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V E R T E© С.М. Ткач

Діагностика депресивного 
синдрому у хворих на 
цукровий діабет за даними 
різних шкал опитування та 
можливість її покращення

С.М. Ткач

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

Резюме. Депресивний синдром (ДС) спостерігається вдвічі частіше у хворих на цукровий діабет (ЦД), ніж у 
популяції та особливо часто − у стаціонарних хворих з ускладненим перебігом хвороби. Аналогічно частіше 
ДС зустрічається у хворих з іншою важкою соматичною патологією – після перенесеного інфаркту міокарда і 
з онкологічними захворюваннями. Для визначення депресивних станів використовують різні опитувальники, 
які характеризуються високою релевантністю та специфічністю і запропоновані для використання в клініч-
ній практиці з метою діагностики ДС. Однак досі залишається недостатньо вивченою діагностична цінність 
основних опитувальників у хворих на ЦД та можливості покращення діагностики ДС. Це питання стає осо-
бливо актуальним з огляду на важливість своєчасної діагностики ДС, який є одним із факторів, що впливає на 
перебіг ЦД та призводить до його декомпенсації. Мета: визначити поширеність ДС у стаціонарних хворих на 
ЦД за допомогою різних опитувальників, що використовуються для визначення депресії, та порівняти їх діа-
гностичну цінність. Матеріал і методи: опитування з використанням найбільш уживаних у клінічній практиці 
шкали депресії Бека, опитувальника про стан здоров’я паціента-9 (PHQ-9) та шкали самооцінки депресії Занга 
проведене в 167 хворих на ЦД 1-го (ЦД1) та 2-го (ЦД2) типів, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в діа-
бетологічному відділенні клініки. Результати. Серед обстежених 167 хворих на ЦД середньої та тяжкої форми 
було 110 жінок та 57 чоловіків у віці від 18 до 82 років (середній вік 55,3±1,1 року). Згідно з результатами опи-
тування ДС спостерігався в 110 з них (65,9%) за шкалою Бека, та в 97 (58,1%) за опитувальником PHQ-9. У цій же 
групі осіб опитування за шкалою Занга виявило депресивні розлади лише у 24 хворих (14,4%). З урахуванням 
результатів двох шкал (PHQ-9 і Бека) ДС був виявлений у 124 хворих (74,3%). Це обумовлено тим, що ДС був 
діагностований одночасно за шкалами опитування PHQ-9 та Бека у 83 хворих (49,7%), а в решти ДС був ви-
явлений за одним з опитувальників: у 27 (16,2%) за шкалою Бека та в 14 (8,4%) за шкалою PHQ-9. Усі хворі з ДС 
діагностованим за шкалою Занга мали підтвердження діагнозу як за шкалою PHQ-9, так і за шкалою Бека, і тому 
ці дані не впливали на загальну кількість випадків депресії. Зі 110 хворих із ДС, виявленим за опитувальником 
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Оригінальні дослідження

Бека, у більшості спостерігалися зміни легкого та помірного ступеня тяжкості – у 49 та 27 осіб відповідно, що 
становило загалом 69,1%. Серед решти хворих був діагностований ДС вираженого (26 осіб або 23,6%) та тяж-
кого (8 осіб або 7,3%) ступеня. Серед 97 хворих із ДС, визначеним за опитувальником PHQ-9, у 52 (53,6%) були 
знайдені мінімальні прояви депресії, у 28 (28,9%) – легка депресія, що становило 82,5%. Лише в 9 хворих (9,3%) 
виявлені ознаки вираженої депресії (середньої тяжкості) та у 8 (8,2%) – тяжкої. Із 24 хворих із ДС, виявленим 
за шкалою Занга, у 23 (95,8%) із них депресивні розлади мали легкий ступінь і в 1 (4,2%) хворого – помірний. 
Висновки. Визначено, що ДС у госпіталізованих хворих на ЦД виявляється в 65,9% за опитувальником Бека, 
у 58,1% за опитувальником PHQ-9 та вірогідно нижче, у 14,4%, за шкалою Занга. Одночасне застосування 
двох опитувальників, PHQ-9 і Бека, дозволило діагностувати ДС у 74,3% хворих. Особливістю ДС у хворих на 
ЦД є те, що в переважній більшості випадків (69,1% та 82,5% за шкалами Бека та PHQ-9 відповідно) він мав 
мінімальний, легкий або помірний ступінь тяжкості. ДС у хворих на ЦД діагностується в середньому у 2 рази 
частіше в жінок, ніж у чоловіків. Найчастіше ДС є в жінок із ЦД2 старшої вікової категорії (60-75 років), у яких 
нерідко спостерігається тяжка форма депресії. Більшу та однакову діагностичну цінність мають опитування 
за шкалами Бека та PHQ-9, меншу – за шкалою Занга. Одночасне використання опитувальників Бека та PHQ-9 
покращує якість діагностики ДС у хворих на ЦД. Висока частота ДС та її відомий негативний вплив на перебіг 
ЦД вказують на необхідність проведення обов’язкової діагностики та терапії депресії у хворих на ЦД.
Ключові слова: цукровий діабет, депресивний синдром, шкала депресії Бека, опитувальник PHQ-9, шкала 
самооцінки депресії Занга.

У хворих на ЦД депресія спостерігається у 
22,8-71,2% випадків, що набагато більше, ніж 
у популяції [1, 2]. Важка соматична патологія 
призводить до збільшення хворих із депресією 
до 38,2% у хворих з онкологічною патологією і 
до 53,3% у хворих із серцево-судинними захво-
рюваннями, негативно впливаючи на прогноз 
хвороби й тривалість життя [3-6].

Не виняток становлять тяжкі хворі з усклад-
неннями ЦД. Так, у госпіталізованих до діабето-
логічного стаціонару хворих, згідно з попередні-
ми нашими дослідженнями, ДС спостерігався в 
60,4% випадків [7]. 

Відомо, що досягнення компенсації ЦД за-
лишається головною сучасною метою при 
лікуванні хворих у світі [8]. Важливість по-
кращення психоемоційного стану у хворих на 
ЦД обумовлена не тільки погіршенням якості 
життя при депресії, але й погіршенням при цьо-
му глікемічного контролю  та перебігу усклад-
нень ЦД [9-11]. До того ж наявність депресії 
призводить до погіршення самоконтролю ЦД, 
швидшому прогресуванню ускладнень ЦД та 
підвищення ризику суїциду. Дослідження по-
казують, що ЦД підвищує ризик самогубства в 
1,6-3,6 раза порівняно із загальною популяці-
єю, особливо у хворих на ЦД1 [12]. Тому важ-
ливою є рання діагностика ДС у хворих на ЦД 
та своєчасна її терапія.

Для діагностики та оцінки рівня депресивних 
розладів в клінічній практиці використовують 
різні шкали опитування, які характеризують-
ся високою релевантністю, специфічністю та 
чутливістю. Найбільш відомі: опитувальник 
здоров’я пацієнта-9 (так званий опитувальник 
PHQ-9), опитувальник депресії Бека-ІІ (шкала 
Бека), шкала самооцінки депрессии Занга (шка-
ла Занга) [13-15]. Однак досі залишається недо-
статньо вивченою діагностична цінність кожної 
з них у хворих на ЦД, як і потребують подаль-
шого розвитку питання удосконалення діагнос-
тики депресії у хворих на ЦД.

Мета дослідження: визначити поширеність ДС 
у стаціонарних хворих із ЦД за допомогою різних 
опитувальників, що використовуються для визна-
чення депресії та порівняти їх діагностичну цін-
ність при оцінці психоемоційного стану.

Матеріал і методи

Проведене обстеження 167 хворих на ЦД  
середньої та тяжкої форми, 110 жінок та 57 чо-
ловіків, у віці від 18 до 82 років (середній вік 
55,3±1,1 року), які знаходилися на стаціонар-
ному лікуванні у відділенні діабетології клініки 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Характеристика хворих наведена в таблиці 1.
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Показники
Parameters

ЦД
DM

ЦД1
T1DM

ЦД2
T2DM

Кількість хворих, n
Number of patients, n

167 47 120

Стать, чоловіки/жінки
Gender, male/female

57/110 24/23 33/87

Вік, роки
Age, years

55,3±1,1
(18-82)

36,1±1,3
(18-50)

62,8±0,7
(51-82)

Цукрознижувальна терапія, n
Hypoglycemic therapy, n
Інсулінотерапія, n
Insulin therapy, n
Комбінована цукрознижувальна терапія з інсуліном, n
Combination hypoglycemic therapy with insulin, n
Пероральна цукрознижувальна терапія, n
Oral hypoglycemic agents, n 

167

47

62

58

Наявність ускладнень ЦД
(мікроангіопатія, ретинопатія, нефропатія,  нейропатія,), n
Presence of diabetic complications 
(microangiopathy, retinopathy, nephropathy, neuropathy), n

167 47 120

Таблиця 1. Характеристика хворих на ЦД1 і ЦД2

Table 1. Characteristics of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) and type 2 diabetes mellitus (T2DM)

Серед обстежених 47 хворіли на ЦД1 та  
120 − на ЦД2 з тривалістю хвороби від 4 міс 
до 33 років. Серед хворих на ЦД2 перева-
жали жінки, у той час, як із ЦД1 їх кількість 
була майже однакова з чоловіками. Більшість  
пацієнтів знаходилися в стані декомпенса-
ції (середній глікований гемоглобин становив 
9,0±0,2%). Усім хворим проводилася цукрозни-
жувальна терапія препаратами інсуліну чи пе-
роральними цукрознижувальними препаратами, 
або їх комбінацією. У всіх пацієнтів спостеріга-
лися від одного до кількох ускладнень ЦД: мі-
кроангіопатія, макроангіопатія нижніх кінцівок, 
нефропатія, ретинопатія, дистальна симетрична 
полінейропатія, катаракта очей.

У всіх хворих було проведено опитування на 
предмет виявлення ДС з одночасним викорис-
танням трьох найбільш уживаних у клінічній 
практиці шкал опитування: PHQ-9, Бека  та 
Занга [13, 14, 16]. 

Оцінка результатів опитування за шкалою 
Бека виражалася в балах та інтерпретувалася 
згідно з пропозицією авторів:

0-9 балів – відсутність депресивних симптомів,
10-15 балів – легка депресія (субдепресія),
16-19 балів – помірна депресія,
20-29 балів – виражена депресія (середньої 
тяжкості),
30-63 бали – тяжка депресія.

Результати отримані за допомогою опиту-
вальника PHQ-9 були підраховані в балах та 
розцінювалися згідно з рекомендаціями:

1-4 бали – відсутність депресії,
5-9 балів – мінімальні прояви депресії,
10-14 балів – легка депресія,
15-19 балів – депресія середнього ступеня,
20-27 балів – тяжка депресія.
Опитування за шкалою Занга оцінювали в ба-

лах та інтерпретували згідно з рекомендаціями:
<50 балів – депресія відсутня,
50-59 балів – легка депресія,
60-69 балів – середня (помірна) депресія,
≥70 балів – тяжка депресія.
Статистичну обробку отриманих результа-

тів проведено методами варіаційної статистики 
з використанням критерія t Стьюдента для ви-
значення вірогідності різниці середніх величин 
і критерія c2 для порівняння фактичних число-
вих даних між різними групами. Дані наведені як 
М±m. Різницю вважали вірогідною при р<0,05.

Дослідження виконане відповідно до стандар-
тів біоетичного комітету ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка  
НАМН України» (дозвіл від 01.04.2021 р.,  
№35/5-KE), основних положень «Конвенції про 
захист прав і гідності людини щодо застосу-
вання біології та медицини: Конвенції про пра-
ва людини та біомедицину», прийнятої Радою 
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Європи 04.04.1997 р., належної клінічної прак-
тики (Good Clinical Practice, GCP) від 1996 р., 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації «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 України 
«Про затвердження Порядку проведення клініч-
них випробувань лікарських засобів та експер-
тизи матеріалів клінічних випробувань і Типо-
вого положення про комісію з питань етики» від 
13.02.2006 р. №66 зі змінами за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення 

Найбільш частими клінічними проявами 
депресивних розладів в обстежених хворих на 
ЦД1 і ЦД2 були: погіршення настрою, порушен-
ня сну, дратівливість, тривога, почуття втоми 
або знесилення, труднощі концентрації уваги, 
загальмованість рухів та мови, зниження заці-
кавленості від звичайних справ, пригніченість, 
почуття вини, поганий апетит, почуття тривоги 
за майбутнє, сексуальні порушення. Слід відмі-
тити що зазначені симптоми турбували хворих 
довготривалий (>3 місяців) період часу.

Результати аналізу опитування 167 хворих на 
ЦД одночасно за шкалами Бека, PHQ-9 і Занга 
наведені в таблиці 2.

Згідно з отриманими результатами опитування 
як за шкалою Бека, так і за шкалою PHQ-9, пере-
важна більшість госпіталізованих хворих мали ДС 
у 65,9% та 58,1% відповідно. Суттєво від них від-
різняються дані отримані за шкалою Занга, згідно 
з якими ДС був виявлений лише в 14,4% хворих.

Статистичний аналіз порівняння результа-
тів опитування показав, що шкала Бека і шкала 

PHQ-9 мали вірогідно більшу діагностичну цін-
ність у хворих на ЦД, ніж шкала Занга (p<0,05). 
Водночас діагностична цінність опитувань за 
шкалами Бека та PHQ-9 статистично між собою 
не відрізнялася (p>0,05).

З урахуванням результатів двох шкал, PHQ-9 
і Бека, ДС був виявлений у 74,3% хворих − у 124 
зі 167 осіб. Це було обумовлено тим, що ДС був 
діагностований одночасно за шкалами опитуван-
ня PHQ-9 та Бека у 83 хворих (49,7%), а в решти 
ДС був виявлений за одним з опитувальників: у  
27 осіб (16,2%) – за шкалою Бека й у 14 (8,4%) – за 
шкалою PHQ-9. Згідно зі статистичним аналізом 
використання в діагностиці ДС одночасно двох 
шкал, PHQ-9 і Бека, суттєво покращує виявлен-
ня депресивних розладів у хворих на ЦД порівня-
но зі застосуванням лише одного опитувальника 
PHQ-9 – 124 діагностованих проти 97 відповідно 
(p<0,05).

Усі хворі з діагностованим ДС за шкалою Зан-
га мали також підтвердження діагнозу як за шка-
лою PHQ-9, так і за шкалою Бека, і тому резуль-
тати опитування за шкалою Занга не впливали на 
загальну кількість діагностованих із депресією. 

Аналіз результатів опитування хворих із ДС за 
шкалами Бека, PHQ-9 і Занга за ступенем тяжко-
сті депресивних розладів наведений у таблиці 3.

Як показав аналіз за ступенем тяжкості де-
пресивних розладів у хворих на ЦД за даними 
результатів усіх застосованих шкал у переваж-
ної більшості обстежених спостерігався ДС мі-
німального, легкого або помірного ступеня тяж-
кості: у 69,1%, 82,5% і 100% хворих, відповідно 
за даними шкал Бека, PHQ-9 і Занга.

Результати вивчення особливостей розподі-
лу хворих за тяжкістю ДС при ЦД1 і ЦД2 на-
ведені в таблиці 4.

Симптоматика
Symptoms

Шкала Бека
Beck Depression  
Inventory-II (BDI-II)

Опитувальник PHQ-9
Patient Health  
Questionnaire-9 (PHQ-9)

Шкала Занга
Zung Self-Rating  
Depression Scale (ZSDS)

Відсутність симптомів депресії
Absence of depressive symptoms

57
(34,1%)

70
(41,9%)

143
(85,6%)

Всього хворих із депресією
Total number of depressed patients

110*
(65,9%)

97*
(58,1%)

24
(14,4%)

Всього хворих
Total pàtients

167
(100,0%)

167
(100,0%)

167
(100,0%)

Примітка: * − вірогідна різниця порівняно з даними за шкалою Занга (p<0,05).

Note: * − significant difference compared to the ZSDS data (p<0.05).

Таблиця 2. Результати опитування хворих на ЦД за шкалами Бека, PHQ-9 і Занга
Table 2. Results of a survey of patients with DM according to the BDI-II, PHQ-9 and ZSDS
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Симптоматика
Symptoms

Шкала Бека
BDI-II

Опитувальник 
PHQ-9

Шкала Занга
ZSDS

Мінімальні прояви депресії
Minimal manifestations of depression

52
(53,6%)

Легка депресія (субдепресія)
Mild depression (subdepression)

49
(44,5%)

28
(28,9%)

23
(95,8%)

Помірна депресія
Moderate depression

27
(24,6%)

1
(4,2%)

Середня (виражена) депресія
Moderate (pronounced) depression

26
(23,6%)

9
(9,3%)

Тяжка депресія
Severe depression

8
(7,3%)

8
(8,2%)

0
(0,0%)

Всього хворих із депресією
Total patients with depression

110
(100,0%)

97
(100,0%)

24
(100,0%)

Таблиця 3. Розподіл хворих на ЦД за ступенем тяжкості депресії за результатами опитування за шкалами Бека, PHQ-9 і Занга

Table 3. Distribution of patients with DM according to the severity of depression according to the results of the survey using BDI-II, 
PHQ-9 and ZSDS

ДС за результатами опитування за шкалою 
PHQ-9 частіше спостерігався у хворих на ЦД2.

Що до тяжкості депресивних розладів, то 
при ЦД1, як і при ЦД2 переважна більшість 
хворих мали їх у легкій формі, разом із тим 
тяжка депресія спостерігалася лише серед хво-
рих на ЦД2.

Аналіз результатів щодо зв’язку ДС зі стат-
тю за шкалами Бека, PHQ-9 і Занга, наведений  
у таблиці 5, показав, що ДС при ЦД вірогідно 

частіше спостерігається в жінок,  ніж у чолові-
ків, у середньому в 1,5-2,5 раза. Причому такий 
зв’язок відмічається за результатами всіх шкал 
опитування.

Проведений аналіз виявлення депресії в різ-
них вікових групах за шкалами Бека, PHQ-9 і 
Занга наведений у таблицях 6, 7 і 8.

Проведений аналіз виявлення депресії в осіб 
різних вікових груп показав, що за результата-
ми опитувань за шкалою Бека ДС спостерігався 

Симптоматика
Symptoms

Шкала Бека
BDI-II

Шкала PHQ-9
PHQ-9

Шкала Занга
ZSDS

ЦД1
T1D

ЦД2
T2DM

ЦД1
T1DM

ЦД1
T1DM

ЦД2
T2DM

ЦД1
T1D

Відсутність симптомів депресії
Absence of depressive symptoms

20 37 28 42 40 40

Мінімальні прояви депресії
Minimal manifestations of depression

- - 14 38 - -

Легка депресія (субдепресія)
Mild depression (subdepression)

17 32 4 24 7 7

Помірна депресія
Moderate depression

5 22 - -

0 1
Середня (виражена) депресія
Moderate (pronounced) depression

5 21 1 8

Тяжка депресія
Severe depression

0 8 0 8 0 0

Всього хворих із депресією
Total patients with depression

27
(57,4%)

83
(69,2%

19
(40,4%

78*
(65,0%)

7
(14,9%)

17
(14,2%)

Всього хворих
Total patients

47 120 47 120 47 120

Таблиця 4. Результати опитування хворих на ЦД1 і ЦД2

Table 4. Results of a survey of patients with T1DM and T2DM

Примітка: * − вірогідна різниця порівняно з даними хворих на ЦД1 за шкалою PHQ-9 (p<0,05).

Note: * − significant difference compared to data from patients with T1DM by PHQ-9 (p<0,05).
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частіше у хворих вікової групи 60-75 років, ніж 
в осіб 18-44 років.

Аналіз виявлення ДС залежно від віку за 
шкалою PHQ-9 показав, що за результатами 
опитувань він спостерігався частіше у хворих 

старших вікових груп: 44-60 та 60-75 років, ніж 
в осіб 18-44 років.

ДС виявлений за опитувальником Занга не 
показав зв’язку з певною віковою групою.

