic subunit 2, Ero1lb – endoplasmic reticulum oxidoreductase 1 beta, Slc30a8 – solute carrier family 30 member 8.
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експресія ключових факторів транскрипції є 
обов’язковою для розвитку функціональної 
ПШЗ ссавців. PDX1, NKX6.1, NKX2.2, білок 
парного боксу 6 (paired box gene 6, PAX6), не-
йрогенін 3 (neurogenin 3, NEUROG3), білок-
енхансер гену інсуліну 1 (insulin gene enhancer 
protein 1, ISL1) та нейронна диференціація 1 
(neuronal diff erentiation 1, NEUROD1) є одними 
з основних факторів транскрипції, що контр-
олюють хронологічний розвиток окремих ти-
пів ендокринних клітин, що включають острів-
ці Лангерганса. PDX1 та NKX6.1, два фактора 
транскрипції, експресовані на стадії MPC, ви-
значають генерацію функціональних -клітин 
ПШЗ [43].

Ген NKX6.1 – фактора транскрипції, що міс-
тить homeobox, був ідентифікований на 4 хро-
мосомі. NKX6.1 уперше виділений із ліній клі-
тин острівців та інсуліноми. Він експресується 
на ранніх стадіях розвитку ПШЗ, а також у 
дорослих -клітинах, де він бере участь у кіль-
кох функціях під час розвитку залози. Під час 
розвитку ПШЗ існують три різні популяції 
клітин NKX6.1+: клітини-попередники ПШЗ 
(PDX1+/NKX6.1+), ендокринні клітини-по-
передники (NGN3+/NKX6.1+) та -клітини 
(інсулін+/PDX1+/NKX6.1+). Протягом усього 
розвитку ПШЗ експресія NKX6.1 зростає в зоні 
епітелію стовбура ПШЗ, що згодом дає початок 
ендокринній лінії [43]. Експресія Nkx6.1 почи-
нається на 9.5 день ембріона миші (E9.5) в епіте-
лії ПШЗ і триває до E13, де його експресія обме-
жується -клітинами. У мишей на E10.5 Nkx6.1 
та Ptf1a ко-експресуються у великому відсотку 
MPC. До E12.5 Nkx6.1 та Ptf1a функціонують за 
окремими шляхами, оскільки Nkx6.1 міститься 
виключно у стовбуровій області ПШЗ, що роз-
вивається, яка породжує ендокринну лінію, тоді 
як Ptf1a повністю причетний до розвитку екзо-
кринних клітин, що походять від tip домену за-
родкової залози [41].
ДНК-зв’язуючі та трансактиваційні власти-

вості NKX6.1. Існує кілька стратегій за якими 
Nkx6.1 розпізнає свої конкретні мішені. Аналізи 
вибору сайтів зв’язування показали, що Nkx6.1 
контактує з високоспецифічною послідовністю 
ДНК, що складається з восьми пар основ. Ця 
послідовність містить класичне для більшос-
ті факторів із гомеодоменом ядро   зв’язування 
5’TAAT’3. Крім того, консервативність пар основ, 
що оточують ядро зв’язування, має важливе 

значення для належної ідентифікації його гомео-
доменом Nkx6.1. Зміна навіть в одній парі основ, 
має великий вплив, зменшуючи спорідненість 
зв’язування. Специфіка флангових послідовнос-
тей може бути причиною звуження потенційних 
цілей Nkx6.1. Іншою стратегією NKX6.1 для зна-
ходження своєї мішені є домен, що перешкоджає 
зв’язуванню (binding interference domain, BID). 
BID міститься на COOH-кінцевій ділянці гоме-
одомену NKX6.1. BID може безпосередньо взає-
модіяти з ДНК-зв’язуючим доменом. Негативно 
заряджений COOH може переривати взаємодію 
між позитивними зарядами в ДНК-зв’язуючому 
домені та фосфатними групами ДНК. BID може 
забезпечувати дві важливі властивості Nkx6.1: 
специфічність та регулювання. NKX6.1 рідше 
зв’язується з ДНК in vitro, коли функціонує BID 
і для належного функціонування NKX6.1 необ-
хідна модифікація BID. Взаємодія між NKX6.1 
та іншими білками, які зв’язуються поблизу 
сайту або є частиною комплексу регуляції тран-
скрипції, може забезпечити послаблення галь-
мування. Щодо модифікації BID, то певні фер-
менти, такі як кінази, фосфатази або протеази, 
можуть регулювати його активність. Загалом, 
NKX6.1 вважається репресором транскрипції. 
N-кінець NKX6.1 був позначений як домен ре-
пресії транскрипції, тоді як С-кінець (BID) від-
повідає за позитивний зворотний зв’язок або 
транскрипційну активацію промотора NKX6.1. 
Промотор NKX6.1 містить послідовність подіб-
ну до TAAT-боксу, з якою він зв’язується пози-
тивно саморегулюючи свою експресію [41].

Висхідні та низхідні мішені NKX6.1 пов’язані 
з розвитком -клітин. Показано, що в -клітинах 
є кілька мішеней NKX6.1, пов’язаних із багатьма 
функціями. Так, ядерний рецептор 4A1 (nuclear 
receptor 4A1, Nr4a1, Nur77, TR3) та Nr4a3 є од-
нією з основних мішеней, пов’язаних із пролі-
ферацією -клітин, опосередкованою NKX6.1 
[44]. Аналогічно, c-Fos – це фактор транскрип-
ції, який регулюється експресією Nkx6.1 у клі-
тинах інсуліноми щурів. Цікаво, що Nr4a1 та 
Nr4a3 є низхідними мішенями c-Fos. Це означає, 
що проліферація -клітин, індукована Nr4a1 
та Nr4a3, стимулюється за допомогою Nkx6.1-
опосередкованої up-регуляції c-Fos [45]. Крім 
того, показано, що Nkx6.1 безпосередньо конт-
ролює експресію важливих для -клітин генів 
процесингу інсуліну, включаючи Glut2, G6pc2, 
Pcx, Ero1lb та Slc30a8. Він також контролює 
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експресію факторів транскрипції, що беруть 
участь у розвитку -клітин, включаючи Rfx6, 
MafA, Mnx1 та трансдуцин-подібний енхансер-
ний білок 3 (transducin-like enhancer protein 3, 
Tle3). Є дані, що Nkx6.1 контролює регулятори 
клітинного циклу, цикліни та циклінзалежні кі-
нази; однак нещодавнє дослідження показало, 
що гени цикліну не регулюються Nkx6.1 [46]. 
Іншою мішенню, яка асоціюється з опосередко-
ваною NKX6.1 проліферацією -клітин, є Aurora 
кіназа А (Aurora Kinase A, AURKA). NKX6.1 
зв’язується з промотором AURKA, яка безпо-
середньо індукується за надекспресії Nkx6.1 у 
первинних острівцях щурів, що призводить до 
деградації регулятора клітинного циклу p53. 
Крім того, було виявлено, що NKX6.1 регулює 
експресію HNF1, який експресується як у ге-
патоцитах, так і під час розвитку ПШЗ. HNF1 
є ключовим чинником специфікації ПШЗ 
[43]. Транскрипція регулюється через TATA-
подібний бокс та проксимальний -зв’язуючий 
сайт фактора гепатоцитів. У -клітинах NKX6.1 
є важливим регулятором HNF1 завдяки його 
зв’язуванню з промотором HNF1. Аналіз му-
тацій сайту зв’язування показав, що 5’-ТААТ-3’ 
є справжнім сайтом зв’язування NKX6.1, який 
бере участь в ініціації транскрипції HNF1. 
NKX6.1 активує HNF1 залежно від концент-
рації. Надекспресія NKX6.1 у -клітинах NIT1 
призводить до помітного збільшення експресії 
ендогенного HNF1 в 3 рази порівняно з конт-
ролем, а нокдаун NKX6.1 за допомогою специ-
фічної siРНК зменшує експресію HNF1 на 80% 
порівняно з контролем [47].

Мало що відомо про шляхи контролю екс-
пресії NKX6.1 під час розвитку -клітин, осо-
бливо в людей. Припускають, що під час розвит-
ку -клітин ПШЗ NKX6.1 є мішенню PDX1. 
У PDX1-нульових мишей експресія Nkx6.1 в 
AURKA епітелії ПШЗ зупиняється. Однак клі-
тини, що експресують Gcg (Glucagon) у дор-
сальній бруньці ПШЗ на ранніх стадіях, все ще 
демонструють незначну експресію Nkx6,1. Це 
означає, що продукція Nkx6.1 у цих подвійних 
позитивних клітинах Gcg+/Nkx6.1+ не зале-
жить від PDX1. На hPSC досліджували сайти 
зв’язування PDX1 під час розвитку ПШЗ люди-
ни, переважно його роль на ранній стадії MPC, 
яка не експресує NKX6.1 [48]. Однак на пер-
винних дорослих -клітинах людини показано, 
що NKX6.1 є одним із сайтів зв’язування PDX1, 

що вказує на те, що PDX1 контролює NKX6.1 у 
-клітинах людини. Крім того, було показано, 
що NGN3 опосередковано індукує експресію 
NKX6.1 шляхом активації PAX4. Було виявлено, 
що NGN3 зв’язується з регуляторною областю 
PAX4 для опосередкування його експресії в ен-
докринних попередниках (EP) [49]. Надекспре-
сія або нокдаун SOX9 у фетальних острівцях 
людини суттєво впливала на експресію NKX6.1, 
а згодом і на рівні мРНК інсуліну, що свідчить 
про важливість SOX9 для експресії NKX6.1 [41].

Nkx2.2

Транскрипційний фактор із сімейства NK2, 
Nkx2.2, необхідний для розвитку та диференці-
ації ендокринних клітин ПШЗ. Виходячи з іє-
рархії факторів транскрипції, що спрямовують 
розвиток ПШЗ, Nkx6.1 є низхідним фактором 
щодо Nkx2.2 [43] оскільки мутація в Nkx6.1 не 
призводила до повного блокування диференці-
ації -клітин, на відміну від ембріонів із мутаці-
ями в Nkx2.2. Це, головним чином, пов’язано з 
тим, що навіть якщо функція Nkx6.1 порушена, 
експресія Nkx2.2 зберігається в ПШЗ із мута-
цією в Nkx6.1 [41]. В іншій роботі показано, що 
Nkx6.1 безпосередньо регулюється Nkx2,2. Вар-
то відзначити, що в гризунів експресія Nkx2.2 
була виявлена   в MPC до розвитку ендокринних 
попередників, тоді як у людей Nkx2.2 не вияв-
лено в MPC фетальної ПШЗ і фактор починає 
експресуватися після ендокринної індукції [43]. 
У сукупності ці результати свідчать про видову 
різницю в експресії та функції NKX6.1 під час 
розвитку ПШЗ [50]. 

Nkx2.2 експресується як в -, так і в -клітинах. 
Nkx2.2 регулює експресію aristaless-пов’язаного 
гомеобоксу (aristaless-related homeobox, ARX) 
як репресора транскрипції в ендокринних клі-
тинах. Дефіцит Nkx2.2 призводить до серйоз-
ної втрати -клітин і зменшення - і -клітин, 
а також збільшення -клітин в ембріоні миші. 
У -клітинах Nkx2.2 переважно зв’язується 
з промотором ARX, стан метилювання якого 
може впливати на специфічність зв’язування 
за допомогою модифікацій, індукованих ДНК 
(цитозин-5)-метилтрансферазою 3А (DNA 
(cytosine-5)-methyltransferase 3A, DNMT3A), 
що експресується як в -, так і в -клітинах. 
Ідентичність -клітин підтримується шляхом 
опосередкованої ДНК-метилуванням репресії 
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ARX. Nkx2.2 зв’язується з гіперметильованим 
промотором ARX у комплексі з DNMT3A і ре-
крутує транскрипційний ко-репресор Tle3 та 
HDAC1, пригнічуючи ARX у диференційованих 
-клітинах. Під час проліферації та регенера-
ції -клітин регуляторна область ARX підтри-
мується в статусі метилювання, індукованого 
DNMT1. Метильована область локусу ARX у 
-клітинах зв’язується метил-зв’язуючим біл-
ком 2 (methyl CpG binding protein 2, MeCP2), 
який рекрутує гістонову метилтрансферазу 
(histone methyltransferase, HMT) білкову ар-
гінін метилтрансферазу 6 (protein arginine 
methyltransferase 6, PRMT6), яка опосередковує 
метилювання H3R2, що призводить до репресії 
ARX [50].

Це вказує на те, що переважне рекрутування 
DNMT3A на промотор ARX залежить від специ-
фічного фактора -клітин – NKX6.1, що підтвер-
джується зв’язуванням останнього з промото-
ром ARX під час специфікації -клітин. Nkx6.1 
та Isl1 регулюють ARX антагоністично, що необ-
хідно для визначення долі - та -клітин, у яких 
Nkx6.1 зв’язується з консервативним контроль-
ним доменом Re та пригнічує ARX [51].

Pax4

Фактор транскрипції Pax4 – (Paired box 4) – 
білок, який кодується однойменним геном, роз-
ташованим у людей на короткому плечі 7-ї хро-
мосоми. Довжина поліпептидного ланцюга білка 
становить 350 амінокислот, а молекулярна маса – 
37 833. Кодований геном білок за функціями на-
лежить до репресорів, білків розвитку. Залучений 
до таких біологічних процесів, як транскрипція, 
регуляція транскрипції, диференціація клітин, 
альтернативний сплайсинг. Білок має сайт для 
зв’язування з ДНК. Локалізований у ядрі [50].

Це гомеопротеїн, який функціонує на по-
чатку розвитку клітин острівців, сприяючи ди-
ференціації - та -клітин. Pax4 є незамінним 
фактором транскрипції для генерації, диферен-
ціювання, розвитку та виживання -подібних 
клітин ПШЗ (pancreatic -like cells, pCs). Про 
це свідчить спостереження, що в мишей із но-
каутом Pax4 відсутня ПШЗ і вони гинуть через 
1–2 дні після народження. Останні дослідження 
підкреслюють важливу роль гена Pax4 в стиму-
люванні формування pCs з інших типів клітин, 
включаючи - та -клітини ПШЗ. На основі цих 

результатів можна припустити, що ген Pax4 си-
нергетично діє з транскрипційними факторами 
PDX1, NGN3 і MafA, щоб сприяти розвитку 
pCs [52].

ARX і Pax4 – це пара факторів транскрипції, 
що взаємно репресують один одного. Pax4 спри-
яє утворенню - і -клітин, тоді як ARX визна-
чає долю -клітин. Обидва вони діють як тран-
скрипційні репресори, які контролюють рівень 
експресії іншого, щоб опосередкувати правиль-
ний розподіл ендокринних клітин залози. Варто 
зауважити, що ARX зберігає свою роль у дифе-
ренціації -клітин від риб до ссавців, а Pax4 на-
був своєї суттєвої ролі в диференціації -клітин 
досить пізно в еволюції хребетних [53].

ISL1 та Ldb1

ISL1 був виявлений у кількох тканинах і 
є першим відомим активатором транскрипції 
ARX в -клітинах [54]. Результати експеримен-
тів показують, що ген ISL1 необхідний для роз-
витку дорсальної мезенхіми ПШЗ і для утворен-
ня та проліферації ендокринних клітин. 

LIM домен-зв’язуючий білок 1 (LIM domain-
binding protein 1, LDB1) має важливе значення 
для біологічної активності ISL1 як кофактора 
[55], що поширюється в ранньому епітелії ПШЗ 
та навколишній мезенхімі й, нарешті, експре-
сується в зрілих ендокринних та протокових 
клітинах. Видалення LDB1 в ембріональних 
ендокринних клітинах призводить до зниженої 
регуляції експресії ARX [50].

FoxO1

Клітини, що виробляють інсулін (insulin-
producing cells, IPC), отримані з ембріональних 
SC людини (human embryonic stem cells, hESC), 
мають великий потенціал для клітинної тран-
сплантаційної терапії при ЦД. Було досягнуто 
величезного прогресу в індукції диференціації 
hESC в IPC in vitro, для чого широко викорис-
товується протокол дефінітивної ентодерми, 
що імітує розвиток ПШЗ плода. Однак незрі-
лість отриманих IPC обмежує їх подальше за-
стосування в лікуванні ЦД. FoxO1 (Forkhead 
box O1) бере участь у диференціації та функ-
ціональній підтримці -клітин ПШЗ мишей, 
але його роль у диференціації -клітин люди-
ни ще з’ясовується. Отримані дані засвідчили 
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багатообіцяючий вплив інгібування FoxO1 на 
профіль експресії генів під час диференціації та, 
своєю чергою, на дозрівання IPC за допомогою 
модуляції субклітинної локалізації FoxO1 та 
PDX1. Визначено нову роль інгібування FoxO1 
у сприянні диференціації IPC із hESCs, що може 
дати ключ для індукції зрілих -клітин із hESC 
та клінічного застосування в регенеративній ме-
дицині [56]. Водночас, MSC, трансплантовані 
трансгенним мишам із 50% панкреатектомією, 
індукували експресію епідермального фактора 
росту (еpidermal growth factor, EGF) і пригні-
чували прозапальні цитокіни (IFN- і TNF-). 
FOXA2 і PDX-1 у клітинах-попередниках ПШЗ 
були активовані через сигнальний шлях Akt/
PDX-1/FoxO1 [57].

Родина FoxO еволюційно висококонсерва-
тивна і складається в ссавців із чотирьох основ-
них факторів, включаючи FoxO1, FoxO3, FoxO4 
та FoxO6. FoxO1 інтенсивно експресується в ін-
сулін-респонсивних тканинах, таких як печінка 
та ПШЗ, і бере участь у регуляції метаболізму. 
Нокаут FoxO1 збільшував кількість -клітин, 
отриманих із клітин-попередників ПШЗ миші, 
і сприяв генерації IPC із кишкових ендокрин-
них клітин-попередників [58]. Більш того, ін-
гібування FoxO1 посилювало диференціацію 
індукованих плюрипотентних SC людини, отри-
маних з органоїдної культури кишківника, до 
функціональних IPC та посилювало експресію 
маркерів -клітин в IPC, генерованих із зарод-
кових клітин-попередників ПШЗ людини [59] 
in vitro. Крім того, надмірна експресія FoxO1 у 
клітинах-попередниках ПШЗ миші призводи-
ла до гіпоплазії ПШЗ in vivo. Крім того, FoxO1 
є негативним регулятором PDX1 у дорослих 
-клітинах, а PDX1 відіграє ключову регуля-
торну роль у генерації та дозріванні -клітин в 
ембріональному періоді. Виходячи з цих спо-
стережень, висловлено припущення, що FoxO1 
може брати участь у негативній регуляції при 
диференціації hESC на функціональні IPC [56].

SOX2

Ген SOX2, розташований на хромосомі 
3p26.3-q27 і кодує білок із 317 амінокислот, 
що складається з трьох основних доменів: до-
мену HMG на N-кінці, домен димеризації 
(dimerization domain, DIM) в центрі та домен 
трансактивації TAD на С-кінці. SOX2 відіграє 

ключову роль у підтримці фенотипу ембріо-
нальних стовбурових клітин ESC під час ембріо-
генезу. Першою подією лінеажної специфікації 
в ембріоні ссавців є диференціація бластоцист 
на внутрішню клітинну масу (inner cell mass, 
ICM) та трофектодерму (trophectoderm, TE). 
SOX2 розглядається як найраннійший маркер 
формування ICM і має вирішальне значення 
для самовідновлення та диференціації ESC. По-
дальші дослідження показали, що SOX2 коопе-
рується з іншими дозаж-чутливими факторами 
транскрипції, такими як OCT4 та NANOG, для 
підтримки стану самовідновлення та пригні-
чення диференціації ESC шляхом ефективного 
зв’язування з промотор/енхансерними ділянка-
ми та впливу на активацію генів-мішеней [60] 
Крім того, SOX2 відіграє важливу роль у роз-
витку трьох зародкових шарів: ентодерми, екто-
дерми та мезодерми.

SOX2 регулюється на багатьох рівнях. Ген 
SOX2 ссавців транскрипційно регулюється кіль-
кома різними дистальними енхансерами на різ-
них стадіях розвитку зародка. Два ранніх іденти-
фікованих енхансери SOX2, регуляторні області 
SOX (SOX regulatory regions, SRR) 1 і 2, вплива-
ють на активність промотора SOX2 і виконують 
специфічні функції, коли клітини знаходяться в 
недиференційованому стані. SRR1 демонструє 
активність у промоторних конструкціях, експре-
сованих в ESC, але делеція SRR1 має мінімаль-
ний вплив на плюрипотентність SOX2. SRR2 є 
ще одним енхансером, розташованим на ~2,5 kb 
нижче області кодування SOX2. Активуючи екс-
пресію SOX2, SRR2 не тільки активний в ESC 
миші, але й служить біомаркером для виділення 
iPSC людини. Крім того, інші області SRR, роз-
ташовані в нижніх дистальних енхансерах, такі 
як SRR18, SRR107 і SRR111, напевно, взаємо-
діють із проксимальними енхансерами, утво-
рюючи велику петлю хроматину для посилення 
транскрипції SOX2 в ESC [61]. Цікаво, що екто-
пічна надекспресія SOX2 в ESC інгібує ендоген-
ну експресію SOX2 і є тригером диференціюван-
ня клітин, а це свідчить про те, що SOX2 може 
контролювати свою власну експресію за допо-
могою петлі негативного зворотного зв’язку. Де-
які інші члени сімейства SOX також, ймовірно, 
позитивно регулюють експресію SOX2. Напри-
клад, SOX4 в кооперації з OCT4 утворює комп-
лекс з енхансером SOX2 і посилює його екс-
пресію, таким чином зберігаючи стовбуровість 
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клітин. Активація рецептора епідермального 
фактора росту (еpidermal growth factor receptor, 
EGFR) посилює транслокацію STAT3 в ядро 
і зв’язування з промотором SOX2, що призво-
дить до збільшення експресії SOX2 і сприяє ви-
живанню клітин та їх самовідновленню [62]. У 
нейронних стовбурових клітинах дві ізоформи 
регулятора клітинного циклу транскрипційного 
фактора E2F3, E2F3a та E2F3b позитивно чи не-
гативно контролюють транскрипцію SOX2 [63].

Експресія SOX2 також негативно регулюєть-
ся на рівні транскрипції. Наприклад, метилюван-
ня промотора SOX2 ДНК-метилтрансферазою 
DNMT інгібує транскрипцію SOX2, і це гіперме-
тилювання, напевно, є критичною епігенетич-
ною подією, що призводить до мовчання гена 
SOX2. Крім того, DNMT бере участь у динаміч-
ному ДНК-метилюванні SOX2 в регіоні супер-
енхансерів, що важливо для транскрипційної 
та клітинної гетерогенності ESC [64]. Експре-
сія псевдокінази Tribble 3 сприяє стовбуровос-
ті та прогресуванню раку шляхом активації осі 
AKT1/FoxO1/SOX2 [65]. Інгібітор циклін-за-
лежних кіназ р21 здатний контролювати екс-
пансію соматичних нервових SC шляхом прямо-
го зв’язування з енхансером SOX2 і негативної 
регуляції транскрипції SOX2 [66]. Нещодавно 
було виявлено, що фактор транскрипції, що 
містить гомеобокс-2 м’язового сегмента (muscle 
segment homeobox-2, MSX2) дестабілізує схе-
му плюрипотентності, діючи як репресор тран-
скрипції, який прямо зв’язується з промотором 
SOX2 та інгібує транскрипцію SOX2, що є важ-
ливим для диференціації мезентодерми [67]. 
Показано також, що SCF FBXW2 є новою E3-
лігазою, мішенню якої є MSX2, що веде до його 
убіквітинування та деградації, активуючи таким 
чином транскрипцію SOX2 шляхом усунення 
репресії з боку MSX2 та індукуючи властивості 
стовбурових клітин.

Зростає список мікроРНК (miR), які регу-
люють експресію SOX2 на посттранскрипцій-
ному рівні. Ендогенна miR-145 пригнічує екс-
пресію SOX2, безпосередньо зв’язуючись із 
некодуючою ділянкою 3’-UTR мРНК SOX2, що 
погіршує здатність ESC до самовідновлення. 
Аналогічно, miR-200c інгібує експресію SOX2, 
безпосередньо контактуючи з консервативним 
сайтом зв’язування мРНК SOX2 на 3’-UTR-
кінці, що призводить до порушення регуляції 
клітинного циклу та диференціації нейронів. 

Було показано, що MiR-625 інгібує трансляцію 
SOX2, зв’язуючись із 3’-UTR-сайтом, суттєво 
пригнічуючи ріст і міграцію клітин. Крім того, 
miR-9, miR-30a, miR-140, miR-145 і miR-126 ді-
ють як супресори пухлини та негативно регулю-
ють експресію SOX2 [60, 68].

На додаток до перехресних взаємодій SOX2 
з мікроРНК, існує також перехресна регуля-
ція між SOX2 та довгими некодуючими РНК 
(lncRNA), класом РНК, що не кодують білки, 
із послідовністю більш ніж 200 нуклеотидів. 
Структурно, SOX2 безпосередньо взаємодіє з 
lncRNAs із високою афінністю через свій HMG 
ДНК-зв’язуючий домен [69]. Цікаво, що функці-
ональний ген SOX2 вбудований у третій інтрон 
довгого мульти-екзонного некодуючого РНК 
гена, який відомий як транскрипт, що перекри-
ває SOX2 (SOX2OT). SOX2 та SOX2OT коек-
спресуються в ESC і обидва транскрибуються 
в однаковій орієнтації. Tcl1 нейрон-асоційована 
lncRNA (TUNA), важлива для плюрипотенції, 
активує експресіїю SOX2 шляхом рекрутування 
трьох РНК-зв’язуючих білків, PTBP1, hnRNP-K 
та NCL до промотора SOX2, що є критичним для 
диференціації нейронних ESC та стовбуровості 
клітин [70].

Посттрансляційна модифікація  SOX2 шля-
хом фосфорилювання, SUMOїлювання, мети-
лювання, ацетилювання, полі(АДФ)-рибози-
лювання (PARPіляція), О-глікозилювання та 
убіквітинування – це ще один тип регуляторних 
механізмів, який, головним чином, впливає на 
активність SOX2. Фосфорилювання – найпо-
ширеніший тип посттрансляційної модифікації 
SOX2. Відомо, що кілька залишків серину та тре-
оніну SOX2 фосфорилюються в культивованих 
клітинах. Зокрема, CDK1, напевно, фосфори-
лює SOX2 по S249-S250-S251, що потрібно для 
ядерної локалізації SOX2 та його транскрипцій-
ної активності та сприяння виживанню клітин 
[71]. CDK2 безпосередньо фосфорилює SOX2 
по S39 та S253, що підсилює опосередковану 
SOX2 плюрипотентність під час депрограмуван-
ня. АКТ фосфорилює SOX2 по T116, що захищає 
SOX2 від деградації, опосередкованої убіквіти-
ном [72]. Фосфорилювання SOX2 по залишку 
T118 протеїнкіназою С (РКС-) пов’язано з його 
транскрипційною активністю. Про це свідчить 
спостереження, що транскрипційна активність 
виявляється або в клітинах дикого типу, або 
у фосфо-мімічних (phospho-mimic) мутантах 
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SOX2 (SOX2-T118D), але не у фосфо-мертвих 
(phospho-dead) мутантах SOX2 (T118A). Мож-
ливо фосфорилювання SOX2 по сериновому 
триплету S249-S250-S251 пригнічує актив-
ність SOX2 шляхом регулювання SUMOїлю-
вання – іншого типу посттрансляційної модифі-
кації [60].