Симптоматика
Symptoms

Шкала Бека
BDI-II

Шкала PHQ-9
PHQ-9

Шкала Занга
ZSDS

Чоловіки 
Men

Жінки
Women

Чоловіки 
Men

Жінки
Women

Чоловіки 
Men

Жінки
Women

Відсутність симптомів депресії
Absence of depressive symptoms

31 26 33 37 53 90

Мінімальні прояви депресії
Minimal manifestations of depression

- - 15 37 - -

Легка депресія (субдепресія)
Mild depression (subdepression)

14 35 5 23 4 19

Помірна депресія
Moderate depression

5 22 - -

0 1
Середня (виражена) депресія
Moderate (pronounced) depression

6 20 2 7

Тяжка депресія
Severe depression

1 7 2 6 0 0

Всього хворих із депресією
Total patients with depression

26
(45,6%)

84*
(76,4%)

24
(42,1%)

73*
(66,4%)

4
(7,0%)

20*
(18,2%)

Всього хворих
Total patients

57
(100,0%)

110
(100,0%)

57
(100,0%)

110
(100,0%)

57
(100,0%)

110
(100,0%)

Таблиця 5. Результати опитування хворих на ЦД за шкалами Бека, PHQ-9, Занга в залежності від статі

Table 5. The results of the survey of patients with DM according to BDI-II, PHQ-9, ZSDS, depending on gender

Примітка: * − вірогідна різниця порівняно з даними чоловіків за шкалами Бека, PHQ-9 і Занга (p<0,05).

Note: * − significant difference compared to data of men by BDI-II, PHQ-9, ZSDS (p<0.05).

Симптоматика
Symptoms

Вік хворого
Age of patients

18-44 років
18-44 ages

44-60 років 
44-60 ages

60-75 років
60-75 ages

75-90 років
75-90 ages

Відсутність симптомів депресії
Absence of depressive symptoms

16 22 15 4

Легка депресія (субдепресія)
Mild depression (subdepression)

12 17 16 4

Помірна депресія
Moderate depression

3 9 13 2

Середня (виражена) депресія
Moderate (pronounced) depression

5 6 11 4

Тяжка депресія
Severe depression

0 1 7 0

Всього хворих із депресією
Total patients with depression

20
(55,5%)

33
(60,0%)

47*
(75.8%)

10
(71.4%)

Всього хворих
Total patients

36
(100,0%)

55
(100,0%)

62
(100,0%)

14
(100,0%)

Таблиця 6. Результати опитування хворих на ЦД за шкалою Бека  залежно від віку

Table 6. Results of a survey of patients with DM according to BDI-II  depending on age

Примітка: * − вірогідна різниця порівняно з даними хворих віком 18-44 років (p<0,05).

Note: * − significant difference compared to data from patients aged 18-44 years(p<0,05).
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Симптоматика
Symptoms

Вік хворого
Age of patients

18-44 років
18-44 ages

44-60 років
44-60 ages

60-75 років
60-75 ages

75-90 років
75-90 ages

Відсутність симптомів депресії
Absence of depressive symptoms

23 23 18 18

Мінімальні прояви депресії
Minimal manifestations of depression

9 19 19 19

Легка депресія (субдепресія)
Mild depression (subdepression)

3 8 15 15

Середня (виражена) депресія
Moderate (pronounced) depression

1 2 5 5

Тяжка депресія
Severe depression

0 3 5 5

Всього хворих із депресією
Total patients with depression

13
(36,1%)

32*
(58,2%)

44*
(71,0%)

8
(57,1%)

Всього хворих
Total patients

36
(100,0%)

55
(100,0%)

62
(100,0%)

14
(100,0%)

Таблиця 7. Результати опитування хворих на ЦД за шкалою PHQ-9 залежно від віку

Table 7. Results of a survey of patients with DM according to the PHQ-9 scales depending on age

Примітка: * − вірогідна різниця порівняно з даними хворих віком 18-44 років (p<0,05).

Note: * − significant difference compared to data from patients aged 18-44 years (p<0,05).

Симптоматика
Symptoms

Вік хворого
Age of patients

18-45 років
18-45 ages

45-60 років
45-60 age

60-75 років
60-75 ages

75-90 років
75-90 ages

Відсутність симптомів депресії
Absence of depressive symptoms

31 49 52 52

Легка депресія (субдепресія)
Mild depression (subdepression)

5 6 9 9

Середня (виражена) депресія
Moderate (pronounced) depression

0 0 1 1

Тяжка депресія
Severe depression

0 0 0 0

Всього хворих із депресією
Total patients with depression

5
(13,9%)

6
(10,9%)

10
(16,1%)

3
(21,4%)

Всього хворих
Total patients

36
(100,0%)

55
(100,0%)

62
(100,0%)

14
(100,0%)

Таблиця 8. Результати опитування хворих на ЦД за шкалою Занга залежно від віку

Table 8. Results of a survey of patients with DM to the Zung scales depending on age

Таким чином, проведене опитування пока-
зало, що серед стаціонарних хворих на ЦД ДС 
виявляється досить часто − за даними шкал 
PHQ-9 та Бека у 58,1% та 65,9% обстежених 
відповідно. Отримана висока частота ДС може 
бути обумовлена тяжкістю госпіталізованих 
хворих, що узгоджується з даними літератури 
про значну частоту ДС серед хворих із діабетич-
ними ускладненнями [1].

Результати дослідження дозволяють відміти-
ти певні особливості ДС у хворих на ЦД1 і ЦД2. 

Так по перше, хоча ДС є частим ураженням при 
ЦД, у більшості хворих він має легкий або по-
мірний ступінь тяжкості.

Другою особливістю є те, що найчастіше де-
пресія є в жінок старшої вікової групи з ЦД2, 
60-75 років, в яких нерідко спостерігається тяж-
ка форма депресії. Ці результати узгоджуються з 
літературними даними обстеження літніх хворих 
на ЦД2, серед яких ДС діагностували в 71,2% і в 
тому числі 17,9% мали тяжку депресію [1].
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Проведене дослідження підтвердило спосте-
реження, що ДС виявляється в жінок у серед-
ньому у 2 рази частіше, ніж у чоловіків [2, 3]. 
На наш погляд наявне в літературі припущення, 
що це може бути обумовлене тим, що чоловіки 
менше звертаються за медичною допомогою не 
може бути обґрунтованим поясненням, оскіль-
ки дане дослідження стосувалося всіх хворих на 
ЦД госпіталізованих у зв’язку з декомпенсаці-
єю діабету та задля лікування його ускладнень. 
Можливо це обумовлено психологічною осо-
бливістю чоловіків більш легковажно ставитися 
до своїх соматичних проблем.

МОЗ України запровадив «Уніфікований клі-
нічний протокол первинної, вторинної (спеціа-
лізованої) та третинної (високоспеціалізованої) 
медичної допомоги (УКПМД) «Депресія (лег-
кий, помірний, тяжкий депресивні епізоди без 
соматичного синдрому або з соматичним син-
дромом, рекурентний депресивний розлад, дис-
тимія)», розроблений з урахуванням сучасних 
вимог доказової медицини, де розглядаються 
особливості проведення діагностики та лікуван-
ня депресії в Україні та де вперше регламенту-
ються підходи щодо проведення діагностики та 
лікування депресії в закладах охорони здоров’я, 
що надають первинну медичну допомогу в кра-
їні [17]. Метою документа є активне виявлення 
депресії серед хворих групи ризику до яких крім 
інших належать особи з наявністю тяжких за-
хворювань із хронічним перебігом – яким є ЦД. 
В уніфікованому клінічному протоколі рекомен-
дується використання опитувальника PHQ-9, 
який дає можливість верифікації синдромаль-
ного діагнозу депресії та визначення тяжкості 
депресії, що обумовлено доведеною валідністю 
даного опитувальника [18].

Результати проведеного дослідження під-
тверджують високу діагностичну цінність опи-
тувальника PHQ-9 для діагностики ДС у хво-
рих на ЦД. Так, опитування за шкалою PHQ-9 
виявило ДС у 58,1%, що не відрізнялося статис-
тично від кількості хворих із ДС визначених за 
шкалою депресії Бека (на відміну від низької ді-
агностичної спроможності опитувальника Зан-
га). На високу валідність обох цих опитувальни-
ків вказують літературні дані [15,18]. Водночас, 
додаткове до опитувальника PHQ-9 одночасне 
застосування шкали депресії Бека дозволило в 
нашому дослідженні покращити виявлення ДС 
в цій же групі хворих до 74,3%.

Враховуючи те, що опитувальник PHQ-9 є ін-
формативним у діагностиці депресії у хворих на 
ЦД при чутливості 75,7% і специфічності 80,0%, 
та зважаючи на результати проведеного дослі-
дження, із метою підвищення якості діагностики 
ДС у хворих на ЦД на нашу думку доцільним є, 
крім застосування опитувальника PHQ-9, вико-
ристання шкали депресії Бека, чутливість якої 
є такою ж високою, як і опитувальника PHQ-9 
[18]. Одночасне використання опитувань за шка-
лою Бека та PHQ-9 дає можливість покращити 
діагностику ДС у хворих на ЦД на 16,2%. Висо-
ка частота ДС та її відомий негативний вплив 
на перебіг ЦД вказують на необхідність прове-
дення обов’язкової діагностики та терапії ДС у 
госпіталізованих хворих на ЦД.

Висновки

ДС є досить частим ураженням серед госпі-
талізованих хворих на ЦД, який виявляється в 
65,9% за шкалою депресії Бека, у 58,1% за опиту-
вальником PHQ-9 та в 74,3% хворих при одно-
часному використанні обох шкал.

Особливістю ДС у хворих на ЦД є те, що пе-
реважа більшість обстежених має мінімальний, 
легкий або помірний ступінь тяжкості, що має 
бути враховано при виборі терапії.

ДС частіше спостерігається у хворих на ЦД2 
у віці 60-75 років, та у 2 рази частіше в жінок.

У хворих на ЦД однакову діагностичну цін-
ність мають опитування за шкалами PHQ-9 та 
Бека та набагато меншу – за шкалою Занга, що 
вказує на доцільність використання перших 
двох у загальній медичній практиці.

Додаткове до опитувальника PHQ-9 вико-
ристання шкали депресії Бека дозволяє суттєво 
покращити діагностику ДС у хворих на ЦД.
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Cписок скорочень

ДС – депресивний синдром
ЦД – цукровий діабет
ЦД1 – цукровий діабет 1-го типу
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
BDI-II – Beck Depression Inventory-II
PHQ-9 – Patient Health Questionnaire-9
ZSDS – Zung Self-Rating Depression Scale

Diagnoses of depressive syndrome in patients with 
diabetes mellitus according to different survey 
scales and possibility of its improvement 

S.M. Tkach
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Depressive syndrome (DS) occurs twice as often 
in patients with diabetes mellitus (DM), while in the general 
population it is especially common in hospitalized patients with 
advanced illness. Similarly, DS occurs more often in patients with 
another important somatic pathology – after a myocardial infarction 
and/or with oncological diseases. In clinical practice, various 
questionnaires are used to determine depressive states, which are 
characterized by high relevance and specificity and are proposed 
for use in the diagnosis of DS. However, the diagnostic value of 
the basic questionnaires in patients with DM and the possibility of 
improving the diagnosis of DS still remain insufficiently studied. This 
question remains especially relevant considering the importance 
of timely diagnosis of DS, which is one of the factors contributing 
to the course of DM and leading to its decompensation. The aim: 
to determine the prevalence of DS in diabetic to patients using 
different questionnaires for define depression and to compare 
their diagnostic value. Material and methods: a survey using Beck 
Depression Inventory-II (BDI-II), the Patient Health Questionnaire-9 
(PHQ-9) and the Zung self-rating depression scale (ZSDS), which 
are most commonly used in clinical practice, was conducted in 167 
patients with type 1 diabetes mellitus and type 2 diabetes mellitus 
who were on inpatient treatment in the diabetology department of 
clinic. Results. Among the examined 167 patients with moderate 
and severe DM there were 110 women and 57 men aged 18 to 
82 years (mean age 55.3±1.1 years). According to the results of 
the survey, DS was observed in 110 of them (65.9%) according to 
BDI-II, and in 97 (58.1%) according to PHQ-9. In the same group of 
people, a survey using ZSDS revealed depressive disorders in only  
24 patients (14.4%). Taking into account the results of two scales 
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(PHQ-9 and BDI-II), DS was detected in 124 patients (74.3%). This 
was due to the fact that DS was diagnosed simultaneously using the 
PHQ-9 and BDI-II in 83 patients (49.7%), and in the remaining DS was 
detected using one of the questionnaires: in 27 (16.2%) according 
to the BDI-II and in 14 (8.4%) according to PHQ-9. All patients with 
DS diagnosed using ZSDS had confirmation of the diagnosis using 
both the PHQ-9 and BDI-II, and therefore these data did not affect 
the total number of cases of depression. Of 110 patients with DS 
identified by BDI-II, the majority had changes of mild and moderate 
degree of severity – 49 and 27 people, respectively, which 
amounted to a total of 69.1%. Among the remaining patients, DS 
of pronounced (26 people or 23.6%) and severe (8 people or 7.3%) 
degrees was diagnosed. Among 97 patients with DS, determined 
by PHQ-9, 52 (53.6%) had minimal manifestations of depression, 
28 (28.9%) had mild depression, which amounted to 82.5%. Only  
9 patients (9.3%) showed signs of pronounced depression 
(moderate severity) and 8 (8.2%) – severe. Of 24 patients with DS, 
identified by ZSDS, 23 (95,8%) of them had mild depressive disorders 
and 1 (4.2%) patient had moderate depression. Conclusions. In 
hospitalized patients with DM, DS is detected in 65.9% according 
to BDI-II, in 58.1% according to PHQ-9, and the state is significantly 
lower, in 14.4%, according to ZSDS. The simultaneous use of two 
questionnaires, PHQ-9 and BDI-II, made it possible to diagnose DS 
in 74.3% of patients. A feature of DS in patients with DM is that 
in the vast majority of cases (69.1% and 82.5% according to BDI-
II and PHQ-9, respectively) it was of mild and moderate degree 
of severity. In patients with DM, DS is diagnosed on average  
2 times more often in women than in men. Most often, DS occurs 
in women with type 2 diabetes of the older age category (60- 
75 years), who often experience a severe form of depression. Surveys 
based on BDI-II and PHQ-9 have greater and equal diagnostic value, 
while surveys using ZSDS have lesser value. The simultaneous use of 
BDI-II and PHQ-9 improves the quality of diagnosis of DS in patients 
with DM. The high incidence of DS and its known negative impact 
on the course of DM indicates the need for timely diagnosis and 
treatment of depression in patients with DM. 
Keywords: diabetes mellitus, depressive syndrome, Beck Dep
ression Inventory-II, Patient Health Questionnaire-9, Zung Self Rating 
Depression Scale.
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Ефективність 
радіойоддіагностики 
в післяопераційному 
веденні пацієнтів із 
високодиференційованими 
карциномами щитоподібної 
залози

М.Ю. Болгов,  
Ю.М. Таращенко,  
А.В. Тимків,  
І.І. Комісаренко,  
С.В. Гулеватий

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

Резюме. Ефективність діагностичного сканування, яке проводиться після отримання радіоактив
ного йоду в мінімальних дозах, залишається дискутабельною. Деякими авторами заперечується та-
кож цінність виконання діагностичного сканування до виконання тиреоїдної абляції з огляду на те, 
що можливе виникнення ефекту «оглушення» (stunning effect). Отже, продовження досліджень у цьо-
му напрямку є актуальною проблемою ведення пацієнтів із високодиференційованими карциномами 
щитоподібної залози (ЩЗ). Мета. Визначення рівня інформативності радіойоддіагностики (РЙД) порів-
няно з ультразвуковим дослідженням та лабораторними показниками тиреоглобуліну (ТГ), антитіл до  
ТГ (АТТГ) щодо діагностики рецидивів високодиференційованого раку ЩЗ у післяопераційному періоді.  
Матеріал і методи. Відбір досліджуваної групи пацієнтів проводився з електронного реєстру клініки 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (12 659 досліджень 
РЙД у 6589 осіб). Основну групу для вивчення ефективності РЙД становили 35 досліджень, в яких визна-
чали накопичення ізотопу в ділянках яремних колекторів лімфовідтоку. Були використані радіологічні 
(сканування), лабораторні (визначення гормонів та антитіл) і статистичні методи дослідження. Резуль-
тати. У групі з 35 випадків РЙД із накопиченням на сцинтиграфії в югулярних колекторах лімфовідто-
ку шиї за нульовими показниками ТГ та АТТГ не виявлено жодного випадку (0%). При ТГ <1 нг/мл та  
АТТГ <10 Од/мл виявлено 2 випадки (5,7%). Якщо включти до факторів ризику як ТГ (<1 нг/мл) та АТТГ (<10 Од/мл),  
так і дані ультразвукової діагностики (УЗД), то відсутність будь-яких ознак ризику була зафіксована лише в  
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одному випадку (2,9%). Самостійна ефективність УЗД по виявленню метастатичного ураження за дослідженою 
групою становила 37,1%, тобто є невисокою. Висновки: використання РЙД при нульових рівнях ТГ та АТТГ не має 
самостійної діагностичної ефективності (0% за нашими даними) і може в цих випадках не використовуватись. При 
рівнях ТГ <1 нг/мл одночасно з рівнем АТТГ <10 Од/мл самостійна ефективність РЙД у виявленні метастатичного 
ураження вкрай низька, що дозволяє обмежувати її використання з мінімальним ризиком втрати інформації. Само-
стійна ефективність УЗД за дослідженою групою, є недостатньою для використання її як самостійного фактора при 
розв’язанні питання про доцільність проведення РЙД.
Ключові слова: щитоподібна залоза, високодиференційований рак, радіойоддіагностика, радіойодтерапія, тире-
оглобулін, антитіла до тиреоглобуліну.

Диференційований рак ЩЗ є порівняно рід-
кісною (0,5-1,5%) злоякісною пухлиною [1], але 
водночас – це найчастіший рак ендокринних за-
лоз, частка якого становить приблизно 5-36% 
випадків серед усієї вузлової патології ЩЗ [2].

Диференційовані форми карцином ЩЗ роз-
виваються з фолікулярного епітелію і пред-
ставлені здебільшого папілярними та, рідше, 
фолікулярними карциномами, що становлять 
90-95% усіх випадків злоякісних пухлин цього 
органу [3].

Лікувальна тактика, яка зараз використову-
ється для лікування хворих із цією патологією 
(тиреоїдектомія з лімфодисекцією ураженої 
зони лімфовідтоку та терапія 131I групам про-
міжного та високого ризиків і подальшої супре-
сивної терапії препаратами левотироксину, дає 
високий відсоток ефективності 88,9-89% при 
фолікулярній карциномі ЩЗ [1, 4-7].

Попри це, ризик рецидиву раку ЩЗ залиша-
ється досить високим від 5 до 35% хворих. При 
цьому найчастіше рецидивують метастази в лім-
фатичні вузли шиї (60-75%) [8-10].

Частота випадків віддаленого метастазуван-
ня при папілярній карциномі безпосередньо за-
лежить від її гістологічної будови та становить 
від 10% при типовій папілярній будові пухли-
ни та до 33% при Б-клітинній карциномі [11]. 
Більшість рецидивів виникає впродовж перших  
5-10 років після лікування [12].

Головними методами ранньої діагностики ре-
цидиву раку ЩЗ є УЗД області шиї, визначення 
рівня ТГ та АТТГ, РЙД. Інформативність УЗД 
шиї залежить від будови пухлини та досвіду спе-
ціаліста. Рівень хибно негативних цитологічних 
результатів (пропущена злоякісність) становив 
тільки 1,73% [13-18].

ТГ є специфічним та надзвичайно важли-
вим пухлинним маркером для динамічного 

спостереження хворих на папілярний та фолі-
кулярний рак ЩЗ. Відомо, що сироватковий ТГ 
може визначатися ще протягом кількох місяців 
після операції або лікування радіоактивним йо-
дом. Тому не має клінічного значення у визна-
ченні рівня ТГ у сироватці крові щонайменше 
протягом 3 місяців після первинного лікування 
[18, 19], водночас прогностично важливий рі-
вень ТГ при метастазах диференційованого раку 
ЩЗ варіює, за даними різних авторів. [18-20].

Діагностичне сканування, яке проводить-
ся після отримання радіоактивного йоду в мі-
німальних дозах 70-180 МБк, як показують 
численні дослідження, пропускає (тобто не 
виявляє) до 75% метастазів. Цінність виконан-
ня діагностичного сканування до виконання 
тиреоїдної абляції також заперечується дея-
кими авторами з огляду на те, що можливе ви-
никнення ефекту «оглушення» (stunning effect) 
при подальшому призначенні терапевтичної 
активності 131I, а також на доводах про те, що 
виконання сканування через 3-5 днів після вве-
дення лікувальної дози має більшу чутливість у 
порівнянні з випадками наявності попередньо-
го діагностичного сканування (тобто, краще цю 
процедуру проводити без ризику втрати інфор-
мації) [21-22].