Відомо, що SOX2 людини та миші 
SUMOїлюються відповідно по K245 або K247, 
що призводить до зниження активності SOX2 
і викликає диференціацію ESC. Зокрема, 
SUMOїлювання SOX2 по K245 може бути ска-
совано в триплетному мутанті SOX2 (S249A-
S250A-S251A). Можна припустити, що фос-
форилювання триплета служить початковим 
етапом для наступного SUMOїлювання SOX2. 
Пізніше було підтверджено, що фосфорилю-
вання сайту S251 SOX2 ERK1/2 може сприяти 
SUMOїлюванню SOX2 [60].

SOX2 також контролюється ацетилюванням. 
Так, ацетилтрансфераза p300/CBP, яка ацети-
лює SOX2 на залишку K75, може змінити його 
ядерну локалізацію. Ацетилювання SOX2 не 
тільки важливо для функцій ESC, але й спри-
яє перепрограмуванню соматичних клітин до 
iPSC, коли підтримується на низькому рівні де-
ацетилазою Sirtuin 1 [73].

Крім того, SOX2 піддається модифікації 
полі(АДФ-рибоза)-полімеразою-1 (poly(ADP-
rybose)-polymerase 1, PARP1). PARPiлювання 
SOX2 є важливим для дисоціації надмірного 
SOX2 від енхансера FGF4, що є важливим для 
регулювання диференціації ESC [74].

Було також показано, що SOX2 глікозилюється 
O-GlcNAc трансферазою (O-GlcNAc transferase, 
OGT) по залишках Ser246/248. О-глікозилювання 
SOX2 інгібує взаємодію SOX2-PARP1 і зменшує 
ефективність перепрограмування в мишачих ESC 
та iPSC. Крім того, О-глікозилювання SOX2 за 
допомогою OGT стабілізує SOX2, сприяючи, 
таким чином, самовідновленню ракових клітин 
ПШЗ [75].

Нарешті, посттрансляційна модифікація, яка 
контролює точний рівень білка SOX2, відбува-
ється через убіквітинування та подальшу дегра-
дацію в протеасомах або шляхом автофагії [76].
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Список скорочень

Е-бокс – енхансер-бокс (enhancer box)
ПШЗ – підшлункова залоза
ЦД – цукровий діабет
ARX – aristaless-related homeobox (aristaless-пов’язаний 
гомеобокс)
BID – binding interference domain (домен, що перешко-
джає зв’язуванню)
ChREBP – carbohydrate response element binding protein 
(зв’язуючий білок елементів відповіді вуглеводів)
ESC – embryonic stem cells (ембріональні стовбурові клі-
тини)
FOX – Forehead box (Forkhead бокс)
HMG-box – high mobility group box (високомобільної групи)
HNF – hepatocyte nuclear factor (ядерний фактор гепато-
цитів)
IPC – insulin-producing cells (клітини, що виробляють 
інсулін)
iPSC – induced pluripotent stem cells (індуковані плюрипо-
тентні стовбурові клітини)
ISL1 – insulin gene enhancer protein 1 (білок-енхансер гену 
інсуліну 1)
MPC – multipotent progenitor cells (мультипотентні кліти-
ни-попередники)
NEUROG3 – neurogenin 3 (нейрогенін 3)
NKX6.1 – NK6 homeobox 1 (NK6 гомеобокс 1)
Nr4a1 – ядерний рецептор 4A1 (nuclear receptor 4A1)
OCT – octamer-binding transcription factor (октамер-
зв’язуючий транскрипційний фактор)
PAX – paired box gene (білок парного боксу)
PDX1 – pancreatic and duodenal homeobox 1 (гомеобокс 
підшлункової залози та дванадцятипалої кишки 1)
PSC – pluripotent stem cells (плюрипотентні стовбурові 
клітини)
SC – stem cells (стовбурові клітини)
SOX – sex-determining region Y-box (Y-бокс області, що 
визначає стать)
SRR – SOX regulatory regions (регуляторні області SOX)
TCF – T cell factor (Т-клітинний фактор)
WNT – wingless-related integration site (сайт інтергації, 
пов’язаний з wingless) 

Main transcription factors involved in the 
functioning of stem cells. Сharacteristics of their 
activation and expression in the pancreаtic 
-cells (part 2)

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

Abstract. Cell transplantation is the most promising and physiological 

approach to the treatment of endocrine gland dysfunction. The 

obtained data indicate the eff ectiveness of the use of stem cells (SCs) 

for the treatment of a number of endocrine diseases and, fi rst of all, 

type 1 diabetes. SCs are cells with clonogenic potential that can self-

repair and diff erentiate into various cell types. They are responsible for 

the regeneration and development of organs and tissues. SCs off er 

many opportunities for regenerative medicine and serve as a promising 
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model system for studying the early stages of human embryonic 

development. Numerous molecular mechanisms underlying SC self-

repair and diff erentiation have been elucidated. The main signaling 

pathways involved in SCs are JAK/STAT, Notch, MAPK/ERK, PI3K/Akt, NF-

κB, Wnt, Hedgehog, TGF-β, and Hippo, which exert their eff ects through 

numerous, specifi c for each pathway transcription factors. Analysis of 

their status and sequence of activation, suppression and interaction is 

extremely important in the context of SC functioning. A breakthrough in 

the generation of pluripotent cells from somatic cells was achieved due 

to the overexpression of specifi c transcription factors. Both embryonic 

stem cells and induced pluripotent stem cells are distinguished by their 

ability to proliferate in an undiff erentiated state and diff erentiate into any 

cell type in the human body, which  refl ects their enormous therapeutic 

potential. The development of protocols for diff erentiating pluripotent 

cells to insulin-producing β-cells requires a clear understanding of the 

involvement and cross- interaction of a number of cell signaling systems 

and their transcription factors dependent on them. In the protocols for the 

development of β-cells from pluripotent cells, six stages were established 

using specifi c inducing factors. To assess the progress and eff ectiveness of 

diff erentiation, specifi c markers are used.

Keywords: stem cells, signaling pathways, transcription factors.
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Медулярний рак
щитоподібної залози:
особливості лікувально-
тактичних підходів
та післяопераційного
менеджменту пацієнтів
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Наведено аналіз сучасного стану проблеми лікування медулярного раку щитоподібної залози (МР ЩЗ), який 
офіційно визнано орфанним захворюванням. Медулярні карциноми (МК) принципово відрізняються від інших ново-
утворень ЩЗ, а саме: виникають у результаті малігнізації парафолікулярних клітин; мають специфічний гормональний 
маркер – кальцитонін (КЦ); прогресують агресивніше з частішими рецидивами та вищою смертністю пацієнтів; частіше 
є мультицентричними; терапевтичний арсенал проти MК обмежений. МР ЩЗ пов’язаний із мутацією в зародковій лінії 
(зумовлює розвиток МР, що має сімейно-спадковий характер) чи соматичною мутацією (відповідає за спорадичний МР) 
в протоонкогені RET. Спадкові форми МР ЩЗ представлені трьома клінічними варіантами: МК у складі синдромів мно-
жинних ендокринних неоплазій – МЕN-2А і MEN-2B – і сімейний МР, не обтяжений іншими ендокринними порушеннями. 
Прогноз МР ЩЗ є невтішним для пацієнтів із віддаленими метастазами, які діагностовані на доопераційному етапі. Ви-
явлення метастазів часто є складним процесом тому, щоbультразвукова чи цитологічна картина захворювання нетипові, 
а метастази часто є мікроскопічними і їх важко чи навіть неможливо ідентифікувати. Клінічна поведінка МК подекуди 
незвична, оскільки метастатичне захворювання може залишатися стабільним впродовж десятиліть, зазнаючи раптового, 
неочікуваного та швидкого прогресування. Особливості МР ЩЗ, до певної міри, відбиваються на тактиці його лікування. 
Сучасні настанови передбачають необхідність гранично повної оцінки характеру регіонарного метастатичного уражен-
ня. Тотальна тиреоїдектомія є єдиним лікувальним варіантом для локалізованої МК і за мінімальний обсяг оперативного 
втручання визнають тотальну тиреоїдектомію, доповнену у всіх випадках центральною дисекцією лімфатичних вузлів 
шиї. Широко дискутується необхідність та обсяг профілактичної латеральної лімфатичної дисекції. Обговорюють розмір 
пухлини, наявність, локалізацію та кількість метастазів, які виявлені на доопераційному етапі, базальний чи стимульо-
ваний вміст КЦ у крові пацієнтів, як чинники, що визначають об’єм операції. Терміни та обсяги оперативного втручання 
в носіїв мутантного гена RET та членів їх родини залежать від виду мутації, віку пацієнтів та різновиду синдрому МЕN-2. 
У післяопераційний період із метою оцінки функції прищитоподібних залоз і ризику гіпопаратиреозу проводять постій-
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ний моніторинг рівня іонізованого кальцію в сироватці крові. Пацієнти потребують довічного приймання аналогів 
гормонів ЩЗ, препаратів вітаміну D. Стан захворювання після хірургічного лікування стратифікують на 3 групи: від-
мінна відповідь на лікування чи повне одужання, неповна біохімічна ремісія (неповна відповідь), негативна відповідь. 
Підходи до післяопераційного лікування пацієнтів залежать від різних клінічних чинників, які включають: наявність 
симптомів, значне структурне прогресування, локалізацію метастазів, їх обсяг, рівень КЦ у крові та час його подвоєн-
ня, тяжкість захворювання. Варіанти ведення хворих із залишковою неоперабельною хворобою включають ретельне 
динамічне спостереження, зовнішню променеву терапію, місцеві методи лікування, такі як емболізація, радіочастот-
на, хіміо- чи кріоабляція, а також системне лікування (хіміотерапія, застосування інгібіторів імунної контрольної точки 
тощо). Розглянуті особливості сучасної таргетної терапії із застосуванням інгібіторів мультитирозинкіназ (вандетаніб, 
кабозантиніб) і специфічних інгібіторів RET (селперкатиніб і пралсетиніб), які вже офіційно схвалені для лікування 
МР ЩЗ. Визначені проблеми щодо таргетного лікування МР ЩЗ, які на сьогодні ще залишаються відкритими.
Ключові слова: медулярний рак щитоподібної залози, хірургічне лікування, променева, системна і таргетна терапія.

МР ЩЗ – це третя за розповсюдженістю 
форма раку ЩЗ, яка пов’язана з мутацією в за-
родковій лінії (зумовлює розвиток МР, що має 
сімейно-спадковий характер) чи соматичною 
мутацією (відповідає за спорадичний МР) у про-
тоонкогені RET. Локус генетичного дефекту від-
повідає перицетромерній ділянці (ділянка, яка 
відіграє важливу роль у процесі поділу ядра і в 
контролі експресії генів) хромосоми 10q11.2 [1].

МР ЩЗ офіційно визнано орфанним захво-
рюванням, бо тільки приблизно 1% усіх вузлів 
ЩЗ діагностують як карциному [2]. Стандар-
тизовані за віком показники захворюваності 
на МР ЩЗ ніколи не перевищували 1 випадок 
на 100 000 населення, хоча за деякими даними 
кількість хворих за останній час має тенденцію 
до збільшення [3, 4]. Таку позитивну динаміку 
пояснюють підвищенням середньої тривалості 
життя населення та покращенням якості діа-
гностики, зокрема тому, що поряд із цитологіч-
ною оцінкою вузлів ЩЗ частіше стали проводи-
ти мутаційний аналіз [5, 6].

Є кілька аспектів, які відрізняють MК від 
інших новоутворень ЩЗ, встановлюючи прин-
ципово іншу пухлинну сутність, а саме: 1) MК 
виникає в результаті малігнізації парафоліку-
лярних клітин (C-клітин) ЩЗ, а не тиреоцитів; 
2) MК має специфічний гормональний мар-
кер – КЦ (маркерами також можуть бути рако-
во-ембріональний антиген (РЕА), вуглеводний 
антиген 19-9 і хромогранін); 3) MК, як правило, 
прогресує агресивніше з частішими рецидива-
ми та вищою смертністю пацієнтів порівняно з 
диференційованими карциномами ЩЗ; 4) MК у 
90% спадкових пухлин і у 20% спорадичних пух-
лин є мультицентричними; 5) терапевтичний 
арсенал проти MК є обмеженим [7, 8].

Спадкові форми МР ЩЗ представлені трьо-
ма клінічними варіантами, які успадковуються 
за автосомно-домінантним типом: МК у складі 
синдромів множинних ендокринних неопла-
зій – МЕN-2А і MEN-2B – і сімейний МР, не 
обтяжений іншими ендокринними порушен-
нями. Є чітка генотип-фенотип-кореляція між 
локалізацією RET-мутацій і віком маніфестації 
хвороби, агресивністю МК, наявністю пухлин 
інших ендокринних органів у складі синдромів 
МЕN-2. МК у складі MEN-2B виникає в ран-
ньому дитинстві, у складі MEN-2А – у молодих 
осіб, сімейні – на четвертому-п’ятому десятиліт-
ті життя [9-13].

МК ЩЗ у спадкових формах зустрічається 
рідше, переважно МР є спорадичним (75-80%). 
Cоматичні мутації ET присутні в 50-70% спора-
дичних MК. Крім того, у 16-30% RET-негативних 
карцином виявлені мутації RAS. Інші генетичні 
зміни, хромосомні перебудови чи точкові мута-
ції в мінорних генах, зокрема і тих, що відповіда-
ють за виникнення інших типів раку ЩЗ, зустрі-
чаються дуже рідко [11, 14-17].

Прогноз МР ЩЗ є невтішним для пацієнтів, 
у яких на момент діагностики вже присутні від-
далені метастази. Як рання діагностика, так і ви-
явлення метастазів часто є складними, оскільки, 
з одного боку, ультразвукова чи цитологічна 
картина захворювання є нетиповими, а з іншо-
го боку, метастази пухлини часто є мікроскопіч-
ними і їх важко чи навіть неможливо ідентифі-
кувати за допомогою доступних інструментів 
візуалізації. Все це призводить до того, що МК 
іноді діагностують вже після тиреоїдектомії, яку 
виконують при невизначених або підозрілих ре-
зультатах обстеження. І хоча оцінка рівня КЦ 
окремо чи в поєднанні зі стимульованим рівнем, 
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або визначення концентрації прокальцитоніну 
в крові залишаються найкращим методом ран-
ньої діагностики MР ЩЗ (попри певну част-
ку хибнопозитивних результатів та існування 
КЦ-негативних пухлин), все ще існує необхід-
ність визначення надійних референтних меж 
для діагностики метастатичного ураження лім-
фатичних вузлів шиї чи віддалених метастазів, 
які найчастіше локалізуються в печінці, мозку, 
кістках і мозковій речовині наднирників. Навіть 
клінічна поведінка МК є подекуди незвичною, 
оскільки метастатичне захворювання може за-
лишатися стабільним впродовж десятиліть, за-
знаючи раптового, неочікуваного та швидкого 
прогресування [2, 17-20].

Усі зазначені особливості МР ЩЗ, до певної 
міри, відображаються на тактиці його лікуван-
ня, основним найсучаснішим тенденціям якої 
присвячений цей огляд.

Хірургічне лікування
Підходи до хірургічного лікування MР ЩЗ 

все ще залишаються суперечливими і суттєво 
різняться залежно від характеру захворювання. 
І досі, попри понад 50 років вивчення та ліку-
вання МР, докази щодо обсягу тиреоїдектомії та 
дисекції шиї активно обговорюються в сучасних 
публікаціях [21].

Ще 15-20 років тому можливість проведення 
гемітиреоїдектомії або субтотальної тиреоїдек-
томії при МР ЩЗ була актуальною і з’ясуванню 
обставин, за яких лобектомія була б доцільною, 
були присвячені численні публікації (для при-
кладу [22]). Водночас за результатами широких 
досліджень, які проведені в різних країнах у на-
ступні роки, щодо визначення адекватного об-
сягу хірургічного втручання при спорадичному 
й спадковому МР ЩЗ, було остаточно визнано, 
що первинним етапом лікування обов’язково має 
бути тотальна тиреоїдектомія, яка, до того ж під-
вищує ефективність і користь післяопераційного 
моніторингу рівня КТ як маркера рецидиву [12]. 
Саме така настанова щодо стандартів клінічного 
догляду за пацієнтами з MР ЩЗ міститься у ре-
комендаціях Американської тиреоїдної асоціації 
(American Thyroid Association, ATA), Американ-
ської асоціації ендокринних хірургів (American 
Association of Endocrine Surgeons, AAES), Євро-
пейської асоціації медичних онкологів (European 
Society for Medical Oncology, ESMO) та Япон-
ської асоціації ендокринних хірургів (Japan 

Association of Endocrine Surgeons, JAES), а також 
в національних рекомендаціях окремих країн і 
в документах Національної загальної онколо-
гічної мережі (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) [2, 23-27].

Водночас в останні роки проблема можли-
вості обмеженого обсягу хірургічного втручання 
знову повертається до дискусії. Так, зважаючи на 
відсутність позитивнішого результату тотальної 
тиреоїдектомії порівняно з лобектомією на за-
гальне виживання пацієнтів із ранньою стадією 
локалізованого МР ЩЗ, вважають, що лобекто-
мія може бути адекватним обсягом хірургічно-
го втручання для такої групи пацієнтів [28, 29]. 
Цей варіант лікування пропонують також для 
хворих із 1-ою стадією хвороби віком понад 60 
років, бо якщо для молодших пацієнтів спосте-
рігали значну різницю в тривалості виживання 
хворих, яким виконана лобектомія, та хворими, 
які перенесли тотальне видалення ЩЗ, проте 
для пацієнтів віком понад 60 років суттєвої різ-
ниці у виживанні між такими групами хворих не 
спостерігали [30]. Вважають також, що в пацієн-
тів із MК діаметром пухлини ≤1,0 см і без від-
далених метастазів, за умов негативного тесту на 
наявність мутацій протоонкогену RET і відсут-
ності значного підвищення рівня КЦ у сироватці 
крові після гемітиреоїдектомії, виконувати по-
вну тиреоїдектомію не обов’язково [31]. Пере-
шкодою до ширшого впровадження лобектомії 
в лікуванні МР ЩЗ є часта мультифокальність 
навіть маленьких пухлин.

Сучасні настанови щодо лікування пацієнтів 
із МР ЩЗ передбачають необхідність гранично 
повно оцінити характер регіонарного метаста-
тичного ураження. Ретельна операція є єдиним 
сучасним лікувальним варіантом для локалізо-
ваної МК і мінімальним її обсягом має розгля-
датися тотальна тиреоїдектомія, доповнена у 
всіх випадках центральною дисекцією лімфа-
тичних вузлів шиї (видалення паратрахеальної 
клітковини VI рівня – від під’язикової кістки 
вздовж трахеї – через високу частоту ураження 
центральних лімфатичних вузлів і мету макси-
мально зменшити потребу в повторних опера-
ціях у вже прооперованого пацієнта. Крім того, 
ATA рекомендує таку операцію в усіх випадках, 
коли доопераційний рівень КЦ перевищує верх-
ню межу норми. Цей підхід, зважаючи на рівень 
КЦ та результати ультразвукового дослідження, 
є стандартним лікуванням як для спадкових, 
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так і для спорадичних пухлин. Профілактич-
ну дисекцію лімфовузлів центрального відсіку 
не рекомендують для пацієнтів із маленькими 
пухлинами, які обмежені лише залозою, та при 
концентрації КЦ до 20 пг/мл через відсутність 
ризику метастазування [2, 23].

Хоча більшість авторів визнають такий стан-
дартний підхід (тотальна тиреоїдектомія з цен-
тральною дисекцією лімфатичних вузлів), проте 
досі відсутні єдині рекомендації щодо необхідності 
та обсягу профілактичної латеральної лімфатич-
ної дисекції [7, 32]. Залежність кількості уражених 
латеральних лімфовузлів шиї від кількості таких 
у центральному відсіку відома [33], а наявність 
невизначених до операції метастазів у латеральні 
лімфатичні вузли збільшує ризик повторної опе-
рації. У зв’язку з цим вказують на недостатнє за-
стосування дисекції тільки лімфовузлів централь-
ного відсіку, що може призвести до виникнення 
рецидивів [34]. Дехто рекомендує виконувати 
профілактичну латеральну дисекцію лімфовузлів, 
враховуючи рівень КЦ у крові, який може бути 
показником регіонарного метастазування. Інші 
іпсилатеральну дисекцію шиї проводять лише в 
тих пацієнтів, які страждають на спорадичний 
МР з метастазами в бічні шийні лімфовузли чи в 
пацієнтів із метастатичним ураженням централь-
ного відділу шиї. Хтось рекомендує обмежити об-
сяг лімфатичної дисекції лише тими ділянками, де 
уражені лімфатичні вузли були діагностовані до 
операції [2, 7, 8, 27, 35, 36].

Щодо рівня КЦ як показника, який є важли-
вим для визначення обсягу лімфодисекції, то 
для випадків, коли базальний рівень КЦ переви-
щує 200 пг/мл, ATA пропонує варіант завершен-
ня дисекції лімфовузлів у контрлатеральному 
до пухлини відділі, навіть коли в ньому відсутні 
метастатичні ураження [2]. Рекомендації ESMO, 
зазвичай, пропонують тотальну тиреоїдектомію 
з двосторонньою центральною та іпсилатераль-
ною лімфодисекцією принаймні на рівнях IIA, 
III і IV в пацієнтів із негативними результатами 
УЗД шиї, якщо рівень КЦ у сироватці крові ста-
новить 50-200 пг/мл. Рекомендують визначати 
обсяг лімфодисекції, застосовуючи градієнт ба-
зального вмісту КЦ: якщо рівень гормону стано-
вить 20-50 пг/мл передбачена дисекція лімфо-
вузлів центрального відділу; якщо рівень КЦ від 
50 до 200 пг/мл – виконувати центральну та іп-
силатеральну до пухлини бічну дисекцію; якщо 
базальний вміст КЦ понад 200 пг/мл – дисекцію 

лімфовузлів контрлатеральної сторони [7]. Іс-
нує також думка, що при концентрації КЦ до 
100 пг/мл необхідно виконувати лімфодисекцію 
в центральному відділі, а від 100 до 300 пг/мл – 
додатково в латеральному та контрлатерально-
му [35].

При розв’язанні проблеми щодо обсягу лім-
фодисекції у хворих зі спорадичними пухлина-
ми та пухлинами, які пов’язані з мутацією RET, 
рекомендують враховувати вірогідність різної 
частоти метастазів до лімфатичних вузлів цен-
трального відсіку, іпсилатерального латераль-
ного відділу чи в контрлатеральному відділі. 
Зважаючи на це, пропонують новий алгоритм, 
який враховуючи природу пухлини, заснований 
на величині базальної концентрації КЦ у крові 
за відсутності доопераційних доказів метаста-
зування: при спорадичних пухлинах мінімаль-
ним обсягом хірургічного втручання є тотальна 
тиреоїдектомія та лімфодисекція центрального 
відсіку, а в разі вмісту КЦ у межах 240-600 пг/
мл операцію треба доповнити профілактичною 
латеральною лімфодисекцією іпсилатерально 
до пухлини. При високому рівні КЦ (понад 
600 пг/мл) необхідно додати лімфодисекцію в 
контрлатеральному до пухлини відділі. Для хво-
рих, у яких виявлена мутація RET, граничні зна-
чення КЦ суворіші: до 140 пг/мл, 140-199 пг/мл 
і понад 200 пг/мл, відповідно [7]. Комбінація ба-
зального рівня КЦ, результатів передоперацій-
ного УЗД і тип МК можуть допомогти в процесі 
прийняття рішення щодо обсягу лімфодисекції 
в кожному конкретному випадку.

Рекомендації NCCN при визначенні обся-
гу лімфодисекції враховують розмір пухлини: 
тотальну тиреоїдектомію і центральну лімфо-
дисекцію розглядають для однобічної МК роз-
міром до 1 см. Двобічна центральна лімфоди-
секція показана для всіх пацієнтів із двобічною 
локалізацією пухлини чи МК розміром понад 
1 см [25]. Рекомендують враховувати такий 
можливий об’єм оперативного втручання і при 
однобічних пухлинах і пухлинах менш як 1 см, 
хоча для остаточних висновків даних на цей час 
бракує [12]. Ще об’ємнішу бічну дисекцію шиї 
(рівні II-V) розглядають для хворих із MEN-
2A чи сімейним MР ЩЗ у випадку метастазу-
вання до лімфовузлів центрального відсіку і за 
пухлин розміром понад 1 см [25]. Якщо МК є 
поширеною, рекомендують поряд із тиреоїдек-
томією також обов’язково проводити дисекцію 
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лімфатичних вузлів усіх залучених компартмен-
тів, зважаючи при цьому на збереження функції 
гортані, ковтання і діяльності прищитоподібних 
залоз. Дуже важливим є індивідуалізація хірур-
гічних рішень, які приймають відповідно до три-
валості життя пацієнта та наявності супутніх за-
хворювань.

Обговорюючи важливість розміру пухлини 
в прийняті рішення щодо обсягу хірургічного 
втручання, наголошують: розмір МК прогнозує 
наявність метастазів до лімфовузлів, а наявність 
останніх, своєю чергою, прогнозує віддалені ме-
тастази, які майже ніколи не виникають у разі 
відсутності ураження лімфатичних вузлів шиї. 
У хворих із метастазами МК до лімфовузлів 
віддалені метастази виявляли в 13,8 раза час-
тіше порівняно з пацієнтами, що не мали ура-
жених лімфовузлів шиї. При цьому наявність 
метастазування до лімфатичних вузлів сприяє 
віддаленому навіть більше, ніж первинний роз-
мір пухлини [37]. Але питання про те, чи слід 
пацієнтам із МК ЩЗ, які мають неоперабельні 
віддалені метастази, проводити первинну хі-
рургічну резекцію залишається все ж спірним. 
Результати останніх спостережень свідчать, що 
серед хворих із віддаленими метастазами МК, 
яким проведена тиреоїдектомія та лімфодисек-
ція, відмічена менша смертність та вищі показ-
ники терміну виживання порівняно з хворими, 
яким операція на ЩЗ проведена не була. Отже, 
таку стандартну хірургічну тактику вважають 
доцільною і для пацієнтів із віддаленими мета-
стазами МК ЩЗ [38].

Слід зазначити, що терміни проведення про-
філактичного хірургічного лікування хворих із 
синдромами МЕN-2 мають деякі особливості, 
які пов’язані з локалізацією мутацій RET, що ле-
жить в основі визначення ризику МР ЩЗ при 
цих синдромах [2]. Пацієнтам із генетичною 
мутацією RET групи найвищого ризику тиреої-
дектомію необхідно виконати в можливо більш 
ранні терміни (впродовж 1-го року життя). 
Пацієнтам із генетичною мутацією RET групи 
високого ризику операцію бажано провести в 
5-річному віці чи раніше, якщо під час щорічно-
го обстеження виявлено, що базальний рівень 
КТ перевищує 40 пг/мл чи є клінічні дані про 
наявність вузла МР ЩЗ та/або метастатичне 
ураження лімфатичних вузлів шиї. Пацієнтам із 
мутацією RET групи помірного ризику МР ЩЗ 
рекомендовано щорічне обстеження, починаючи 

з 5-річного віку, а оперативне лікування призна-
чають за тих же обставин що і хворим із групи 
високого ризику МР ЩЗ. Рішення про виконан-
ня лімфодисекції приймається на підставі клі-
нічних даних про регіонарне метастазування [2].

У членів родини хворого, у яких виявили на-
явність мутацій гена RET необхідно проведення 
профілактичної операції навіть за відсутнос-
ті будь-яких симптомів хвороби. Зважаючи на 
стовідсоткову пенетрантність МК у складі син-
дромів МЕN-2, дітям, носіям дефектного гена, 
рекомендують виконання профілактичної тире-
оїдектомії у віці 3-5 років у хворих із синдромом 
MEN-2А чи родинною МК і одразу після вияв-
лення мутації RET (краще у віці 3-6 місяців) при 
синдромі MEN-2В. Превентивна тиреоїдекто-
мія, яка виконана дітям із підтвердженими му-
таціями RET, дозволяє уникнути розвитку МК і 
її ускладнень, що є основною причиною леталь-
ності в цій групі пацієнтів [2].

Представляючи дані щодо хірургічного лі-
кування МР ЩЗ, слід наголосити, що рекомен-
дації АТА були створені з метою стандартизації 
клінічного догляду за пацієнтами, а також підви-
щення якості та тривалості їх життя. Але багато 
хто на практиці не дотримується рекомендацій 
виконання латеральної лімфодисекції, бо не у 
всіх країнах світу прийнята практика поєднання 
центральної та двобічної дисекції шиї [39].

Використовуючи базу даних «Програми спо-
стереження, епідеміології та кінцевих результа-
тів» (Surveillance, Epidemiology, and End Results 
Program database (2000-2018)), схеми лікування 
MР ЩЗ були оцінені з точки зору дотримання ре-
комендацій АТА 2015 року. Ця перевірка показа-
ла, що частота хірургічних втручань, які відпові-
дають рекомендаціям, із часом збільшилася з 63% 
у 2009 р. до 76% у 2016-2018 рр. [4]. Лікування 
МР в аналізі схильності до рекомендацій не від-
повідало рекомендаціям майже в третині випад-
ків і найчастіше це було у випадках локалізова-
ного, неінвазивного захворювання. Чинниками, 
що пов’язані з дискордантним лікуванням, були 
жіноча стать, старший вік, лікування в неакаде-
мічному закладі та проживання у віддалених від 
лікувального закладу місцевостях [40].

Післяопераційне введення пацієнтів
Успішне післяопераційне лікування пацієнтів 

із MР ЩЗ вимагає отримання результатів щодо 
рівня біомаркерів МК, інформації про історію 
хвороби, результати мутаційного аналізу генів 
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RET та останніх знань із рекомендацій щодо ве-
дення хворих на МР [41]. 

У післяопераційний період із метою оцінки 
функції прищитоподібних залоз і ризику гіпопа-
ратиреозу (або гіперпаратиреозу у віддаленому 
післяопераційному періоді) проводять щоріч-
ний моніторинг рівня іонізованого кальцію в си-
роватці крові та паратгормону. Пацієнти потре-
бують постійного приймання аналогів гормонів 
ЩЗ, препаратів вітаміну D3 [2].

Характер і необхідність післяопераційного 
лікування пацієнтів із МК ЩЗ залежить від рів-
ня КЦ і РЕА в крові, які є показниками наявнос-
ті залишкового захворювання. Оскільки вміст 
КЦ у крові після видалення карциноми знижу-
ється повільно, тому стандартизація термінів 
визначення його рівня має вирішальне значен-
ня [26]. Документи ATA рекомендують вимірю-
вання вмісту КЦ чи РЕА в сироватці крові через 
3 місяці після операції [2]. Документи ESMO і 
NCCN пропонують післяопераційний моніто-
ринг рівня КЦ і РЕА в динаміці – через 1, 2 чи 
3 місяці після операції [23, 25].

Нормалізація концентрації гормону в паці-
єнтів без метастазів до лімфовузлів спостеріга-
ється через 3,5-6,0 днів після видалення пухли-
ни [42]. Водночас пацієнтам із метастазами до 
лімфовузлів і доопераційним рівнем КТ понад 
1000 пг/мл для нормалізації знадобилося в се-
редньому 57,7 дня порівняно з 6,6 дня в тих, хто 
не мав метастазів. Час до нормалізації концен-
трації КЦ був пропорційним тяжкості метаста-
тичного ураження. У тих хворих, які мали біль-
ше, ніж 10 лімфовузлів, уражених метастазами, 
середній час до нормалізації рівня КЦ становив 
57,1 дня порівняно з 5,2 дня в пацієнтів які мали 
1-5 уражених вузлів і з 7,0 дня в пацієнтів із 6-
10 ураженими вузлами [42]. Автори вважають, 
що це треба враховувати при плануванні часу 
першого тесту на концентрацію КЦ після опера-
ції. У пацієнтів зі стійкою гіперкальцитонемією 
після операції час подвоєння рівня біохімічних 
маркерів використовують для моніторингу ре-
цидиву, прогресування МК і терміну виживання 
пацієнтів. При цьому, вищу прогностичну цін-
ність має час подвоєння рівня РЕА, порівняно з 
часом подвоєння рівня КЦ, тому рекомендують 
визначати обидва показники [2].

Стан захворювання після хірургічного ліку-
вання класифікують за 3-ма групами:

1) відмінна відповідь на лікування чи вилі-
ковність (рівень КЦ у крові <10-20 пг/мл чи не 
виявляється, рівень РЕА перебуває в межах нор-
ми, ризик персистенції МК ЩЗ мінімальний). 
Пацієнти вважаються вилікуваними та мають 
найкращий прогноз; вони потребують щорічно-
го моніторингу рівня РЕА і КЦ [12]. Зазначимо, 
що у випадку, коли з часом відбувається підви-
щення вмісту КЦ у крові чи діагностують озна-
ки структурного захворювання в пацієнтів, які 
раніше були класифіковані як такі, що мають 
відмінну відповідь чи вилікувались, визначають 
рецидив захворювання [7].

2) неповна біохімічна ремісія (відповідь) (рі-
вень КЦ >20 пг/мл без ознак структурної пер-
систенції). За підвищеного через два-три місяці 
після операції рівня КЦ (до 150 пг/мл) і/чи РЕА 
постулюють наявність залишкової хвороби. Па-
цієнтам рекомендовано визначення рівня КЦ і 
РЕА кожні 3-6 місяців для розрахунку часу їх 
подвоєння, УЗД та інші топічні дослідження – 
кожні 6-12 місяців залежно від часу подвоєння 
концентрації маркерів із метою виявлення мож-
ливого структурного рецидиву. Слід зазначити, 
що така невисока концентрація КЦ може бути 
асоційована тільки з місцево-поширеним проце-
сом. Активне спостереження є оптимальним для 
більшості пацієнтів із безсимптомними малень-
кими метастазами до лімфовузлів [23, 25]. По-
вторні операції, як правило не є лікувальними 
й пов’язані з хірургічними ускладненнями, на-
приклад із перманентним гіпопаратиреозом чи 
паралічем зворотного гортанного нерва [2, 12]. 
Віддалені метастази в такій ситуації можливі, 
проте за подібного рівня КЦ вони поодинокі, за-
звичай невеликого розміру і, як правило, їх важ-
ко верифікувати.

3) негативна відповідь – якщо є чи рентгено-
логічне, чи цитологічне підтвердження захворю-
вання, незалежно від рівня КЦ, або коли рівень 
КЦ перевищує 150 пг/мл. Хворим необхідне 
подальше обстеження, яке включає УЗД шиї, 
КТ органів грудної клітини з контрастуванням, 
МРТ печінки з контрастним посиленням чи по-
зитронно-емісійну томографію (ПЕТ) усього 
тіла з метою виявлення прогресування захворю-
вання та потенційно можливого метастатичного 
ураження органів [2, 7, 27]. Чим вищий рівень 
КЦ, тим більша ймовірність існування віддале-
них метастазів. Виконання ПЕТ із 18F-DOPA і 
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соматостатин-рецепторної сцинтиграфії дозво-
ляє більш точно стадіювати захворювання [43, 
44]. Як чутливий метод діагностики МК, що ре-
цидивують, пропонують імуно-ПЕТ із біспеци-
фічними антитілами до РЕА [45].

У випадку відсутності доказів наявності ме-
тастазів і за безсимптомного перебігу хвороби 
необхідно продовжувати ретельний нагляд за 
пацієнтом (фізичний огляд та визначення кон-
центрації КЦ і РЕА). Такий огляд необхідно про-
водити двічі на рік впродовж перших двох років 
після операції, а надалі – щорічно [2, 12]. Якщо 
рівень КЦ і РЕА залишається стабільно помірно 
підвищеним, подальші топічні дослідження не 
потрібні й підстав для лікування безсимптомно-
го підвищеного рівня КЦ немає. Навпаки, якщо 
результати КТ позитивні, показана хірургічна 
резекція локальних залишкових уражень.

Варіанти ведення хворих із залишковою нео-
перабельною хворобою включають ретельне 
динамічне спостереження, зовнішню промене-
ву терапію, місцеві методи лікування, такі як 
емболізація, радіочастотна, хіміо- чи кріоабля-
ція, а також системне лікування: хіміотерапія, 
застосування інгібіторів тирозинкіназ, інгібіто-
рів імунної контрольної точки. Тому підходи до 
лікування таких пацієнтів залежать від різних 
клінічних чинників, які включають: наявність 
симптомів, значне структурне прогресування, 
локалізацію метастазів, їх обсяг, тяжкість за-
хворювання [2, 23, 25]. Так, післяопераційну 
зовнішню променеву терапію на ділянки шиї та 
середостіння слід розглядати в пацієнтів із ви-
соким ризиком обструкції дихальних шляхів та 
значним екстратиреоїдним розповсюдженням 
пухлини [2, 23, 25, 26]. У тяжких випадках 
слід розглянути паліативну терапію. Хворим із 
MEN-2A і MEN-2B доцільно також додатково 
проводити щорічні обстеження на гіперпарати-
реоз і наявність феохромоцитоми.

Хіміо-, променева, радіонуклідна та імунна 
терапія

Радіойодтерапія в лікуванні МР ЩЗ неефек-
тивна через відсутність здатності С-клітин нако-
пичувати йод [19, 21].

Класична хіміотерапія та її комбінації в лі-
куванні МР ЩЗ малоефективні  та можуть за-
стосовуватися в пацієнтів із множинними мета-
статичними вогнищами, які не відповідають на 
інші терапевтичні заходи. До 2012 року класичні 

хіміотерапевтичні методи лікування, які могли 
бути запропоновані для лікування МР ЩЗ, 
включали застосування 5-фторурацилу, дакар-
базину, стрептозотоцину чи терапію на основі 
доксорубіцину. Ефективність цих методів ліку-
вання була посередньою, із максимальною час-
тотою об’єктивної відповіді від 5 до 25%. Відтоді 
як стали доступними для використання інгібі-
тори рецепторних тирозинкіназ (ІТК) класична 
хіміотерапія для лікування МР ЩЗ втратила 
своє практичне значення [46]. Хоча якщо захво-
рювання прогресує, навіть на тлі лікування ІТК, 
допускають застосування дакарбазину разом з 
ІТК чи комбінованої хіміотерапії [25, 26].

Роль зовнішньої променевої терапії при по-
ширеній МК ЩЗ обмежується його застосуван-
ням у пацієнтів, для яких хірургічне або таргетне 
лікування неможливі чи протипоказані. Високо 
фракціоновані дози опромінення під час фракці-
онованої стереотаксичної променевої терапії за-
стосовують для лікування метастазів, зменшен-
ня симптомів, пов’язаних із захворюванням, чи 
для його стабілізації. Фракціоновані та загальні 
дози опромінення коливаються в межах 5-12 Гр і 
8-44 Гр відповідно [47]. І хоча автори відмічають 
ефективність високодозової фракціонованої 
променевої терапії при метастатичному уражен-
ні МК кісток чи печінки, однак, для її підтвер-
дження необхідні подальші спостереження на 
значній групі пацієнтів.

При неоперабельних метастазах МК ЩЗ у пе-
чінці використовують також інші місцеві мето-
ди лікування, наприклад, черезшкірну абляцію 
етанолом чи радіочастотну абляцію [2]. Однак, 
оскільки метастази в печінці часто бувають мно-
жинними і дисемінованими, хірургічне втру-
чання та методи черезшкірної абляції не завжди 
ефективні. У цьому клінічному контексті, поки 
що, єдиним терапевтичним варіантом може бути 
хіміоемболізація чи системна терапія.

В останній час для лікування високоваскуля-
ризованих метастазів МК до печінки запропо-
новано застосування трансартеріальної радіоем-
болізації, що по суті є внутрішньою променевою 
терапією, під час якої мікросфери, наповнені 
90ітрієм (-випромінення), через мікрокатетер 
доставляють у печінкові артерії, що постача-
ють кров до метастазів [48]. Наслідком такого 
впливу є індукований радіацією некроз пухлини 
зі збереженням паренхіми печінки. Впродовж 
12-18 місяців після застосування спостерігали 
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зменшення об’єму печінки, зниження вмісту в 
крові КЦ (що не досягало норми у зв’язку з на-
явністю в пацієнтів метастазів до інших орга-
нів), відсутність прогресування і стабілізацію 
хвороби. Ефект внутрішньої променевої тера-
пії в пілотному дослідженні дозволили зроби-
ти висновок, що вона є ефективною в лікуванні 
метастазів МК до печінки. Відсутність тяжких 
ускладнень і гарна переносимість робить її дій-
сно реальною терапевтичною стратегією, яка до-
зволяє відкласти на декілька місяців (при галь-
муванні метастатичного процесу) застосування 
системної таргетної терапії ІТК які, як відомо, 
мають низку побічних ефектів, що погіршують 
якість життя пацієнтів [48].

Серед різних методів терапії раку (імуноте-
рапія, вакцини, радіоімунотерапія з викорис-
танням радіоактивно мічених моноклональних 
антитіл, радіоемболізація) практичний інтерес 
представляє радіонуклідна терапія з викорис-
танням синтетичних аналогів для пептидних ре-
цепторів (Peptide Receptor Radionuclide Therapy, 
PRRT), які вибірково експресуються в клітинах 
нейроендокринних пухлин. Відомий ще з 1990-х 
років факт, що клітини деяких (але не всіх) MК 
ЩЗ демонструють експресію рецепторів со-
матостатину підтверджений їх зв’язуванням з 
аналогами гормону при скануванні з викорис-
танням октреотиду чи при проведенні ПЕТ [46]. 
Рецептори соматостатину на клітинній поверхні 
нейроендокринних тиреоїдних пухлин беруть 
участь у регуляції клітинної проліферації, тому 
питання про ефективність векторизованої вну-
трішньої променевої терапії з використанням 
радіоактивно мічених аналогів соматостатину 
для лікування MК ЩЗ, клітини яких експресу-
ють ці рецептори, було логічним у пошуку низ-
ки нових методів лікування МР.

З цією метою були синтезовані аналоги со-
матостатину, зокрема, мічені лютецієм (177Lu-
октреотат), ітрієм (90Y-DOTA-[D-Phe1-Tyr3]-
октреотид) чи галієм (68Ga-DOTA-соматостатин), 
де DOTA є циклічним хелатором для зв’язку пеп-
тиду з радіоактивними металами [49]. Вони ма-
ють неоднакові фізичні характеристики, зокрема 
діапазони випромінювання, що призводить до 
різного максимального рівня його проникнення 
в тканини. Оскільки 90Y має найвищу енергію та 
максимальну глибину проникнення в тканини, 
90Y-DOTA-[D-Phe1-Tyr3]-октреотид краще під-
ходить для пухлин/метастазів великого розміру 

з поганою васкуляризацією. З іншого боку, 177Lu 
випромінює проміжну енергію, придатну для 
невеликих пухлин. 

Лікування 90Y-DОТА-[D-Phe1-Tyr3]-октреоти-
дом знижувало рівень КЦ у сироватці крові та 
підвищувало термін виживання пацієнтів, які 
мали позитивну відповідь на лікування. Ра-
діонуклідна терапія з використанням 177Lu-
октреотату може бути варіантом для пацієнтів 
із МР ЩЗ, пухлини яких при октреотидному 
скануванні продемонстрували високий рівень 
поглинання 111In-діетилентриамін пентаоцто-
вої кислоти та експресію одного з рецепторів 
соматостатину [50]. При проведенні ПЕТ/КТ 
лише у 26% пацієнтів виявляли авідність, а в 
11% високу авідність пухлини до 68Ga-DOTA-
соматостатину. На жаль, PRRT має обмежену 
ефективність, проте її все ще вважають перспек-
тивним варіантом лікування МР ЩЗ в окремих 
пацієнтів [44]. Інструкції ESMO також реко-
мендують в певних випадках використовувати 
радіонуклідну терапію синтетичними аналога-
ми соматостатину [23].

Слід зазначити, що продовжуються широ-
кі дослідження цілої низки інших синтетичних 
аналогів соматостатину, мічених різними радіо-
нуклідами, для терапії онкологічних захворю-
вань, проте мова про використання їх для терапії 
МР ЩЗ ще не йде [51].

Комплексний систематичний огляд, ефектив-
ності й безпеки PRRT у лікуванні метастатично-
го MР ЩЗ показав, що вона може підтримувати 
стабільність захворювання з невеликою кіль-
кістю побічних ускладнень. У короткочасному 
періоді токсичність препарату легка і минуща, 
а довгострокова зустрічається рідко. Водночас 
зазначають, що PRRT, особливо з 90Y-DОТА-
[D-Phe1-Tyr3]-октреотид, може бути токсичним 
для кісткового мозку і нирок; останні є основ-
ним органом, що обмежує активність радіофарм-
препарату. Аналіз літератури дозволив зробити 
висновок, що брак доказів щодо ефективності та 
безпеки застосування PRRT аналогами соматос-
татину, потребує подальших багатоцентрових 
рандомізованих клінічних досліджень [52].

Цікаво, що останні дані вказують на над-
мірну експресію рецепторів холецистокініну-
2 (CCK2R) у клітинах МК ЩЗ. Застосуван-
ня аналогів холецистокініну-2 (як і аналогів 
соматостатину) є перспективним шляхом до 
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діагностичної візуалізації та цільової терапії 
МР ЩЗ. Показано, що 111In[In]-CP04 (ліганд 
CCK2R) є безпечним і ефективним радіофарм-
препаратом із багатообіцяючими тераностични-
ми характеристиками для пацієнтів із МР ЩЗ 
[53].

Хоча роль імунотерапії є перспективною при 
лікуванні анапластичного раку ЩЗ, на сьогод-
ні вважають, що для деяких МК імунотерапія 
з використанням інгібіторів імунної контроль-
ної точки також може мати гарний терапевтич-
ний ефект. Серед таких інгібіторів відмічають 
пембролізумаб, який пропонують для лікування 
пацієнтів із МР ЩЗ з високим мутаційним на-
вантаженням на тканини пухлини [25, 54]. Крім 
того, ніволумаб й іпілімумаб наразі проходять 
2-у фазу випробувань для лікування рецидиву-
ючої чи метастатичної МК ЩЗ [55].

Адаптивна Т-клітинна імунотерапія з ви-
користанням модифікованого химерного анти-
генного рецептора Т-клітин (CARTs) показала 
обнадійливі результати в лікуванні раку, але роз-
виток такої терапії ускладнюється доступніс-
тю відповідних цільових антигенів. Один із та-
ких – рецептор сімейства нейротрофічного фак-
тора альфа 4 (GFRa4) – був запропонований як 
імовірна антигенна мішень для терапії МК ЩЗ. 
Показано, що GFRa4 широко експресується в 
парафолікулярних клітинах ЩЗ та в клітинах 
MК. Сконструйовані костимуляторні домени 
на основі GFRa4-специфічних одноланцюгових 
варіабельних фрагментів викликали антиген-за-
лежну цитотоксичність in vitro з утворенням ци-
токінів, що призводило до знищення пухлинних 
клітин, отриманих із МК. Подібні експерименти 
підтримують Т-клітинну імунотерапію як пер-
спективне направлення для лікування метаста-
тичної МК ЩЗ [56].

Системна таргетна терапія 
Як зазначено вище, підходи до лікування за-

пущених варіантів захворювання чи рецидивної 
метастатичної МК ЩЗ можуть включати хіміо-
терапію,  PRRT, цільову зовнішню променеву чи 
місцеву терапію. На жаль усі вони мають дуже 
обмежену ефективність [23]. Тому існує оче-
видна потреба в розробці альтернативних тера-
певтичних стратегій контролю росту пухлини, а 
саме системної терапії з використанням препа-
ратів, що впливають на патогенетичні причини 
захворювання (таргетну) [57]. Саме остання, 

завдяки розробці нових ефективних цільових 
протипухлинних методів лікування, змінила 
тактику терапії в пацієнтів із поширеним МР 
ЩЗ, для яких хірургічне втручання, хоча і є 
основою лікування, проте не є достатнім у разі 
рецидивів чи наявності метастазів, особливо 
віддалених.

З’ясування ключової ролі тирозинкіназ у 
патогенезі МК ЩЗ відкрило нові можливос-
ті в лікуванні цього захворювання [58]. ІТК є 
системними агентами, дія яких спрямована на 
гальмування ангіогенезу і лімфоангіогенезу 
пухлини, пригнічення її росту і росту клітин у 
пухлинному середовищі, викликаючи гіпоксію 
в трансформованих клітинах і навколишніх тка-
нинах.

Для розуміння дії ІТК дуже коротко нагадає-
мо, що в механізмах виникнення МК бере участь 
активація декількох онкогенних шляхів (рис.) 
[59, 60]. Зв’язування рецепторної кінази клі-
тинної поверхні зі своїм лігандом призводить до 
димеризації рецептора, автофосфорилювання 
його цитоплазматичних доменів, зміну їх кон-
формації, що призводить до активації внутріш-
ньоклітинних каскадів сигнальних шляхів RAS/
MAPK і PI3K/mTOR. Це індукує зміни чинни-
ків транскрипції, розширену експресію генів, які 
кодують клітинну проліферацію, ангіогенез та 
лімфоангіогенез. Блокування ІТК відповідних 
тирозинкіназних рецепторів і, отже, активності 
внутрішньоклітинних каскадів пригнічує онко-
генез [61].

Впродовж останнього десятиліття два ба-
гатоцільових ІТК – вандетаніб і кабозантиніб 
отримали схвалення Управлінням з контролю 
за якістю харчових продуктів і медикаментів 
(Food and Drug Administration, FDA) щодо їх 
використання для лікування МР ЩЗ. Дія пер-
шого спрямована на рецепторну тирозинкіназу 
RET, рецептори фактора росту ендотелію судин 
(VEGFR-2/3) і рецептор епідермального факто-
ра росту (EGFR), а другий є потужним інгібіто-
ром Met (рецептор фактора росту гепатоцитів), 
рецепторних тирозинкіназ RET і VEGFR-1/2/3, 
тирозин-протеїнкіназу Kit, тропоміозинову ре-
цепторну кіназу B, fms-подібну тирозинкіна-
зу 3, тирозин-рецепторну протеїнкіназу UFO і 
рецептор ангіопоетину-1 [62, 63]. Таке ж схва-
лення отримали нещодавно (у 2020 році) і два 
потужних селективних інгібітори RET – сель-
перкатиніб і пралсетиніб [64].
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Рис. Механізм дії пралсетинібу, селперкатинібу, 

кабозантинібу та вандетанібу через різні рецеп-

торні тирозинкінази на відповідні внутрішньо-

клітинні каскади сигнальних шляхів, які беруть 

участь в онкогенезі МК [60].

Примітки: RET – змінений під час траснфекції; 
MET – рецептор тирозин-протеїнкінази чи рецеп-
тор фактора росту гепатоцитів; VEGFR-2 – рецеп-
тор фактора росту епітелію судин 2; EFGR – рецеп-
тор епідермального фактора росту; RAS – саркома 
щура; RAF – фібросаркома, що швидко розвивається; 
MEK – мітоген-активована протеїнкіназа кіназа-1; 
ERK – кіназа, що регулюється позаклітинними сиг-
налами; MAPK – мітоген-активована протеїнкіназа; 
PI3K – фосфатидилінозитол-3-кіназа; AKT – протеїнкі-
наза В; mTOR – мішень рапаміцину в савців; MDM2 – бі-
лок, що зв’язує p53; BAD – асоційований із BCL2 агоніст 
клітинної смерті.

Fig. The mechanism of action of pralcetinib, 

selpercatinib, cabozantinib, and vandetanib through 

different receptor tyrosine kinases on the relevant intracellular cascades of signaling pathways involved in the oncogenesis of medullary 

carcinoma [60].

Notes: RET – rearranged during transfection; MET – tyrosine-protein kinase met or hepatocyte growth factor receptor; VEGFR-2 – vascular epithelial 
growth factor 2; EFGR – epidermal growth factor receptor; RAS – rat sarcoma; RAF – rapidly accelerated fibrosarcoma; MEK – mitogen-activated protein 
kinase kinase-1; ERK – extracellular regulated kinase; MAPK – mitogen-activated protein kinase; PI3K – phosphoinositide 3 kinases; AKT – protein kinase 
B; mTOR – mammalian target of rapamycin; MDM2 – mouse double minute 2; BAD – BCL2 associated agonist of cell death.

Застосування вандетанібу і кабозантинібу – 
цих перших із відомих на сьогодні ІТК показа-
ло підвищення тривалості перебігу хвороби без 
її прогресування та терміну загального вижи-
вання пацієнтів із поширеним метастатичним 
МР ЩЗ [26, 65]. За результатами ретроспектив-
ного аналізу вивчення їх ефективності, останніх 
багатоцентрових досліджень та проведеного ме-
тааналізу було зроблено висновок, що препара-
ти є ефективними в лікуванні більшості пацієн-
тів із МР ЩЗ [66-69].

Водночас немає чітких доказів і існують роз-
біжності в думках, який режим застосування 
вандетанібу і кабозантинібу кращий. За дея-
кими даними кабозантиніб є ефективнішим 
як терапія другої лінії [70], за іншими, гірший 
прогноз у пацієнтів, які отримували кабозанти-
ніб, швидше за все, був пов’язаний із його вико-
ристанням як препарату саме другої лінії після 
неефективності лікування вандетанібом. Не 
виключають також ступінь їх впливу на актив-
ність численних тирозинкіназ [66]. Так, лікуван-
ня кабозантинібом виявило значніший ефект у 
пацієнтів із МК, які мали мутацію RET M918T 
[71]. На жаль, ці препарати мають низку побіч-
них ефектів, які пов’язані з багатоцільовим про-
філем їх дії, що сильно впливає на якість життя 

пацієнтів і можливість довготривалого лікуван-
ня [48, 71]. Серед побічних ускладнень є досить 
тяжкі, наприклад, порушення функції наднир-
кових залоз [72], тому при виборі першої схеми 
лікування між вандетанібом і кабозантинібом 
слід враховувати індивідуально в кожного паці-
єнта потенційну токсичність препаратів. Вважа-
ють важливим також відмітити, що дія вандета-
нібу спрямована, зокрема, на інгібування EGFR, 
який є рецептором, що сприяє активації RET-
кінази. Через високу поширеність мутацій RET 
у MК інгібування EGFR може опосередковано 
провокувати активність раку [61].