Також не можна забувати, що будь-яке за-
стосування 131I збільшує ймовірність сіалоаде-
нітів, гіпозооспермії, більш раннього настання 
менопаузи в жінок, виникнення вторинних 
злоякісних процесів, таких як лейкемії, пухли-
ни кісток, товстого кишківника і слинних залоз 
[23-25].

Мета роботи – визначення рівня інформатив-
ності РЙД порівняно з УЗД та лабораторними 
показниками ТГ, АТТГ під час діагностичного 
пошуку пролонгування високодиференційова-
ного раку ЩЗ у післяопераційному періоді.
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Матеріал і методи

Добір досліджуваної групи пацієнтів про-
водився за даними госпітального реєстру ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка НАМН України». На момент 
відбору в реєстрі зафіксовано 12 659 досліджень 
РЙД, проведених 6589 пацієнтам (сканування 
після отримання 120-180 МБк 131I).

Усього з накопиченням у ложі ЩЗ – 344 осо-
би, із накопиченням у регіонарних лімфовузлах –  
292 особи, із накопиченням у ложі та лімфовуз-
лах – 566 осіб.

Критеріями для подальшого відбору були на-
явність у пацієнтів повного діагностичного об-
стеження на момент РЙД: УЗД, ТГ, АТТГ; а та-
кож підтвердження виявленого метастатичного 
процесу за допомогою тонкоголкової аспірацій-
ної пункційної біопсії ЩЗ, патогістологічного 
висновку чи радіойодтерапії. Для визначення 
ефективності лікування обрано пацієнтів із тер-
міном спостереження >1 року від проведеної ін-
формативної РЙД.

Основною групою для вивчення ефективнос-
ті РЙД було відібрано групу 35 випадків, коли 
визначалося накопичення в ділянках ярем-
них колекторів лімфовідтоку. Цей вибір був 
пов’язаний із тим, що ці зони є найбільш типо-
вими при метастазах високодиференційованих 
карцином ЩЗ і доступні для УЗД, а також не є 
зоною розташування залишкової тканини ЩЗ.

Аналіз даних було проведено стандартними 
методами варіаційної статистики.

Дослідження проводилися відповідно до 
стандартів біоетичного комітету ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» (дозвіл від 12.04.2019 р., 
No 28/1-KE), до основних положень «Конвенції 
про захист прав і гідності людини щодо застосу-
вання 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 з 
1975 по 2008 рр., і наказу Міністерства охорони 
здоров’я України «Про затвердження Порядку 
проведення клінічних випробувань лікарських 
засобів та експертизи матеріалів клінічних 

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

Результати та обговорення

Усі 35 випадків накопичення в яремних ко-
лекторах лімфовідтоку при виконанні РЙД було 
проаналізовано на предмет додаткових марке-
рів, а саме рівня ТГ, АТТГ та даних УЗД. Треба 
зазначити, що в усіх цих випадках після РЙД 
було проведено радіойодтерапію та при скану-
ванні підтверджено наявність патологічного на-
копичення 131I. При цьому в жодному з 35 випад-
ків не було виявлено одночасно нульових рівнів 
ТГ та АТТГ. Наявність підозрілих лімфовузлів в 
яремних колекторах лімфовідтоку була зафіксо-
вана за даними УЗД у 8 випадках, що становило 
22,9%. При цьому ще в 5 випадках за даними УЗД 
було зазначено наявність у цих зонах збільше-
них лімфовузлів без сонографічних ознак мета-
стазування (14,3%). Загалом наявність підозрі-
лих та збільшених лімфовузлів було виявлено в  
13 випадках, що становило 37,1%.

Характеристика групи за результатами ТГ та 
АТТГ наведена в таблиці 1.

Рівень ТГ,  
нг/мл 
TG level,  
ng/mL

Рівень АТТГ, О/мл
ATTG level, U/mL

<10 10-50 >50 Всього
All

<1 2 3 8 13 (37,1%)

1-10 5 4 3 12 (34,3%)

>10 5 2 3 10 (28,6%)

Всього
All

12 (34,3%) 9 (25,7%) 14 (40,0%) 35 (100,0%)

Таблиця 1. Рівні ТГ та АТТГ у випадках накопичення 131I  
в ділянках яремних колекторів лімфовідтоку
Table 1. Levels TG та AbTG in cases of accumulation of 131I  
in the areas of jugular lymphatic drainage collectors

Зрозуміло, що найбільший інтерес предста-
вили 2 випадки, коли рівень ТГ був <1 та рівень 
АТТГ – <10. У таблиці 2 наведено результати 
випадків по цій групі осіб.
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№ Накопичення
Accumulation

Рівень ТГ, 
нг/мл
TG level, 
ng/mL

Рівень  
АТТГ, Од/мл
AbTG level, 
U/mL

Лімфовузли за 
даними УЗД
Lymph nodes 
by USD data

1 н/я
l/j

0,3 5,5 –

2 в/я
l/j

0,3 0 п/щ, в/я, с/я
s/m, u/j, m/j

Таблиця 2. Найбільш показові випадки самостійної ефектив-
ності РЙД
Table 2. The most indicative cases of self-efficacy of RaID

Примітка: в/я – верхньо-яремна група, с/я – середньо-яремна група,  
н/я – нижньо-яремна група, п/щ – підщелепні.
Note: u/j – upper jugular group, m/j – mid-jugular group, l/j – lower jugular group, 
s/m – submandibular.

В обох цих випадках рівень ТГ залишався не-
високим навіть при наявності накопичення за 
результатами сцинтіографії після отримання лі-
кувальної дози 131I. Так, у першому випадку рі-
вень ТГ не підіймався вище 1,6 нг/мл, а в друго-
му – вище 0,5 нг/мл за весь час спостереження. 
Рівень АТТГ не підіймався вище 29 (у першому 
випадку) та 20 Од/мл (у другому) також за весь 
час спостереження, включаючи проведення РЙД, 
тобто стимульований їх рівень. Водночас, у дру-
гому випадку найвищі показники без наявних 
ознак рецидиву спостерігались протягом 5 років.

Це дозволяє припустити, що саме в цих ви-
падках низький рівень ТГ та АТТГ не мав ко-
реляції з наявністю метастатичного ураження. 
Крім того, якщо зважати на дані УЗД, то в дру-
гому випадку за ними було виявлено збільшен-
ня лімфовузлів у відповідній групі, що не дозво-
ляло говорити про повну відсутність підозри на 
метастатичне ураження за даними всіх додатко-
вих методів (крім РЙД).

В усіх інших випадках (крім зазначених двох) 
рівень показників ТГ та АТТГ був ≥1 нг/мл та 
≥10 Од/мл відповідно, що дозволяло запідозри-
ти наявність прогресування захворювання.

Отже, навіть якщо вважати два випадки наяв-
ності накопичення при виконанні РЙД як такі, 
що мали самостійну ефективність, вона стано-
вить за проаналізованою групою 5,7% (2 випад-
ки). Якщо включати до факторів дані УЗД, то 
відсутність будь-яких ознак ризику була зафік-
сована лише в одному випадку, тобто становить 
за нашими даними 2,9%. За такої умови нульо-
вих рівнів одночасно ТГ та АТТГ, як було вже за-
значено, не було виявлено жодного разу. Окрема 

інформативність даних УЗД за нашою групою 
була відносно невисокою та становила 37,1%  
(13 випадків).

Загальновизнано, попри можливу радіойод-
нечутливість (у середньому, за літературними 
даними близько 20%), що одним із найефектив-
ніших лікувальних заходів при високодиферен-
ційованих раках ЩЗ є радіойодтерапія [26-29]. 
РЙД, не володіючи лікувальним ефектом, має 
лише пошукове значення. Раніше, коли ще не 
було УЗД і коли воно мало незначну роздільну 
здатність, а також коли не було впроваджено в 
практику дослідження ТГ та АТТГ, то інфор-
мативність РЙД була безперечною і фактично 
вона служила основним критерієм віднесення 
пацієнта до групи вилікуваних чи не вилікува-
них. Сьогодні, за дуже високої інформативності 
УЗД та визначення специфічних маркерів, а та-
кож враховуючи можливість виявлення різних 
ускладнень при багаторазовому використанні 
131I, виникає закономірне питання щодо порів-
няльної з ними інформативності РЙД.

Результати дослідження показали мінімаль-
ну самостійну ефективність використання РЙД 
для виявлення рецидивування високодиферен-
ційованих карцином ЩЗ у порівнянні з визна-
ченням ТГ та АТТГ та якісним УЗД.

Висновки

Використання РЙД при нульових рівнях ТГ 
та АТТГ не має самостійної діагностичної ефек-
тивності (0% за нашими даними) і може в цих 
випадках не використовуватись. 

При рівнях ТГ <1 Од/мл одночасно з рівнем 
АТТГ <10 нг/мл самостійна ефективність РЙД 
у виявленні метастатичного ураження складає 
максимум 5,7%, що дозволяє обмежувати її ви-
користання з мінімальним ризиком втрати ін-
формації.

Самостійна ефективність сонографії стано-
вить 37,1% за дослідженою групою, тобто є не-
високою, що не дозволяє використовувати її як 
самостійний фактор при розв’язанні питання 
про доцільність проведення РЙД.

Список використаної літератури

1.	 Kim S, Wei JP, Braveman JM, Brams DM. Predicting outcome 
and directing therapy for papillary thyroid carcinoma. Arch 
Surg. 2004 Apr;139(4):390-4; discussion 393-4. doi: 10.1001/
archsurg.139.4.390.

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2023, ТОМ 28, № 4

324



V E R T E

2.	 Lee CW, Roh JL, Gong G, Cho KJ, Choi SH, Nam SY, et al. 
Risk factors for recurrence of papillary thyroid carcinoma with 
clinically node-positive lateral neck. Ann Surg Oncol. 2015 
Jan;22(1):117-24. doi: 10.1245/s10434-014-3900-6.

3.	 Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JW, Wiersinga W; 
European Thyroid Cancer Taskforce. European consensus for the 
management of patients with differentiated thyroid carcinoma of 
the follicular epithelium. Eur J Endocrinol. 2006 Jun;154(6):787-
803. doi: 10.1530/eje.1.02158.

4.	 Marchesi M, Biffoni M, Biancari F, Berni A, Campana FP. Predictors 
of outcome for patients with differentiated and aggressive thyroid 
carcinoma. Eur J Surg Suppl. 2003 Jul;(588):46-50.

5.	 Gemsenjäger E, Heitz PU, Seifert B, Martina B, Schweizer I. 
Differentiated thyroid carcinoma. Follow-up of 264 patients from 
one institution for up to 25 years. Swiss Med Wkly. 2001 Mar 
24;131(11-12):157-63. doi: 10.4414/smw.2001.09679.

6.	 Cohen JB, Kalinyak JE, McDougall IR. Modern management of 
differentiated thyroid cancer. Cancer Biother Radiopharm. 2003 
Oct;18(5):689-705. doi: 10.1089/108497803770418247.

7.	 Wu MH, Shen WT, Gosnell J, Duh QY. Prognostic significance 
of extranodal extension of regional lymph node metastasis in 
papillary thyroid cancer. Head Neck. 2015 Sep;37(9):1336-43. 
doi: 10.1002/hed.23747.

8.	 Grigsby PW, Gal-or A, Michalski JM, Doherty GM. Childhood 
and adolescent thyroid carcinoma. Cancer. 2002 Aug 
15;95(4):724-9. doi: 10.1002/cncr.10725.

9.	 Kouvaraki MA, Shapiro SE, Fornage BD, Edeiken-Monro BS, 
Sherman SI, Vassilopoulou-Sellin R, et al. Role of preoperative 
ultrasonography in the surgical management of patients with 
thyroid cancer. Surgery. 2003 Dec;134(6):946-54; discussion 954-
5. doi: 10.1016/s0039-6060(03)00424-0.

10.	 McGregor LM, Rosoff PM. Follicle-derived thyroid cancer in 
young people: the Duke experience. Pediatr Hematol Oncol. 
2001 Mar;18(2):89-100. doi: 10.1080/088800101300002919.

11.	 Calò PG, Pisano G, Medas F, Marcialis J, Gordini L, Erdas E, 
et al. Total thyroidectomy without prophylactic central neck 
dissection in clinically node-negative papillary thyroid cancer: 
is it an adequate treatment? World J Surg Oncol. 2014 May 
20;12:152. doi: 10.1186/1477-7819-12-152.

12.	 Shaha AR, Ferlito A, Rinaldo A. Distant metastases from thyroid 
and parathyroid cancer. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec. 
2001 Jul-Aug;63(4):243-9. doi: 10.1159/000055749.

13.	 Frasoldati A, Pesenti M, Gallo M, Caroggio A, Salvo D, Valca- 
vi R. Diagnosis of neck recurrences in patients with differentiated 
thyroid carcinoma. Cancer. 2003 Jan 1;97(1):90-6. doi: 10.1002/
cncr.11031.

14.	 Malandrino P, Latina A, Marescalco S, Spadaro A, Regalbuto C, 
Fulco RA, et al. Risk-adapted management of differentiated 
thyroid cancer assessed by a sensitive measurement of basal serum 
thyroglobulin. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Jun;96(6):1703-9. 
doi: 10.1210/jc.2010-2695.

15.	 Chiovato L, Latrofa F, Braverman LE, Pacini F, Capezzone M, Masseri-
ni L, et al. Disappearance of humoral thyroid autoimmunity after 
complete removal of thyroid antigens. Ann Intern Med. 2003 Sep 
2;139(5 Pt 1):346-51. doi: 10.7326/0003-4819-139-5_part_1-
200309020-00010.

16.	 Thomas D, Liakos V, Vassiliou E, Hatzimarkou F, Tsatsoulis A, 
Kaldrimides P. Possible reasons for different pattern disappearance 
of thyroglobulin and thyroid peroxidase autoantibodies in 
patients with differentiated thyroid carcinoma following total 
thyroidectomy and iodine-131 ablation. J Endocrinol Invest. 
2007 Mar;30(3):173-80. doi: 10.1007/BF03347421.

17.	 Matthews TJ, Chua E, Gargya A, Clark J, Gao K, Elliott M. 
Elevated serum thyroglobulin levels at the time of ablative 
radioactive iodine therapy indicate a worse prognosis in thyroid 
cancer: an Australian retrospective cohort study. J Laryngol Otol. 
2016 Jul;130 Suppl 4:S50-3. doi: 10.1017/S0022215116008331.

18.	 Hou M, Zhao T, Yang X, Li J, Li H, Lin YS. Response to (131)I 
therapy in non-metastatic differentiated thyroid cancerpatients 
with preablative stimulated thyroglobulin above 10 ng/ml. 
Zhongguo Yi Xue Ke Xue Yuan Xue Bao. 2016 Feb;38(1):83-7. 
doi: 10.3881/j.issn.1000-503X.2016.01.015.

19.	 Moon JH, Choi JY, Jeong WJ, Ahn SH, Lee WW, Kim KM, et 
al. Recombinant human thyrotropin-stimulated thyroglobulin 

level at the time of radioactive iodine ablation is an independent 
prognostic marker of differentiated thyroid carcinoma in the 
setting of prophylactic central neck dissection. Clin Endocrinol 
(Oxf). 2016 Sep;85(3):459-65. doi: 10.1111/cen.13029.

20.	 Bertagna F, Albano D, Bosio G, Piccardo A, Dib B, Giubbini R. 
18F-FDG-PET/CT in patients affected by differentiated thyroid 
carcinoma with positive thyroglobulin level and negative 131I 
whole body scan. It's value confirmed by a bicentric experience. 
Curr Radiopharm. 2016;9(3):228-34. doi: 10.2174/18744710096
66160523145005.

21.	 Shi JH, Xu YY, Pan QZ, Sui GQ, Zhou JP, Wang H. The value of 
combined application of ultrasound-guided fine needle aspiration 
cytology and thyroglobulin measurement for the diagnosis of 
cervical lymph node metastases from thyroid cancer. Pak J Med 
Sci. 2015 Sep-Oct;31(5):1152-5. doi: 10.12669/pjms.315.6726.

22.	 Lamonica D. Iodine 131 ((131)I) as adjuvant therapy of 
differentiated thyroid cancer. Surg Oncol Clin N Am. 2004 
Jan;13(1):129-49. doi: 10.1016/S1055-3207(03)00129-7.

23.	 Rubino C, de Vathaire F, Dottorini ME, Hall P, Schvartz C, 
Couette JE, et al. Second primary malignancies in thyroid cancer 
patients. Br J Cancer. 2003 Nov 3;89(9):1638-44. doi: 10.1038/
sj.bjc.6601319.

24.	 Ceccarelli C, Bencivelli W, Morciano D, Pinchera A, Pacini F. 131I 
therapy for differentiated thyroid cancer leads to an earlier onset 
of menopause: results of a retrospective study. J Clin Endocrinol 
Metab. 2001 Aug;86(8):3512-5. doi: 10.1210/jcem.86.8.7719.

25.	 Lee YC, Na SY, Park GC, Han JH, Kim SW, Eun YG. Occult 
lymph node metastasis and risk of regional recurrence in papillary 
thyroid cancer after bilateral prophylactic central neck dissection: 
A multi-institutional study. Surgery. 2017 Feb;161(2):465-71. 
doi: 10.1016/j.surg.2016.07.031.

26.	 Gyory F, Balazs G, Nagy EV, Juhasz F, Mezosi E, Szakall S, et al. 
Differentiated thyroid cancer and outcome in iodine deficiency. 
Eur J Surg Oncol. 2004 Apr;30(3):325-31. doi: 10.1016/j.
ejso.2003.11.017.

27.	 Das DK. Functional state of cells during their life and on their 
journey toward inactivity and death: search for morphological 
evidence in thyroid fine needle aspiration smears. J Cytol. 2018 
Jul-Sep;35(3):131-8. doi: 10.4103/JOC.JOC_43_18.

28.	 Zhang Y, Mei F, He X, Ma J, Wang S. Reconceptualize tall-cell 
variant papillary thyroid microcarcinoma: From a "sonographic 
histology" perspective. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Nov 
8;13:1001477. doi: 10.3389/fendo.2022.1001477.

29.	 Chung SR, Choi YJ, Lee SS, Kim SO, Lee SA, Jeon MJ, et al. 
Interobserver reproducibility in sonographic measurement 
of diameter and volume of papillary thyroid microcarcinoma. 
Thyroid. 2021 Mar;31(3):452-8. doi: 10.1089/thy.2020.0317.