Хоча препарати, дія яких спрямована на ін-
гібування рецепторних тирозинкіназ, не виліко-
вують пацієнтів, проте вони можуть уповільни-
ти ріст пухлини, змінити несприятливі ефекти 
мутацій, подовжити термін життя хворих, для 
яких традиційні методи лікування є неефек-
тивними. Більш того, показано, що ІТК можуть 
«зворотно» змінити онкогенез, що дозволяє тра-
диційним методам лікування знову стати ефек-
тивними [73].

Зважаючи на те, що ІТК є цитостатичними 
препаратами, які впливають на ракові клітини, 
проте не знищують їх кількість, лікування необ-
хідно продовжувати до тих пір, поки є докази 
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клінічної користі, а поява резистентності до ІТК 
є основною причиною, за якої з часом терапія 
препаратами стає неефективною [62]. Дійсно, 
припинення прийому ліків внаслідок прогресу-
вання захворювання чи токсичності препаратів 
спостерігається в 40-55% пацієнтів [69]. Резис-
тентність на вандетаніб і кабозантиніб (після 
початкової відповіді на лікування), ймовірно, 
розвивається через активацію альтернативних 
шляхів виживання пухлинних клітин [62].

У разі, якщо клінічне застосування вандета-
нібу чи кабозантинібу недоступне, документи 
NCCN рекомендують використовувати в клі-
нічних дослідженнях також інші ІТК, більшість 
з яких розроблені для інгібування не тільки 
RET-кіназ, а і кількох інших сигнальних шля-
хів, включаючи передачу сигналів FGF/VEGF – 
сульфатиніб, сунітиніб, ленватиніб, сорафеніб, 
анлотиніб і пазопаніб [25, 62, 74]. Серед них су-
нітиніб, анлотиніб і ленватиніб мають непогані 
показники щодо реакції на лікування [75, 76], а 
сульфатиніб, який не впливає на RET-кінази, а 
мішенню для якого є FGFR/VEGFR, виявив по-
тужну протипухлинну активність, яка пов’язана 
з інгібуванням зазначеного сигнального шляху 
[62]. Застосування таких препаратів, як альтер-
нативи для традиційних ІТК, дія яких спрямо-
вана на RET-кінази, є важливим, особливо в па-
цієнтів із MК ЩЗ, яка негативна щодо мутацій 
RET. Припускають, що ІТК можуть бути першим 
варіантом лікування в пацієнтів із локально по-
ширеною метастатичною МК, за яким назнача-
ється регіональне лікування за допомогою опе-
рації та/чи зовнішньої променевої терапії [77].

Вивчають також можливість використання 
комбінованих схем лікування, наприклад, за-
стосування сорафенібу та цисплатини (обоє в 
низких дозах). Лікувальний ефект такої комбі-
нації заснований на пригнічення проліферації 
пухлинних клітин і нових кровоносних судин, 
активації апоптозу при дії сорафенібу, а також 
порушенні функцій ДНК, спричиненої пошко-
дженням її основ під впливом цисплатини. На 
думку авторів це може сприяти розв’язанню 
проблеми резистентності до лікування ІТК [78].

Специфічні інгібітори RET – цє терапевтич-
на революція в лікуванні метастатичного MР, 
який прогресує чи є неоперабельним. З 2017 
року вони стали доступними в 1 і 2 фазах клі-
нічних досліджень, результати яких були опу-
бліковані зовсім нещодавно [46, 79]. Як вказано 

вище, двоє з них (селперкатиніб і пралсетиніб) 
вже офіційно схвалені для лікування МР ЩЗ 
[25, 64, 80]. Схвалення ґрунтувалося на резуль-
татах досліджень LIBRETTO-001 («A Phase 
1/2 Study of Oral Selpercatinib (LOXO-292) in 
Patients With Advanced Solid Tumors, Including 
RET Fusion-Positive Solid Tumors, Medullary 
Thyroid Cancer, and Other Tumors With RET 
Activation (LIBRETTO-001)», ClinicalTrials.
gov Identifi er: NCT03157128) і ARROW («A 
Phase 1/2 Study of the Highly-selective RET 
Inhibitor, BLU-667, in Patients With Thyroid 
Cancer, Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) and 
Other Advanced Solid Tumors», ClinicalTrials.gov 
Identifi er: NCT03037385), що продемонстрували 
тривалий загальний рівень відповіді на лікуван-
ня – близько в 70% серед пацієнтів із МК ЩЗ, 
які мають мутації RET і які раніше не отримували 
лікування, або призначення відбувалося після те-
рапії вандетанібом чи кабозантинібом [79, 81-85].

Селперкатиніб і пралсетиніб – це високосе-
лективні низькомолекулярні інгібітори RET-
кінази, які мають дуже високу спорідненість 
щодо інгібування точкових мутацій RET, вклю-
чаючи мутацію V804M, яка відповідальна за ре-
зистентність до ІТК [86]. Крім того, препарати 
можуть застосовуватися у хворих зі спорадич-
ним МР ЩЗ за наявності соматичних мутацій 
RET [25]. Порівняно з лікуванням вандетанібом 
чи кабозантинібом, лікування специфічними ін-
гібіторами RET-кінази у 8-28 разів ефективніше 
проти RET дикого типу [87].

У пацієнтів із МР ЩЗ, які раніше не отриму-
вали лікування, позитивну відповідь на селпер-
катиніб спостерігали впродовж майже 6 місяців, 
тоді як у тих, хто раніше приймав кабозантиніб 
чи вандетаніб, цей термін становив приблизно 
4 місяці [79]. Існуює інформація про надтрива-
лий позитивний ефект лікування селперкати-
нібом хворого з первинно неоперабельною ши-
роко метастатичною RET-мутованою MК: після 
терапії препаратом із позитивною відповіддю, 
пацієнту була проведена тотальна тиреоїдек-
томія з подальшим відновленням приймання 
селперкатинібу. Через 21 місяць після початку 
лікування все ще спостерігали стабілізацію ме-
тастатичного захворювання з динамічним зни-
женням рівня КЦ у крові [83].

Слід зазначити, що і для селективних 
RET-інгібіторів також можливий розвиток 
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резистентності, механізми виникнення якої до 
кінця не зрозумілі [88]. При аналізі пухлинної 
ДНК у крові пацієнтів, в яких після позитивної 
відповіді на лікування селперкатинібом спосте-
рігали прогресування захворювання, була вста-
новлена наявність мутації RET G810, яка, мож-
ливо, і відповідає за резистентність до препарату 
[89].

У більшості випадків лікування селперка-
тинібом чи пралсетинібом добре переноситься 
з переважно слабкими токсичними ефектами. 
Більшість побічних явищ, що виникали при лі-
куванні, були низького ступеня тяжкості (1-2-го 
ступеня). Найпоширеніші у різних серіях дослі-
джень: сухість у роті, нейтропенія, лімфопенія, 
тромбоцитопенія, анемія, астенія, діарея, за-
креп, зниження рівня фосфатів, гіпокальціємія, 
гіпонатріємія, підвищення активності печінко-
вих ферментів, периферичні набряки та голов-
ний біль, подовження інтервалу QT на електро-
кардіограмі [59, 79, 82, 86, 90-92]. При цьому 
зазначають, що відсоток випадків артеріальної 
гіпертензії був суттєво вищим серед хворих, які 
приймали RET-селективні інгібітори [60].

У дослідженні ARROW приблизно 40% па-
цієнтів мали підтверджені метастази в мозок. 
Зважаючи на те, що в деяких пацієнтів лікуван-
ня пралсетинібом було ефективним щодо цих 
метастатичних уражень, вважають цілком ві-
рогідною можливість проникнення ліків через 
гематоенцефалічний бар’єр і можливий вплив 
препарату на мозок, що викликає неврологіч-
ні симптоми, які спостерігали в певної частини 
хворих. Подібний стан потребує швидкого при-
пинення приймання препарату для уникнення 
можливого незворотного погіршення стану хво-
рого і спонукає до високого ступеня обережнос-
ті при застосуванні пралсетинібу [93].

Порівнюючи переносимість препаратів при 
лікуванні ІТК і селективними інгібіторами 
RET-кіназ, встановлено, що в разі терапії ван-
детанібом необхідність зниження дози через по-
бічні ефекти 3-го чи 4-го ступеня спостерігали в 
35% випадків; при застосуванні кабозантинібу – 
у 79% пацієнтів. Припинення лікування було 
необхідним у 12% і 16% випадків відповідно. 
При терапії пралсетинібом 4% пацієнтів, а сел-
перкатинібом лише 0,6% пацієнтів вимушені 
були припинити лікування та в третині випадків 
необхідно було зниження дози препарату [79, 
91, 92].

Залишаються відкритими низка питань щодо 
таргетного лікування МР ЩЗ, а саме: не вста-
новлені точні критерії прийняття рішення про 
застосування таргетних препаратів; не з’ясовано 
місце селективних RET-інгібіторів у терапев-
тичній стратегії лікування, зокрема через від-
сутність доказових досліджень порівняння їх 
ефективності з ефективністю багатоцільових 
ІТК; не ясна черговість застосування – який 
препарат слід вибирати першою лінією, а який – 
другою; не встановлені рекомендації щодо вибо-
ру препарату, зважаючи на рівень мутаційного 
навантаження пухлини, швидкості її прогресу-
вання, наявності симптомів МР ЩЗ; не визна-
чена тривалість лікування та причини розвитку 
резистентності до дії ліків; є проблема їх непере-
носимості та впливу на якість життя пацієнтів 
[46, 94]. Подальші дослідження селективних ін-
гібіторів мають підтвердити їх ефективність, ви-
значити стратегії неоад’ювантної терапії та бо-
ротьби з резистентністю до них, щоб, зрештою, 
покращити результати лікування пацієнтів з 
агресивними МК ЩЗ [95].

Поряд із подальшими дослідженнями меха-
нізмів дії нових мультикіназних ІТК, селектив-
них інгібіторів RET, інгібіторів імунної конт-
рольної точки, клітинної імунотерапії необхідно 
визначити відповідні комбіновані схеми, до яких 
можуть бути залучені різні терапевтичні страте-
гії. Зрештою, індивідуальний підхід, заснований 
на основі молекулярної стратифікації видається 
найкращим варіантом для лікування МР ЩЗ.
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КЦ – кальцитонін
МК – медулярна карцинома
МР – медулярний рак
РЕА – раково-ембріональний антиген
ЩЗ – щитоподібна залоза
ATA – Американська тиреоїдна асоціація 
ESMO – Європейска асоціація медичних онкологів
ІТК – інгібітори рецепторних тирозинкіназ
NCCN – Національна загальна онкологічна мережа
PRRT – радіонуклідна терапія з використанням синтетич-
них аналогів пептидних рецепторів

Medullary thyroid cancer: features of medical and 
tactical approaches and postoperative management 
of patients

B.B. Guda, I.I. Komisarenko, N.Ya. Kobrynska, 
I.V. Gamezardashvili
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. An analysis of the current state of the problem of treatment of 

medullary thyroid cancer (МТС), which is offi  cially recognized as an orphan 

disease, is presented. Medullary carcinomas (MC) are fundamentally 

diff erent from other thyroid neoplasms, namely: they arise as a result 

of malignancy of parafollicular cells; have a specifi c hormonal marker – 

calcitonin (CT); progress more aggressively with more frequent relapses 

and higher patient mortality; are more often multicentric; the therapeutic 

arsenal against MС is limited. МТС is associated with a germline mutation 

(causes the development of MС, which is familial) or a somatic mutation 

(responsible for sporadic MC) in the RET proto-oncogene. Hereditary 

forms of thyroid MC are represented by three clinical variants: MC as part 

of multiple endocrine neoplasia syndromes – MEN-2A and MEN-2B – and 

familial MC, not burdened by other endocrine disorders. The prognosis 

of thyroid MC is disappointing for patients with distant metastases 

who are diagnosed at the preoperative stage. Detection of metastases 

is often diffi  cult, because the ultrasound or cytological picture of the 

disease is atypical, and metastases are often microscopic and diffi  cult 

or even impossible to identify. The clinical behavior of MC is sometimes 

unusual, as metastatic disease can remain stable for decades, undergoing 

sudden, unexpected, and rapid progression. The peculiarities of MTC, 
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to some extent, are refl ected in the tactics of its treatment. Modern 

guidelines provide for the need for an extremely complete assessment 

of the nature of regional metastatic lesions. Extensive thorough surgery 

is the only treatment option for localized MK, and a total thyroidectomy, 

supplemented in all cases by a central dissection of the lymph nodes of 

the neck, is recognized as a minimal amount of surgical intervention. 

The necessity and extent of prophylactic lateral lymphatic dissection 

is widely debated. The size of the tumor, the presence, localization and 

number of metastases detected at the preoperative stage, the basal or 

stimulated content of CT in the blood of patients are discussed as factors 

that determine the volume of surgery. The terms and scope of surgery 

for carriers of the mutant RET gene and their family members depend 

on the type of mutation, the age of the patients and the type of MEN-2 

syndrome. In the postoperative period, in order to assess the function of 

the parathyroid glands and the risk of hypoparathyroidism, the level of 

ionized calcium in the blood serum is constantly monitored. Patients need 

lifelong thyroid hormone analogues, vitamin D and calcium preparations. 

The state of the disease after surgical treatment is classifi ed into 3 groups: 

excellent response to treatment or curability, incomplete biochemical 

response, negative response. Approaches to the postoperative treatment 

of patients depend on various clinical factors, which include: the presence 

of symptoms, signifi cant structural progression, localization of metastases, 

their volume, the level of CT in the blood and its doubling time, the 

severity of the disease. Management options for patients with residual 

unresectable disease include close observation, external beam radiation 

therapy, local treatments such as embolization, radiofrequency, chemo- 

or cryoablation, and systemic treatment (chemotherapy, use of immune 

checkpoint inhibitors, etc.). The features of modern targeted therapy with 

the use of multityrosine kinase inhibitors (vandetanib, cabozantinib) and 

specifi c RET inhibitors (selpercatinib and pralcetinib), which are already 

offi  cially approved for the treatment of MTC, are considered. Questions 

regarding the targeted treatment MTC, which are still open today, have 

been identifi ed.

Keywords: medullary thyroid cancer, surgical treatment, radiation, 

systemic and targeted therapy.
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Ураження органів травлення 
при цукровому діабеті

М.О. Боровець, 
О.М. Радченко, 
Х.А. Москва, 
О.Й. Комариця, 
А.М. Урбанович

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) є однією з визначальних проблем сучасної ендокринології. Це спричинено значним 
зростанням захворюваності на цю недугу за останні десятиріччя, подовженням життя пацієнтів завдяки все більш ефек-
тивній сучасній цукрознижувальній терапії, малорухомому та стресовому способу життя сучасних мешканців України. 
Ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ) розвиваються та прогресують вже на момент постановки хворому діа-
гнозу ЦД. Також слід розуміти, що захворювання органів травлення при ЦД формуються та наростають за умов поганого 
глікемічного контролю захворювання; наявності ожиріння, інсулінорезистентності, порушень ліпідного метаболізму та зі 
збільшенням тривалості ЦД. Серед цих уражень виділяють гастроінтестинальні зміни, в основі виникнення яких, у першу 
чергу, лежить діабетична нейропатія (патологія екстра- та інтраорганної інервації), ураження блукаючого нерва; так і 
стани, пов’язані з гормонально-метаболічними змінами, що є наслідком не тільки порушеного тканинного метаболізму, 
а й виражених судинних змін. Крім цього, дослідження останніх років доводять, що одним із не менш важливих факторів 
впливу на процеси в ШКТ та печінці є мікробіота кишківника, що охоплює широке коло мікроорганізмів. Діабетичне 
ураження печінки пов’язане перш за все із її жировою інфільтрацією, спричиненою недостатністю інсуліну, збідненням 
печінки глікогеном, посиленням ліполізу на периферії, мобілізацією вільних жирних кислот та тригліцеридів із жирової 
тканини та підвищеним транспортом їх у печінку, що веде до розвитку гепатостеатозу та стеатогепатиту. Розвиток ме-
таболічно-асоційованої жирової хвороби печінки також спричиняє прогресування серцево-судинних ускладнень ЦД. 
Наявність уражень ШКТ у хворих на ЦД потребує спостереження лікарів різних спеціальностей. Надзвичайно важливо 
в щоденній лікарській практиці враховувати стан органів травлення при виборі тактики як цукрознижувальної, так і 
будь-якої іншої терапії.
Ключові слова: цукровий діабет, шлунково-кишковий тракт, метаболічно-асоційована жирова хвороба печінки.
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ЦД – захворювання обміну речовин зі стій-
кою гіперглікемією, дефектом секреції інсуліну 
та/або інсулінорезистентністю. Сутністю ЦД є 
стан хронічної гіперглікемії, що є основою чис-
ленних ускладнень цього захворювання [1]. ЦД 
займає третє місце (після атеросклерозу і раку) 
серед хвороб, що є найбільш частою причиною 
інвалідизації та смертності хворих.

Поширеність ЦД у світі має стабільну тен-
денцію до підвищення. Слід зазначити, що саме 
пацієнти із ЦД 2-го типу складають близько 
90% усіх хворих на ЦД, а з них понад 80% мають 
надлишкову масу тіла або ожиріння. За даними 

експертів Міжнародної діабетичної федерації 
(International Diabetes Federation, IDF), опу-
блікованими в грудні 2021 року в 10-у виданні 
Діабетичного атласу 537 млн дорослих осіб (ві-
ком 20-79 років) у світі живуть із ЦД. У країнах 
Європи 1 із 11 дорослих живе з діагнозом ЦД; 
крім того, 1 із 3 дорослих живе з недіагносто-
ваним ЦД. Згідно з даними 10-го Діабетичного 
Атласу в Україні нараховано 2 млн 325 тис. до-
рослих осіб із ЦД, причому кількість пацієнтів 
подвоїлась за останні 10 років [2]. ЦД – це та-
кож величезне фінансове навантаження для сис-
тем охорони здоров’я країн. Так, приблизно 12% 
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видатків на охорону здоров’я зумовлені саме ЦД 
і налічують мільярди доларів США, із них 80% 
йдуть на лікування ускладнень ЦД.

У 60-80% випадків перебіг ЦД супрово-
джується ураженням органів травлення, що 
обов’язково необхідно враховувати, зокрема, 
при призначенні цукрознижувальної та іншої 
терапії. Серед цих уражень виділяють гастроін-
тестинальні зміни (дисфункція стравоходу, га-
стропатія, сповільнення евакуації шлункового 
вмісту, діабетична діарея, закрепи, нетримання 
калу), в основі виникнення яких, у першу чергу, 
лежить діабетична нейропатія (патологія екс-
тра- та інтраорганної інервації), ураження блу-
каючого нерва [3]; так і стани, пов’язані з гормо-
нально-метаболічними змінами, що є наслідком 
не тільки порушеного тканинного метаболізму, а 
й виражених судинних змін [4]. Ураження ШКТ 
при ЦД формуються та наростають за умов по-
ганого глікемічного контролю захворювання та 
зі збільшенням тривалості ЦД [5, 6].

Так, у дебюті захворювання виражена деком-
пенсація ЦД часто супроводжується диспепсич-
ними явищами: нудотою, втратою апетиту, які 
при розвитку кетозу, кетоацидозу набувають ін-
тенсивності та можуть супроводжуватись болем 
у животі, блювотою. Розвиток пре- та коматозно-
го стану може супроводжуватись клінікою, по-
дібною до картини гострого живота: розвитком 
геморагічного діатезу зі шлунково-кишковими 
кровотечами, що виникає внаслідок зневод-
нення, порушення мікроциркуляції та електро-
літного дисбалансу. При вчасній та адекватній 
медикаментозній корекції цих порушень ця 
симптоматика піддається зворотному розвитку.

Окрім вищезгаданих розладів на початку 
захворювання в більшості хворих є скарги на 
розлади функції травного каналу. Коло 50% па-
цієнтів при тривалій декомпенсації ЦД мають 
ознаки хронічного гастриту або гастродуоденіту. 
Спостерігається шлункова гіперсекреція із під-
вищеною кислотністю. Із прогресуванням за-
хворювання порушується моторика шлунка та 
кишок на фоні ураження автономної нервової 
системи, знижується кислотоутворювальна та 
ферментативна функції шлунка, у 60% пацієнтів 
спостерігається гіпоацидний стан та ахілія, що 
служить причиною розвитку хронічного гіпо-
ацидного гастриту, гастродуоденіту, гіпотонії та 
розширення шлунка [7].

Зі збільшенням тривалості ЦД може роз-
виватись гастроінтестинальна нейропатія, яка 

проявляється порушенням функції стравоходу, 
шлунка, дванадцятипалої кишки й кишківника. 
Зокрема, діабетична езофагопатія виявляється 
зниженням перистальтичної активності стра-
воходу, його розширенням, зниженням тонусу 
нижнього стравохідного сфінктера, ампліту-
ди й швидкості його скорочень, що призводить 
до уповільнення проходження їжі. Клінічно у 
хворих з’являються дисфагії, печія, можлива 
виразка стравоходу. Шлунково-стравохідний 
рефлюкс може спричинити розвиток езофагіту, 
а також мікроаспірацію шлункового вмісту в 
бронхолегеневу систему з подальшим розвит-
ком запального процесу. Діабетична гастропатія 
також характеризується розвитком дискінетич-
них явищ по гіпотонічному, гіпомоторному ти-
пу – з’являються симптоми шлункової дисфагії, 
тяжкість і тупі болі в епігастрії, іноді блювота 
напередодні з’їденою їжею. Рентгенологічно ви-
являється зниження перистальтики шлунка або 
його парез, уповільнення спорожнення шлунка, 
значне його розширення. Ускладнення спостері-
гається в пацієнтів із великою тривалістю захво-
рювання. Характерне зниження секреторної й 
кислотоутворюючої функції шлунка. При біопсії 
слизової оболонки шлунка виявляються ознаки 
діабетичної мікроангіопатії. Атонія шлунка на 
фоні капіляропатії, ерозія слизової оболонки, 
порушення мікроциркуляції може викликати 
шлункову кровотечу або симптомокомплекс 
«гострого живота». У близько 20% хворих на ЦД 
із тривалістю захворювання понад 5 років вияв-
ляються ознаки хронічного гастриту, спочатку 
поверхневого, згодом атрофічного зі зниженням 
секреторної та кислотоутворювальної функції 
шлунка [8, 9].

Діабетична дуоденопатія виявляється у 25% 
хворих на ЦД, супроводжується зниженням то-
нусу і розширенням дванадцятипалої кишки та 
її цибулини.

Діабетична холецистопатія – одна з форм діа-
бетичної вісцеральної нейропатії. Проявляється 
зниженням скорочувальної здатності жовчного 
міхура на фоні підвищення тонусу сфінктерного 
апарату жовчовивідних шляхів. На ранніх стаді-
ях ЦД найбільш часті дискінезії по гіпертонічно-
му типу, при значному діабетичному стажі – по 
гіпотонічному типу. Змінена реактивність орга-
нізму, застійні явища в жовчному міхурі призво-
дять до розвитку холециститу і жовчнокам’яної 
хвороби [10].
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Специфічним та виснажливим ускладнення 
ЦД – є діабетична ентеропатія. Характерними 
її проявами є пронос та стеаторея. У деяких па-
цієнтів розвиток діабетичної ентеропатії при-
зводить до синдрому діабетичної невропатичної 
кахексії. Але в більшості пацієнтів втрата ваги 
тіла незначна. Найчастіше пронос має періодич-
ний характер, але може спостерігатись протягом 
кількох місяців або років.

Виділяють три основні форми ураження киш-
ківника при ЦД: діабетичну діарею, діабетичну 
ентеропатію з переважним ураженням тонкого 
кишківника та з переважним ураженням товсто-
го кишківника.

Діабетична діарея – проявляється раптовим 
посиленням перистальтики тонкого кишківни-
ка з появою періодично виникаючих профузних 
проносів до 20-30 дефекації на добу, переважно 
в нічний час або рано вранці. Можлива мимо-
вільна дефекація. Діабетична діарея частіше не 
супроводжується зниженням ваги, не корелює 
з типом ЦД і ступенем тяжкості захворювання.

Діабетична ентеропатія з переважним ура-
женням тонкого кишківника відрізняється тяж-
ким перебігом, частими загостреннями, часто 
поєднується із харчовою і лікарською алергією. 
Клінічно виявляється вираженими спастични-
ми мігруючими болями в животі, рідше – ту-
пими болями в мезогастрії. У деяких хворих ці 
симптоми поєднуються з проявами хронічного 
дуоденіта та вегетативно-вісцеральними паро-
ксизмами по типу демпінг-синдрому. При копро-
логічному дослідженні виявляють ентеральний 
копрологічний синдром. Морфологічне дослі-
дження біоптатів слизової кишківника свідчить 
про наявність імунного запального процесу – на-
бряк та інфільтрація власної пластинки слизової 
оболонки кишківника активними макрофагами, 
плазмоцитами та тучними клітинами.

Діабетична ентеропатія з переважним ура-
женням товстого кишківника проявляється 
звичними закрепами із затримкою дефекації 
протягом 3-7 днів із наступними імперативни-
ми позивами на дефекацію і поліфекалією, не-
повним випорожненням кишківника або виді-
ленням «овечого калу». Багатоденна затримка 
дефекації супроводжується місцевими симпто-
мами кишкової дисфункції (метеоризм, відчут-
тя важкості, тупі болі) і симптомами загальної 
інтоксикації. Закрепи можуть чергуватися з ко-
роткочасними епізодами проносів – виділенням 
рідкого калу зі слизом. При копрологічному 

дослідженні – дистальноколітичний і дискіне-
тичний синдром. Морфологічно виявляються 
ознаки атрофії слизової оболонки кишківника 
[11, 12].

Загальновідомим є зв’язок ЦД 2-го типу, 
ожиріння та метаболічно-асоційованої жирової 
хвороби печінки. Проте дослідження останніх 
років доводять, що одним із не менш важливих 
факторів впливу на процеси в ШКТ та печінці 
є мікробіота кишківника, що охоплює широке 
коло мікроорганізмів. Переважна їх маса лока-
лізується в товстому кишківнику та, до меншої 
міри – у нижньому відділі тонкого кишківника. 
Тисячі метаболітів, що утворюються внаслідок 
симбіотичного життя господаря та мікробіоти, 
взаємодіють із рецепторами клітин (наприклад, 
епітеліальних чи печінкових) і викликають ши-
рокий спектр фізіологічних реакцій [13, 14].

Упродовж останніх років роль дисбактеріо-
зу кишківника пов’язують із великим числом 
захворювань, адже це пошкоджуючий фактор 
який робить його стінку більш проникною, що 
призводить до збільшення поглинання вільних 
жирних кислот, бактеріальної міграції та пара-
лельного вивільнення токсичних бактеріальних 
продуктів, ліпополісахариду та прозапальних 
цитокінів, які ініціюють та підтримують запа-
лення.

Хоча дисбактеріоз кишківника присутній 
на кожній стадії захворювання печінки, зараз 
не існує єдиної мікробної сигнатури, яка б роз-
різняла або прогнозувала, які пацієнти будуть 
еволюціонувати від стеатозу до стеатогепати-
ту і гепатоцелюлярної карциноми. Викорис-
товуючи секвенування 16S рРНК, більшість 
пацієнтів зі стеатозом та стеатогепатитом демон-
струють підвищену кількість Bacteroidetes та 
відмінності в присутності Firmicutes, що призво-
дить до зниження співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes у більшості досліджень. Вони 
також представляють підвищену частку ви-
дів, що належать до Clostridium, Anaerobacter, 
Streptococcus, Escherichia та Lactobacillus, тоді 
як Oscillibacter, Flavonifaractor, Odoribacter та 
Alistipes  spp. є менш помітними. Порівняно зі 
здоровим контролем, пацієнти зі стеатогепати-
том демонструють вищу кількість протеобакте-
рій, Enterobacteriaceae та Escherichia spp., тоді 
як Faecalibacterium prausnitzii та Akkermansia 
muciniphila зменшуються.

Складність діагностики полягає також у 
суттєвих відмінностях композитного складу 
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мікробіоти кишківника в залежності від регіону 
проживання, різними групами населення та різ-
ними стадіями метаболічно-асоційованої жиро-
вої хвороби печінки, що ускладнює формування 
уявлення про наявність чіткого профілю мікро-
біоти кишківника в таких пацієнтів [15].

Відсутність строгого глікемічного контролю 
ЦД призводить також до ураження гепатобіліар-
ної системи з порушенням жовчоутворювальної 
та жовчовидільної функцій, що супроводжуєть-
ся розвитком жовчнокам’яної хвороби, дискі-
незії жовчних шляхів, хронічного холециститу. 
Діабетичні гепатопатії є поширеною патологією 
гепатобіліарної системи при ЦД – морфофунк-
ціональні зміни печінки спостерігаються у 23-
48% хворих.

Діабетичне ураження печінки пов’язане перш 
за все з її жировою інфільтрацією, спричиненою 
недостатністю інсуліну, збідненням печінки 
глікогеном, посиленням ліполізу на периферії, 
мобілізацією вільних жирних кислот та три-
гліцеридів із жирової тканини та підвищеним 
транспортом їх у печінку, що веде до розвит-
ку гепатостеатозу та надалі й стеатогепатиту. 
Тривало наявна жирова інфільтрація може 
також супроводжуватись розвитком змін циро-
тичного характеру. Діабетичний цироз печінки 
характеризується ознаками портальної гіпер-
тензії, змінами шкіри, гепатолієнальним син-
дромом, печінково-клітинною недостатністю, 
синдромами холестазу, цитолізу, імунного запа-
лення [16-18].

При ретроспективному аналізі результатів 
обстеження 238 хворих із вперше виявленим 
ЦД 2-го типу (62% жінок та 36% чоловіків, вік 
54,82±5,20 року), які лікувались стаціонарно у 
КЗ ЛОР «Львівському обласному державному 
клінічному лікувально-діагностичному ендо-
кринологічному центрі» морфофункціональні 
зміни печінки виявлено в 126 пацієнтів (52,9% 
від загальної кількості). В аналіз не включались 
хворі з клінічно вираженими ознаками уражен-
ня печінки, вірусними гепатитами та печінко-
вою недостатністю.

Відомо, амінотрансферази – ферменти, що 
каталізують взаємне перетворення амінокислот 
і -кетокислот шляхом перенесення аміногрупи. 
Аланінамінотрансфераза (АЛТ) і аспартатамі-
нотрансфераза (АСТ), є ферментами, які беруть 
участь у передаванні аміногруп аспартату та 
аланіну до кетоглутарової кислоти, і маркерами 
захворювань печінки [19]. АСТ наявна в печінці 

та інших органах (серцевий м’яз, скелетний м’яз, 
нирки, мозок). Натомість AЛT – переважно в 
печінці, тому її рівень є більш специфічним мар-
кером пошкодження гепатоциту [20, 21]. Під-
вищений рівень AСT за відсутності змін рівня 
AЛT вказує на можливі серцеві чи м’язові захво-
рювання. Багатьма дослідниками підвищення 
AЛT визнано маркером жирової хвороби печін-
ки, хоча значення цього показника перебувають 
у діапазоні, який зараз вважається «нормою» в 
значній частині досліджень щодо метаболічно-
асоційованої жирової хвороби печінки [22].

Сонографічні ознаки ураження печінки спо-
стерігались у 126 обстежених хворих, серед них 
підвищення рівнів трансаміназ виявлено в 94 
пацієнтів (40,7% від загальної кількості). Відпо-
відні діагнози були виставлені лише 25 пацієн-
там (10,5% від загальної кількості), що вказує на 
недостатню увагу лікарів до стану печінки при 
ЦД 2-го типу.

Також було проведено аналіз відмінностей 
рівнів АЛТ та АСТ в обстежених нами пацієн-
тів із вперше виявленим ЦД 2-го типу в залеж-
ності від виявлення морфофункціональних змін 
печінки. Так, у групі хворих із вперше виявле-
ним ЦД 2-го типу із наявними морфофункціо-
нальними змінами печінки (n=126) рівень АЛТ 
становив 52,75±3,39 Од/л, а в групі із відсутні-
ми морфофункціональними змінами печінки 
(n=112) вміст АЛТ становив 24,12±3,20 Од/л 
(р<0,05) (референтні значення: < 32 Од/л у жі-
нок та <42 Од/л у чоловіків). При аналізі вмісту 
АСТ у цих же групах виявлено подібну ситу-
ацію: у групі хворих із вперше виявленим ЦД 
2-го типу з наявними морфофункціональними 
змінами печінки (n=126) рівень АСТ становив 
47,40±3,19 Од/л, а в групі з відсутніми морфо-
функціональними змінами печінки (n=112) 
вміст АСТ становив 21,30±2,80 Од/л (р<0,05) 
(референтні значення: < 31 Од/л у жінок та 
<37 Од/л у чоловіків). Тобто зростання рівня 
трансаміназ слугує маркером прогресування 
жирової хвороби печінки.

У науковій літературі зустрічається вико-
ристання коефіцієнта де Рітіса (De Ritis coeffi  -
cient), що вираховується співвідношенням АСТ/
АЛТ та враховується для визначення функціо-
нального стану печінки (референтне значення: 
1,33±0,42). Зміщення коефіцієнта де Рітіса до 
вищих значень свідчить про ураження серцевого 
м’яза або критичного розпаду та руйнування ге-
патоцитів. Нами обчислений коефіцієнт де Рітіса 
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в пацієнтів із підвищеним рівнем трансаміназ 
становив 0,89, що слугує додатковим підгрунтям 
для більш уважного пошуку та виявлення ура-
жень печінки в цієї категорії пацієнтів. Адже, із 
літературних джерел відомо, що в пацієнтів із не-
токсичним стеатозом та стеатогепатитом цей ко-
ефіцієнт при обчисленні не перевищує 1,0 [23].

Також слід пам’ятати, що гепатомегалія 
є обов’язковим проявом синдромів Моріа-
ка (Mauriac syndrom) і Нобекура (Nebecourt 
syndrom) в дітей, що страждають на ЦД 
1-го типу. При синдромі Моріака гепатомегалія 
поєднується з округлим місяцеподібним облич-
чям, затримкою росту, підвищеним відкладен-
ням жиру на грудях, животі й стегнах. Селезінка 
не пальпується, асцит не розвивається. Синдром 
Нобекура включає наявність жирової інфільтра-
ції печінки, відставання в рості та статевому роз-
витку в дітей зі зниженою масою тіла [24].

Наявність уражень ШКТ у хворих на ЦД 
потребує спостереження лікарів різних спеці-
альностей. Надзвичайно важливо в щоденній 
лікарській практиці враховувати стан органів 
травлення при виборі тактики як цукрознижу-
вальної, так і будь-якої іншої терапії.
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Список скорочень

АЛТ – аланінамінотрансфераза
АСТ – аспартатамінотрансфераза
ЦД – цукровий діабет
ШКТ – шлунково-кишковий тракт

Diabetes related gastrointestinal system disorders

M.O. Borovets, О.М. Radchenko, Kh.A. Moskva, 

O.Yo. Komarytsya, A.M. Urbanovych

Danylo Halytsky Lviv National Medical University 

Abstract. Diabetes mellitus (DM) is one of global problems in modern 
endocrinology. This is due to a signifi cant increase in the incidence of 
this disease over the past decades, the prolongation of patients' lives 
thanks to the increasingly eff ective modern hypoglycemic therapy, the 
sedentary and stressful lifestyle of modern Ukrainians. Disorders of the 
gastrointestinal tract develop and progress already at the time of the 
patient's diagnosis of DM. It should also be understood that diseases of the 
digestive system in DM are formed and grow with poor glycemic control 
of the disease; the presence of obesity, insulin resistance, lipid metabolism 
disorders and with an increasing DM duration. Among these abnormalities, 
gastrointestinal changes are distinguished, which are primarily based on 
diabetic neuropathy (pathology of extra- and intraorganic innervation), 
damage to the vagus nerve; and conditions associated with hormonal 
and metabolic changes, which are the result of not only disturbed tissue 
metabolism, but also pronounced vascular changes. In addition, recent 
studies prove, that one of equally important factors infl uencing the 
processes in the gastrointestinal tract and liver is the intestinal microbiota, 
which covers a wide range of microorganisms. Diabetic hepatopathy is 
associated primarily with its fatty infi ltration caused by insulin defi ciency, 
liver glycogen depletion, increased lipolysis in the periphery, mobilization 
of free fatty acids and triglycerides from adipose tissue and their increased 
transport to the liver.  The development of metabolically associated fatty 
liver disease also leads to the progression of cardiovascular complications 
of DM. The presence of gastrointestinal abnormalities in patients with 
DM requires monitoring by doctors of various specialties. It is extremely 
important in daily medical practice to take into account the state of the 
digestive organs when choosing the tactics of both hypoglycemic and any 
other therapy.
Keywords: diabetes mellitus, gastrointestinal system, metaboli-cally 
associated fatty liver dysfunction.
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Резюме. Поширеність дефіциту вітаміну D (віт D) серед дитячого населення щороку збільшується, паралельно із цим 
зростає і захворюваність на різноманітну ендокринну патологію в дітей та підлітків. І вже наприкінці ХХ століття почалося 
активне вивчення позакісткових функцій віт D. Тоді було виявлено, що віт D, а саме його активна форма 1,25-дигідрокси-
вітаміну за своїм впливом на організм схожа більше на гормон, ніж на класичні вітаміни. Опосередковуючи свій вплив 
на клітини через рецептор віт D (Vitamin D receptor, VDR), віт D впливає не тільки на гомеостаз кальцію та фосфору, а й на 
баланс імунної системи, на рівні певних гормонів (зокрема, паратиреоїдний гормон (ПТГ)) і протизапальних цитокінів. 
Через те що ендокринна система загалом пов’язана і являє собою один механізм, то і дефіцит віт D може викликати певні 
порушення її ланок. Дедалі більше з’являється досліджень  про можливий тригерний вплив дефіциту віт D на розвиток 
цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) та інших автоімунних захворювань. Були проведені дослідження, які продемонстру-
вали протекторний вплив приймання препаратів віт D вагітними та малюками до року на можливий розвиток ЦД1. 
Повідомляється також про дослідження, які демонструють, що приймання віт D у пацієнтів із вже виявленим ЦД1 та ЦД 
2-го типу (ЦД2) покращувало глікемічні показники й зменшувало ймовірність появи ускладнень. Також є численні дані 
про безпосередній вплив зниження рівнів віт D на розвиток ожиріння й збільшення інсулінорезистентності в дітей та 
підлітків. При цьому існують деякі дослідження і метааналізи, які не знайшли вищезгаданої ролі віт D у розвитку ЦД1, ЦД2 
й ожиріння серед дітей та підлітків. Надалі потрібне більше досліджень для розуміння ролі віт D у розвитку ожиріння й 
ЦД у дітей та підлітків.
Ключові слова: діти та підлітки, вітамін D, поліморфізм гена VDR, вітамін D-зв’язуючий глобулін, паратиреоїдний гормон, 
цукровий діабет, ожиріння, лікування.
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У сучасному світі все більше населення пе-
реселяється у великі міські агломерації, зміню-
ючи свій звичний ритм життя. Ненормований 
робочий день, перебування більшість часу в 

зачинених неінсольованих приміщеннях, ніч-
ні зміни та інші чинники негативно вплива-
ють на організм загалом, і сучасна медична на-
ука продовжує активне вивчення цього впливу. 

ISSN 16801466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 3

276



V E R T E

Звичайно, страждає й ендокринна система, яка 
виконує регулюючу функцію. Вплив різних 
чинників навколишнього середовища на гормо-
нальний гомеостаз є предметом численних до-
сліджень. 

Сучасний ритм життя, тривале перебуван-
ня за екраном комп’ютера, зменшення в раціоні 
продуктів, збагачених віт D, призводить до зни-
ження рівнів віт D в організмі дитини [1]. Хоча 
вплив віт D на формування кісткової системи та 
кальцієвий гомеостаз вивчений вже давно [2], 
щороку з’являється все більше інформації про 
можливий взаємозв’язок між дефіцитом віт D і 
розвитком різноманітної патології різних орга-
нів та систем, таких як серцево-судинні захво-
рювання, автоімунні захворювання (системний 
червоний вовчак, хвороба Крона, ЦД1, хвороба 
Грейвса), онкологічні захворювання тощо [3-5]. 
Низький рівень віт D не можна виключити як 
причину ожиріння через його ще не повністю 
вивчений вплив через VDR, виявлені в жировій 
тканині.

Дефіцит віт D пов’язаний із підвищеним ри-
зиком майже всіх основних захворювань люди-
ни, зокрема метаболічних захворювань. Віт D 
через його рецептор є головним регулятором 
функції прищитоподібних залоз.

Віт D метаболізується в організмі в три ета-
пи: 25-гідроксилювання (печінка), 1-гідро-
ксилювання (активація нирки) та 24-гідрокси-
лювання (дезактивація печінки) [6]. У результаті 
цих перетворень синтезується гормональна ак-
тивна форма 1,25-дигідроксивітаміну D, яка чи-
нить свою дію через з’єднання з VDR. Фізіологіч-
ні дії VDR та його ліганду полягають не лише в 
добре відомій регуляції поглинання й транспор-
ту кальцію та фосфору, що контролює формуван-
ня кісткової тканини, але також в їхній значній 
участі в контролі імунних функцій і клітинного 
росту та диференціювання [7]. VDR трапляється 
більше ніж у 38 тканинах нашого організму й ре-
гулює щонайменше експресію одинадцяти генів, 
які кодують сталість кісткового та мінерального 
гомеостазу, процеси старіння [8].

Активну форму віт D (1,25(OH)2D3), за 
властивостями, можна сприймати саме як гор-
мон, який за характером дії, будовою можна 
віднести до стероїдних гормонів, що впливає на 
свій організм через зв’язок із VDR [9].

Вітамін D та поліморфізм гена VDR, який 
впливає на експресію або структуру білка VDR, 

можуть бути залученими до генетичного пато-
генезу багатьох захворювань, зокрема ожиріння 
та ЦД.

ПТГ і кальцитріол (1,25-дигідроксивітамін 
D3) є двома основними гормонами, що регулю-
ють мінеральний обмін в організмі людини, ві-
діграють важливу роль у підтримці кальцієвого 
та фосфатного гомеостазу, а також у розвитку 
та підтримці здоров’я кісток. ПТГ є основним 
стимулятором синтезу віт D у нирках, тоді як 
віт D спричиняє негативний зворотний зв’язок 
на секрецію ПТГ. ПТГ виділяється прищитопо-
дібними залозами при низьких рівнях кальцію 
в сироватці крові та відновлює рівень кальцію 
шляхом посилення резорбції кісток, посилення 
реабсорбції кальцію в нирках і стимуляції син-
тезу кальцитріолу. Згодом кальцитріол забез-
печує сигнал негативного зворотного зв’язку до 
прищитоподібних залоз і пригнічує транскрип-
цію гена ПТГ, припиняючи вивільнення ПТГ 
[10, 11].

Основною функцією ПТГ і основним фізіоло-
гічним регулятором є циркуляція іонізованого 
кальцію. Вплив ПТГ на кишківник, нирки та кіст-
ки підтримує рівень кальцію в сироватці крові в 
межах жорсткого діапазону. ПТГ має зворотний 
вплив на фосфатний обмін. Навпаки, віт D чи-
нить стимулюючу дію як на кальцієвий, так і на 
фосфатний гомеостаз, відіграючи ключову роль 
у забезпеченні достатніх мінералів для нормаль-
ного формування кісток. ПТГ є основним ендо-
кринним регулятором метаболізму віт D [12].

Обидва гормони діють узгоджено з нещодав-
но відкритими фактором росту фібробластів-23 
і Klotho – гормонами, які переважно беруть 
участь у метаболізмі фосфатів та діють у тісному 
ланцюзі зворотного зв’язку [10]. Фактор росту 
фібробластів-23 є ключовим регулятором мета-
болізму віт D. Він знижує біосинтез 1,25(OH)2D, 
пригнічуючи транскрипцію 1-гідроксилази, і 
збільшує її деградацію, стимулюючи транскрип-
цію 24-гідроксилази в проксимальних каналь-
цях нирки, тим самим знижуючи вироблення 
нирками 1,25(OH)2D. З іншого боку, ПТГ має 
протилежну дію на метаболізм віт D: він стиму-
лює синтез 1,25(OH)2D і пригнічує його катабо-
лізм [13, 14].

1,25-дигідроксивітамін D3 (1,25(OH)(2)
D3) є природним лігандом для VDR. Після 
зв’язування ліганду VDR гетеродимеризуєть-
ся з рецептором ретиноїду X і зв’язується з 
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елементами відповіді на віт D у промоторній ді-
лянці цільових генів, щоб індукувати/пригнічу-
вати їхню експресію. Цільові гени, які були іден-
тифіковані, є гетерогенними за своєю природою 
та відображають широкий спектр біологічної ак-
тивності 1,25(OH)(2)D3. Показана універсальна 
наявність VDR в організмі людини – в імунній і 
репродуктивній системах, у м’язах, мозку, шкірі 
та печінці, а також в ендокринних органах (під-
шлункова залоза, гіпофіз, щитоподібна залоза і 
кора надниркових залоз) [15].

Окрім того, різні типи клітин (кератиноцити, 
моноцити, кістки, плацента) здатні метаболізу-
вати 25-гідроксивітамін D3 до 1,25(OH)(2)D(3) 
ферментом 25(OH)D(3)-1альфа-гідроксилазою, 
який кодується CYP27B1. Катаболізм 25(OH)
D і 1,25(OH)2D у нирках та всіх клітинах-міше-
нях віт D опосередковується 24-гідроксилазою, 
ключовим ферментом шляху інактивації віта-
міну D [16]. Комбінована наявність CYP27B1 
і специфічного рецептора в кількох тканинах 
дала уявлення про паракринну/автокринну 
роль 1,25(OH)(2)D(3).

Сам віт D є біологічно неактивним і потребує 
метаболічної активації за допомогою двох ета-
пів гідроксилювання, що відбуваються в печінці 
та нирках. Шлях активації віт D включає 25- та 
подальше 1-гідроксилювання. Етап 25-гідро-
ксилювання відбувається в печінці, утворю-
ючи найпоширенішу циркулюючу форму віт D, 
25-гідроксивітамін D (25(OH)D) [13]. ПТГ по-
силює вироблення нирками 1,25(OH)2D шляхом 
стимуляції експресії ферменту CYP27B1, відпо-
відального за біосинтез активного віт D, а також 
шляхом зниження експресії CYP24A1, тим са-
мим пригнічуючи катаболізм віт D [16, 17].

Більшість віт D та його метаболітів у кро-
ві зв’язані з вітамін D-зв’язуючим глобуліном 
(ВD-ЗГ). ВD-ЗГ є поліморфним білком і має 
структуру, споріднену з альбуміном і сімейством 
генів -фетопротеїну [18]. ВD-ЗГ транспортує 
25(OH)D із печінки в нирки та інші органи для 
подальшого перетворення в біологічно найак-
тивнішу форму віт D, 1,25-дигідроксивітамін D 
[1,25(OH)2D]. ВD-ЗГ зв’язує від 85 до 90% за-
гального циркулюючого 25(OH)D і 85% загаль-
ного циркулюючого 1,25(OH)2D [18, 19]. Віт D 
також може зв’язуватися з альбуміном або хіло-
мікронами на нижчих рівнях [20].

Існує шість поширених фенотипів ВD-ЗГ: Gc 
1S/1S, Gc 1S/2, Gc 1F/1F, Gc 1S/1F, Gc 1F/2 і 

Gc 2/2, які відрізняються за своїм амінокислот-
ним складом і глікозилюванням [21]. Поліморф-
ний ВD-ЗГ відрізняється здатністю зв’язувати 
метаболіти віт D, а фенотип визначає плазмові 
концентрації 25(OH)D та 1,25(OH)2D [22-24]. 
ВD-ЗГ позитивно корелює з метаболітами віт D 
у сироватці крові, показаний зв’язок між геноти-
пами GC ВD-ЗГ та концентраціями 25(OH)D і 
ПТГ; окрім того, генетичні варіації ВD-ЗГ впли-
вають на нарощування кісткової маси в підліт-
ковому віці [25, 26].

Сироватковий 25-гідроксивітамін D [25(OH)D] 
вважається найбільш надійним маркером ста-
тусу віт D. Концентрації 25(OH)D частково ге-
нетично детерміновані [26-28]. Існує негативна 
кореляція між 25(OH)D і концентрацією ПТГ 
у сироватці крові [29, 30]. Протягом останніх 
двох десятиліть проводяться активні досліджен-
ня участі різних форм віт D, поліморфізмів гена 
VDR у розвитку різноманітної ендокринної па-
тології.

Вітамін D та ЦД1
ЦД1 є доволі поширеним автоімунним захво-

рюванням, маніфестація котрого трапляється 
переважно в дитячому віці та характеризується 
ураженням бета-клітин і розвитком абсолютної 
інсулінової недостатності. Останніми роками 
захворюваність на ЦД1 зростає в усьому світі; 
під час досліджень виявлено зростання захво-
рюваності на ЦД1 в 114 популяціях із 57 країн 
світу [31].

Хоча автоімунні механізми розвитку ЦД1 не-
погано вивчені, але поєднання генетичної схиль-
ності та чинників навколишнього середовища, 
які й запускають вищезгадані механізми, вивче-
ні недосконало [32]. Одним із таких чинників у 
деяких дослідженнях називають дефіцит віт D 
[32-34]; навпаки, є дослідження, які заперечу-
ють зв’язок віт D iз розвитком ЦД1 [35-37]. Ме-
тааналіз чотирьох великих досліджень підтвер-
див зниження ризику розвитку ЦД1 в немовлят 
при прийманні препаратів віт D [38]. 

VDR був виявлений практично в усіх імун-
них клітинах, від антигенпрезентуючих клітин 
(макрофаги, В-клітини, дендритні клітини) до 
Т-лімфоцитів [34, 35]. Дія віт D на імунну сис-
тему проявляється як через стимулювання вро-
дженої імунної системи посиленням хемотакси-
су та фагоцитарної здатності клітин вродженого 
імунітету, активацією антимікробних пептидів 
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дефензину 2 й антимікробного пептиду кателі-
цидину [39], так і на набутий імунітет через ре-
гуляцію проліферації Т- і В-клітин [40]. Безпо-
середня дія активної форми віт D-кальцитріолу 
виявляється в експресії кількох генів, які регу-
люють проліферацію, диференціацію та функ-
ціонування клітин імунної системи [41]. Віт D 
безпосередньо пригнічує вироблення інтерлей-
кіну-17, -12 на транскрипційному рівні й ак-
тивує Т-супресорні клітини, збільшуючи їхню 
популяцію та сприяючи індукції імунологічної 
толерантності [34].

Було виконано достатньо досліджень щодо 
безпосереднього впливу віт D на -клітини під-
шлункової залози, в основному дослідження 
виконувалися на щурах і мишах. Під час дослі-
джень було виявлено, що дефіцит віт D збільшує 
показники захворюваності та ранній початок 
ЦД1 в ранньому віці в мишей [42]. Спостеріга-
лося значне зменшення інфільтрації острівців 
підшлункової залози лімфоцитами, покращен-
ня виживання -клітин та значне сповільнення 
прогресування ЦД1 в мишей, яким вводили ана-
логи віт D, порівняно з мишами, які не отриму-
вали препарат [43]. Дефіцит віт D пригнічував 
секрецію інсуліну в підшлункових залозах ми-
шей [44]. Також існують дослідження на мишах, 
у котрих при нефункціонуючому VDR була по-
рушена секреція інсуліну підшлунковою зало-
зою [45, 46].

У багатьох дослідженнях вивчали зв’язок 
поліморфізмів VDR iз розвитком ЦД1, хоча 
результати дуже залежали від походження по-
пуляцій при визначенні конкретних полімор-
фізмів. Так, J. Zhang et al. провели метааналіз 
26 досліджень поліморфізму VDR у пацієнтів 
із ЦД1 [47]. Під час аналізу було виявлено ві-
рогідний сильний зв’язок iз генотипом Bsm 
IBb+BB та ризиком розвитку ЦД1 (OR=1,30, 
95% CI=1,03-1,63, p=0,03 for BB+Bb vs. bb), втім 
при дослідженні інших трьох поліморфізмів 
(Fok I, Apa I, Taq I) зв’язку з розвитком ЦД1 не 
спостерігалося. Більшість авторів вказує саме 
на зв’язок поліморфізму VDR BsmI з розвитком 
та особливостями перебігу ЦД1 [47-50]. Напри-
клад, окремі генотипи поліморфізму VDR Bsm I 
та Taq I пов’язані з вищими рівнями стимульо-
ваного С-пептиду в пацієнтів із ЦД1, що сприя-
ло покращенню клінічної і метаболічної компен-
сації захворювання [49].

Також автори деяких досліджень повідомля-
ли про зв’язок поліморфізму гена, що кодує ре-
цептор ВD-ЗГ, із розвитком та перебігом ЦД1 
через порушення з’єднання ВD-ЗГ із 1,25-гід-
роксикальциферолом і, як наслідок, знижен-
ня концентрації останнього [24]. Результати 
масштабних досліджень поліморфізмів генів, 
які регулюють синтез і концентрацію вітамі-
ну D (CYP24A1, DHCR7/NADSY1, CYP2R1, 
AMDHD1) [50], свідчать про асоціацію цих по-
ліморфізмів із суттєвим зниженням рівнів віт D 
та відповіддю на терапію препаратами віт D, що 
в майбутньому, теоретично, може бути пов’язано 
з розвитком ЦД1.

Також є дослідження, яке свідчить про синер-
гічний ефект кількох алелів у локусах DHCR7, 
GC, CYP2R1 та CYP24A1 на схильність до ЦД1 
через роль цих генів у метаболізмі віт D та їх-
ньому впливі на рівні віт D у сироватці крові 
[51]. Проте існують інші дані 7 метадосліджень 
«випадок-контроль» і трьох когортних дослі-
джень поліморфізму багатьох генів, пов’язаних 
із віт D (CYP2R1 rs10741657, CYP2R1 
rs117913124, DHCR7/NADSYN1 rs12785878, 
GC rs3755967,CYP24A1 rs17216707, AMDHD1 
rs10745742 і SEC23A rs8018720), у яких не було 
виявлено зв’язку з розвитком ЦД1 [35].