Список скорочень

АТТГ – антитіла до тиреоглобуліну
РЙД – радіойоддіагностика
ТГ – тиреоглобулін
УЗД – ультразвукова діагностика
ЩЗ – щитоподібна залоза

Еfficience of radioiodine diagnostics scan in 
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Abstract. The effectiveness of diagnostic scanning, which is carried 
out after receiving radioactive iodine in minimal doses, remains 
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debatable. Some authors also deny the value of performing a 
diagnostic scan before thyroid ablation taking into account that 
a «stunning» effect may occur. Thus, continuing research in this 
direction is an urgent problem in the management of patients 
with well differentiated thyroid cancers. The aim. Determination 
of the level of information content of radioiodine diagnostics 
(RaID) in comparison with ultrasound and laboratory parameters 
of thyroglobulin (TG), antithyroglobulin antibodies (AbTg) for the 
diagnosis of relapses of well-differentiated thyroid cancer in the 
postoperative period. Material and methods. The study group of 
patient was selected from the electronic register of the clinic of the State 
Institute «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine» (12 659 RaID 
researches in 6589 people). The main group for studying the efficiency 
of RaID consisted of 35 cases, in which the accumulation of the isotope 
was determined in areas of the jugular lymphatic drainage collectors. 
Radiological (scanning), laboratory (determination of hormones and 
antibodies) and statistical research methods were used. Results. In 
a group of 35 cases of RaID with accumulation in scintigraphy in the 
jugular collectors of lymph drainage of the neck with zero TG and AbTG 
values did not reveal a single case (0%). With TG up to 1 ng/mL and 
AbTG up to 10 U/mL, 2 cases (5.7%) were identified. If we include both 
TG (<1 ng/mL) and AgTG (<10 U/mL) and ultrasound diagnostic data 
in the risk factors, then the absence of any risk signs was recorded in 
only one case (2.9%). The independent effectiveness of ultrasound for 
detecting metastatic lesions in the studied group was 37.1%, that is, 
low. Conclusion: the use of RaID at zero levels of TG and AbTG does not 
have independent diagnostic efficiency (0% according to our data) and 
may not be used in these cases. At TG levels <1 ng/mL simultaneously 
with AgTG levels <10 U/mL, the independent efficiency of RaID in 
detecting metastatic lesions is extremely low, which allows limiting 
its use with a minimal risk of information loss. The independent 
effectiveness of ultrasound in the studied group is not enough to 
use it as an independent factor when deciding on the advisability of 
performing RaID.
Keywords: thyroid gland, well differentiated cancer, radioiodine 
diagnostics, radioiodine therapy, thyroglobulin, antibodies to 
thyroglobulin.
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Стеатотична хвороба 
печінки, пов’язана з 
метаболічною дисфункцією 
ендокринного ґенезу
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Резюме. Із гормоноцентричною теорією патогенезу, що асоціюється з метаболічною дисфункцією стеатотич-
ної хвороби печінки (МДСХП), пов’язують не тільки ожиріння/надвага та цукровий діабет 2-го типу, а й гіпоти-
реоз (ГТ), синдром полікістозних яєчників (СПКЯ), гіпогонадизм та дефіцит гормону росту. МДСХП, що асоці-
юється з ГТ, синдромом полікістозних яєчників, гіпогонадизмом та дефіцитом гормону росту має специфічні 
механізми прогресування, що зумовлюють погіршення метаболічного фону; вона швидко прогресує до циро-
зу, що вимагає уваги лікарів. Зміна стилю життя та замісна терапія гормонами зменшують ліпідну інфільтрацію 
печінки (крім дефіциту гормону росту). Водночас відомості про МДСХП неоднозначні, що зумовило доцільність 
нашого дослідження. Мета роботи: охарактеризувати особливості МДСХП при ГТ та пояснити їхні провідні 
механізми. Матеріал і методи. 36 обстежених пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ), компенсованим ГТ 
та надвагою/ожирінням (медіана віку – 56,0 років, 33 жінки) склали основну (пацієнти з МДСХП, n=23) та конт
рольну (пацієнти з інтактною печінкою, n=13) групи. Обстеження проводили за стандартними протоколами з 
додатковим визначенням лептину. Дані опрацьовані статистично, подані як медіана [нижній квартиль; верх-
ній квартиль], вірогідність визначена за Манном-Уітні, кореляції – за Кендаллом; поріг вірогідності – р<0,05.  
Результати. У 23 пацієнтів із ГТ та АГ була наявна ендокринна МДСХП, що проявлялось істотним збільшен-
ням правої частки печінки та діаметру портальної вени, більшими морфофункціональними характеристиками 
ожиріння, гіршим тиреоїд-гормональним профілем та гіперлептинемією в 19 осіб. Висновки. Крім цукрового 
діабету та ожиріння, МДСХП асоціюється з ГТ, СПКЯ, гіпогонадизмом та дефіцитом гормону росту, коли вона 
виникає за гормонозалежними механізмами та швидко прогресує, що погіршує перебіг ендокринної патоло-
гії. У пацієнтів із ГТ МДСХП супроводжувалась гіршими характеристиками ожиріння, тиреоїд-гормонального 
профілю та гіперлептинемією. 
Ключові слова: пов’язана з метаболічною дисфункцією стеатотична хвороба печінки, гіпотиреоз, синдром 
полікістозних яєчників, гіпогонадизм, дефіцит гормону росту. 
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Коли печінка стає депо жирових відкладень, 
які не зумовлені її функцією, запускається кас-
кад патофізіологічних та клінічних наслідків – 
розвивається МДСХП (раніше – «неалкогольна 
жирова хвороба печінки»), поширеність якої по-
стійно зростає [1] внаслідок величезної кількості 

станів (хронічне застосування стеатогенних 
препаратів, вірусні інфекції, парентеральне хар-
чування, спадкові порушення, хірургія), серед 
яких чільне місце займають ендокринні хвороби. 
У 2006 р. Lonardo A. зі співавт. запропонували 
термін «ендокринна жирова хвороба печінки» 
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(ЕЖХП) з гормоноцентричною теорією її пато-
генезу [2]. Найбільш тісно з розвитком ЕЖХП 
зараз пов’язують ожиріння/надвагу, цукровий 
діабет 2-го типу, порушення толерантності до 
глюкози, метаболічний синдром [3, 4]. Менш ві-
домими є інші недіабетичні ендокринні форми 
ЕЖХП, які вимагають особливої уваги до при-
цільної діагностики [5].

На метаболізм ліпідів і вуглеводів та на ви-
никнення МДСХП впливають статеві гормони 
[5, 6]. СПКЯ, супроводжується розвитком ожи-
ріння в 40% [7]. У молодих пацієнток із СПКЯ 
була збільшена у 2 рази частота МДСХП (відно-
шення шансів 2,25), зокрема з вираженим фібро-
зом та у формі цирозу, що дозволило дослідни-
кам говорити про існування гепато-яєчникової 
осі, коли ЕЖХП супроводжувалась більш ви-
раженими дисгормональними порушеннями, а 
сама швидко прогресувала з фіброзуванням та 
розвитком цирозу печінки [8, 9].

Причинні зв’язки СПКЯ та ЕЖХП мульти-
факторіальні, включають ожиріння/надвагу, 
системну інсулінорезистентність (ІР), хронічне 
запалення та гіперандрогенізм [8]. Експеримен-
тальні дослідження показали ключову роль інсу-
ліну в активації біосинтезу андрогенів в яєчниках 
та в пригніченні печінкового синтезу гормону, що 
зв’язує статеві гормони (SHBG) при СПКЯ. З од-
ного боку, специфічна блокада інсуліном та лю-
теїнізуючим гормоном фосфоінозитид-3-кінази 
(phosphoinositide 3-kinase, PI3K) в нормальних 
teka-клітинах яєчників значно пригнічує актив-
ності цитохрому P450c17 [10], тоді як з іншого – 
інсулін через мітоген-активовану протеїн-кіназу 
(mitogen-activated protein kinase, MAPK) стиму-
лює активність цитохрому P450c17 через міто-
ген-активовану протеїн-кіназу/екстраклітинну 
сигнал-регулювальну кіназу (mitogen-activated 
protein kinase/extracellular signal-regulated kinase, 
MEK/ERK). Тобто, описано три шляхи впли-
ву інсуліну на промоцію андрогенезу через: 1) 
фосфоінозитид-3-кіназу (PI3K), 2) мітоген-акти-
вовану протеїн-кіназу-3 (MKK3/p38) та мітоген-
активовану протеїн-кіназу-4/с-Jun N-термінал-
кіназу (MKK4/JNK), а також 3) через вплив 
лютеїнізуючого та адренокортикотропного гор-
монів (LH/ACTH) [11].

Андрогени можуть викликати розповсю-
дження жирової тканини з її дисфункцією та 
негативним впливом на метаболізм ліпідів і чут-
ливість до інсуліну, що відіграє провідну роль у 

патогенезі ЕЖХП [12]. В експерименті у тварин 
жіночої статі тестостерон збільшував експресію 
ліпогенних генів і ліпогенез de novo в гепатоци-
тах. Як надлишок андрогенів у жінок, так і їхній 
дефіцит у чоловіків призводять до метаболіч-
ного фенотипу, який характеризується абдомі-
нальним ожирінням, надвагою, гіперглікемією, 
ІР та ЕЖХП [12]. 

Гіпогонадизм, незалежно від причини, також 
двонаправлено пов’язаний із розвитком ЕЖХП 
як у чоловіків, так і в жінок. Частина гормо-
нальних ефектів залежить від статі. Так, дефі-
цит естрогенів у чоловіків чітко пов’язаний із 
МДСХП, тоді як жінки є більш опірними щодо 
наслідків активації окисного стресу через анти-
оксидантні властивості естрогенів, тому частота 
МДСХП у них зростає в менопаузі [13].

В експерименті оваріектомія призводила до 
зменшення кількості фактора росту фібробластів 
(FGF)-21, який захищає гепатоцити від ліпоток-
сичності та активації макрофагів [14]. Також під-
тверджений вплив кишкової мікробіоти у тварин із 
гіпогонадизмом: у кастрованих мишей-самців спо-
стерігались збільшення відношення Firmicutes/
Bacteroidetes та кількості штамів Lactobacillus [15]. 
Дегідроепіандростерон (dehydroepiandrosterone, 
DHEA) регулює ІР, окисний стрес, процеси мета-
болізму та фіброгенезу. Тому в пацієнтів із пан-
гіпопітуітаризмом та дефіцитом DHEA спосте-
рігалося дуже швидке прогресування ЕЖХП до 
цирозу печінки [16], докази чого отримані в бага-
тьох дослідженнях [5]. 

Гормон росту та його головний медіатор – 
інсуліноподібний фактор росту-1 (insulin-like 
growth factor-1, IGF-1), що синтезується знач
ною мірою і в печінці, регулюють глюкозний та 
ліпідний метаболізм, структуру тіла, його ріст, 
відіграють ключову роль у метаболізмі печінки, 
жирової та м’язової тканини. Гормон росту поси-
лює вивільнення вільних жирних кислот через 
ліполіз у вісцеральній жировій тканині, стиму-
лює синтез білків, викликає анаболічні ефекти в 
м’язах та кістках, стимулює гліконеогенез та глі-
когеноліз у печінці, пригнічує захоплення глю-
кози в жировій тканині на відміну від інсуліну.

Неочікувано дефіцит гормону росту визна-
чав ІР через збільшену продукцію вільних жир-
них кислот та пригнічення синтезу глюкагону 
[17]. Дефіцит гормону росту в дорослих через 
пошкодження гіпоталамуса, гіпофіза чи їх лі-
кування призводить до метаболічних порушень 
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та розвитку ЕЖХП [18]. Такий зв’язок є дво-
бічним, оскільки в пацієнтів з ЕЖХП виявлені 
нижчі рівні гормону росту та IGF-1. Також де-
фіцит гормону росту викликає збільшену про-
дукцію прозапальних цитокінів (ФНП-альфа та 
C–C motif chemokine ligand-3)[19].

В експерименті дефіцит гормону росту ви-
кликав зміну структури та функцій мітохондрій 
у гепатоцитах, окисний стрес із гіперпродукці-
єю активованих форм кисню та зміну кількості 
мелатоніну, який необхідний для інсулін-сти-
мульованої активності фосфатидилінозитол-
3-кінази (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)-
протеїн-кінази-В. Це пригнічує продукцію 
глюкози печінкою, активує синтез глікогену через 
протеїн-кіназа-С-АКТ-глікоген-синтазу кіназу-
3бета (protein kinase C (PKC)ζ–AKT–glycogen 
synthase kinase-3β, GSK3β) [20]. У пацієнтів із 
дефіцитом гормону росту ЕЖХП швидко про-
гресує і викликає потребу в трансплантації пе-
чінки, а зміна стилю життя не призводила до 
зворотного розвитку МДСХП за умов дефіциту 
гормону росту та IGF-1 на відміну від інших гор-
монодефіцитних станів, де зміна стилю життя 
мала позитивний ефект [5]. 

Часто з розвитком ЕЖХП пов’язаний ГТ. 
Особливістю такої ЕЖХП є те, що вона також 
може швидко прогресувати до гепатоцелюляр-
ної карциноми [5], однак опис ЕЖХП за умов 
ГТ дотепер є фрагментарним, що зумовило наше 
дослідження. 

Мета роботи – охарактеризувати особливос-
ті МДСХП при ГТ та пояснити провідні їхні па-
тогенетичні механізми.

Матеріал і методи

До дослідження залучені 36 амбулаторних 
пацієнтів з АГ, компенсованим ГТ та надмірною 
масою тіла/ожирінням віком 56,0 [50,5; 67,5] ро-
ків, більшість з яких (92%) становили жінки. Па-
цієнти поділені на основну групу (n=23) з соно-
графічно підтвердженою МДСХП та контрольну 
групу (n=13) з інтактною печінкою, які обстеже-
ні за стандартними протоколами з дотриманням 
усіх міжнародних та вітчизняних нормативних 
документів, що підтверджено висновком Комі-
сії з питань біомедичної етики наукових дослі-
джень, експериментальних розробок і наукових 
творів Львівського національного медичного 
університету ім. Данила Галицького (протокол 

№2 від 21.02.2022). Додатково визначений леп-
тин крові твердофазовим ферментозв’язаним іму-
носорбентним аналізом (реактив «DRG Лептин 
ELISA», Німеччина) та розраховані антропомор-
фометричні характеристики ожиріння (загаль-
ний об’єм жирової тканини: ЗОЖТ=(1,36×маса 
тіла)/(зріст/100)–42 (л); маса вісцеральної жи-
рової тканини: МВЖТ=ЗОЖТ×0,923 (кг); від-
носна частка жиру в організмі (%ЖТ=МВЖТ/
маса тіла×100%), індекс маси тіла (ІМТ)). Групи 
були співставні за основною патологією, їх три-
валістю, гендерним та віковим  складом, вмістом 
трансаміназ, характером лікування (усі р>0,05) 
(табл. 1).

Цифрові дані опрацьовані статистично, по-
дані як медіана [нижній квартиль; верхній квар-
тиль], істотність визначена за Манном-Уітні, 
кореляції оцінені за В. Кендаллом (τ); за поріг 
істотності прийнято р<0,05.

Результати та обговорення

У пацієнтів із ГТ та супутньою МДСХП 
(63,8±8,0%) на відміну від групи з ГТ та інтак-
тною печінкою (36,1±8,0%) були більшими ан-
тропометричні характеристики ожиріння: ІМТ  
(32,8 [29,7; 36,6] проти 28,7 [27,5; 31,2] кг/м2) у них 
відповідав значенню ожиріння, тоді як у контро- 
лі – надвазі. Крім того, у них були вищими 
ЗОЖТ (31,5 [24,3; 39,8] проти 23,6 [19,8; 27,5] л 
(референтне значення: <23,4 л), МВЖТ (29,1 
[22,5; 36,7] проти 21,8 [18,3; 25,4] кг (референтне 
значення: <20,0 кг); %Ж (32,3 [28,1; 37,2] проти  
26,9 [24,4; 30,2] % (референтне значення: <25%); 
розміри печінки (права частка: 158,0 [153,0; 170,0] 
проти 145,0 [137,0; 150,0] мм (референтне значен-
ня: <150 мм); діаметр портальної вени: 10,0 [10,0; 
10,8] проти 7,5 [5,9; 10,0] мм (референтне значен-
ня <12,0 мм), усі р<0,05.

Звертає увагу факт, що діаметр ворітної вени 
за умов ЕЖХП корелював із відношенням ти-
реотропного гормону (ТТГ)/трийодтиронін 
(τ=0,77; p=0,029), значення якого в пацієнтів 
основної групи становило 2,13 [0,29; 2,56]. Крім 
того, стеатоз печінки в пацієнтів із ГТ та АГ 
супроводжувався гіршим гормональним про-
філем: ТТГ (7,89 [3,44; 14,65] проти 4,86 [3,13;  
13,50] мМО/мл; референтне значення: 0,3– 
4,0 мМО/мл), вільний трийодтиронін (3,36 
[3,14; 3,79] проти 4,06 [3,26; 4,53] пмоль/л), віль-
ний тироксин (0,83 [0,71; 1,84] проти 1,25 [0,53;  
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Параметри
Parameters

Контрольна 
група 
Control 
group
(n=13)

Основна 
група
Main group
(n=23)

Чоловіки, %
Males, %

7,69±7,39 8,70±5,88

Жінки, %
Females, %

92,31±7,39 91,30±5,88

Вік, років
Age, years

55,0
[50,0; 68,0]

58,0
[52,0; 64,0]

Ступінь АГ
Arterial hypertension level

2,0
[1,0; 2,0]

2,0
[1,0; 2,0]

Систолічний тиск, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mm Hg

160,0
[140,0; 160,0]

170,0
[160,0; 180,0]

Пульсовий тиск, мм рт.ст.
Pulse pressure, mm Hg

60,0
[50,0; 65,0]

70,0
[60,0; 75,00]

ІМТ, кг/м2
Body mass index, kg/m2

28,7
[27,5; 31,2]

32,8 *
[29,7; 36,6]

Аланінамінотрансфераза, 
МО/л
Alaninaminotransferase, IU/L

21,3
[16,0; 28,3]

28,0
[27,6; 31,0]

Аспартатамінотрансфераза, 
МО/л
Aspartataminotransferase, IU/L

28,0
[26,6; 33,0]

28,0
[21,3; 35,5]

Аспартатамінотрансфераза/ 
аланінамінотрансфераза 
Aspartataminotransferase to 
Alaninaminotransferase ratio

1,2
[0,9; 2,75]

0,9
[0,7; 1,0]

ТТГ, мМО/мл 
Thyrotropic hormone, mIU/ml

4,86
[3,13; 13,50]

7,89
[3,44; 14,65]

Вільний T3, пмоль/л
Free T3, pmol/L

4,06
[3,26; 4,53]

3,36
[3,14; 3,79]

Вільний T4 , пмоль/л 
Free T4, pmol/L

1,25
[0,53; 9,90]

0,83
[0,71; 1,84]

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з контрольною 
групою (p<0,05).

Note: * – significant difference compared to the control group (p<0.05).

Таблиця 1. Клінічна характеристика груп хворих

Table 1. Clinical characteristics of patient groups

Друга складова кореляції
Second component of correlation

τ p

ІМТ
Body mass index

0,27 0,019

% Ж
Fat percentage

0,24 0,042

Систолічний артеріальний тиск
Systolic blood pressure

0,32 0,005

Серцево-судинний ризик
Cardiovascular risk

0,25 0,030

Гемоглобін
Hemoglobin

0,26 0,038

Гематокрит
Hematocrit

-0,41 0,049

Базофіли крові
Blood basophils

-0,28 0,038

Активований час рекальцифікації
Activated time of recalcification

-0,67 0,021

Сонографічний діаметр вихідної аорти
Sonographic diameter of the exiting aorta

0,47 0,056

Відносна товщина стінки лівого шлуночка
The relative thickness  
of the left ventricular wall

-0,53 0,047

Сонографічний розмір печінки
Sonographic liver size

0,46 < 0,001

Ехогенність печінки
Liver echogenicity

0,67 < 0,001

Довжина жовчного міхура
Gall bladder length

0,58 0,014

Ширина жовчного міхура 
Gall bladder width

0,56 0,017

Ехогенність підшлункової залози
Pancreas echogenicity

0,33 0,043

Таблиця 2. Істотні кореляції жирової інфільтрації печінки з клі-
нічними, лабораторними та інструментальними параметрами

Table 2. Significant correlations fatty infiltration of the liver with 
clinical, laboratory and instrumental parameters

9,90] пмоль/л), усі р<0,05. Також ми підтверди-
ли дані [21] про те, що ГТ супроводжується гі-
перлептинемією, яка виявлялась у 84,21±8,37%. 
Вміст основного адипоцитокіну лептину в па-
цієнтів із ГТ та МДСХП становив 29,93 [14,04; 
59,36] нг/мл та був істотно вищим порівня-
но з групою з інтактною печінкою (12,04 [5,64;  
21,20] нг/мл), р<0,05.

За кореляційним аналізом, наявність жиро-
вої інфільтрації печінки істотно корелювала з 
характеристиками ожиріння (ІМТ, %Ж), гемо-
динамічними (систолічний артеріальний тиск, 
серцево-судинний ризик, відносна товщина 
стінки лівого шлуночка, діаметр вихідної аор-
ти), гематологічними (гемоглобін, гематокрит, 
базофіли, час рекальцифікації) параметрами 
та характеристиками гепато-біліарно-панкре-
атичної системи (табл. 2). Обвід талії в таких 
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пацієнтів був прямо пропорційним тривалості 
ГТ (τ=0,44; р=0,002), об’єму щитоподібної зало-
зи (τ=0,89; р=0,028) та тривалості інтервалу PQ, 
який вказує на атріовентрикулярну провідність 
(τ=0,36; р=0,027).

Таким чином, у 63,8% пацієнтів із ГТ була 
наявна ЕЖХП, що проявлялось істотним збіль-
шенням правої частки печінки та діаметру 
портальної вени, супроводжувалось вірогідно 
більшими морфофункціональними характерис-
тиками ожиріння, гіршим тиреоїдгормональним 
профілем та гіперлептинемією у 84,21%.