Зараз проводяться активні дослідження щодо 
пошуку спорідненості різних поліморфізмів 
VDR iз розвитком і перебігом ЦД1. Вищезга-
дані приклади досліджень можуть свідчити про 
зв’язок iз розвитком ЦД1 певних поліморфізмів 
VDR, а саме – Bsm I та Fok I, які контролюють 
дію та синтез віт D. Більш практично орієнто-
ваними є саме дослідження щодо визначення 
впливу приймання препаратів віт D на розви-
ток ЦД1 в майбутньому [52]. Одне з перших 
масштабних досліджень (10 366 дітей віком до 
одного року) впливу приймання препаратів віт 
D на розвиток ЦД1 провели E. Hyppönen et al. 
у Фінляндії [53]. ЦД1 був діагностований у 81 
дитини, а приймання препаратів віт D асоціюва-
лося зі зниженою частотою розвитку ЦД1 серед 
немовлят. Також дослідження, що підтверджує 
профілактику розвитку ЦД1 шляхом приймання 
віт D, було виконано в 7 центрах в Європі у вигля-
ді «випадок-контроль», під час якого було обсте-
жено 820 пацієнтів і 2335 контрольних суб’єктів 
[54]. Результати дослідження свідчать про те, що 
віт D може сприяти імунній модуляції, захищаю-
чи від розвитку ЦД1. Як підтвердження впливу 
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віт D на захворюваність ЦД1 можна надати до-
слідження, яке виявило вищу захворюваність 
ЦД1 у північних регіонах планети (Фінляндія, 
Швеція, Норвегія), де історично більший відсо-
ток дефіциту віт D через меншу інсоляцію [54].

Багато інтервенційних досліджень свідчать 
про сприятливий вплив добавок віт D у пацієн-
тів, у яких вже виявлено ЦД1. При подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому дослідженні 
було встановлено збільшення рівнів хемокіно-
вого ліганду 2, рівнів Т-супресорів та рівнів сти-
мульованого С-пептиду через 18 місяців від по-
чатку приймання 2000 МО холекальциферолу 
[55]. Також є дані про покращення показників 
глікованого гемоглобіну, С-пептиду в пацієн-
тів із ЦД1 на тлі приймання холекальциферолу 
впродовж року [56, 57].

Віт D може справляти вплив на ризик розвит-
ку ЦД1. Вважають можливим визначення по-
ліморфізмів VDR для оцінки ризику розвитку 
ЦД1. Крім того, дефіцит віт D дуже пошире-
ний у пацієнтів із ЦД1 [33]. Але дані є досить 
суперечливими та потребують подальших дослі-
джень для оцінки ролі віт D у розвитку, діагнос-
тиці та моніторингу ЦД1.

Вітамін D та ЦД2
Хоча ЦД2 набагато менш поширений серед 

дитячого населення, ніж ЦД1, але є переконли-
ві дані про те, що захворюваність на ЦД2 про-
довжує швидко зростати. Так, показано підви-
щення захворюваності на ЦД2 серед дівчаток у 
Великобританії [58]. В Ірландії спостерігається 
збільшення надлишкової маси тіла (МТ) і по-
ширеності ЦД останні 10 років серед дітей та 
підлітків [59]. У Китаї розповсюдженість ЦД2 
залишається на низькому рівні серед молоді, але 
деякі  фактори (надмірна МТ, ожиріння, інсулі-
норезистентність (ІР)), які пов’язані з ним, були 
значно поширені [60].

Останні дослідження пов’язують зростання 
захворюваності на ЦД2 саме зі збільшенням се-
редньої МТ, зменшенням фізичної активності та 
накопиченням генетичних варіацій, які збільшу-
ють ризик розвитку ЦД2 в популяції [61].

У регіонах із підвищеною захворюваністю 
на ЦД2 підвищується і поширеність дефіци-
ту віт D [62, 63]. Хоча ці дані можна пов’язати 
із загальною тенденцією зміни способу життя, 
гіподинамією та страхом перед раком шкіри, а 

не з можливим взаємозв’язком між дефіцитом 
віт D і ЦД2.

Існує декілька механізмів можливого впливу 
віт D на рівні глюкози та ІР у пацієнтів із ЦД. 
Віт D бере активну участь у протизапальних 
процесах [34]. Це може вплинути на хронічні за-
пальні процеси, які становлять основу патогенезу 
розвитку ІР при ЦД2 [64]. Також повідомляється 
про збільшення виділення інсуліну -клітинами 
під впливом добавок віт D [64-66] та збільшення 
надходження кальцію до -клітин [67]. Є дані, які 
демонструють зв’язок віт D із дисфункцією ендо-
телію і, як наслідок, збільшення ризику прогресу-
вання ускладнень у пацієнтів із ЦД2 [68].

Доволі багато досліджень пов’язують розви-
ток ускладнень при ЦД2 та віт D, наприклад, 
із діабетичною нейропатією [69], діабетичною 
стопою [70], периферичною нейропатією [71], 
ретинопатією [72], серцево-судинними усклад-
неннями [73] тощо. Однак відомості про патоге-
нетичний зв’язок віт D iз розвитком ІР та ЦД2 
суперечливі. Так, метааналіз, проведений за ре-
зультатами 10 рандомізованих контрольованих 
досліджень, не показав вірогідного сприятливо-
го впливу віт D на ІР [74].

В іншому подвійному сліпому рандомізова-
ному плацебо-контрольованому дослідженні 
не було виявлено позитивного впливу віт D на 
показники глікемії в 77 жінок із зайвою МТ або 
ожирінням при прийманні 25 мг/добу протягом 
12 тижнів [75]. Ще один системний огляд, який 
включав результати 15 клінічних досліджень, 
також не виявив достатньо доказів позитивного 
ефекту добавок віт D як засобу для покращення 
показників глікемії або зменшення резистент-
ності до інсуліну в пацієнтів із ЦД2 [76].

У деяких дослідженнях, навпаки, було ви-
явлено зв’язок віт D із розвитком ЦД2. У 
дослідженні M. Tohidi et al. було відібрано 
761 пацієнт, у яких контролювали рівні віт D про-
тягом 3,6 року. Було виявлено, що концентрації 
віт D впливають на рівні захворюваності ЦД2 не-
лінійним типом, причому ризик починає різко 
зростати при рівнях віт D менше ніж 10 нг/мл 
[77]. Цікаві результати отримано при проведен-
ні 11-річного норвезького дослідження – у ко-
горті із 6119 осіб встановлено, що  початковий 
рівень віт D у сироватці крові був обернено про-
порційно пов’язаний із подальшим розвитком 
ЦД2, але не після коригування індексу маси тіла 
(ІМТ) [78].
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Не вдалося знайти достатньо досліджень про 
вивчення зв’язку віт D та його гена VDR із роз-
витком ЦД2 саме в дітей через незначну поши-
реність ЦД2 серед дитячого населення. Однак  
збільшення захворюваності на ЦД2 серед дітей 
та підлітків, збільшення поширення дефіциту 
віт D у тій самій віковій групі останні 10 років, 
а також виявлені патогенетичні зв’язки й дослі-
дження взаємозв’язку віт D та ЦД2 спонукають 
до подальших  досліджень для повнішої оцінки 
впливу віт D на розвиток ЦД2 у дітей і підлітків.

Вітамін D та ожиріння 
Віт D насамперед є необхідним для кістко-

вого метаболізму шляхом підтримки фосфор-
но-кальцієвого гомеостазу, проліферації та ди-
ференціації клітин. Проте показано, що VDR 
знаходяться в більшості клітин і тканин люди-
ни, унаслідок чого віт D справляє багато поза-
скелетних ефектів. Так, доведена участь віт D у 
функціонуванні гіпоталамо-гіпофізарної систе-
ми [79], щитоподібної залози [80, 81]; встанов-
лено зв’язок дефіциту віт D із ЦД2 [82], ІР [83], 
дисліпідемією [84, 85].

Оскільки віт D є жиророзчинним, він має 
здатність накопичуватись у жировій ткани-
ні. Відповідно, за наявності надлишку жирової 
тканини при ожирінні рівень віт D у жировій 
тканині підвищується, а в плазмі крові люди-
ни – знижується [86, 87]. Через ліпофільну 
природу віт D пацієнти з надмірною МТ/ожи-
рінням мають підвищений ризик недостатньої 
концентрації 25-гідроксивітаміну D у крові. Де-
фіцит віт D, своєю чергою, має кілька відомих 
позаскелетних наслідків серед дітей та підлітків 
(ранній розвиток артеріальної гіпертонії, дислі-
підемія, ІР тощо).

Асоціацію віт D з ожирінням підтверджують 
численні наукові дослідження [88, 89]. У дітей 
італійської популяції  з ожирінням лише 19% 
пацієнтів мали нормальний рівень віт D, тоді як 
майже половина цієї популяції демонструє яв-
ний дефіцит віт D [90]. У 68,2% дітей із нормаль-
ною МТ виявлено нормальний рівень віт D, а в 
31,8% – явний дефіцит віт D. Дефіцит віт D мали 
44,4% осіб з ожирінням і лише 18,9% мали рівень 
віт D понад 30 нг/мл. Недостатність 25(OH)D 
була пов’язана з надмірною МТ або ожирінням 
після поправки на основні змінні (OR=1,73; 95% 
ДІ 1,05-2,84) [91].

Метааналіз даних, отриманих при обстеженні 
24 600 дітей з ожирінням, показав наявність ви-
сокого ризику дефіциту віт D у дітей з ожирін-
ням [92]. Зменшення фізичної активності, часу 
перебування на свіжому повітрі та сонячному 
світлі, надмірний час перебування перед екра-
ном (телебачення, комп’ютери та планшети) 
також можуть мати певний зв’язок із розвитком 
надлишкової МТ і гіповітамінозу D [93].

Встановлено, що недостатність/дефіцит віт D 
спостерігалися відповідно в 32,2% і 56,3% дітей 
та підлітків із надлишковою МТ або ожирінням 
(абдомінального та глутео-феморального типу) 
на тлі діенцефальної дисфункції. Виявлено 
залежність між величиною ІМТ та рівнем віт D – 
із підвищенням ІМТ рівень віт D знижувався в 
38,0% обстежених [94]. Окрім того, автори пока-
зали, що важкість ожиріння пов’язана з рівнями 
25-гідроксикальциферолу (25(OH)D) – вста-
новлено зниження рівня 25(OH)D у дітей і під-
літків із надмірною МТ (69,30±5,14 нмоль/л) 
та ожирінням І ст. (52,60±4,17 нмоль/л), і знач-
ний дефіцит віт D в осіб із ІІ та ІІІ ст. ожиріння 
(36,20±3,75 нмоль/л, 23,10±3,12 нмоль/л від-
повідно). C.B. Turer et al. також відзначили, що 
50% дітей із важкою формою ожиріння страж-
дають на гіповітаміноз D та мають вдвічі вищий 
ризик розвитку дефіциту віт D, ніж діти з нор-
мальною МТ [95].

Дефіцит/недостатність віт D асоціюються 
з надлишковою МТ/ожирінням навіть у кра-
їнах із сонячним кліматом. Так, показано, що 
дефіцит віт D найбільш характерний для ді-
тей-мешканців Тунісу (Північна Африка), які 
мають ожиріння, ІМТ негативно корелює з рів-
нем віт D (p=0.001, r=-0.51). Із 30 обстежених 
дітей у 6 був діагностований метаболічний син-
дром із наявною негативною кореляцією між 
рівнем віт D й окружністю талії, систолічним 
артеріальним тиском, рівнями тригліцеридів та 
інсуліну HOMA-IR [96]. K. Huang et al. також 
підтвердили негативний зв’язок віт D і HOMA-
IR при ожирінні в дітей та підлітків-мешкан-
ців Китаю [97]. L. Wang et al. при обстеженні 
278 дітей та підлітків встановили лінійну асоці-
ацію між HOMA-IR, ІМТ і дефіцитом віт D [98]. 
Дослідження серед дітей Малайзії підкреслю-
ють наявність високої поширеності неоптималь-
ного статусу віт D серед міських дітей молод-
шого шкільного віку в тропічній країні, а також 
важливу потребу у відповідних втручаннях для 
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вирішення як проблем ожиріння, так і поганого 
статусу віт D у дітей [99].

S. Bellone et al. [90] не виявили  відмінностей 
між дітьми препубертатного та пубертатного 
віку щодо рівня віт D, однак інші автори пока-
зали зниження рівнів віт D у пубертатному віці, 
вплив ІМТ на статус віт D [100]. Вважають, що 
статеве дозрівання може бути чинником ризи-
ку дефіциту віт D, який зазвичай трапляється в 
дітей з ожирінням [101]. Показано, що середні 
рівні віт D становили 19,5 і 31,6 нг/мл у дітей 
пубертатного та препубертатного віку з ожирін-
ням відповідно. Дефіцит віт D мали близько 75% 
осіб з ожирінням у пубертатному періоді та 46% 
з ожирінням у препубертатному віці. Улітку, во-
сени та взимку рівень віт D був значно нижчим 
в осіб зі статевим дозріванням порівняно з осо-
бами, які не мали ознак статевого дозрівання. 
Вважають, що дефіцит/недостатність віт D у ді-
тей віком 12-17 років є більш серйозними, ніж у 
дітей 6-11 років [102].

З огляду на те,  що рівень віт D негативно 
пов’язаний з ІМТ, він має позитивну кореляцію 
з рівнем ВD-ЗГ. Встановлено, що в пацієнтів із 
надмірною МТ/ожирінням відбувається суттє-
ве зниження вмісту ВD-ЗГ порівняно з групою 
контролю (р<0,05). Рівні ВD-ЗГ були віро-
гідно нижчими в групі хворих з ожирінням. У 
63,6% спостережень встановлено  підвищення 
рівня віт D із підвищенням ВD-ЗГ. При ІМТ >
30 кг/м2 спостерігається різке зниження рівня 
ВD-ЗГ. Рівень 25(ОН)D до 50 нмоль/л асоцію-
ється з вірогідно нижчими рівнями ВD-ЗГ по-
рівняно з групою осіб, які мали рівень 25(ОН)D 
вищий за 50 нмоль/л [94].

Ген VDR широко експресується в різних тка-
нинах, включаючи адипоцити та бета-клітини 
підшлункової залози. На думку деяких авторів, 
поліморфізм одного нуклеотиду rs1544410 або 
Bsm I в інтронній ділянці гена VDR асоціюєть-
ся з рівнями віт D, ожирінням і резистентністю 
до інсуліну [103]. Показано, що діти-носії гено-
типу AA Bsm I мали значно нижчі рівні 25(OH)
D (p=0,001) порівняно з іншими генотипами. 
Значних відмінностей між генотипами щодо 
параметрів ожиріння не виявлено. Генотип AA 
асоціювався з вищим ризиком дефіциту віт D 
(p=0,03) і резистентності до інсуліну (p=0,03) 
порівняно з GG. Алель A був значно пов’язаний 
із підвищеним ризиком дефіциту віт D порів-
няно з алелем G (OR=1,63 (95% ДІ 1,03-2,59, 

p=0,04)). У пацієнтів з одночасним дефіцитом 
віт D наявність алеля A значно підвищувала ри-
зик ІР порівняно з алелем G (OR=2,66 (95% ДІ 
1,36-5,19, p=0,004)). Тобто, ці автори встанови-
ли в цій малазійській популяції суттєвий зв’язок 
поліморфізму VDR Bsm I з дефіцитом віт D та 
резистентністю до інсуліну, але не з ожирінням.

В інших дослідженнях хоча і були виявлені 
статистично значущі відмінності в концентраці-
ях віт D між різними генотипами чотирьох по-
ліморфізмів гена VDR, багатофакторний аналіз 
не виявив жодного зв’язку після коригування 
клінічних параметрів, які, як відомо, впливають 
на статус віт D. Окрім того, також не було вияв-
лено зв’язку між ожирінням і поліморфізмами 
чотирьох генів VDR [104].

Однак нові дослідження показали асоціацію 
між ожирінням у дитячому віці не тільки з де-
фіцитом віт D, а й з поліморфізмами гена VDR, 
такими як однонуклеотидними поліморфізмами 
Taq I, Bsm I, Apa I, Fok I і Cdx 2 [105]. Автори 
вважають, що нижчі рівні віт D у сироватці крові 
та поліморфізм гена VDR пов’язані зі схильніс-
тю до ожиріння в дітей та його серйозними на-
слідками.

З метою оцінки зв’язку між поліморфізмом 
VDR і генетичною сприйнятливістю до компо-
нентів метаболічного синдрому, ЦД2 і дефіциту 
віт D у населення Саудівської Аравії було про-
ведено генотипування TaqI, BsmI, ApaI та FokI 
однонуклеотидних поліморфізмів гена VDR. 
Показано, що генотип CT та алель T BsmI були 
пов’язані з нижчими рівнями холестерину лі-
попротеїдів високої щільності [OR=0,60 (0,37, 
0,96), p=0,03] та ожирінням [OR=1,4 (1,0, 1,90), 
p=0,04] відповідно. Генотип CT і домінантна 
модель CT+TT BsmI асоціювалися з підвище-
ним ризиком ЦД [OR=1,7 (1,2, 2,4), p=0,007] і 
[OR=1,5 (1,1, 2,2), p=0,01] відповідно. Навпаки, 
генотипи CT і CT+CC FokI продемонструва-
ли зв’язок зі зниженим ризиком ЦД [OR=0,70 
(0,49, 0,99), p=0,05] і [OR=0,67 (0,48, 0,94), 
p=0,02] відповідно. Алель С FokI асоціював-
ся з меншим ризиком розвитку ЦД2 [OR=0,73 
(0,56, 0,95), p=0,02]. Поширеність дефіциту віт D 
була нижчою в суб’єктів із генотипом AC ApaI 
[OR=0,34 (0,14, 0,80), p=0,01]. Компоненти ме-
таболічного синдрому, такі як ожиріння, низь-
кий рівень дисліпідемії і ЦД2, були пов’язані з 
геном VDR. FokI та BsmI мають захисну та по-
легшувальну дію на ризик ЦД2, тоді як генотип 
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ApaI був пов’язаний зі зниженим дефіцитом 
віт D [106].

Наявність зв’язку ожиріння з дефіцитом 
віт D і поліморфізмом гена VDR може допомог-
ти у вивченні значення VDR при підвищеному  
ризику розвитку ожиріння та сприяти визна-
ченню нових терапевтичних стратегій для цього 
метаболічного стану.

Цікаво відзначити, що діти, які страждають 
на ожиріння, не показують такої самої ефек-
тивної  відповіді на приймання добавок віт D 
у стандартних дозах порівняно з дітьми конт-
рольних груп [107]. Запропоновано стратегії до-
бавки препаратів віт D для дітей із надмірною 
МТ/ожирінням, однак їхня ефективність зали-
шається суперечливою. Результати проведених 
23 клінічних досліджень показали суперечливі 
дані щодо корекції/профілактики метаболічних 
або серцево-судинних наслідків дефіциту віт D 
у дітей із надмірною МТ/ожирінням. Добавки 
віт D дещо підвищували рівень 25(OH)D у ді-
тей із надмірною МТ/ожирінням, однак вплив 
на метаболічні та серцево-судинні ускладнення 
залишався малоефективним [108].

Отже, на сьогодні відсутній консенсус щодо 
універсальних рекомендацій відносно  дози для 
лікування гіповітамінозу D у пацієнтів з ожи-
рінням. Деякі автори  пропонують збільшити 
дозу, що використовується регулярно [109]. 
Враховуючи вплив віт D на ліпідний та вугле-
водний обміни, розвиток ІР, імунологічні про-
цеси, є доцільним приділяти увагу статусу віт D 
при обстеженні пацієнтів із надлишковою МТ/
ожирінням і розробці практичних рекомендацій 
щодо лікування таких пацієнтів із метою запобі-
гання небажаним наслідкам дефіциту віт D.

Важливими є зміни способу життя в педіа-
тричній популяції, а саме заохочування дитини 
до фізичних вправ, боротьба з малорухливим 
способом життя, скорочення та контроль часу, 
проведеного за комп’ютером, використання здо-
рових харчових звичок, із метою зменшення по-
ширеності надмірної МТ/ожиріння в дітей і під-
літків, максимально уникати впливу супутніх 
захворювань, включаючи дефіцит віт D [109]. 
Орієнтація на спосіб життя за допомогою здо-
рового харчування та фізичних вправ має бути 
першим варіантом лікування, який вплине як на 
дисметаболічний стан, пов’язаний з ожирінням, 
так і на дефіцит віт D.
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Список скорочень 

ВD-ЗГ – вітамін D-зв’язуючий глобулін
ІР – інсулінорезистентність
ІМТ – індекс маси тіла 
МТ – маса тіла
ПТГ – паратиреоїдний гормон
ЦД1 – цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
VDR – рецептор вітаміну D (Vitamin D receptor)

Vitamin D and  VDR gene polimorphism 
as possible links in the genetic pathogenesis 
of obesity and diabetes mellitus in children 
and adolescents

T.M. Malinovska, V.L. Orlenko, V.V. Popova, L.K. Sokolova, 
V.I. Kravchenko, Yu.V. Buldyhina
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Scien-ces of Ukraine»

Abstract. The prevalence of vitamin D (vit D) defi ciency among the 

children’s population is increasing every year, in parallel with this, the 

incidence of various endocrine pathologies in children and adolescents 

is also increasing. And since the end of the 20th century, an active study 

of the extraosseous functions of vit D began. Then it was discovered that 

vit D, namely its active form 1,25-dihydroxyvitamin, is more like a hormone 

than classical vitamins in terms of its eff ect on the body. Mediating its 

eff ect on cells through the vitamin D receptor (VDR), vit D aff ects not 

only calcium and phosphorus homeostasis, but also the balance of the 

immune system, the level of certain hormones (parathyroid hormone) 

and anti-infl ammatory cytokines. Just as the endocrine system as a whole 

is connected and represents one mechanism, vit D defi ciency can cause 

certain malfunctions in its links. More and more researches are emerging 

about the possible triggering eff ect of vit D defi ciency on the development 

of type 1 diabetes (T1D) and other autoimmune diseases. Studies were 

conducted which demonstrated the protective eff ect of taking vit D drugs 

by pregnant women and babies up to a year on the possible development 

of T1D. There is a study where taking of vitamin D by patients with T1D and 

type 2 diabetes (T2D) improved glycemic index and reduced the likelihood 

of complications. There are also numerous data on the direct impact of 

reduced vit D levels on the development of obesity and increased insulin 

resistance in children and adolescents. At the same time, there are some 

studies and meta-analyses that did not fi nd the above-mentioned role of 

vit D in the development of T1D, T2D and obesity among children and 

adolescents. In the future, more researches are needed to understand the 

role of vit D in the development of endocrine pathology in children and 

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

Резюме. Відділ дитячої ендокринної патології (далі – Відділ) ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» (далі – Інститут), сформований майже 50 років тому, на сьогодні є провідним закладом дитячої 
ендокринології в Україні. Стимул для створення Відділу в Україні було надано акад. В.П. Комісаренко, та підтриманий 
проф. Беніковою О.А., яка сформувала основні принципи української клінічної дитячої ендокринології. Головним на-
прямком наукових досліджень стало вивчення патології росту та статевого розвитку (СР) дітей та підлітків, яке і доте-
пер залишається пріоритетним науковим напрямком роботи Відділу. Поява нових сучасних біохімічних, гормональних, 
молекулярно-генетичних, інструментальних методів дослідження, зумовила принципово інший рівень проведення діа-
гностики, диференційної діагностики, лікування ендокринної патології в дитячому та підлітковому віці. З кінця 1989 р. 
Відділ очолила канд. мед. наук О.В. Большова, під керівництвом якої цей напрямок набув подальшого розвитку. Так, 
уперше в Україні створено Реєстр хворих на низькорослість, викликану соматотропною недостатністю (СН), що дозво-
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Минуло майже 50 років від дня створення Від-
ділу Інституту. З моменту відкриття та до 1989 
року науковим керівником Відділу була проф. 
Бенікова Олена Абрамівна, а з грудня 1989 року − 
д-р мед. наук, проф., лікар вищої категорії, заслу-
жений лікар України Большова Олена Василівна. 
Завідувачкою клінічної частини відділу до 2005 р. 
була лікар вищої категорії  Белякова Лариса Сер-
гіївна, надалі – д-р мед. наук, лікар вищої категорії 
Спринчук Наталя Андріївна.

За цей час у Відділі виконано понад 10 науко-
во-дослідних робіт, захищено 17 кандидатських та 
3 докторські дисертації. Результати досліджень ви-
світлені в численних наукових публікаціях, моно-
графіях, посібниках для лікарів, підручниках для 
студентів медичних вищих навчальних закладів 
України та методичних рекомендаціях, отриманих 
патентах, запропонованих нововведеннях і техно-
логіях із діагностики та лікування ендокринних за-
хворювань у дитячому та підлітковому віці.

Наукові досліження й клінічні спостережен-
ня проф. Бенікової О.А. та її учнів стали основою 
для розвитку і становлення дитячої ендокриноло-
гії в нашій країні [1, 2]. В основному дослідження 

лило провести ретельне вивчення етіопатогенезу СН в дитячому та підлітковому віці, дозволяє отримувати коректні дані 
щодо кількості хворих на СН, визначати потреби в препаратах рекомбінантного гормону росту (рГР); уперше в Україні 
було здійснено комплексне клініко-гормональне дослідження стану фізичного та СР, вивчені механізми формування 
низькорослості, особливості функціонування системи гормон росту/інсуліноподібний чинник росту-1/ зв’язуючий білок 
інсуліноподібного чинника росту-3 (ГР/ІПЧР-1/ІПЧР-ЗБ-3) в дітей та підлітків на тлі різних ендокринних захворювань, 
вивчена динаміка змін цих показників у процесі лікування. Вперше виконано комплексне дослідження фізичного та 
гормонального стану, вивчені особливості секреції греліну в дітей із порушенням росту, запропоновані сучасні алго-
ритми діагностики та оптимальні схеми лікування дітей препубертатного віку з повною та частковою СН, затримкою 
внутрішньоутробного розвитку (ЗВУР), ідіопатичною та сімейно-конституціональною низькорослістю та синдромом біо-
логічно неактивного ГР (СБНГР). Запропоновані ефективні комбіновані схеми терапії з використанням рГР, препаратів 
цинку та вітаміну D (віт D). Вперше запропонована схема терапії препаратами рГР та аналогами, зокрема лютеїнізуючим 
гормоном-рилізинг гормоном (ЛГ-РГ). Дослідження останніх років, головним чином, присвячені гормональним і моле-
кулярно-генетичним дослідженням стану системи ГР/ІПЧР-1/ІПЧР-ЗБ-3/віт D/поліморфізм гена рецептора віт D та роз-
робці сучасних методів діагностики та лікування на основі отриманих результатів. Крім того, велика увага приділяється 
вивченню особливостей етіопатогенезу, клініки та лікування цукрового діабету (ЦД) в дитячому та підлітковому віці. 
Результати досліджень стану щитоподібної залози в дітей та підлітків після впливу іонізуючого опромінювання внаслі-
док аварії на Чорнобильській АЕС висвітлені в колективних наукових міжнародних публікаціях і монографіях. Колектив 
Відділу впровадив у практику охорони здоров’я України велику кількість нових методів діагностики та лікування різних 
захворювань залоз внутрішньої секреції в дитячому та підлітковому віці. Пріоритетність, актуальність і практична зна-
чущість цих розробок підтверджені патентами, монографіями, підручниками, посібниками, публікаціями у вітчизняних 
та міжнародних виданнях.
Ключові слова: ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України», відділ дитячої ен-
докринної патології, історія, досягнення, перспективи.

були присвячені вивченню диференціально-діа-
гностичних критеріїв чоловічого [3, 4] та жіночого 
гіпогонадизму [5, 6], функції наднирників у дітей 
із церебральним, гіпофізарним і соматогенним на-
нізмом [7], стану вуглеводного обміну у хворих із 
різними формами затримки росту [8, 9], а також 
інструментальним [10, 11] та генетичним методам 
дослідження дітей із порушенням росту та СР [12].

Пріоритетним напрямком наукових досліджень 
була і залишається дотепер одна з найважливіших 
проблем сучасної ендокринології, а саме – патоло-
гія росту та статевого дозрівання дітей та підлітків.

Експериментальні дослідження, поява нових 
біохімічних, гормональних, молекулярно-гене-
тичних, інструментальних методів дослідження 
обумовили принципово інший рівень проведення 
діагностики, диференційної діагностики, лікуван-
ня різних клінічних форм дефіциту ГР (ДГР) та 
інших захворювань ендокринних залоз у дітей та 
підлітків [13-17].

Патологія росту займає одне з провідних місць 
у структурі дитячої ендокринної патології. Низь-
корослість супроводжує більшість ендокринних 
захворювань у дитячому та підлітковому віці, 
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часто асоціюється з порушенням СР, та, поряд із лі-
куванням основної патології, потребує призначен-
ня додаткових медикаментозних засобів, спрямо-
ваних на корекцію показників фізичного розвитку 
[18, 19]. Виникнення затриманого або прискоре-
ного фізичного та СР зумовлено порушеннями в 
«системі росту» (ГР, ростові фактори, гонадотро-
піни, паратгормон, тиреоїдні та статеві гормони, 
інсулін, віт D, есенціальні мікроелементи) в дітей 
із СН, сімейно-конституціональною затримкою 
росту, нецукровим діабетом, передчасним стате-
вим дозріванням, дисфункцією гіпоталамуса (ДГ), 
ожирінням, гіпокортицизмом і гіперкортицизмом, 
уродженим гіпотиреозом, гіпопаратиреозом, псев-
догіпопаратиреозом, вродженою дисфункцією 
кори наднирників, синдромом Шерешевського-
Тернера, інтерсексуалізмом, спондило-епіфізар-
ною дисплазією [20-22].

Вперше в Україні створено Реєстр хворих на 
низькорослість, викликану СН. Це дозволило ре-
тельно вивчити етіопатогенез СН у дитячому та 
підлітковому віці, простежити динаміку росту та 
СР хворих, які отримували препарати рГР та та-
ких, які не лікувалися. Створення Реєстру дозво-
ляє отримати коректні дані щодо кількості хворих 
на СН, визначити потреби в препаратах рГР [23, 
24]. Вперше в Україні було здійснено комплексне 
дослідження стану фізичного та СР дітей та підліт-
ків з ендокринною патологією, наведено механіз-
ми формування низькорослості на тлі різних ен-
докринних захворювань. Дані, внесені до Реєстру, 
були передані в МОЗ України та стали основою 
для першого республіканського реєстру пацієнтів 
із ДГР.

У значної частини пацієнтів із низькорослістю 
встановлено наявність порушень у системі ГР/
чинники росту, у першу чергу, це стосується такого 
захворювання як СН, за якого відбувається різке 
зниження ГР, ІПЧР-1 та ІПЧР-ЗБ-3 [13]. На кін-
цевий зріст дітей, хворих на ДГР, найвагоміший 
вплив мають: вік і зріст хворого на початку ліку-
вання, тривалість лікування та його ефективність, 
особливості пубертату (термін пубертатного періо-
ду, кістковий вік і зріст хворого на момент початку 
пубертату) [25, 26]. За незадовільним прогнозом 
росту доцільним є застосування медикаментозного 
гальмування початку пубертації аналогами ЛГ-РГ. 
Виявлено наявність обмежених резервів секреції 
ГР у дітей із сімейно-конституціональною низько-
рослістю, що призводить до затримки росту. Пока-
зано, що на відміну від дітей, хворих на CН, діти 

з затримкою росту сімейно-конституціонального 
генезу мають нормальні рівні ІПЧР-1 (відповідно 
кістковому віку) як у допубертатному, так і в пу-
бертатному періоді, що може бути використано як 
допоміжний метод диференціальної діагностики 
СН та сімейно-конституціональної затримки рос-
ту [27].

У частини пацієнтів низькорослість спостеріга-
ється на тлі збереженого або несуттєво зниженого 
викиду ГР при проведенні діагностичних тестів. 
Однією з таких форм низькорослості є ЗВУР, яка 
становить приблизно 20% від усіх випадків низь-
корослості в дітей. З’ясування характеру сомато-
тропної функції в таких дітей та визначення груп 
пацієнтів із ЗВУР, які потребують лікування рГР 
важливо не тільки для корекції росту, а й для запо-
бігання таких метаболічних негативних наслідків, 
як серцево-судинні захворювання, інсулінорезис-
тентність, цукровий діабет 2-го типу, порушення 
розвитку нервової системи, когнітивні порушення. 
Вперше виконано комплексне дослідження фізич-
ного та гормонального стану дітей препубертатно-
го віку з низькорослістю, які народилися з ознака-
ми ЗВУР [28]. Вперше визначений вміст віт D та 
його взаємозв’язок із ІПЧР-1 у такої групи паці-
єнтів [29], а також вперше в Україні вивчено вміст 
кислотно-лабільної субодиниці в плазмі крові ді-
тей препубертатного віку з низькорослістю внаслі-
док ЗВУР та нормальним вмістом ГР [30]. Доведе-
но, що дефіцит росту в дітей із ЗВУР асоціювався 
зі значущим зниженням рівнів ІПЧР-1 та ІПЧР-
ЗБ-3 тривалий час після народження і супрово-
джувався вірогідним зниженням рівнів кислотно-
лабільної субодиниці в сироватці крові, до того ж 
у 36,0% випадків виявлено різке зниження цього 
показника (> мінус 1,5 SD), незалежно від стану 
соматотропної функції. Встановлено, що найниж-
чі рівні кислотно-лабільної субодиниці пов’язані 
з найбільшим відставанням у рості пацієнтів із 
ЗВУР. Крім того, встановлено прямий кореляцій-
ний зв’язок між зниженими рівнями кислотно-ла-
більної субодиниці та ІПЧР-1.

Відставання в зрості та СР є частим ускладнен-
ням цукрового діабету 1-го типу (ЦД1) в дітей та 
підлітків і спостерігається відповідно у 27,2% та 
в 10,3% пацієнтів [31]. До порушення росту най-
більше схильні ті діти, в яких ЦД1 маніфестував 
у ранньому віці (особливо до 5 року життя), діти, 
які мають тяжкі діабетичні ускладнення (у пер-
шу чергу, універсальну діабетичну ангіопатію та 
гепатопатію) та поганий глікемічний контроль 
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захворювання. Маніфестація ЦД в дітей та підліт-
ків супроводжується підвищенням соматотропної 
функції гіпофіза на перших етапах захворювання, 
поліпшення глікемічного контролю призводить до 
зниження активності соматотрофів гіпофіза. Про-
ведення функціональної проби з гормоном росту-
рилізинг гормоном виявило зниження резервних 
можливостей соматотропної функції гіпофіза в ді-
тей при тривалому, незадовільно контрольованому, 
ускладненому перебігу ЦД1 як із відставанням у 
рості, так і без нього. У дітей, які страждають ЦД1 
як із відставанням у рості, так і без нього, відзнача-
ється десинхронізація ритму (збільшення частоти) 
та підвищення амплітуди викидів ГР у нічний час.

Порушення росту та СР встановлено також у 
дітей із нецукровим діабетом – відставання в рос-
ті (до мінус 4,5 стандартного відхилення, standard 
deviation, SD) та СР відзначається в більшості 
(85,72%) хворих усіх вікових груп у поєднанні з 
затримкою осифікації в чверті хворих [32]. Відста-
вання фізичного та СР найхарактерніше для дітей, 
які захворіли в ранньому віці та не мали належної 
компенсації нецукрового діабету та дітей з орга-
нічним ураженням центральної нервової системи, 
що асоціювалося зі зниженням стимульованої та 
спонтанної секреції ГР й зниженням рівнів ІПЧР-
1 і ІПЧР-ЗБ-3. Доведена роль часткової недостат-
ності ГР та зниження рівнів ІПЧР-1 і ІПЧР-ЗБ-3 в 
механізмі виникнення низькорослості в дітей, хво-
рих на нецукровий діабет [33].

Діти та підлітки з ДГ мають прискорення фі-
зичного розвитку у всіх вікових групах на тлі 
підвищеного рівня ІПЧР-1, зниженого рівня 
ІПЧР-ЗБ-3, нормального базального та високого 
стимульованого рівнів ГР. Показано, що  підви-
щення рівня ІПЧР-1 та інсуліну на тлі зниження 
рівня ІПЧР-ЗБ-3 сприяє досягненню нормального 
або високого росту хворих на ДГ. У хлопчиків із ДГ 
та затримкою статевого дозрівання виявлено зни-
ження рівня лютеїнізуючого гормону в крові при 
нормальному вмісті ФСГ та тестостерону. У віці 
від 11 до 16 років у більшості дівчаток і хлопчиків 
спостерігається підвищення базального рівня про-
лактину в крові, що супроводжується порушенням 
оваріально-менструального циклу в дівчат та за-
тримкою статевого дозрівання у хлопців. Встанов-
лена пряма залежність порушення секреції ГР від 
відсотка надлишку маси тіла (МТ) [34].

Значна затримка росту (до 5,4 SD) та СР спо-
стерігаються у хворих на уроджений гіпотире-
оз за умови затриманих термінів лікування та 

супроводжуються порушенням у системі ГР-
ІПЧР-1- ІПЧР-ЗБ-3, а саме – відбуваєтся віро-
гідне зниження рівнів спонтанного, базального та 
стимульованого ГР, показників ІПЧР-1 і ІПЧР-
ЗБ-3 [35]. Замісна терапія L-тироксином вже на 
першому році лікування призводить до значного, 
але неповного відновлення темпів росту та норма-
лізації рівнів ГР і ІПЧР-1 у третини хворих.

Для дітей, хворих на ідіопатичний гіпопарати-
реоз, характерною є затримка росту (до – 3 SDS) 
та нормальний СР, а для хворих на псевдогіпопа-
ратиреоз – поєднання затримки росту та приско-
рення СР зі значним надлишком МТ. Зниження 
стимульованого рівня ГР спостерігали у хворих 
на автоімунне поліендокринне захворювання 1-го 
типу, які мали затримку росту та СР внаслідок 
довготривалого застосування кортикостероїдів і 
кетоконазолу. Вперше встановлено, що виражена 
затримка росту (до мінус 3 SD) в дітей, хворих на 
псевдогіпопаратиреоз, зумовлена вірогідним зни-
женням стимульованого рівня ГР та рівнів ІПЧР-1 
та ІПЧР-ЗБ-3 на тлі наявності надлишку МТ (≥2 
SD) і прискореного СР. У хворих на гіпопаратире-
оз і псевдогіпопаратиреоз необхідно визначати ба-
зальну і стимульовану секрецію ГР та рівні ІПЧР-1 
із метою визначення категорії пацієнтів, які потре-
бують лікування препаратами рГР [36].

У пацієнтів із гіперкортицизмом (хвороба та 
синдром Іценка-Кушинга) була виражена затрим-
ка росту (≥3 SD) і СР на тлі різко зниженого сти-
мульованого рівня ГР, зниженого вмісту ІПЧР-1 та 
ІПЧР-ЗБ-3 й затримки процесів осифікації (понад 
2 роки); затримка росту супроводжується підви-
щеною МТ, диспластичним типом ожиріння; після 
хірургічного лікування секреція ГР і ростові чин-
ники відновлюються лише частково [37]. Встанов-
лено, що причиною низькорослості дітей із гіпер-
кортицизмом є, у першу чергу, гіперкортизолемія 
та зниження спонтанної та стимульованої секреції 
ГР. Темпи росту хворого покращуються після нор-
малізації рівня кортизолу, попри те, що секреція 
ГР може залишатися зниженою.

Низькорослість також була при ураженні цен-
тральної нервової системи, а саме при центрально-
му передчасному СР. Новим фактом є визначення 
суттєво підвищених рівнів ІПЧР-1 та ІПЧР-ЗБ-3 
в крові дітей із центральним передчасним СР і ві-
рогідним (р<0,01) падінням цих показників на тлі 
лікування ЛГ-РГ [38].

Синтез, секреція й біологічна дія ГР та ІПЧР-1 
відбуваються за участю багатьох чинників, у тому 
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числі – есенціальних мікроелементів, до яких від-
носять цинк, селен, марганець, хром, мідь, залізо, 
йод, молібден, кобальт.

У наших дослідженнях вперше науково обґрун-
товано необхідність вивчення показників вмісту 
есенціальних мікроелементів у сироватці крові та 
волоссі дітей із різними формами низькорослості 
з метою ранньої діагностики порушень мікроеле-
ментного забезпечення, що сприятиме підвищен-
ню ефективності лікування захворювання. Вперше 
отримані відомості щодо забезпеченості есенціаль-
ними мікроелементами дітей із різними формами 
низькорослості з урахуванням віку та статі паці-
єнтів; встановлено наявність суттєвого дефіциту 
есенціальних мікроелементів (у першу чергу, цин-
ку, селену, марганцю). Встановлено сильний коре-
ляційний зв’язок між показниками ІПЧР-1 та цин-
ку в плазмі крові в групі дітей із низькорослістю, 
спричиненою СН; у волоссі виявлено вірогідний 
середній кореляційний зв’язок між цими показни-
ками. У плазмі крові дітей із СБНГР встановлено 
вірогідний середній кореляційний зв’язок між по-
казниками ІПЧР-1 та рівнем цинку в плазмі крові. 
Для пацієнтів із повною та частковою СН, СБНГР 
та сімейно-конституціональною низькорослістю 
характерним є суттєве зниження вмісту цинку в 
плазмі крові та волоcсі дітей. У дітей із СН встанов-
лено вірогідне зниження вмісту селену, марганцю, 
хрому, міді в плазмі крові, а в пацієнтів із СБНГР – 
зниження вмісту селену, хрому, міді [39-41].

Визначений суттєвий вплив додавання цинку 
на підвищення рівня ІПЧР-1 при комбінованій 
терапії в дітей із низькорослістю, що викликана 
СН та при сімейно-конституціональній затримці 
росту [42-45]. Ми запропонували ще один варіант 
комбінованої терапії для лікування низькорослос-
ті, що базується на визначенні факту суттєвого 
впливу цинку на підвищення рівня ІПЧР-1, який 
є важливим ланцюгом системи росту. Застосуван-
ня препаратів цинку в комплексній терапії дітей 
із низькорослістю, зумовленою СН, та з сімей-
но-конституціональною формою затримки росту, 
сприяє вірогідному прискоренню швидкості росту, 
зменшенню ступеня відставання росту та кістко-
вого віку, асоціюється з вірогідним збільшенням 
рівня ІПЧР-1 у плазмі крові. Включення до комп-
лексної терапії препаратів, що містять цинк (цинк-
сульфат) рекомендовано дітям, незалежно від віку, 
статі та ступеня відставання в рості. Рекомендова-
ні дози цинк-сульфату становлять: для дітей від 4 
до 10 років – 124 мг/добу, від 10 до 18 років – 248-

372 мг/добу. Доза препаратів рГР за такої умови 
повинна становити 25-30 мкг/кг/добу [46].

Однією з маловивчених проблем ендокрино-
логії є ДГР в пацієнтів постпубертатного віку. При 
маніфестації захворювання в дитячому віці голов-
ною метою лікування є досягнення задовільних 
показників росту протягом дитинства та юнацтва. 
Однак, не можна ігнорувати участь ГР в інших ме-
таболічних процесах і безумовного значення на-
явності його дефіциту в пацієнтів молодого віку 
з погляду на формування патології серця, судин, 
кісткової тканини, нервової системи тощо. СН у 
підлітка в період переходу до дорослого віку після 
досягнення фінального росту та в молодих дорос-
лих може призвести до серйозних порушень стану 
здоров’я.

На жаль, найбільш загальною практикою є при-
пинення лікування пацієнтів із СН при досягненні 
фінального зросту. В Україні хворі з підтвердже-
ною СН безплатно забезпечуються препаратами 
рГР до досягнення 18-річного віку. Після цього 
віку практично всі хворі припиняють лікування, 
що призводить до різкого погіршення як соматич-
ного, так і психологічного стану пацієнтів. Відсут-
ність патогенетичного лікування може призводити 
до накопичення низки чинників кардіоваскуляр-
ного ризику та мати негативний вплив на стан сер-
цево-судинної системи, викликати гемодинамічні 
порушення і призводити до ранньої захворюва-
ності та смертності вже в молодому віці В Україні 
дослідження в  цьому напрямку не проводились, 
і у 2014 році нами була розпочата робота з метою 
підвищення ефективності лікування, визначення 
чинників кардіоваскулярного ризику та профі-
лактики серцево-судинних ускладнень у пацієнтів 
із СН, що виникла в дитячому віці та продовжує 
спостерігатися в молодому дорослому віці. У ре-
зультаті виконаного дослідження вперше в Україні 
вивчені особливості показників ліпідного обміну 
в осіб із СН, що виникла в дитинстві та продо-
вжує спостерігатись у молодому дорослому віці; 
вперше в Україні вивчені рівні високочутливого 
С-реактивного білка (С-РБ) за умови тривалого 
ДГР в пацієнтів із СН, що виникла в дитинстві та 
продовжує мати місце в молодому дорослому віці 
[47]. У молодих дорослих із ДГР, що виник у ди-
тинстві, на тлі різкого зниження секреції ГР, ІПЧР-
1 та ІПЧР-ЗБ-3 трапляється суттєве підвищення 
рівнів високочутливого С-РБ у плазмі крові паці-
єнтів обох статей порівняно з контролем. Це може 
значно підсилювати ризик розвитку раннього 
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атеросклерозу та серцево-судинних захворювань у 
хворих на СН вже в молодому віці. У молодих до-
рослих із СН, які не отримували лікування препа-
ратами рГР, встановлено суттєве зниження стиму-
льованого викиду ГР, рівнів ІПЧР-1 та ІПЧР-ЗБ-3 
в плазмі крові що свідчить про наявність суворого 
ДГР, який продовжує спостерігатися після закін-
чення підліткового періоду. Встановлена сильна 
або дуже висока пряма кореляція рівнів ІПЧР-1 
та рівня аполіпопротеїну А1 (апоА1), сильна або 
дуже висока зворотна кореляція рівнів ІПЧР-1 та 
рівня аполіпопротеїну В (апоВ), сильна або дуже 
висока зворотна кореляція рівнів ІПЧР-1 та спів-
відношення апоВ/апоА1). Встановлена сильна 
зворотна кореляція між рівнями С-РБ та рівнями 
ІПЧР-1 і ІПЧР-ЗБ-3. На тлі терапії препаратами 
рГР відбувається поступове підвищення рівнів 
ІПЧР-1 вже з самого початку терапії (через 6 міс. 
після терапії). СН із маніфестацією в дитинстві, 
яка зберігається в молодому дорослому віці, асо-
ціюється із порушенням функції серцево-судинної 
системи, а саме – зниженням маси міокарда лівого 
шлуночка, стоншенням ендотеліальної стінки су-
дин, збільшенням епікардіальної жирової тканини. 
Встановлені позитивні зміни на тлі призначення 
препаратів рГР [48, 49]. Науково обґрунтована до-
цільність продовження/відновлення терапії пре-
паратами рГР із метою зниження факторів кардіо-
васкулярного ризику в пацієнтів молодого віку, що 
виникла в дитинстві [50].

Пацієнтам у віці 18 років та старшим із СН, що 
виникла в дитинстві, крім підтвердження наявнос-
ті ДГР (визначення базального та стимульованого 
рівня ГР), необхідно додатково досліджувати рівні 
апоА1 і апоВ у сироватці крові та їхнє співвідно-
шення, високочутливий С-РБ у крові. У разі ви-
явлення збільшення рівнів апоВ і С-РБ, зниження 
рівнів апоА1 у крові  пацієнту показане  лікування 
препаратами рГР, починаючи з дози 0,033 мг/кг 
МТ з можливою корекцією дози надалі. Рекомен-
довано внесення отриманих даних до Протоколів 
обстеження і лікування пацієнтів із СН для ран-
нього виявлення кардіоваскулярного ризику та 
профілактики серцево-судинної патології.

Поряд із вивченням низькорослості, що 
пов’язана з суттєвим ДГР, було виконано цікавий 
фрагмент щодо дослідження пацієнтів із СБНГР, 
за якого в пацієнта зі значним відставанням у 
рості визначають нормальний стимульований ви-
кид ГР разом на тлі значного зниження ІПЧР-1. 
Створення алгоритму диференційної діагностики 

низькорослості на тлі збереженої соматотропної 
функції та прогнозування ефективності лікування 
таких хворих є вкрай важливим для визначення 
тактики лікування. Вперше виконано комплексне 
дослідження фізичного і гормонального стану ді-
тей та підлітків, хворих на СБНГР, описані клініч-
ні прояви й фенотип дітей, хворих на СБНГР [51].

Визначено, що нормальні базальні та стимульо-
вані показники ГР разом із вірогідно зниженими 
значеннями ІПЧР-1, за шкалою стандартного від-
хилення – SD ІПЧР-1, є лабораторними критері-
ями СБНГР. Для підтвердження діагнозу СБНГР 
запропонована чотириденна проба на чутливість 
до ГР. Подальшого розвитку набуло застосування 
тесту на генерацію ІПЧР-1 до ГР для диференцій-
ної діагностики низькорослості зі збереженою со-
матотропною функцією і прогнозування лікування 
препаратами рГР [52, 53]. Вперше в Україні в па-
цієнтів із СБНГР встановлено найбільш суттєве 
підвищення греліну (Ghrelin, Ghr) в перші години 
після засинання та під час фізіологічного нічного 
піка ГР порівняно з дітьми, хворими на СН і здо-
ровими [54].

Oжиріння серед дітей та підлітків України 
стабільно займає друге місце за поширеністю та 
рівнем захворюваності в структурі дитячої ендо-
кринної патології та залишається значною меди-
ко-соціальною проблемою. Підліткове ожиріння, 
пов’язане в багатьох випадках із ДГ, асоціюється 
з високим ризиком розвитку артеріальної гіпер-
тензії, атеросклерозу, ЦД, порушенням статевої 
функції тощо. За сучасними уявленнями, ДГ – це 
нейроендокринний синдром, зумовлений дис-
функцією гіпоталамо-гіпофізарної системи та 
проявляється, головним чином, гормонально-об-
мінними порушеннями та вегетативно-судинними 
розладами. Збільшення МТ може бути зумовлене 
порушенням синтезу або продукції гормонів, що 
беруть участь у регуляції харчової поведінки. Ghr 
– відкритий нещодавно пептидний гормон, що має 
властивості рилізинг-ГР й інші метаболічні та ен-
докринні функції, відіграє важливу роль у регуля-
ції біохімічних процесів, пов’язаних із травленням, 
в основному, шляхом впливу на синтез різних фер-
ментів [55]. В Україні до недавнього часу не здій-
снювали досліджень щодо участі Ghr у патогенезі 
ендокринних захворювань у дитячому та підлітко-
вому віці.

Ми виконали порівняльний  аналіз рівнів леп-
тину та Ghr у плазмі крові дітей і підлітків залежно 
від форми та ступеня ожиріння на тлі ДГ [56-58]. 
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Встановлено, що концентрація Ghr у крові має 
зворотну кореляцію з ІМТ, жировою МТ, розміром 
адипоцитів, концентрацією лептину, обестатіна, 
із позитивним енергетичним балансом. Ожирін-
ня на тлі ДГ в дітей та підлітків супроводжується 
низьким рівнем Ghr та високим рівнем лептину в 
плазмі крові. Рівень Ghr у дітей з ожирінням був 
вірогідно нижчим, ніж в осіб контрольної групи, і 
залежав від ступеня ожиріння. При ожирінні III рі-
вень Ghr був найнижчим. Вміст Ghr у пацієнтів із 
ДГ вірогідно знижений і простежується тенденція 
до його зменшення за прогресування ожиріння.

Незалежно від статі, у дітей і підлітків гіперлеп-
тинемія та гіпогрелінемія значною мірою пов’язані 
зі ступенем та формою ожиріння. При вісцеро-аб-
домінальній формі ожиріння (порівняно з глютео-
феморальною формою) зафіксовано істотно ниж-
чий рівень Ghr та вищий рівень лептину. Також 
встановлено  порушення добових  ритмів секреції 
Ghr: його рівень натще значно знижений у дітей із 
метаболічним синдромом (МС). Визначення рів-
ня Ghr дозволяє розширити арсенал специфічних 
маркерів ефективності лікування – ми встановили, 
що підвищення концентрації Ghr до норми на тлі 
лікування ожиріння, свідчить про ефективність 
лікування, при зниженні МТ, рівень Ghr підвищу-
ється до показників норми [59].

Вперше в Україні здійснено вивчення вмісту 
Ghr у дітей із СН, а саме дослідження впливу Ghr 
на секрецію ГР в пацієнтів із повною та частковою 
СН [60]. Встановлено підвищення вмісту Ghr у 
крові через 2 години після засинання як у хворих 
на СН, так і в здорових дітей. За результатами тес-
ту з клонідином у пацієнтів із недостатністю ГР ви-
явлено зниження рівня Ghr, що може свідчити про 
порушення зворотного зв’язку між секрецією ГР та 
вмістом Ghr у крові.

Особливості вуглеводного та ліпідного обміну в 
дітей та підлітків із МС свідчать про те, що вже в 
дитинстві відбувається формування патологічних 
ланок метаболізму, які серйозно загрожують у зрі-
лому віці розвитком характерних для МС серце-
во-судинних й інших ускладнень [61]. Виявлення 
маркерів МС вже в такому молодому віці, на наш 
погляд, буде досить цінним для здійснення про-
філактичних і лікувальних заходів, спрямованих 
запобігати розвитку типових для МС серцево-су-
динних захворювань та їхніх ускладнень. Виявлені 
в дітей та підлітків асоціативні взаємозв’язки леп-
тину з рівнем інсуліну і дисліпідемією переважно 

при вісцеро-абдомінальному типу ожиріння, до-
зволяють говорити про вплив гіперлептинемії на 
формування і прогресування синдрому інсуліноре-
зистентності й пов’язаних із ним захворювань [17].

Епідеміологічні дослідження в усьому світі де-
монструють важливу роль віт D у регуляції гор-
монально-метаболічного гомеостазу в організмі. 
Недостатність/дефіцит віт D, проблема, яка широ-
ко поширена в усьому світі та має доволі значний 
вплив на стан здоров’я людей.