Відомо, що тиреоїдні гормони мають безпо-
середній вплив на печінку та жирову тканину. 
Зокрема, трийодтиронін контролює експресію 
генів, що відповідають за печінковий ліпоге-
нез, та генів, що забезпечують окиснення віль-
них жирних кислот через рецептор тиреоїдних 
гормонів-бета на гепатоцитах, тоді як рецептор 
тиреоїдних гормонів-альфа розташований го-
ловним чином у серці та бурій жировій тканині 
[21]. Потенційними механізмами, які зв’язують 
ГТ з ЕЖХП є дисліпідемія, зменшення клі-
ренсу холестерину, ІР та пряма дія ТТГ на ге-
патоцити [22, 23]. Також до механізмів зв’язку 
ГТ з ЕЖХП відноситься підвищена продукція 

адипоцитокінів (лептин, вісфатин, ТНФ-альфа, 
ІЛ1), що було виявлено й у нашому дослідженні, 
та окисний стрес із підвищенням кількості ак-
тивних форм кисню та продуктів пероксидації 
ліпідів, які безпосередньо викликають ураження 
печінки (рис.).

Негативний вплив зменшення продукції ти-
реоїдних гормонів та збільшення рівня ТТГ на 
внутрішньопечінковий ліпідний та вуглеводний 
метаболізм призводять до процесів ліпогенезу 
de novo [21, 23]. Біологічна дія ТТГ здійснюється 
через тиреотропін-рецептор, який розташований 
не лише на тироцитах, але й на гепатоцитах [23]. 
Активація цих рецепторів безпосередньо викли-
кає збільшення внутрішньогепатоцитарної кіль-
кості тригліцеридів [23, 24], відкладення ефірів 
яких і зумовлює ЕЖХП. До молекулярних ме-
ханізмів виникнення ЕЖХП при ГТ відносяться 
активація ТТГ печінкового стерол-регуляторно-
го фактора-1 (sterol regulatory element-binding 
transcription factor-1, SREBP-1c) через циклічну 
аденозинмонофосфат/протеїн-кіназу-А/перок
сисом-проліфератор-активований рецептор-
альфа (cyclic AMP/protein kinase A/peroxisome 
proliferator-activated receptor-α, PPARα), що 
асоціюється з пригніченням активності 

Рис. Механізм розвитку стеатозу печінки за умов гіпотиреозу.

Примітка: TГ– тригліцериди, ХС – холестерол.

Fig. The mechanism of development of hepatic steatosis in hypothyroidism. 

Note: TG – triglycerides, GCS – general cholesterol.
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АМР-активованої протеїн-кінази (AMP-acti
vated protein kinase, AMPK) і надалі збільшує 
експресію генів та викликає стеатогенез печін-
ки [23,25].

Особливості лікування ЕЖХП за умов ГТ 
остаточно не описані, хоча модифікація стилю 
життя та замісна гормональна терапія вважа-
ються обов’язковими. Магнітно-резонансне 
дослідження виявило зменшення внутріш-
ньопечінкового вмісту жиру за умов терапії 
левотироксином через півтора року терапії та 
навіть в еутиреодних пацієнтів із цукровим 
діабетом 2-го типу, які приймали невеликі 
дози левотироксину 4 місяці, а також під дією 
новітнього препарату – агоністу тиреоїдних 
гормонів-бета (MGL-3196) [26, 27]. Тобто, за-
стосування агоніста тиреоїдних рецепторів-
бета (THR-β) для лікування дисліпідемії та 
ЕЖХП вважається перспективним [21].

Висновки

ЕЖХП часто асоціюється з ГТ, СПКЯ, гі-
погонадизмом та дефіцитом гормону росту. За 
умов цих гормонодефіцитів вона швидко про-
гресує до цирозу та навіть гепатоцелюлярної 
карциноми, що вимагає прицільної уваги лі-
карів. Зміна способу життя та замісна терапія 
гормонами зменшують ліпідну інфільтрацію 
печінки (крім дефіциту гормону росту). 

За власними даними, у 63,8% пацієнтів із ГТ 
та АГ була наявна ЕЖХП, що проявлялось іс-
тотним збільшенням правої частки печінки та 
діаметру портальної вени, супроводжувалось 
вірогідно більшими морфофункціональними 
характеристиками ожиріння, гіршим тиреоїд-
гормональним профілем та гіперлептинемією 
у 84,21%. Провідним механізмом розвитку 
ЕЖХП при ГТ вважають активацію тиреотро-
пін-рецепторів на гепатоцитах, що викликає 
збільшення внутрішньогепатоцитарної кіль-
кості тригліцеридів.
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Список скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
ГТ – гіпотиреоз
ЕЖХП – ендокринна жирова хвороба печінки
ЗОЖТ – загальний об’єм жирової тканини
ІМТ – індекс маси тіла
ІР – інсулінорезистентність
МВЖТ – маса вісцеральної жирової тканини
МДСХП – пов’язана з метаболічною дисфункцією стеа-
тотична хвороба печінки
СПКЯ – синдром полікістозних яєчників
ТГ – тригліцериди
%Ж – відносна частка жиру в організмі

Steatotic liver disease associated with 
metabolic dysfunction of endocrine genesis

O.M. Radchenko, A.M. Urbanovych, O.Y. Komarytsya, 
L.V. Syaska, M.O. Borovets
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. Not only obesity/overweight and type 2 diabetes, but 
also hypothyroidism (HT), polycystic ovary syndrome (PCOS), 
hypogonadism, and hormone deficiency are associated with 
the hormone-centric theory of the pathogenesis of metabolic 
dysfunction-related steatotic liver disease (MDSLD). MDSLD is 
often associated with hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, 

hypogonadism, and growth hormone deficiency. It has specific 
mechanisms of progression, which lead to metabolic background 
deterioration. Such MDSLD quickly progresses to cirrhosis, which 
requires the doctors attention. Lifestyle changes and hormone 
replacement therapy reduce liver lipid infiltration (except for growth 
hormone deficiency). Information about MDSLD is ambiguous, 
what determined the expediency of our research. The aim of 
the work: to characterize the features of the MDSLD in HT and 
to explain their leading mechanisms. Material and methods. 36 
examined patients with arterial hypertension, compensated HT and 
overweight/obesity (median age - 56.0 years, 33 women) completed 
the main (patients with MDSLD, n=23) and control (patients with an 
intact liver, n=13) groups. Data processed statistically, presented as 
median [lower; upper quartile], significance determined by Mann-
Whitney, correlations – by Kendall; significance threshold – p<0.05. 
Results and their discussion. In 23 patients with hypothyroidism 
and hypertension, endocrine MDSLD was present, which was 
manifested by a significant increase in the right lobe of the liver 
and the diameter of the portal vein, greater morpho-functional 
characteristics of obesity, a worse thyroid-hormonal profile, and 
hyperleptinemia in 19 people. Conclusions. In addition to diabetes 
mellitus and obesity, MDSLD is often associated with HT, polycystic 
ovary syndrome, hypogonadism and growth hormone deficiency 
when it occurs by hormone-dependent mechanisms and quickly 
progresses, worsening the course of endocrine pathology. In 
patients with HT, MDSLD was accompanied by worse characteristics 
of obesity, and thyroid hormone profile, as well as hyperleptinemia.
Keywords: steatotic liver disease associated with metabolic dysfun
ction, hypothyroidism, polycystic ovary syndrome, hypogona
dism.
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Застосування екстракту 
трави квасолі звичайної 
(Phaseolus vulgaris L.)  
як компонента комплексної 
терапії цукрового діабету

Л.К. Соколова, 
Ю.Б. Бельчіна, 
Т.С. Цимбал, 
С.А. Червякова, 
М.Д. Тронько

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

Резюме. Велика кількість рослин є багатим джерелом біологічно активних сполук зі специфічними фарма-
кологічними властивостями, причому вони не викликають небажаних побічних ефектів. У літературі пред-
ставлено багато лікарських рослин із протидіабетичною або цукрознижувальною дією. Так, наприклад, ква-
соля звичайна (КЗ) (Phaseolus vulgaris L.) містить велику кількість сполук із гіпоглікемічною, антиоксидантною 
та гіполіпідемічною дією і використовується для лікування цукрового діабету (ЦД), метаболічного синдрому, 
гіпертонії, ожиріння тощо. Також КЗ знижує резистентність до інсуліну, пригнічує α-амілазу та активність фер-
менту дипептидилпептидази-4. Нова вдосконалена технологія одержання кишковорозчинної капсульованої 
форми сухого екстракту трави КЗ дозволяє досягти повнішої екстракції біологічно активних компонентів. 
Мета роботи. Клінічна апробація сухого стандартизованого екстракту трави КЗ (дієтична добавка «Омнідіа» 
ТОВ «Омніфарма») для оптимізації та розширення можливостей лікування хворих на ЦД. Матеріал і мето-
ди. До дослідження були залучені 16 хворих на ЦД2, які знаходилися на різних режимах цукрознижувальної 
терапії. Крім стандартної терапії їм призначали 500 мг дієтичної добавки «Омнідіа» по 3 капсули 3 рази/добу. 
Результати. Клінічна апробація сухого стандартизованого екстракту трави КЗ (дієтична добавка «Омнідіа») 
показала, що включення цієї добавки до комплексної терапії хворих на ЦД дозволяло не підвищувати дозу 
інсуліну та/або не інтенсифікувати цукрознижувальне лікування в пацієнтів, що знаходилися на подвійній та-
блетованій або ін’єкційній терапії. Через 3 місяці після стандартного лікування ЦД з додаванням  дієтичної 
добавки «Омнідія» у хворих було відзначено зниження рівня глікованого гемоглобіну та вірогідне зростання 
швидкості клубочкової фільтрації. Також було зафіксовано хорошу переносимість добавки, що відобразилось у 
певному покращенні метаболічних параметрів. Побічних явищ під час приймання дієтичної добавки «Омнідіа» 
не спостерігали. Висновки. Враховуючи позитивну динаміку зниження глікованого гемоглобіну в пацієнтів, 
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вважаємо, що  дієтична добавка  «Омнідіа» може бути включена до комплексної терапії хворих на ЦД із супутнім 
ожирінням, дисліпідемією та хронічною хворобою нирок. Ми вважаємо за доцільне рекомендувати тривале 
приймання препарату екстракту з КЗ вищевказаним хворим. Використання препаратів квасолі звичайної для лі-
кування і профілактики цукрового діабету та його ускладнень є перспективною стратегією в медичній практиці.
Ключові слова: цукровий діабет, квасоля звичайна (Phaseolus vulgaris L.)

За результатами клінічних досліджень, 8,8% 
світової популяції віком 20-79 р. живуть із ЦД. 
Враховуючи урбанізацію та старіння популяції, 
очікується, що глобальна поширеність ЦД до 
2045 р. зросте щонайменше до 10% [1].

Ліки, отримані з природних джерел, демон-
струють більший діапазон структурних і фізи-
ко-хімічних особливостей, які були адаптовані в 
процесі еволюції для вибіркового зв’язування з 
функціональними макромолекулами людського 
організму. Інтенсивне дослідження природних 
ресурсів і використання знань традиційної ме-
дицини дає можливість скоротити час, необхід-
ний для розробки ліків та зберегти досить низь-
кий рівень витрат [2].

Лікарські рослини містять різноманітні фіто-
компоненти (наприклад, терпеноїди, сапоніни, 
флавоноїди, каротиноїди, алкалоїди, глікозиди), 
які мають протидіабетичну дію [3]. Вони ефек-
тивно використовують для лікування ЦД у різ-
них схемах традиційної та офіційної медицини 
[4-6].

Через свою багатофакторну етіологію цілісне 
лікування ЦД вимагає багатостороннього розу-
міння та багатоцільових підходів.

Застосування лікарських рослин для норма-
лізації порушень метаболізму глюкози в основ
ному ґрунтується на підтримці функції під-
шлункової залози – збільшенні секреції інсуліну 
або зниженні поглинання глюкози в кишківни-
ку. Підтримку нормальної глікемії можна забез-
печити шляхом інгібування ферментів, що пере-
травлюють вуглеводи: панкреатичної α-амілази 
(розпад полісахаридів до олігосахаридів і ди
сахаридів) і α-глюкозидази (розпад мальтози на 
дві молекули глюкози) [7]. 

У медичній літературі представлено багато 
лікарських рослин із протидіабетичною або цу-
крознижувальною дією, які використовуються 
в різних регіонах світу, зокрема й КЗ (Phaseolus 
vulgaris L.) [8].

Дослідження на тваринах продемонструва-
ли протидіабетичну дію квасолі. КЗ (Phaseolus 
vulgaris) має три ізоформи інгібітора α-амілази, 

які були ідентифіковані й перевірені в числен-
них клінічних дослідженнях проти дії α-амілази. 
Механізм дії цих інгібіторів ферментів вказує 
на те, що вони можуть знижувати всмоктуван-
ня вуглеводів. Зменшення глікемічного індексу 
також може обмежити ризик резистентності до 
інсуліну при ЦД, у такий спосіб контролюючи 
серйозні наслідки захворювання [8]. У результа-
ті згодовування щурам з індукованим діабетом 
екстракту бобів (200 мг/кг, протягом 28 днів) 
спостерігалося підвищення вмісту транспор-
тера глюкози GLUT-4 в скелетних м’язах [9]. 
У групі щурів зі стрептозотоцин-індукованим 
діабетом на дієті, збагаченій вареною квасолею  
(100 мг/кг), показник FBG (fasting plasma 
glucose – глюкоза  плазми натще) знижувався на 
25% через 2 тижні та на 35% через 4 тижні [10]. 
Водний екстракт бобів, який вводили тваринам 
протягом 40 днів у дещо вищих кількостях (до 
200 мг/кг), мав подібний ефект (FBG до – 50%) 
і призводив до значного зниження загально-
го холестерину і тригліцеридів. При кількості  
200 мг/кг лікувальні ефекти екстракту були по-
дібні до гіпоглікемічної дії глібенкламіду [11]. 
Крім того, експериментальні дослідження по-
казали, що введення квасолі (300 г/кг) до раціо-
ну тварин, які отримували глібенкламід, значно 
знижувало дозу препарату, необхідну для поліп-
шення глікемії [12]. 

Інгібітори α-амілази мають великий потенці-
ал для лікування ожиріння, яке призводить до 
виникнення ЦД 2-го типу (ЦД2). Приймання 
екстракту квасолі значно гальмував збільшення 
маси тіла та покращував склад ліпідів у сироват-
ці крові щурів. Також квасоля є хорошим кан-
дидатом для розробки функціональних інгре-
дієнтів, які можуть допомогти знизити високі 
показники смертності від серцево-судинних за-
хворювань, пов’язаних із ожирінням та ЦД [13].

Наразі в Україні здійснено експериментальні 
та клінічні дослідження з українським препа-
ратом гліфазин, отриманим з екстракту трави 
КЗ (Phaseolus vulgaris L.) та квасолі золотистої 
(Phaseolus aureus (Roxb.) Piper), в яких було 
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встановлено, що при одноразовому застосуванні 
гліфазин проявляє виражену цукрознижуваль-
ну дію протягом перших 8 годин, знижує рівень 
холестерину та β-ліпопротеїдів низької щільно
сті. Порівняно з іншими пероральними антидіа-
бетичними засобами препарат практично не має 
токсичності та здатності до кумуляції [14].

В Україні також запатентовано нову вдоскона-
лену технологію одержання капсульованої форми 
сухого екстракту трави КЗ [15]. Ця технологія 
дозволяє досягти повнішої екстракції біологічно 
активних компонентів і, як очікується, знизити 
добову дозу приймання препарату до 4,5 г замість 
8-12 г, що рекомендують при прийманні гліфази-
ну. Згідно з цією технологією, передбачається під-
вищення клінічної ефективності препарату, який 
випускається в зручнішій для хворого капсульо-
ваній формі, із меншим негативним впливом, 
порівняно з гранульованою формою гліфазину.  
У зв’язку із зазначеними перевагами очікуєть-
ся також зниження залежності від необхідності 
застосування високих доз цукрознижувальних 
лікарських препаратів, зокрема метформіну, та 
досягнення хорошої клінічної ефективності такої 
комбінованої терапії при ЦД2 середнього ступе-
ня тяжкості.

Метою роботи була клінічна апробація су-
хого стандартизованого екстракту трави КЗ (ді-
єтична добавка «Омнідіа» ТОВ «Омніфарма») 
для оптимізації та розширення можливостей лі-
кування хворих на ЦД.

Матеріал і методи

У ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
було здійснено клінічну апробацію сухого стан-
дартизованого екстракту трави КЗ (дієтична 
добавка «Омнідіа» ТОВ «Омніфарма»). Випро-
бування відповідало етичним стандартам Гель-
сінської декларації 1975 р. та її зміненого й до-
повненого варіанту 2000 р.

До пілотного дослідження було залучено 
16 хворих на ЦД2, середній вік яких становив 
65,0±10,9 р. Середня тривалість ЦД2 в цих па-
цієнтів була 13,6±8,0 р., середній індекс маси  
тіла – 29,3±7,9 кг/м2.

Пацієнти знаходилися на різних режимах цу-
крознижувальної терапії:
•	 монотерапія метформіном (n=2),
•	 метформін + препарат сульфонілсечовини 

(n=2),

•	 метформін + інгібітор натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2 типу (n=5),

•	 метформін + інгібітор дипептидилпептида-
зи-4 (n=3),

•	 метформін + аналог інсуліну тривалої дії 
(n=1),

•	 метформін + комбінована ін’єкційна терапія 
(агоніст рецепторів глюкагоноподібного пеп-
тиду-1 + аналог інсуліну тривалої дії) (n=3).
Крім стандартної терапії, ми призначали пре-

парат сухого стандартизованого екстракту тра-
ви КЗ (500 мг, дієтична добавка «Омнідіа» ТОВ 
«Омніфарма») по 3 капсули 3 рази/добу. 

Хворим виконували загальноклінічні обсте-
ження з визначенням глікемії натще, постпран-
діального рівня глікемії, показників ліпідного 
обміну, деяких показників метаболізму на по-
чатку і в кінці лікування. 

Також аналізували суб’єктивні відчуття хво-
рих. Результати аналізували через 10 днів та  
1 міс (усіх пацієнтів), а також через 3 міс (5 паці-
єнтів) після курсу лікування.

Статистичний аналіз здійснювали за допомо-
гою стандартних методик варіаційної статисти-
ки. Різницю між показниками вважали статис-
тично значущою при p<0,05.

Результати та обговорення

Через 3 міс після стандартного лікування ЦД 
з додаванням дієтичної добавки «Омнідія» було 
відмічено позитивні зміни щодо рівня глікова-
ного гемоглобіну до 8,0±0,9% проти 8,9±1,9% на 
початку дослідження (n=16, p>0,05). Крім того, 
вірогідно зросла швидкість клубочкової фільтра-
ції з 54,1±1,2 мл/хв/1,73 м2 до 69,0±1,4, мл/хв/ 
1,73 м2 (n=5, p<0,05), що було найбільш вира-
женим у пацієнтів, які отримували інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го 
типу.

Побічних явищ, зокрема, збільшення маси 
тіла, під час приймання дієтичної добавки 
«Омнідіа» не спостерігали.

Таким чином, можна відзначити ефект нор-
малізації показників глікемії вже через 10 днів 
після додавання досліджуваного препарату до 
початкової цукрознижувальної терапії. Через 
1 міс після приймання екстракту квасолі спо-
стерігали посилення позитивного ефекту щодо 
нормалізації глікемічних показників. Врахову-
ючи позитивну динаміку зниження глікованого 
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гемоглобіну в пацієнтів, які продовжили при-
ймання препарату протягом 3 міс, вважаємо до-
цільним рекомендувати тривале приймання КЗ.

Клінічна апробація дозволила зробити такі 
висновки:
1.	 Включення сухого стандартизованого екс-

тракту трави КЗ (дієтична добавка «Омні-
діа») до комплексної терапії хворих на ЦД 
дозволяло не підвищувати дозу інсуліну та/
або не інтенсифікувати цукрознижувальне 
лікування в пацієнтів, що знаходилися на по-
двійній таблетованій або ін’єкційній терапії. 

2.	 Ефект засобу проявляється вже через 10 днів 
після приймання і досягає хороших показни-
ків при тривалому лікуванні (3 місяці).

3.	 Відзначалася хороша переносимість і відсут-
ність побічних ефектів.

4.	 За даними пілотного дослідження можемо 
рекомендувати включення дієтичної добавки 
«Омнідіа» в комплексну терапію хворих на 
ЦД2 зі супутнім ожирінням, дисліпідемією 
та хронічною хворобою нирок. У випадку хо-
рошої переносимості та відсутності побічних 
ефектів рекомендуємо продовжувати при-
ймання препарату до 6 міс.
З метою ілюстрації використання дієтичної 

добавки «Омнідіа» в комплексній терапії хво-
рих на ЦД2 наводимо клінічний випадок.

Пацієнт Р., чоловік, 58 років, зріст 182 см, 
маса тіла 84 кг знаходився на стаціонарному лі-
куванні від 27.06.23 р. до 12.07.23 р.

Остаточний клінічний діагноз: ЦД2, стан 
декомпенсації; початкова катаракта обох очей; 
дисциркуляторна енцефалопатія І-ІІ ст. з це-
фалгічним синдромом, дисомнією; гіпертонічна 
хвороба 1-го ступеня, 2-ї стадії, ризик 3; серцева 
недостатність 0. 

Анамнез захворювання: хворіє на ЦД з груд-
ня 2022 р. Постійно отримує комбіновану цукро
знижувальну терапію (на момент госпіталізації – 
метформін 2000 мг/добу, інсулін гларгін 20 Од/
добу, інсулін глюлізин 30 Од/добу). Скарги при 
госпіталізації: підвищення показників глікемії, 
порушення сну, зниження слуху, задишка при 
фізичному навантаженні.

В анамнезі правобічна лобектомія 18.04.2023 р. 
(абсцес верхньої частини правої легені травма-
тичного ґенезу).

Результати лабораторних та інструменталь-
них досліджень:
•	 загальний аналіз крові: еритроцити – 4,55×1012/л, 

гемоглобін – 129 г/л, лейкоцити – 5,7×109/л, 

тромбоцити – 208×109/л, еозинофіли – 5%, па-
личкоядерні нейтрофіли – 0%, сегментоядерні 
нейтрофіли – 48%, лімфоцити – 36 %, моноци
ти – 10%.

•	 біохімічний аналіз крові: тиреотропний 
гормон – 2,293 мкОд/мл, глікований гемо-
глобін (на початку лікування) – 8,1%, за-
гальний білок – 76 г/л, загальний холестерин –  
3,5 ммоль/л, креатинін – 76 мкмоль/л, за-
гальний білірубін – 4,9 ммоль/л, калій –  
4,7 ммоль/л, натрій – 141 ммоль/л, кальцій – 
2,73 ммоль/л.  
Від 30.06.23 р. отримував додатково дієтичну 

добавку «Омнідіа» в дозі по 3 капсули 3 рази/
добу. Через тиждень комплексної терапії гліке-
мія нормалізувалася без додавання інсуліну ко-
роткої дії (табл.).

День приймання добавки
The day of taking the 
supplement

Час (год)
Time (hours)

8.00 11.00 15.30 15.30

1-й - 13,2 9,4 9,4

2-й 7,8 - 9,3 9,3

3-й 8,9 14,1 - -

4-й 6,9 12,3 - -

7-й - 6,1 7,64 7,64

11-й 6,9 8,9 10,2 10,2

15-й 7,3 - 8,6 8,6

Таблиця. Глікемічний профіль пацієнта Р., який отримував ді-
єтичну добавку «Омнідія» (ммоль/л)

Table. Glycemic profile of patient R., who received the dietary 
supplement «Omnidia» (mmol/L)

Пацієнт був виписаний із такими рекомен-
даціями: дотримання низьковуглеводної дієти,  
20 Од інсуліну гларгін зранку, метформін  
2000 мг/добу, «Омнідіа» по 3 капсули 3 рази/
добу.

Висновки

Нова вдосконалена технологія одержан-
ня кишковорозчинної капсульованої форми 
сухого екстракту трави КЗ дозволяє досягти 
повнішої екстракції біологічно активних ком-
понентів. Клінічна апробація сухого стандарти-
зованого екстракту трави КЗ (дієтична добавка  
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«Омнідіа») показала, що включення цієї добав-
ки до комплексної терапії хворих на ЦД дозво-
ляло не підвищувати дозу інсуліну та/або не 
інтенсифікувати цукрознижувальне лікування 
в пацієнтів, що знаходилися на подвійній табле-
тованій або ін’єкційній терапії. Отже, дієтич-
на добавка «Омнідіа» може бути включена до 
комплексної терапії хворих на ЦД2 із супутнім 
ожирінням, дисліпідемією та хронічною хворо-
бою нирок. Також доцільним буде розглянути 
збільшення добової дози на 20% і продовжити 
спостереження за пацієнтами до 6 місяців.
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Список скорочень

КЗ – квасоля звичайна
ЦД – цукровий діабет
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу

Application of common bean (Phaseolus vulgaris L.) 
herb extract as a component of complex therapy 
for diabetes mellitus

L.K. Sokolova, Yu.B. Belchina, T.S. Tsymbal, 
S.A. Chervyakova, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. A large number of plants are a rich source of biologically 
active compounds with specific pharmacological properties, and 
they do not cause unwanted side effects. The literature presents 
many medicinal plants with antidiabetic or hypoglycemic effects. 
So, for example, common bean (Phaseolus vulgaris L.) contains a 
large number of compounds with hypoglycemic, antioxidant and 
hypolipidemic effects and is used to treat diabetes, metabolic 
syndrome, hypertension, obesity, etc. Phaseolus vulgaris L. also 
reduces insulin resistance, inhibits α-amylase and the activity of 
dipeptidyl peptidase-4 enzyme. The new, improved technology of 
obtaining an enteric-dissolving encapsulated form of dry extract of 
the Phaseolus vulgaris L. herb allows to achieve a more complete 
extraction of biologically active components. The aim of the work 
is clinical approval of a dry standardized extract of common bean 
herb (dietary supplement «Omnidia») to optimize and expand the 
possibilities of treatment of patients with diabetes. Material and 
methods. 16 patients with type 2 diabetes mellitus who were on 
various regimens of hypoglycemic therapy were involved in the 
study. In addition to standard therapy, they were prescribed 500 
mg of the dietary supplement «Omnidia», in a dose of 3 capsules 3 
times a day. Results. The clinical trial of a dry standardized extract 
of the Phaseolus vulgaris L. herb (dietary supplement «Omnidia») 
showed that the inclusion of this supplement in the complex 
therapy of patients with diabetes mellitus made it possible not to 
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increase the insulin dose and/or not to intensify the hypoglycemic 
treatment in patients who were on a double tablet or injection 
therapy. 3 months after the standard treatment of diabetes mellitus 
with the addition of the dietary supplement «Omnidia» a decrease 
in the level of glycated hemoglobin and a significant increase in 
the rate of glomerular filtration were noted in patients. Also, good 
tolerability of the supplementation was recorded, which was 
reflected in a certain improvement of metabolic parameters. No 
side effects were observed while taking the dietary supplement 
«Omnidia». Conclusions. Taking into account the positive dynamics 
of glycated hemoglobin reduction in patients, we believe that the 
dietary supplement «Omnidia» can be included in the complex 
therapy of patients with diabetes mellitus with concomitant obesity, 
dyslipidemia, and chronic kidney disease. We consider it expedient 
to recommend the long-term administration of the extract from 
Phaseolus vulgaris L. to the above-mentioned patients. The use of 
kidney bean for the treatment and prevention of diabetes mellitus 
and its complications is a promising strategy in medical practice. 
Keywords: diabetes mellitis, common beans (Phaseolus vulgaris L.).
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Abstract. One of the urgent medical problems of our time is a significant percentage of male and female infertility 
in various countries of the world. It is extremely aggravated under the influence of stressful factors, especially during 
natural disasters and wars. This review summarizes the latest research progress, concepts, and hypotheses regarding 
the role of free radical processes in the regulation of reproductive functions and in the pathogenesis of stress-
induced reproductive disorders. One of the important metabolic processes in the body involved in stress reactions 
is lipid peroxidation (LPO) and oxidative modification of deoxyribonucleic acid (DNA), ribonucleic acid and proteins, 
which are carried out by reactive oxygen species (ROS). A state of long-term and severe stress generates a large 
number of ROS in mitochondria, microsomes, and other structures and cells, as a result of which a change in the pro-
antioxidant balance occurs in the direction of a decrease in the redox potential in cells and their microenvironment. 
ROS cause LPO and modification of the structure of DNA, ribonucleic acid, and proteins in spermatozoa, eggs, 
and gonads, which leads to hypofertility or infertility. There are pathogenetically based proposals for the use of 
pharmacological and natural antioxidants for the treatment of male infertility or hypofertility. Conclusions. Oxidative-
nitrosative stress is a standard metabolic reaction to the state of acute and long-term stress in the body. Free radical 
processes are considered a significant factor in the pathogenesis of generative and endocrine disorders of the 
reproductive system of men and women. Maintaining balance in the redox system is an important condition for the 
normal functioning of the reproductive system. It is necessary to strengthen efforts in the direction of counteracting 
oxidant and nitrosative stress in the reproductive organs in order to prevent and treat infertility caused by stress.
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Introduction

The problem of hypo- and infertility is cons
tantly under the attention of endocrinologists 
and reproductive specialists due to its prevalence. 
It is extremely aggravated under the influence of 
stressful factors, especially during natural disasters 
and wars, which are relevant for Ukraine. Stress 
limits a person's reproductive potential [1-6], 
which is appropriate from a biological point of view 
due to the deterioration of living conditions. In 
the modern world, the problem of stress is one of 
the most relevant in terms of health in general and 
reproductive health in particular.

A state of stress occurs when an agent acting on 
the body causes a strain of adaptive reactions, that is, 
to a certain extent, it has a protective nature. If the 
stressogenic factor is too intensive and overcomes 
the protective mechanisms of homeostasis, it 
initiates the development of pathological processes 
and can lead to chronic diseases. There are many 
etiological factors of stress (psycho-emotional 
stimulus, hypoxia, hypo- and hyperthermia, physi
cal overload, chemical irritants, electric current, 
starvation, infectious diseases, radiation, etc.). 
The body reacts with stereotypical reactions of the 
sympatho-adrenal, endocrine, and immune systems. 
The reproductive systems of women and men are 
extremely vulnerable to the action of stressogenic 
factors, in particular, due to the hormonal and 
metabolic changes induced by them.

Pro-antioxidant balance and its changes 
during stress

One of the important metabolic processes in 
the body involved in stress reactions is LPO and 
oxidative modification of DNA, ribonucleic acid 
and proteins, which are carried out by ROS [7-9]. 
They have a very short lifetime, but extremely high 
reactivity [10-12]. More than 90% of the oxygen 
that cell utilizes processed by mitochondria. A 
prevailing part of it is converted to water, then 
another part is converted into superoxide anion, 
and then into hydroxide radical and hydrogen 
peroxide – the most toxic for cells. The generation of 
ROS occurs in the mitochondrial respiratory chain 
during the process of oxidative phosphorylation 
and in the electron transport chain by microsomes. 
In addition, ROS appear when oxyhemoglobin is 
converted to methemoglobin, or when xanthine is 
oxidized by xanthine oxidase.

There is an enzyme system that counteracts ROS: 
superoxide dismutase, glutathione peroxidase, and 
catalase, which remove peroxide from water. During 
the oxidation of glutathione (GSH) by glutathione 
peroxidase, hydrogen peroxide is decomposed into 
water. Peroxidases of other substrates (myelo
peroxidase, cytochrome C-peroxidase, peroxy
redoxins) act in a similar way. In addition to GSH, 
antioxidant protection is provided by other non-
enzymatic compounds as follows: ascorbic acid, 
polyphenols, and alpha-tocopherol. In one second, 
the cell produces 50 hydroxyl radicals, which are 
neutralized by the antioxidant protection system.

Under normal conditions, ROS produced in a 
non-enzymatic way perform regulatory functions. In 
particular, they take part in the processes of apoptosis, 
and immune reactions, affect the conductivity of 
ion channels, and initiate the expression of some 
protective genes.

Changes in oxidant homeostasis are a mandatory 
link in the chain of metabolic responses to acute or 
chronic stress. Under the influence of stressogenic 
agents, the pro-antioxidant balance shifts towards 
the formation of a large amount of ROS. This leads 
to LPO, hyperactivation of proteinkinases through 
redox-sensitive transcription factors such as AP-1, 
p53, and NF-κB, damage to DNA and proteins, and 
an increase in intracellular concentrations of calcium, 
iron, and copper ions, which leads to cell death (Fig.). 

Figure. Mechanisms of the damaging effect of oxidative 
stress on cells.

Note: DNA – deoxyribonucleic acid, ADP – adenosine diphosphate, 
NADH- nicotinamide adenine dinucleotide reduced, GSH – glutathione,  
ATP – adenosine triphosphate, NOS – nitric oxide synthase.
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The main target of LPO is double carbon bonds 
of polyunsaturated fatty acids in cell membranes, 
mitochondria, microsomes, peroxisomes, as well 
as lipoproteins. Due to this, water, ions of sodium, 
potassium, and calcium enter the cells, which leads to 
swelling of cells and organelles and their death. The 
final products of LPO are malonic dialdehyde and 
hydroxy-2-nonenal, which is formed from linolenic 
acid. The formation of 2,4-dinitrophenylhydrazones 
serves as the indicator of oxidative modification of 
proteins.

The role of oxidative stress in stress-induced 
disorders of the female reproductive system

There are numerous and irrefutable evidences 
that the reproductive system of women is three 
times more vulnerable to stress than that of 
men. This is explained both by the increased 
response of women to stressful stimuli, and by 
the more complex, compared to men, structural 
and functional organization of the reproductive 
system, as well as the cyclical nature of its activity. 
It is believed that about 30% of cases of female 
infertility are caused by chronic stress, mainly of 
psycho-emotional origin.

Due to stimulation of cortisol secretion and 
inhibition of gonadotropin-releasing hormone 
synthesis, secretion of luteinising hormone, follicle 
stimulating hormone and ovarian sex hormones is 
inhibited, which leads to menstrual dysfunction. 
Stress stimulates the release of prolactin from 
the pituitary gland, which, in turn, disrupts 
the biosynthesis of ovarian hormones, causes 
premature luteolysis and, through this mechanism, 
also reduces the production of progesterone in the 
ovaries, thus contributing to premature termination 
of pregnancy. The stress-induced increase in the 
level of progesterone in the first phase of the 
menstrual cycle is explained by the activation 
of the adrenal cortex, which is also the cause of 
menstrual dysfunction [13]. In the pathogenesis of 
stress-induced disorders of reproduction in women, 
there is thyroid dysfunction.

Manifestations of reproductive disorders in
duced in women by prolonged and severe stress 
are extremely diverse: insufficiency of the luteal 
phase of the ovarian cycle, hypothalamic oligo- or 
amenorrhea, premenstrual dysphoric disorders, 
impaired ovum quality [14], impaired embryo 
implantation, early pregnancy loss, premature 
birth, endometriosis, early menopause [15-17]. 

The role of lipid and protein peroxidation in 
the pathogenesis of stress-induced disorders of the 
female reproductive system is beyond doubt [9, 18-
21]. It is also necessary to take into consideration that 
ROS are necessary participants in the formation of a 
pre-implantation embryo [22]. They are important 
for the formation of the pronucleus, the proliferation 
of cells, and the formation of the blastula due to the 
regulation of transcription factors, in particular, 
NF-κB. ROS interact with purine and pyrimidine 
bases of DNA, some metabolites of which are able 
to break DNA chains, which creates conditions for 
teratogenesis. Endogenous single-stranded DNA 
break repair mechanisms are important for egg 
preservation [23], but they are not able to resist 
ROS in case of their excessive formation. Free 
radicals attack eggs, change their microenvironment 
(follicular fluid, granulosa zone, etc.), the interaction 
with spermatozoa, development of the embryo at the 
early stages, and interfere with the process of embryo 
implantation. They play an equally important 
pathogenetic role in the «aging» of eggs, in particular, 
by preventing the separation of chromosomes at the 
first stage of meiosis [24].

One of the consequences of oxidative stress in 
some women is the formation of polycystic ovary 
syndrome [25-27]. In women with this syndrome, 
ROS cause structural and functional disturbances at 
all levels of cell organization. There is a correlation 
between markers of oxidative stress in blood serum 
and follicular fluid. The most significant consequence 
of the harmful effects of ROS is mitochondrial 
dysfunction [28, 29].

The role of oxidative stress in stress-induced 
disorders of the male reproductive system

Chronic stress in men causes a decrease in the 
level of gonadotropic hormones and testosterone, 
depresses libido, decreases the number and quality 
of spermatozoa and seminal fluid, which is the cause 
of a decrease in fertility potential, and even more – 
impotence [1, 4, 6, 30, 31]. One cannot fail to notice 
that slightly more scientific publications are devoted 
to the problem of the effect of oxidative stress on 
the male reproductive system than on women. 
This is probably due to the greater availability of 
biological material, i.e. spermatozoa and seminal 
fluid, compared to eggs, follicular and tubular fluids.

One of the mechanisms of damage to the germinal 
cells of the testis and immature spermatozoa is the 
violation of the folding of regulatory proteins as a 
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manifestation of oxidative stress in the endoplasmic 
reticulum [32, 33]. In contrast to acute stress, which 
stimulates mitochondrial biogenesis and activates 
transcription factors and associated kinases in 
rat Leydig cells [34], chronic stress disrupts the 
structure and functioning of mitochondria due to 
a significant increase in the formation of ROS in 
them. An increased level of markers of oxidative 
stress was found in the seminal fluid of 25-80% of 
infertile men [35, 36]. In addition, the content of 
antioxidants in it is reduced. The role of ROS in 
the pathogenesis of male infertility is considered 
proven [37]. As the examination of 16,945 men of 
different age categories showed, the degree of DNA 
defragmentation of spermatozoa increases with age, 
which correlates with a decrease in fertility and an 
increase in oxidative stress [38].

The main «killer» of spermatozoa is hydrogen 
peroxide, which carries out LPO. The ability of 
human and bull spermatozoa to produce ROS and 
the inhibitory effect of hydrogen peroxide on gamete 
respiration was first discovered in the 40s of the last 
century [39, 40]. The physiological level of ROS 
in the germinal cells of male gonads, spermatozoa, 
and their microenvironment is necessary for them 
to achieve structural and functional maturity. The 
extreme vulnerability of spermatozoa to the excess 
of ROS in these cells and seminal fluid, which is 
due to the activation of LPO, is explained by the 
high content of polyunsaturated fatty acids in 
their membranes. The high rate of cell division of 
the spermatogenic epithelium makes their DNA 
vulnerable to ROS. The situation is complicated 
by the fact that the content of an important 
antioxidant – GSH in spermatozoa is 30 times 
less than that in somatic cells, and there is no 
catalase there at all [41]. The scavenger system 
in spermatozoa is weaker than that in other cells 
[42]. The generation of ATP is disturbed; and as a 
result of these metabolic processes, morphological 
and functional defects of the gametes occur. 
The cytoplasm and membrane of spermatozoa 
contain NO synthase, and high concentrations 
of peroxynitrite contribute to the damage of 
these gametes. As a result of reduced mobility 
of spermatozoa, morphological abnormalities, 
and reduced concentration in seminal fluid, their 
fertilizing capacity is significantly reduced.

A relatively recent meta-analysis points to 
oxidative stress accompanying the COVID-19 
disease as one of the leading pathogenetic 

mechanisms of male infertility, along with metabolic 
and psychological factors [43]. It is noteworthy 
that the quality of seminal fluid deteriorates 
immediately after the onset of the disease [44]. 
In men with COVID-19, a reduced level of 
testosterone in the blood serum, and its inverse 
relationship with the severity of the course of 
the disease are registered. Testicular morphology 
shows elongation of the seminiferous tubules, 
damage to Sertoli cells, and a decrease in the 
number of Leydig cells [45-47]. Oxidative stress 
activates apoptosis processes in the testes, which 
explains the decrease in the number of gametes 
and Leydig cells [46]. Oxidative stress changes 
the balance between the processes of apoptosis 
and autophagy in male germ cells [48]. They are 
determined by numerous signaling pathways 
(mTor, Atg12, p53, Beclin 1, Bcl 2). Oxidative 
stress causes epigenetic deregulation of genes that 
control apoptosis and autophagy, which leads to 
the death of spermatozoa at various stages of their 
generation. An examination of 376 infertile men 
showed elevated levels of cortisol and adrenaline, 
indicating a state of stress [49]. The level of 
testosterone was reduced compared to healthy 
men against the background of increased levels 
of gonadotropic hormones, which indicates the 
preservation of a negative reciprocal relationship 
between the gonads and the pituitary gland. 
It is noteworthy that the levels of superoxide 
dismutase and GSH were increased in patients, 
which can be considered an adaptive response to 
oxidative stress.