Здійснені нами клінічні дослідження показали, 
що існує зв’язок між віт D та віссю ГР/IПЧР-1 у 
дітей із СН. Встановлено, що в дітей, які страж-
дають на СН, у більшості випадків (71,21%) мав 
місце гіповітаміноз D; дефіцит віт D спостерігався 
в 37,88%, недостатність віт D – у 33,3% пацієнтів. 
Гіповітаміноз D спостерігався частіше в пацієнтів 
із МНГГ (83,33%), ніж з ізольованим ДГР (68,49%) 
внаслідок більшої частки дітей із дефіцитом віт D 
(58,33%). У дітей із СН наявний дефіцит віт D 
асоціювався з найнижчими показниками ІПЧР-1, 
що підтверджує тісний взаємозв’язок віт D та 
ІПЧР-1. При МНГГ на тлі значного дефіциту віт 
D спостерігався вірогідно менший пік стимульо-
ваного викиду ГР та вірогідно нижчий вміст ІПЧР-1. 
Проведення діагностики та лікування СН ви-
магає попередньої оцінки й моніторингу вмісту 
25(ОН)D у сироватці крові пацієнтів для отримання 
коректного уявлення про стан системи ГР/ІПЧР-1 
[62, 63].

За практично однакових ауксологічних показ-
ників (МТ, ступінь відставання в рості та кістко-
вому віці) значна частка дітей із низькорослістю 
(часткова й повна СН, СБНГР) мала недостат-
ність віт D. Пік викиду ГР при повній СН за умов 
дефіциту віт D був вірогідно нижчим, ніж у дітей 
із вмістом віт D понад 50 нмоль/л. У пацієнтів із 
частковою і повною СН, які мають різке зниження 
фонового, стимульованого рівнів ГР та різке зни-
ження ІПЧР-1, встановлено прямий кореляційний 
зв’язок між цими показниками й рівнем віт D. У 
дітей із високим стимульованим рівнем ГР та низь-
кими показниками ІПЧР-1 виявлено пряму коре-
ляцію зі ступенем відставання в рості.

Вперше в Україні визначено рівень віт D у дітей 
препубертатного віку з низькорослістю внаслідок 
ЗВУР. Встановлено дефіцит віт D у 67,0% та недо-
статність у 33,0% пацієнтів із симетричною фор-
мою ЗВУР [29]. Діти з симетричним типом ЗВУР 
в 3,6 раза мали вищі шанси мати недостатність 
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віт D порівняно з асиметричним. Прямий коре-
ляційний зв’язок між SD ІПЧР-1 та вмістом віт D 
встановлено в пацієнтів із симетричним типом 
ЗВУР. Наявність прямої кореляції між рівнем 
віт D і ГР та ІПЧР-1 має суттєве практичне 
значення, а саме є підґрунтям для додаткового 
призначення препаратів віт D пацієнтам із ДГР, які 
отримують лікування рГР.

Більшість дітей та підлітків із низькорослістю 
(СН, ідіопатична низькорослість, ЗВУР, СБНГР), 
а також пацієнти з ожирінням на тлі ДГ та з ЦД1 
мають дефіцит або недостатність 25-гідроксикаль-
циферолу в сироватці крові. Необхідне подальше 
дослідження стану системи ГР/ІПЧР-1 на тлі різ-
ного рівня забезпеченості віт D у дітей та підлітків 
з ендокринною патологією. Це допоможе встано-
вити участь віт D у патогенезі різних форм низь-
корослості, що зі свого боку дозволить розробити 
низку сучасних рекомендацій із профілактики та 
лікування зазначених захворювань.

Наявність гіповітамінозу D потребує відповід-
ної корекції, а саме – додавання до комплексної 
терапії препаратів віт D у вікових дозах. Дефіцит 
віт D у дітей із ДГР повинен бути нормалізований 
до початку терапії препаратами ГР. Додавання пре-
паратів віт D дозволяє, незалежно від стану сома-
тотропної функції гіпофіза, підвищити швидкість 
росту таких пацієнтів і досягти ними цільового 
кінцевого зросту. До переліку досліджень при об-
стеженні дітей із низькорослістю, ожирінням на тлі 
ДГ та з ЦД1 рекомендовано включати визначення 
рівня віт D у плазмі крові, незалежно від типу за-
хворювання та стану соматотропної функції.

На сьогодні, за активного розвитку медико-мо-
лекулярної генетики та відкриття нових сомато-
тропін-регулюючих біологічних чинників, таких 
як ІПЧР та їхні зв’язуючі білки, інтерлейкіни, ґре-
лін та інші, погляд на етіопатогенез, діагностику й 
лікування СН починає змінюватись.

Віт D діє через свій рецептор (vitamin D 
receptor, VDR), який відіграє ключову роль у мі-
нералізації кісток, всмоктуванні кальцію в киш-
ківнику та диференціюванні клітин. Функціо-
нальні дослідження кожного поліморфізму в гені 
VDR продовжуються, і в кількох дослідженнях 
показано, як поліморфізми VDR були пов’язані зі 
зростом людини [64]. Виконаний аналіз розподі-
лення частот алелей та генотипів поліморфного 
локусу (rs1544410) гена BsmI в групі пацієнтів з 
ідіопатичною низькорослістю показав, що частота 

алелей поліморфізму BsmI VDR становила 44,4% 
для алелі G і 55,6% для алелі А. Було встановле-
но, що носійство алелі А поліморфного локусу 
rs1544410 BsmI гена VDR вірогідно асоціюється 
з ризиком розвитку ідіопатичної низькорослості. 
У всіх дітей із ІН, незалежно від поліморфного 
локусу rs1544410BsmI гена VDR, виявлено гіпові-
таміноз D. У дітей із поліморфним варіантом G/
GBsmI VDR було виявлено дефіцит віт D, а в ді-
тей із поліморфними варіантами G/А й А/А BsmI 
VDR виявлено недостатність віт D. ІПЧР-1 в усіх 
обстежених був у межах норми, однак найнижчий 
показник траплявся в пацієнтів із поліморфним 
варіантом G/GBsmI VDR [65].

 Оцінка ризику розвитку СН на основі вивчен-
ня розподілу частот алелей та генотипів поліморф-
ного локусу rs1544410 BsmI гена VDR показала, що 
найчастіше в дітей як з ізольованою СН, так і з мно-
жинною гіпофізарною недостатністю зустрічалась 
алель GA (43,8% та 83,3% відповідно). Аналіз роз-
поділення частот алелей та генотипів поліморфно-
го локусу (rs1544410) гена Bsm I в групі пацієнтів 
із СН показав, що в цілому по групі  алель G/A 
була присутня в більше, ніж у половини пацієнтів 
(54,56%) та зустрічалась вдвічі частіше, ніж у групі 
порівняння. Носійство алелі G поліморфного ло-
кусу rs1544410 Bsm I гена VDR вірогідно асоцію-
ється з ризиком розвитку СН [66].

Пацієнти – носії алелі G/A мали найменший 
ступінь відставання в рості – H-SDS вірогідно від-
різнявся від H-SD пацієнтів, які мали алель A/A. 
При проведенні інсулінового тесту вірогідна різ-
ниця показників піка викиду ГР встановлена в 
пацієнтів-носіїв алелі GG та AA, GG та GA. Гіпо-
вітаміноз D мали 83,33% дітей із множинним дефі-
цитом гормонів гіпофіза та 68,49% з ізольованою 
СН. Недостатність віт D зафіксована в носіїв всіх 
трьох типів алелів. Поглиблене вивчення гена VDR 
дозволяє виявити поліморфні варіанти, які можуть 
призводити до структурних чи функціональних 
змін експресії білка та слугувати короткостроко-
вим маркером потенціалу росту. Проте, досліджен-
ня VDR гена продовжуються, й у низці досліджень 
було показано суперечливі дані про розподіл час-
тот генотипів різних локусів цього гена, що ство-
рює основу подальших робіт у цій галузі.

Вивчення віт D – стану та його взаємозв’язок із 
гормональними та імунологічними показниками 
розпочато також не тільки в пацієнтів із патологі-
єю росту, а й при ожирінні на тлі ДГ. Так, виконані 
дослідження рівнів 25(ОН)D у плазмі крові дітей 
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та підлітків з ожирінням на тлі ДГ виявили на-
явність дефіциту віт D у 56,3%, недостатність – у 
32,2%, а нормальна забезпеченість – тільки в 11,5% 
пацієнтів з ожирінням. Рівні віт D-зв’язуючого 
білка були вірогідно нижчими в групі 25(ОН)D до 
50 нмоль/л порівняно з групою 25(ОН)D понад 
50 нмоль/л. У 18,8% обстежених рівень віт D зни-
жувався з підвищенням рівня паратгормону. Рівні 
гормону в групі хворих з ожирінням були суттєво 
вищими, ніж у хворих із надлишковою МТ.

Порівняльний аналіз вмісту 25(OH)D залеж-
но від тяжкості ожиріння показав зниження його 
рівня в дітей та підлітків в залежності від ступеня 
ожиріння: надлишкова МТ – 69,3±5,14 нмоль/л, 
1-й ступінь – 52,6±4,17 нмоль/л, 2-й ступінь – 
36,2±3,75 нмоль/л, 3-й ступінь – 23,1±3,12 нмоль/л 
(р<0,05). Отримані дані свідчать про необхідність 
продовження досліджень, спрямованих на вста-
новлення взаємного впливу надлишкової жирової 
тканини та дефіциту віт D на метаболічні процеси.

Для застосування коректної терапії принципово 
важливим є чітке виділення кожної форми патоло-
гії росту та СП, причин її виникнення, проведення 
диференційної діагностики з метою визначення 
тактики лікування, тому що неадекватна терапія 
(у першу чергу, гормональними препаратами) 
може бути чинником відсутності рістстимулюю-
чого ефекту або навіть призвести до зниження по-
казників дефінітивного росту. Результати викона-
них багаторічних досліджень стали основою для 
запровадження нових та оптимізації чинних ме-
тодів діагностики й лікування відставання в рості 
різної етіології, ЦД, захврювань щитоподібної за-
лози, передчасного статевого дозрівання, ожиріння 
на тлі ДГ.

Відомо, що основною терапевтичною альтерна-
тивою для дітей із СН є терапія препаратами рГР, 
яка забезпечує збільшення як короткострокового, 
так і кінцевого зросту. Попри ефективність та до-
цільність лікування препаратами рГР, частина па-
цієнтів залишаються без лікування, відбуваються 
серйозні діагностичні помилки. У багатьох випад-
ках лікування рГР розпочинають із запізненням 
або використовують неадекватні дози препарату, 
тому показники кінцевого зросту пацієнтів зали-
шалися незадовільними. Ми довели доцільність 
призначення препаратів рГР дітям із відставанням 
у рості на тлі різної ендокринної патології. Пре-
парати рГР є ефективним методом корекції рос-
ту не тільки при СН (0,025-0,035 мг/кг/добу), а 
також при сімейній низькорослості (0,04 мг/кг/

добу), адреногенітальному синдромі (0,04 мг/кг/
добу), синдромі Шерешевського-Тернера (0,045-
0,05 мг/кг/добу), спондило-епіфізарній дисплазії 
(0,04-0,08 мг/кг/добу), ВУЗР [67-69]. У пацієнтів 
із СБНГР зареєстровано вірогідно нижчу чутли-
вість до ГР порівняно з дітьми, хворими на СН. 
Оптимальною стартовою дозою препаратів рГР 
для лікування хворих на СБНГР є 0,035 мг/кг на 
добу з подальшим підвищенням дози до 0,05 мг/кг 
на добу при незадовільному ростовому ефекті. Три-
вале лікування препаратами рГР в дозі 0,035 мг/кг 
на добу та 0,05 мг/кг на добу є ефективним і без-
печним [70].

У рамках міжнародних досліджень доведено 
ефективність пролонгованого препарату рГР у па-
цієнтів препубертатного віку з СН, ефективність 
нових рістстимулюючих препаратів [71-74].

Виконано поглиблене вивчення клінічного та 
гормонального стану дітей препубертатного віку з 
СН на тлі довготривалої терапії рГР, вивчена дина-
міка вмісту ІПЧР-1 і ІПЧР-ЗБ-3 в сироватці крові 
дітей із ДГР на тлі лікування рГР. Доведено, що рі-
вень ІПЧР-1 у хворих на СH є не тільки діагнос-
тичним, а й прогностичним критерієм ефектив-
ності лікування рГР [65]. Хворі на СН належать 
до групи ризику з розвитку гострої недостатності 
надниркових залоз у стресових ситуаціях. Тривала, 
постійна замісна терапія препаратами рГР стиму-
лює фізичний розвиток, збільшує швидкість рос-
ту, покращує прогноз кінцевого зросту. Водночас 
на тлі лікування спостерігаються зміни в біохіміч-
них (лужна фосфатаза) та гормональних (ІПЧР-1, 
ІПЧР-ЗБ-3, вільний Т4, кортизол) показниках. 
Встановлено вірогідне підвищення рівня лужної 
фосфатази вже через 3 місяці після терапії рГР і 
стійке підвищення протягом 9 місяців лікування. 
Цей показник можна застосовувати як додатко-
вий критерій ефективності лікування препаратами 
рГР. Початок лікування препаратами рГР у молод-
шому віці (до 8 років) призводить до досягнення 
оптимальних значень кінцевого зросту. Дітям пре-
пубертатного віку, хворим на СH, рекомендовано 
довготривалу терапію препаратами рГР з початко-
вою дозою 0,025 мг/кг МТ, яка поступово збільшу-
ється до оптимальної дози 0,033 мг/кг.

Обґрунтована доцільність використання прин-
ципово нової схеми комбінованого лікування в 
дітей та підлітків із низькорослістю та незадо-
вільним прогнозом кінцевого зросту [75, 76], яка 
дозволяє значно збільшити дефінітивний зріст 
хворих. Нова схема терапії включає комбіноване 
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застосування антигонадотропних препаратів і пре-
паратів рГР. Поєднання препаратів рГР та анало-
гів ЛГ-РГ (трипторелін 1,8 мг при МТ до 30 кг та 
3,75 мг – при МТ понад 30 кг 1 раз на 28 днів, або 
11,25 мг один раз на 3 міс.) значно ефективніша 
для покращення показників росту, ніж монотера-
пія рГР у хворих із раннім або нормальним почат-
ком пубертації та низьким прогнозованим зрос-
том. Комбіноване лікування аналогами ЛГ-РГ та 
рГР показано дітям зі значною затримкою в рості 
та швидкому прогресуванні ознак статевого дозрі-
вання. Таке лікування доцільно застосовувати при 
центральному передчасному СР, ізольованій СН, 
спондило-епіфізарній дисплазії, адреногеніталь-
ному синдромі, СБНГР. Пролонгація тривалості 
періоду росту до закриття епіфізів призводить до 
вірогідного збільшення кінцевого зросту пацієнта, 
незалежно від статі.

Також запропонована та запроваджена схема 
комбінованої терапії (препарати рГР і віт D), яка 
сприяє вірогідному прискоренню росту (у серед-
ньому на плюс 0,8 см через 6 місяців після лікуван-
ня, р<0,05) в пацієнтів препубертатного віку, які 
народилися з ознаками ЗВУР [75].

У дітей із низькорослістю спостерігають різну 
ростову відповідь (РВ) на терапію рГР, яка є ре-
зультатом інтегрованого балансу між дозою рГР 
та реакцією тканин хворого на рГР, а також зале-
жить від дози препарату, віку дитини на початок 
терапії, генетичних й індивідуальних особливос-
тей  пацієнта. РВ характеризує чутливість дитини 
до рГР і відрізняється від традиційних показників, 
таких як абсолютна швидкість росту або відносна 
швидкість росту в SD, які вказують на абсолютний 
зріст або нормалізацію росту пацієнта порівняно з 
нормативним зростом за стандартними таблицями 
зросту дитячого населення.

Оскільки РВ на терапію рГР за 1-2 роки ліку-
вання є вищою і визначає загальний ростовий 
ефект, тому важливо мати точний прогноз РВ ще 
на початку терапії рГР. Доведено, що лікування 
рГР в дітей із СН супроводжується значним під-
вищенням швидкості росту в 76,7% дітей за перші 
2 роки лікування. Виявлено пряму кореляційну за-
лежність між приростом зросту SD за 1-й рік тера-
пії й базальними показниками зросту в SDS та луж-
ної фосфатази. Також доведено, що рівень ІПЧР-1 
сироватки крові може слугувати як маркером ДГР, 
так і предиктором РВ на терапію рГР. Вперше роз-
роблено та впроваджено в клінічну практику про-
гностичний алгоритм і прогностичну таблицю РВ 

на терапію рГР для дітей із СН, що дозволить ви-
являти дітей із низькою РВ, в яких лікування рГР 
у стандартній дозі є менш ефективним [76].

Патологія щитоподібної залози також не пе-
ребуває поза увагою співробітників Відділу. Так, 
здійснено вивчення особливостей вегетативної 
регуляції серця, функціонального стану цере-
бральних і периферичних судин у дітей пубертат-
ного віку з гіпертрофічною формою автоімунного 
тироїдиту, досліджені можливості низько енерге-
тичного лазерного впливу на організм при лікуван-
ні автоімунного тиреоїдиту. Вперше встановлені 
деякі патофізіологічні механізми вегето-судинних 
змін і новий підхід до їхньої корекції, виявлено 
порушення (напруга або зниження) адаптаційно-
пристосувальних механізмів організму. Визначено 
спосіб виявлення чинників ризику дистрофічних 
змін серцево-судинної системи при вродженому 
гіпотиреозі в дітей та підлітків [77, 78]. Встановлено 
особливості гіпофізарно-тиреоїдної системи в дітей 
із рідкісними формами низькорослості [79, 80].

Патологія щитоподібної залози й дотепер пере-
буває в центрі уваги з точки зори впливу іонізую-
чого випромінювання після аварії на Чорнобиль-
ській АЕС.

З перших днів після аварії співробітники Від-
ділу багаторазово працювали в складі медичних 
бригад, виїжджали в постраждалі регіони України, 
здійснювали медичний огляд населення та надава-
ли медичну допомогу, брали участь у дослідженнях 
стану ендокринної системи постраждалого насе-
лення. Результати досліджень було обговорено на 
конференціях різного рівня, зокрема на міжнарод-
них конференціях і симпозіумах [81-84]. У після-
аварійні роки продовжували здійснювати спосте-
реження за дітьми та підлітками з контрольованих 
регіонів, лікування та моніторинг пацієнтів із до-
броякісними та злоякісними пухлинами щитопо-
дібної залози [85-87]. Результати досліджень ста-
ну щитоподібної залози в дітей та підлітків після 
впливу іонізуючого опромінювання висвітлено в 
колективних наукових міжнародних публікаціях і 
монографіях [88-90].

У Відділі також виконані та виконуються до-
слідження, присвячені й іншому серйозному ендо-
кринному захворюванню в дитячому та підлітко-
вому віці, а саме – ЦД1 [91].

Вперше було виконано дослідження стану 
імунної системи при ЦД1 в дитячому та підліт-
ковому віці, встановлено важливі імунологічні 
особливості, що притаманні дітям і підліткам із 
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вперше виявленим ЦД1 – зниження вмісту в крові 
CD3+-клітин (загальної кількості Т-клітин), CD4+-
клітин (Т-хелперів/індукторів) та CD56+-клітин 
(природних клітин-кілерів), вираженість цього 
зниження залежить від швидкості клінічної мані-
фестації й ступеня метаболічного контролю захво-
рювання [92, 93].

Крім того, виконано комплексне інструмен-
тальне дослідження функціонального стану сер-
цево-судинної системи в підлітків, хворих на ЦД1, 
виявлено порушення вегетативної регуляції ритму 
серця, мозкових і периферичних судин зумовлених 
змінами як симпатичних, так і парасимпатичних 
впливів вегетативного контролю, вперше здійсне-
но дослідження стану периферичної гемодинаміки 
в дітей із ЦД1 [94]. У 72% хворих спостерігаються 
різноспрямовані порушення адатаційно-пристосу-
вальних механізмів (їхнє напруження – у 13,4% та 
зниження – у 58,5% пацієнтів). Частіше напружен-
ня адаптаційно-пристосувальних механізмів реє-
струється за тривалості ЦД1 понад 5 років, а їхнє 
зниження – за поганого глікемічного контролю. 
Зміни тонусу мозгових артерій дрібного та серед-
нього калібру відмічаються вже на першому році 
захворювання навіть при суб- та оптимальному 
глікемічному контролі.

Виконаний порівняльний аналіз глікемічного 
контролю в дітей та підлітків із ЦД1 на інсуліно-
терапії шляхом багаторазових ін’єкцій інсуліну 
та  помпової інсулінотерапії з урахуванням безпе-
рервного моніторингу глікемії. Доведена ефектив-
ність використання монітрингу в дітей та підлітків 
для індивідуалізованої оцінки рівня глікемії, за 
такої умови цільовим показником A1с вважають 
його значення <7,0%. Однак, у кожному випадку 
рівень цільового A1c повинен бути індивідуалізо-
ваним для кожного пацієнта. Використання без-
перервного моніторингу глікемії в поєднанні з ін-
суліновою помпою, як правило, є ефективнішим, 
особливо, якщо моніторинг інтегрується в помпу із 
сенсорним підсиленням. Доцільно проводити без-
перервний моніторинг глікемії дітям і підліткам із 
ЦД1 незалежно від тривалості хвороби та способу 
інсулінотерапії [95].

У дітей із ЦД1 встановлено наявність екзо-
кринної недостатності підшлункової залози [96]. 
Розроблено практичні рекомендації для раннього 
виявлення коморбідного стану при ЦД1 – целіа-
кії (верифіковано визначенням алелі генів HLA-
DQ2/DQ8), яка може впливати на стан панкреа-
тодуоденальної системи, викликаючи в ній різні 

морфофункціональні порушення, що можуть мати 
несприятливий вплив на перебіг ЦД1. У 24% ді-
тей із ЦД1 діагностовано типову целіакію (інте-
стинальні прояви та синдром мальабсорбції І та 
ІІ ступенів), у 26,3% – атипову целіакію, у 26,3% 
(гастроінтестинальні прояви: порушення об’єму 
та консистенції випорожнень, метеоризм, абдомі-
нальний біль, знижений апетит) [97]. 

Результати виконаних досліджень набули ши-
рокого впровадження в роботу дитячих лікуваль-
них закладів України, у навчальний процес педі-
атричного факультету Національного медичного 
університету ім. акад. О.О. Богомольця та кафедри 
ендокринології Національного університету охо-
рони здоров’я України ім. П.Л. Шупика, були ви-
користані при розробці нормативних документів 
МОЗ України [98-100], стали основою перших рес-
публіканських реєстрів пацієнтів із СН і пацієнтів 
із ЦД1, висвітлені в багатьох підручниках [101-
107], посібниках для студентів та лікарів різного 
профілю [108-113].

Таким чином, Відділ є підрозділом, в якому 
було сформовано передумови створення нового 
самостійного напрямку в медицині – спеціальності 
«дитяча ендокринологія». Співробітники Відділу 
спільно з іншими підрозділами Інституту на су-
часному науковому та методичному рівні прово-
дять цікаві, актуальні дослідження, які складають 
основу для подальшого розвитку клінічної дитячої 
ендокринології. Більшість досліджень проведе-
но вперше в Україні і є пріоритетними у вивченні 
етіопатогенезу, клінічних особливостей, діагности-
ки, диференційної діагностики, лікування основ-
них захворювань ендокринної системи в дитячому 
та підлітковому віці.
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Апо – аполіпопротеїн
Відділ – Відділ дитячої ендокринної патології
віт D – вітамін D
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ДГ – дисфункція гіпоталамуса
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Інститут – ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
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СН – соматотропна недостатність
СР – статевий розвиток
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ЦД – цукровий діабет
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Ghr – грелін (ghrelin)
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The main scientific achievements of the 
Department of Pediatric Endocrine Pathology of 
the State Institution «V.P. Komisarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine» as a basis 
for the development of modern Ukrainian pediatric 
endocrinology

O.V. Bolshova, N.A. Sprynchuk, T.M. Malinovska, I.V. Lukashuk, 
D.A. Kvachenyuk, V.H. Pakhomova, O.A. Vyshnevska, O.Ya. Samson
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Department of Pediatric Endocrine Pathology (DPEP) of 

the State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 

formed almost 50 years ago, today is the leading institution of pediatric 

endocrinology in Ukraine. The initiative to create a department 

of pediatric endocrinology in Ukraine was provided by Acad. V.P. 

Komisarenko and supported by prof. Benikova O.A., who formed the 

basic principles of Ukrainian clinical pediatric endocrinology. The 

main direction of scientific researches was studying the pathology of 

growth and sexual development of children and adolescents, which 

still remains a priority scientific direction of the DPEP work; however, 

the emergence of new modern biochemical, hormonal, molecular 

genetic, instrumental methods of research, experimental studies have 

led to a fundamentally different level of diagnosis, differential diagnosis, 

treatment of endocrine pathology in children and adolescence. Since 

the end of 1989, DPEP was headed by candidate of medical sciences 

O.V. Bolshova, under whose leadership this direction was further 

developed. Thus, for the first time in Ukraine, the Registry of patients 

with short stature caused by growth hormone deficiency (GHD) was 

created, which made it possible to conduct a thorough study of the 

etiopathogenesis of GHD in childhood and adolescence, allows 

obtaining correct data on the number of GHD patients, determining 

the need for rGH; for the first time in Ukraine, a comprehensive clinical 

and hormonal study of the state of physical and sexual development 

was carried out, the mechanisms of stature formation, the features 

of the functioning of the GH/IGF-1/IGF-BP-3 system in children and 

adolescents against the background of various endocrine diseases, 

and the dynamics of changes in these indicators were studied in the 

process of treatment. For the first time, a comprehensive study of 

the physical and hormonal condition was performed, the features 

of ghrelin secretion in children with growth disorders were studied, 

modern diagnostic algorithms and optimal treatment regimens for 

prepubertal children with complete and partial GHD, intrauterine 

growth retardation, idiopathic and familial constitutional short 

stature, syndrome of biologically inactive growth hormone, were 

proposed. Effective combined therapy regimens with the use of rGH, 

zinc preparations and Vit D have been proposed. For the first time, a 

regimen of therapy with rGH and LH-RH analogues has been proposed. 

Recent studies are mainly devoted to hormonal and molecular genetic 

studies of the state of the GH/IGF-1/IGF-BP-3system/vitD/vitD receptor 

gene polymorphism and the development of modern diagnosis and 

treatment methods based on the results obtained. In addition, much 

attention is paid to the study of the features of the etiopathogenesis, 

clinic and treatment of diabetes mellitus in childhood and adolescence. 

The results of studies of the state of the thyroid gland in children and 

adolescents after exposure to ionizing radiation as a result of Chornobyl 

nuclear power plant are reflected in collective scientific international 

publications and monographs. Thanks our developments and many 

years of experience, the DPEP team introduced a large number of new 

methods of diagnosing and treating various diseases of the endocrine 

glands in childhood and adolescence into the practice of Ukrainian 

healthcare. The priority, relevance, and practical significance of these 

developments are confirmed by patents, monographs, textbooks, 

manuals, and publications in domestic and international journals.

Keywords: State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology 

and Metabolism of the NAMS of Ukraine», Department of Pediatric 

Endocrine Pathology, history, achievements, prospects.
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