 One of the factors that characterize sperm quality 
and the degree of its aging is the state of telomeres. 
Telomeres are threads of non-coding nucleotide 
sequences TTAGGG, which are located after 
the last coding combination of DNA nucleotides 
and are repeated thousands of times. During 
DNA replication, part of the telomere loses some 
nucleotides, but reverse transcriptase (telomerase) 
restores the lost nucleotides. Telomerase actively 
functions in germ and stem cells.

Usually, the length of telomeres decreases as the 
cell ages. Oxidative stress disrupts the integrity of 
telomeres in spermatogenic cells and spermatozoa, 
accelerating their aging [50]. However, there 
are many works that demonstrate a paradoxical 
phenomenon, lengthening of telomeres in sperm as 
they age [51] and under the influence of a moderate 
increase in ROS output [52]. They are trying to 
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explain this unusual phenomenon as an adaptive 
reaction of hormesis, but the question arises: why 
is it not observed in the egg cell, where aging is 
characterized by the shortening of telomeres? So, 
this phenomenon is still waiting for a convincing 
explanation.

Antioxidant therapy
There are pathogenetically based proposals for 

the use of pharmacological and natural antioxidants 
for female and male infertility or hypofertility 
treatment. To restore redox balance, chemical and 
plant antioxidants were used [42, 53-59]. It is 
believed that antioxidant therapy in the form of 
an appropriate diet and antioxidant medications 
should be the first [54] or second [60] line of 
treatment for idiopathic male infertility. In order to 
counteract the damaging effects of ROS, quercetin, 
vitamins C, B and E, GSH, selenium, coenzyme 
Q10, melatonin, resveratrol, carotenoids, folate, 
cysteine, and L-carnitine are prescribed [18, 19, 
21, 22, 59, 60]. D-chiro-inositol, mio-inositol, and 
other antioxidants are prescribed to women with 
polycystic ovary syndrome and other gynecological 
pathology [60], as well as in assisted reproductive 
technologies [61]. Nevertheless, the efficacy of 
antioxidant therapy of reproductive disorders is 
variable between individuals [54].

Nitrosative stress and reproductive disorders
Nitric oxide (NO), a short-lived lipophilic 

molecule, plays an important role in the metabolic 
regulation of numerous physiological functions. 
In the reproductive system, it participates in the 
regulation of the gonadotropic function of the 
pituitary gland, embryo implantation, gametogenesis, 
steroidogenesis, apoptosis of germinal cells, egg 
maturation, follicle growth, ovulation, etc. 

Nitrosative stress can be considered a kind of 
oxidative stress. Under conditions of body stress, 
NO-synthase is activated, which generates NO 
from arginine. The result of the interaction of 
NO with the superoxide radical is the formation 
of peroxynitrite anion, which is a strong oxidant 
and is able to penetrate into cells through anion 
channels – an extremely toxic substance that 
oxidizes the proteins of the respiratory chain 
of mitochondria. As a result, the formation of 
macroergs, which are necessary to ensure the vital 
activity of the cell, decreases. The most significant 
process in terms of the harmful effect of nitrosative 

stress is tyrosine nitration, which leads to the 
activation of LPO, DNA breaks, mitochondrial 
damage, etc. [62].

The destructive effect of nitrosative stress in men 
is manifested in increased apoptosis of testicular germ 
cells and their damage, and in women, in particular, 
in immune inflammation of the endometrium, which 
causes rejection of the embryo during implantation 
[63]. A high concentration of NO stimulates LPO 
in the membrane of spermatozoa and reduces their 
motility and fertilizing ability. However, the data 
on the morphological changes of spermatozoa 
are extremely contradictory. A negative effect of 
nitrosative stress is leukocytospermia, which causes 
sperm agglutination.

In infertile women, the level of NO in blood 
serum is increased, and its high content in the 
follicular fluid of the ovaries is associated with the 
deterioration of the quality of the embryo and the 
results of artificial insemination [64].

Conclusions

Oxidative-nitrosative stress is a standard 
metabolic reaction to the state of acute and long-
term stress in the body. Free radical processes are 
considered a significant factor in the pathogenesis 
of generative and endocrine disorders of the 
reproductive system of men and women. It is 
necessary to strengthen efforts to counteract 
oxidative and nitrosative stress in the reproductive 
organs to prevent and treat infertility caused by 
stress.
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Оксидативний стрес – обов’язковий учасник  
патогенезу стрес-індукованих розладів  
репродукції

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

Резюме. Однією з актуальних медичних проблем сучасності є 
значний відсоток безпліддя чоловіків і жінок у різних країнах 
світу. Вона надзвичайно загострюється під впливом стресоген-
них чинників, особливо під час природних катаклізмів і війн. 
Ця оглядова стаття підсумовує новітні результати наукових до-
сліджень, концепції і гіпотези стосовно ролі вільнорадикальних 
процесів у регуляції репродуктивних функцій та в патогенезі 
стрес-індукованих розладів репродукції. Одним із важливих ме-
таболічних процесів в організмі, які беруть участь у стресових 
реакціях, є перекисне окислення ліпідів і окислювальна моди-
фікація ДНК, РНК і білків, які здійснюються за допомогою актив-
них форм кисню. Стан тривалого і сильного стресу генерує в 
мітохондріях, мікросомах та інших структурах і клітинах велику 
кількість активних форм кисню, внаслідок чого відбувається зміна 
про-антиоксидантного балансу в бік зменшення редокс-потенці-
алу в клітинах та їх мікрооточенні. Активні форми кисню виклика-
ють у сперматозоїдах, яйцеклітинах і статевих залозах перекисне 
окислення ліпідів та модифікацію структури ДНК, РНК і білків, що 
призводить до гіпофертильності або безпліддя. Існують патоге-
нетично обгрунтовані пропозиції щодо застосування фармако-
логічних і природних антиоксидантів для лікування чоловічого 
безпліддя або гіпофертильності. Висновки. Оксидативно-нітро-
зативний стрес є стандартною метаболічною реакцією на стан 
гострого і тривалого стресу організму. Вільнорадикальні про-
цеси вважають суттєвим чинником у патогенезі генеративних і 
ендокринних розладів репродуктивної системи чоловіків і жінок. 
Важливою умовою нормального функціонування репродуктивної 
системи є підтримання рівноваги в редокс-системі. Необхідно по-
силити зусилля в напрямку протидії оксидативному та нітрозатив-
ному стресу в репродуктивних органах із метою запобігання та 
лікування безпліддя, зумовленого стресом.
Ключові слова: репродуктивна система, оксидативний стрес, 
нітрозативний стрес, антиоксиданти, сперматозоїд, яйцеклітина, 
чоловік, жінка.
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Роль брадикініну в розвитку 
COVID-19 та інших 
захворювань
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Резюме. Огляд літератури присвячений участі брадикініну (БК) в розвитку коронавірусної хвороби (COVID-19), 
спричиненою вірусом SARS-CoV-2, та інших патологічних станів, а також можливості застосування деяких пре-
паратів, які впливають на сигналінг вищезазначеного нанопептиду. БК є потужною короткоживучою вазоак-
тивною сполукою, яка діє як вазодилататор і медіатор запалення в різних сигнальних каскадах. Він входить 
до складу калікреїн-кінінової системи (ККС), що входить до складу системи ренін-ангіотензин-альдостерон 
(РААС), яка відіграє ключову роль у патогенезі COVID-19. Як фактор ККС, БК залежить від інших компонентів, 
необхідних для його синтезу та підтримки. Наразі існує гіпотеза, яка свідчить про те, що шлях БК дерегульова-
ний у пацієнтів із COVID-19, що призводить до різних ускладнених респіраторних захворювань. Теорії штор-
му цитокінів і БК пропонують пояснення різноманітності симптомів і систем органів, уражених після інфекції 
SARS-CoV-2. Наведені в огляді дані свідчать, що БK є молекулою величезного терапевтичного потенціалу, яка 
заслужено потребує відповідної спрямованої уваги. Встановлено, що наслідком посилення утворення БK є 
важкі мультисимптомні патологічні зміни при інфекції COVID-19. Оскільки COVID-19 значною мірою впливає на 
ККС, існує багато медіаторів, які можуть посилювати тяжкість захворювання. Тому, важливим моментом терапії 
при COVID-19 є модуляція сигналінгу БК. Було показано, що ефекти БK компенсуються за допомогою деяких 
сполук, які є антагоністами B2R. Фактори БК-шляху та цитокіни, такі як інтерлейкін-6 (IL-6) та IL-1, можуть бути 
ключовими для використання блокаторів, навіть як допоміжних засобів. Таким чином, щоб запобігти тяжким 
ускладненням, викликаних COVID-19 та покращити результати лікування цього інфекційного захворювання 
необхідно проводити фармакологічне таргетування компонентів ККС, пов’язаних із БK, головним чином – кі-
нінових рецепторів.
Ключові слова: коронавірусна інфекція, калікреїн-кінінова система, брадикінін, інтерлейкіни, кінінові рецеп-
тори, система ренін-ангіотензин-альдостерон.

Досі немає чіткого розуміння зв’язку між 
важким гострим респіраторним синдромом ко-
ронавірусу 2 (Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2) та ускладнення-
ми ниркової, серцево-судинної та дихальної 
систем. Наразі серед дослідників існують дві 

популярні гіпотези: теорія цитокінового штор-
му та теорія брадикінінового шторму. З точки 
зору першої теорії, підвищення рівня цитокінів 
викликає багатосистемні патологічні прояви ко-
ронавірусної хвороби 2019 (coronavirus disease 
2019, COVID-19), включаючи гостре ураження 
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легенів і респіраторний дистрес-синдром у тяж-
ко хворих пацієнтів. Новіша теорія брадикініно-
вого шторму підкреслює важливість зниження 
кількості ангіотензин-перетворюючого фермен-
ту 2 (АПФ2) в епітеліальних клітинах легенів, 
що призводить до нездатності розщеплювати 
аналог БK des-Arg9-брадикінін (DAБК) у межах 
норми. І АПФ2, і БK є важливими компонента-
ми РААС, і тепер вони пов’язані з патофізіологі-
єю SARS-CoV-2. Це проливає світло на помітну 
частку пацієнтів із таким супутнім захворюван-
ням як гіпертонія [1].

БK є потужним короткоживучим вазоак-
тивним пептидом, який діє як вазодилататор і 
медіатор запалення в різних сигнальних каска-
дах. Він входить до складу ККС, пов’язаної із 
реакцією запалення і такої, що опосередковує 
різні функції проникності судин, такі як тром-
боз і згортання крові. БK індукує вазодилатацію 
в системі периферичного кровообігу шляхом 
зниження тонусу гладкої мускулатури артерій 
та збільшення кровотоку [2-4]. Крім того, він 
ініціює екстравазацію плазми, через вплив на 
ендотелій капілярів і вазоконстрикцію шляхом 
індукції гладком’язових волокон вен. Під час за-
пальних станів, таких як астма, він сприяє руху 
клітин від крові до тканин і активує тучні клі-
тини, фібробласти, макрофаги та гладку мус-
кулатуру органів [5]. Передача сигналів, опосе-
редкована БK, також залучена до васкулопатії, 
ожиріння, нейропатії, діабету, раку та хронічно-
го болю [6, 7].

Калікреїн-кінінова система та синтез бради-
кініну

Кініни – це низькомолекулярні пептиди, які 
вивільняються з високомолекулярних кініноге-
нів (High-molecular-weight kininogens, HMWK) 
і низькомолекулярних кініногенів (Low-mole
cular-weight kininogens, LMWK) під дією ка-
лікреїну плазми (Plasma kallikrein, PK) або 
тканинного калікреїну (Tissue kallikrein, TK), 
відповідно, які є інтегральною частиною ККС. 
Окремі транскрипти генів HMWK плазми та 
тканинних LMWK походять із гена кініногену 
(kininogen gene-1, KNG1), розташованого в лю-
дини на хромосомі 3q26, шляхом альтернатив-
ного сплайсингу. Цей ген містить 11 екзонів, із 
яких 9 (крім 10-го екзону) кодують важкий лан-
цюг обох кініногенів. ККС плазми бере участь у 
конститутивній антикоагулянтній активності, 

захищаючи ендотелій, тоді як тканинна система 
має важливе значення для відновлення тканин 
і реакції на шкідливі або штучні стимули [3]. 
HMWK в основному експресується в печінці, 
тоді як LMWK широко поширені та експресу-
ються в ендотеліальних клітинах васкулатури 
[8]. РК виробляється у вигляді зимогену пре-
калікреїну плазми, що секретується переважно 
з гепатоцитів у кров. У крові він циркулює у 
вигляді комплексу з HMWK. У нормі цирку-
люючий PK неактивний, але може бути активо-
ваний негативно зарядженою поверхнею, як-от 
базальні мембрани, що може бути опосередкова-
не згортанням крові за дії фактора XII (фактор 
Хагемана/FXII) і HMWK як кофактора. Потім 
PK процесує HMWK (120 кДа), вивільняючи 
нонапептид БK [9]. Водночас TK відрізняєть-
ся від PK тим, що кодується різними генами й 
секретується багатьма органами, зокрема, під-
шлунковою і слинними залозами, а також нир-
ками. Відомо 15 TK, кодованих генами від KLK1 
до KLK15, (найзначніша родина протеаз у гено-
мі людини), які розташовані на хромосомі 19q13 
[10]. TK продукує декапептид, калідин або Lys-
БК (LБК), головним чином діючи на LMWK 
(70 кДа). Крім того, TK також може діяти на 
HMWK, генеруючи LБК [11] (рис. 1). За дея-
ких обставин LБК може перетворюватися на БK 
під дією амінопептидаз плазми після видалення 
N-кінцевого лізину. Ці активовані кініни можуть 
стимулювати ендотеліальні клітини, збільшую-
чи вазодилатацію, проникність судин, вироб-
ництво оксиду азоту (NO) і мобілізацію ара-
хідонової кислоти [3, 4]. Внутрішня поверхня 
судин вистелена суцільним моношаром ендоте-
ліальних клітин (поєднаних між собою щільни-
ми з’єднаннями), утворюючи захисний селек-
тивний бар’єр проникності між циркулюючою 
кров’ю та позасудинною тканиною. Ендотелій є 
метаболічно активним гомеостатичним органом, 
який регулює тонус, структуру та проникність 
судинної системи у відповідь на різні стимули, 
наприклад, напруга (стрес) зсуву, ацетилхолін 
та інсулін [12-16]. Обмежена проникність су-
дин є функцією збалансованого ендотеліально-
го фенотипу, який являє собою розслаблення 
гладкої мускулатури, а також низьку активацію 
тромбоцитів і швидкість утворення фібрину. Ен-
дотеліальна дисфункція порушує цей баланс і 
провокує запалення судинної стінки, активацію 
тромбоцитів, порушення регуляції коагуляції, 
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тромбоз та підвищення проникності судин [12, 
17]. Кініни та утворення активних форм кисню 
(reactive oxygen species, ROS), опосередковане 
ангіотензином-2 (Angiotensin II, Ang-II), спри-
яють судинній проникності та тромбозу. Ang-
II-опосередковане порушення епітеліальних 
натрієвих каналів (epithelial sodium channels, 
EnaC) погіршує кліренс альвеолярної рідини 
(alveolar fluid clearance, AFC), посилюючи на-
бряк легенів. Це основні компоненти гострого 
респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), який 
є важким ускладненням COVID-19. Рівень Ang-
II значно підвищений у пацієнтів із COVID-19 
і тісно пов’язаний із вірусним навантаженням і 
ураженням легенів [18-22].

Амінопептидаза B може діяти на LБК і вида-
ляти N-кінцевий лізин, тим самим утворюючи 
БK без подальшої деградації. Кініни модифіку-
ються низкою ферментів, включаючи карбокси-
пептидазу М (carboxypeptidase M, CPM), фер-
мента типу кінінази I, який модифікує БK 
і LБK на DAБK і des-Arg10-LБК відповідно. 
Крім того, C-кінцеві залишки аргініну кінінів 
можуть бути видалені карбоксипептидазою N 
(carboxypeptidase M, CPN) плазми [3]. Кінін БК 
не дуже стабільний і легко розкладається ангіо
тензин І-перетворюючим ферментом (AПФ). 

Рис. 1. Система калікреїн-кінін/брадикінін. Калікреїнові серинові протеази розщеплюють кініногени з вивільненням вазоактив-
них пептидів брадикініну (БК) і калідину (KD). Пептидаза кініназа I (карбоксипептидаза M, CPM) далі розщеплює БК і KD на актив-
ний des-Arg⁹-брадикінін (des-Arg⁹ bradykinin, DAБК) і des-Arg10-калідин (des-Arg10 kallidin, DAKD). Кініназа II або АСЕ інактивує ККС 
шляхом розкладання БК, KD, DAБК і DAKD на неактивні метаболіти. Подібним чином АПФ2 метаболізує DAБК до БК (1-7) і DAKD до 
KD (1-8) [2]. (Створено за допомогою Biorender.com).

Fig. 1. The kallikrein-kinin/bradykinin system. Kallikrein serine proteases cleave kininogens to release the vasoactive peptides bradykinin 
(BК) and kallidin (KD). Peptidase kininase I (carboxypeptidase M, CPM) further cleaves BК and KD into active des-Arg⁹-bradykinin (DABК) 
and des-Arg10-kallidin (DAKD). Kininase II or ACE, inactivates the ККS by degrading BК, KD, DABК and DAKD into inactive metabolites. 
Similarly, АCE2 metabolizes DABК to BК (1-7) and DAKD to KD (1-8) [2]. (Created with Biorender.com).

Інший кінін, DAБK, набагато більш стабільний, 
ніж БK, але може бути деградований за дії АПФ2 
(рис. 1). Це вказує на інший прямий зв’язок між 
ККС і РААС [2, 12].

АПФ є ключовою кініназою ІІ, яка відще-
плює С-кінцеві дипептиди від кінінів, що робить 
їх неактивними. Кініни розщеплюються по за-
лишку внутрішнього фенілаланіну (Phe5 у БК) 
мембранозв’язаною нейтральною ендопепти-
дазою (neutral endopeptidase, NEP) [23]. Таким 
чином, враховуючи  цей консорціум перетрав-
люючих ферментів, тривалість перебування БK 
у циркуляції після його тимчасової активності 
відповідає лише кільком секундам [24].

Кінінові рецептори. Кінінові рецептори оха-
рактеризували за допомогою фармакологічних 
досліджень. Рецептори клітинної поверхні, такі 
як кінін B1 (Bradykinin receptor B1, B1R) і B2 
(Bradykinin receptor B2, B2R), є трансмембран-
ними G-білковими рецепторами з сімома доме-
нами, які опосередковують біологічні ефекти 
кінінів. Gαq і Gαi для В1 та Gαq, Gαi і β-арестин 
для В2. BDKRB1 (B1R) опосередковує в клі-
тині зміни активності та кількості фосфолі-
пази С (phospholipase C, PLC), фосфоліпази 
А (phospholipase А, PLA), Akt, індуцибельної 
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синтази оксиду азоту (inducible nitric oxide 
synthase, iNOS) підвищує кількість NO та Ca2+, 
знижує концентрацію cAMP, активує G-білок-
зв’язані калієві канали внутрішнього випрям-
лення (G protein-gated inwardly rectifying 
potassium, GIRK). BDKRB2 (B2R) – опосеред-
ковує взаємодію з цими ж факторами, але, крім 
того, через β-арестин забезпечує інтерналізацію 
та рециклінг рецепторів. Фізіологічні ефекти 
B1R: розслаблення судин; вивільнення арахі-
донової кислоти й простагландинів; підтримка 
тривалої активації довготермінового запалення. 
B2R забезпечує десенсибілізацію короткочас-
них ефектів [2].

B2R широко експресується в багатьох здо-
рових тканинах і стимулюється зв’язуванням 
незмінених кінінів. На відміну від B2R, B1R є 
індуцибельним і мінімально присутній у здоро-
вих тканинах, але швидко експресується під час 
запалення та реагує на кініни без С-кінцевих за-
лишків аргініну [7]. B1R майже не виявляється 
в периферичних тканинах за нормальної фізіо-
логії, але його мРНК конститутивно присутня 
в різних областях головного та спинного мозку. 
B1R швидко індукується майже при всіх запаль-
них і стресових станах на транскрипційних і 
посттранскрипційних рівнях у всьому організмі 
[3, 4].

Прозапальні медіатори, такі як інтерлейкін-
1β (interleukin-1β, IL-1β), інтерферон гамма 
(interferon gamma, IFN-γ), фактор некрозу пух-
лини альфа (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 
розчинний gC1qR та епідермальний фактор рос-
ту, у місцях запалення можуть активізувати de 
novo синтез B1R у різних клітинах, особливо 
ендотеліальних [25]. CPM зв’язується із зовніш-
ньою петлею B1R, посилюючи конформаційну 
активацію, і генерує агоністи B1R із кінінів [26]. 
B2R конститутивно локалізується в більшості 
релевантних щодо запалення клітин, включаю-
чи ендотеліальні клітини, остеобласти, епітелі-
альні клітини та нейрони мозку. Він також екс-
пресується в різних типах пухлинних клітин та 
імунних клітинах [3, 4].

При зв’язуванні з агоністом B2R активуєть-
ся шляхом фосфорилювання залишків серину 
(S339, S346, S348) і треоніну (T342, T345) у 
С-кінцевій області, що призводить до опосеред-
кованої арестином інтерналізації через вкриті 
клатрином везикули. При взаємодії з кініном 
протягом тривалого періоду часу B2R ізолюється 

в лізосоми для деградації, тоді як короткочасна 
стимуляція призводить до дефосфорилювання 
і повернення рецептора назад на клітинну по-
верхню. Навпаки, інтерналізації, спричиненої 
агоністами, не спостерігається у випадку B1R. 
За відсутності зв’язування з агоністом B1R ін-
терналізується незалежно від β-арестину і роз-
щеплюється в лізосомах. При зв’язуванні B1R із 
лігандом, доступна кількість рецепторів збіль-
шується шляхом перенаправлення секвестрова-
ної везикули B1R, покритої клатрином, на клі-
тинну мембрану [27].

Як правило, рецептори B1R і B2R беруть 
участь у розвитку, прогресуванні та підтримці 
хронічного болю [28, 29]. Крім того, обидва ре-
цептори активуються при патологіях, пов’язаних 
із пошкодженням тканин через окислювальний 
стрес, прозапальні стимули, ліпополісахариди, 
ендотоксини та вазоактивні пептидні стимули, 
як ті, що належать до системи ренін-ангіотен-
зин. Ці рецептори також регулюються посттран-
сляційними модифікаціями (Post-translational 
modifications, PTM) [30]. Захисні або патоло-
гічні наслідки регуляції рецепторів сімейства 
кінінів (B1R, B2R), опосередкованої ККС, у ви-
падках як нормального, так і патофізіологічного 
стану потребують подальших фундаментальних 
досліджень [24, 31].

Участь у процесах запалення
БK є потужним прозапальним медіатором, хе-

моаттрактантом нейтрофілів і ангіогенним фак-
тором, який діє через B1R і B2R при багатьох за-
пальних захворюваннях, таких як хронічний біль, 
васкулопатія, діабет, астма, ожиріння, алергічний 
риніт, нейропатія, ревматоїдний артрит, рак та 
інфекційні захворювання [6, 7]. Lys-DAБK/B1R 
індукує через рецептор епідермального фактора 
росту (epidermal growth factor receptor, EGFR) і 
низхідний сигналінг шляхом активації мітоген-
активованої протеїнкінази 1/3 (mitogen-activated 
protein kinase 1/3, MAPK1/3), механізм, що мо-
дулює міграцію нейтрофілів, підвищуючи ре-
гуляцію матриксних металопротеїназ MMP-2 і 
MMP-9 в естроген-чутливих і -нечутливих клі-
тинах раку молочної залози. Активація B1R під-
вищує експресію хемокіну CXCL5A, який бере 
участь у рекрутуванні нейтрофілів у місцях запа-
лення [3, 4].

БK індукує внутрішньоклітинний сигна-
лінг, що сприяє виживанню та проліферативній 
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активності в зірчастих клітинах печінки люди-
ни та гепатоцитах щурів через опосередковану 
Akt транслокацію ядерного фактора каппа B 
(nuclear factor kappa B, NF-κB) та пригнічення 
експресії TGFB1 та COL1A1, що послаблює по-
шкодження та фіброз печінки [32]. Крім того, в 
епітеліальних клітинах дихальних шляхів люди-
ни БK активує шлях Ras/Raf-1/MAPK, що, сво-
єю чергою, призводить до активації IKKα/β та 
NF-κB і посилення активності циклооксигена-
зи-2 (cyclooxygenase-2, COX-2), яка бере участь 
у переході гострих алергічних реакцій у хронічні 
запальні захворювання дихальних шляхів, такі 
як астма. БK ініціює активацію іонних каналів 
TRPA1 (сенсори болю, холоду та свербіння) 
через шляхи PLC і PKA у відповідь на запален-
ня тканин, що може викликати відчуття болю 
в нейронах дорсального корінцевого ганглію 
(dorsal root ganglion, DRG) щурів. Рецептори 
БK індукують надмірну експресію цитокінів, 
включаючи TNF-α та IL-10, які беруть участь 
у запаленні в клітинах слинних залоз людини  
[3, 33].

БK індукує експресію IL-8 через зв’язування 
транскрипційних факторів AP-1, ядерного фак-
тора (NF)-IL-6 і NF-κB з промотором IL-8 через 
простагландин E2-залежну та незалежну ак-
тивацію в гладком’язових клітинах дихальних 
шляхів людини. Недавні дослідження пока-
зали, що індукована БК експресія COX-2 і ви-
вільнення простагландину Е2 (prostaglandin E2, 
PGE2) через PKC-δ-залежну активацію шляхів 
MAPK1/3 і NF-κB можуть призвести до по-
шкодження головного мозку та запальних за-
хворювань у клітинах циліарного м’яза людини, 
подоцитах, астроцитах щурів і клітинах A549 [3, 
34]. У фібробластах вульви БK/B2R індукує ак-
тивацію NF-κB, що посилює вивільнення IL-6 і 
викликає біль [35]. У суглобових хондроцитах 
людини та епітеліальних клітинах нирок БK ін-
дукує вивільнення запальних цитокінів, таких 
як IL-6 та IL-8, за допомогою сигнального меха-
нізму NF-κB [36].

Брадикінін і його участь у захворюваннях
БK-активовані сигнальні шляхи відіграють 

значну роль у різних патологічних станах, таких 
як серцево-судинні ускладнення, фіброз, інфек-
ція COVID-19 та ін.

COVID-19 і брадикінін. COVID-19 – це вірус-
на інфекція, спричинена вірусом SARS-CoV-2. 

У пацієнтів із важким перебігом COVID-19 про-
демонстровано розвиток цитокінового шторму. 
Активуються загальні медіатори імунної відпо-
віді як лейкоцити, так і хемокіни, інтерферони, 
інтерлейкіни, TNF-α. Ці цитокіни вивільня-
ються у відповідь на появу вірусів і викорис-
товуються для ініціювання та опосередкування 
відповіді на вірусну інфекцію. Показано, що 
IL-6 експресується на вищому рівні ніж інші 
фактори [37, 38]. Окрім IL-6 та IL-1β, також 
експресується рецептор IL-1. Таке значне по-
силення рекрутування імунних клітин було на-
звано цитокіновим штормом, який призводить 
до неконтрольованого запалення та посилення 
активації відповідних цитокінів. Це запалення 
в таргетних для COVID-19 тканинах може при-
звести до протікання судин і подальшої інфіль-
трації імунних клітин, що може призвести до 
утворення набряку. Прозапальні цитокіни, утво-
рення яких посилюється у хворих, сприяють 
протіканню судинної мережі та некрозу клітин 
разом з антитілами, кількість яких також підви-
щується під час хвороби, що впливає на серцеву 
функцію та викликає імунну прокоагулянтну 
мікросудинну ендотеліопатію [39]. Це свідчить 
про автозапальний шлях цитокінів, що веде до 
вироблення прозапальних IL-6 та IL-18, які при-
зводять до серйозних патофізіологічних проявів 
COVID-19. Двадцять три цитокіни були іденти-
фіковані в пацієнтів із різним ступенем тяжко-
сті захворювання, які по-різному експресуються 
при COVID-19. Рівні інших важливих цитокінів, 
таких як TNF-α та IFN-γ, також підвищуються 
в пацієнтів з інфекцією SARS–CoV-2 [40]. У 
пацієнтів, які отримували противірусний засіб 
Ремдесивір, було продемонстровано зниження 
рівня IL-6 у плазмі. Застосування Ремдесивіру 
мало позитивні терапевтичні переваги, але це не 
було надзвичайно ефективним лікуванням для 
всіх симптоматичних пацієнтів. Це означає, що 
існують інші важливі шляхи, які викликають 
важкі захворювання, і, отже, є додатковими те-
рапевтичними цілями [1, 39].

Важкий гострий респіраторний синдром, ви-
кликаний SARS-CoV-2, порушує ККС і РААС, 
викликаючи брадикініновий шторм, процес, що 
призводить до посилення експресії БK та по-
дальших ефектів, опосередкованих його сигна-
лінгом.

Існує гіпотеза, що шлях БK дерегульований у 
пацієнтів із COVID-19 і це призводить до різних 
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ускладнених респіраторних захворювань. По-
казано, що рідина бронхоальвеолярного лаважу 
(broncho-alveolar Lavage Fluid, BALF) пацієнтів 
із COVID-19 знижує експресію гена AПФ і під-
вищує рівень АПФ2, реніну, ангіотензину, AT1 і 
AT2, кініногену та калікреїну, які активують ре-
цептори B1R і B2R [41]. Повідомлялося, що екс-
пресія рецепторів B1R і B2R була підвищена у 
2945 і 207 разів відповідно. Експресія кініногену 
та калікреїнів не була виявлена в контролі, але 
виражена при COVID-19. Експресія гена AПФ 
зменшувалася у вісім разів, що призводило до 
посилення активності БK, а down-регуляція 
АПФ2 спричиняє гальмування деградації 
DAБK. Усе це разом із підвищеною експресією 
рецепторів B1R і B2R може призвести до бради-
кінінового шторму [41, 42], який призводить до 
розширення судин, збільшення проникності су-
дин і гіпотензії. Можливо, цей БK виробляється 
тучними клітинами бронхіол і альвеол. Відомо, 
що тканинні резидентні гранулоцити та тучні 
клітини генерують БK шляхом синтезу гепа-
рину, активації фактора згортання крові XII та 
утворення калікреїну плазми [43].

Підвищення рівня БК пояснюють збільшен-
ням маси та щільності клітин у легенях пацієн-
тів із COVID-19 [44]. Також припускають, що 
метаболіт БK, DAБK через рецептори БK, може 
призводити до запалення, розширення судин, 
збільшення проникності судин, рекрутування 
нейтрофілів [38, 45]. Це є важливим, оскільки 
DAБK розщеплюється АПФ2 [46] і встанов-
лено, що SARS-CoV-2 інфікує клітини-мішені 
через взаємодію свого спайкового білкового (S) 
антигена та АПФ2 [47, 48]. Інтерналізація утво-
реного комплексу знижує активність АПФ2. Це 
посилює передачу сигналів через B1R, що при-
зводить до екстравазації рідини та руху лейко-
цитів у легені [46].

БK є основою багатьох розрізнених симпто-
мів COVID-19, таких як втрата нюху та смаку 
[49], втрата герметичності (протікання) крово-
носних судин, накопичення рідини в тканинах і 
органах, аномальна коагуляція. Ці процеси по-
рушують передачу кисню з легенів у кров, що є 
поширеною аномалією в пацієнтів із COVID-19 
[3, 41]. Варто зауважити, що інгібітори AПФ та-
кож можуть призвести до нюхової дисфункції 
[50]. Сухий кашель як симптом COVID-19 мож-
на пояснити опосередкованою БK сенсорною 
нервовою активністю, подібно до сухого кашлю, 
викликаного інгібіторами AПФ [3].

Як фактор ККС, БK залежить від інших ком-
понентів, необхідних для його синтезу та під-
тримки рівня. Цікаво, що біохімія цих компонен-
тів, а саме рецепторів БK, пептидів, пов’язаних 
із БK, агоністів і антагоністів рецепторів і інших 
різноманітних факторів, описана набагато де-
тальніше, ніж сам БK [6, 51].

АПФ2 відповідає за перетворення Ang-II в 
ангіотензин 1-7 (Ang1–7), що призводить до про-
тилежних ефектів, ніж ті, що індукуються Ang- II, 
оскільки останній є судинозвужувальним і про-
запальним, а Ang1–7 є судинорозширювальним і 
протизапальним засобом.

Втрата функції АПФ2 і, як наслідок, підви-
щений рівень Ang-II також може призвести до 
зниження активності AПФ через петлю нега-
тивного зворотного зв’язку – нирковий AПФ і 
ген реніну down-регулюються Ang-II. Таке зни-
ження рівня AПФ може призвести до підвищен-
ня рівня БK. Крім того, є дані, що Ang-II бере 
участь у підвищенні експресії проліл-карбок-
сипептидази, а це, своєю чергою, призводить до 
PK-індукованої генерації БK [3, 4].

Зниження рівня АПФ2 не тільки підвищує 
рівень Ang-II, але також призводить до підви-
щення рівнів DAБK, що пов’язано з гострим 
пошкодженням легенів і запаленням [52]. По-
дальша дерегуляція сприяє виникненню бра-
дикінінового шторму: через відсутність розпаду 
DAБК суттєво зростають рівні вільного БК, до-
ступного для дії на клітини-мішені (рис. 1).

Зниження кількості АПФ2 призводить до 
вазоконстрикції, зростання рівня прозапальних 
цитокінів [53], С-реактивного білка [54], легене-
вого фіброзу [55], коагулопатії зі збільшенням 
кількості D-димера в плазмі, легеневого тром-
бозу і венозної тромбоемболії [56], дисперсної 
внутрішньосудинної коагуляції та ГРДС [3], що 
спостерігається в пацієнтів із COVID-19.

БK має вирішальне значення в спричиненні 
вазодилатації та гіпотензії. Зрідка виникають 
кропив’яні реакції та відомо про кілька випадків 
ангіоневротичного набряку, які виникали за від-
сутності COVID-19, переважно в пацієнтів, що 
приймають інгібітори AПФ. Відомо, що DAБК 
зв’язується не лише з B1R, але й з B2R [52]. IL-1 
та IL-6 активізуються інфекцією SARS-CoV-2, і 
їхні ефекти додаються до дій, спричинених по-
силеним утворенням БК у легенях і в усьому 
організмі. Крім того, IL-1 та IL-6 стимулюють 
експресію B1R, що надалі може призвести до 
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брадикінінового шторму, який має критичне 
значення для тяжкості та широкого поширення 
симптомів COVID-19.

У пацієнтів із COVID-19 і ендотеліальною 
дисфункцією спостерігається зниження актив-
ності eNOS і рівня NO, що призводить до тром-
бозу та дисфункції органів [57, 58]. Це може бути 
наслідком зниженої стимуляції B2R, що ініціює 
eNOS і генерацію NO. Окрім АПФ2, лізосо
мальна цистеїнова ендопептидаза, катепсин L, 
також сприяє проникненню SARS-COV-2 у клі-
тини через трансмембранну протеазу серин-2 
(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2). 
Вона має кініногеназну активність і утворює кі-
ніни з LMWK і HMWK. Це може призводити до 
вивільнення БK та гіпотензії. Підвищення рів-
нів БK, DAБK та Ang-II у легеневому судинно-
му руслі та периферичній судинній системі вна-
слідок інфекції SARS-CoV-2 може призвести до 
появи ГРДС, потенційно смертельної легеневої 
дихальної недостатності, спричиненої запален-
ням і накопиченням рідини в легенях, що при-
зводить до жорсткості легень і гіпоксемії. Перед-
бачається, що блокатори B2R та інгібування РК 
можуть запобігти розвитку ГРДС, індукованого 
COVID-19.

Крім того, у пацієнтів на інтенсивній тера-
пії було виявлено зниження кількості серпі-
ну-12 сімейства А (serpin family A member 12, 
SERPINA12) і дипептидилпептидази-4 (dipep
tidyl peptidase-4, DPP4). Ці фактори зазвичай 
відповідають за пригнічення опосередковано-
го калікреїном запалення. Однак зі знижени-
ми рівнями SERPINA12 і DPP4 у пацієнтів із 
COVID-19 ККС стає ще активнішою, доповню-
ючи брадикініновий шторм і викликаючи симп-
томи, пов’язані з важчим перебігом захворюван-
ня [37, 52]. 

У відповідь на інфекцію збільшується вміст 
прозапального цитокіну IL-6. Ця надлишкова 
експресія IL-6 опосередковано спричиняє збіль-
шення кількості B1R на поверхні клітини, а також 
призводить до зниження регуляції SERPINA12, 
супресора БK, згодом збільшуючи спорідненість 
клітини до незаінгібованого БK [1].

Наслідком посилення утворення БК є важ-
кі мультисимптомні патологічні зміни при ін-
фекції COVID-19 [41]. Оскільки COVID-19 
значною мірою впливає на ККС, існує багато 
медіаторів, які можуть посилювати тяжкість за-
хворювання.

Під час розпалу пандемії зростало занепо-
коєння щодо використання інгібіторів AПФ у 
пацієнтів, які отримали COVID-позитивний 
результат, і все ще залишається багато запи-
тань без відповіді, коли йдеться про зв’язок між 
серцево-судинними захворюваннями (ССЗ) 
та COVID-19. Пацієнти, які приймали інгібі-
тори AПФ, як правило, були схильні до ризи-
ку розвитку ангіоневротичного набряку через 
підвищення рівня БК. Вивчаючи смертність 
від важких випадків COVID-19, встановили, 
що близько 30% померлих мали гіпертонію, як 
супутнє захворювання. Крім того, у популяції 
пацієнтів, які перенесли ГРДС і померли, гіпер-
тонічну хворобу також мали майже 27% цих па-
цієнтів [59].

Із РААС та БК сигнальними шляхами тіс-
но пов’язані утворення та функціонування гі-
алуронансинтази 2 (Hyaluronan synthase 2, 
HA-синтаза 2). Її експресія також зростає при 
інфекції COVID-19, що посилює продукцію гіа-
луронової кислоти (Hyaluronic acid, HA) і може 
призвести до затримки рідини, зниження газо-
проникності та ГРДС, який часто спостерігаєть-
ся в пацієнтів із COVID-19 [41, 60]. 

Теорії шторму цитокінів і БK пропонують по-
яснення різноманітності симптомів і систем орга-
нів, уражених після інфекції SARS-CoV-2. Вони 
висувають нові важливі терапевтичні мішені для 
запобігання поліорганній недостатності в пацієн-
тів, які найбільше постраждали від вірусу [1].

Отже, патологія COVID-19 може бути скорі-
ше результатом шторму БК, ніж шторму цито-
кінів, і дисбаланс БК є важливим фактором у 
респіраторних розладах, спричинених інфекці-
єю SARS-CoV-2 (рис. 2.) [37, 38, 41, 52, 61]. На-
ведені вище дані свідчать, що БK є молекулою 
величезного терапевтичного потенціалу, яка за-
служено потребує відповідної спрямованої ува-
ги. Тому, важливим моментом терапії при цьому 
захворюванні є модуляція сигналізації БК. Клю-
чові фактори БК-шляху та цитокіни, такі як IL-6 
та IL-1, можуть стати мішенями для розробки й 
використання їх блокаторів. Зниження кількос-
ті БК, особливо DAБК, вважається актуальною 
стратегією для покращення клінічних кондицій 
пацієнтів із COVID-19. У цьому контексті, по-
при ще не доведену клінічну ефективність, пре-
парати, які блокують активацію рецепторів B1 
або B2, вже набули популярності у світі для лі-
кування COVID-19 [62].
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Рис. 2. АПФ2 присутній в альвеолярному епітелії та є рецептором для SARS-CoV-2 через спайковий білок. Після зв’язування 
спостерігається зниження доступності АПФ2 і, отже, зниження активності. Це зниження регуляції АПФ2 за допомогою COVID-19 
призводить до збільшення кількості субстратів АПФ2, Ang II та БK [1].

Примітка: АПФ2 – ангіотензин-перетворюючий фермент 2; Ang II – ангіотензин II; AT1R – рецептор ангіотензину II типу 1; AT2R – рецептор 
ангіотензину II типу 2; БK – брадикінін; B1R – рецептор брадикініну-1; B2R – рецептор брадикініну-2.

Fig. 2. АCE2 is present in the alveolar epithelium and is the receptor for SARS–CoV-2 through the spike (adhesion) protein. After 
binding, there is decrease in ACE2 availability and therefore a decrease in activity. This downregulation of АCE2 by COVID-19 results in 
increased amount of АCE2 substrates, AngII and BК [1]

Note: АCE2, angiotensin-converting enzyme 2; Ang II, angiotensin II; AT1R, angiotensin II receptor type 1; AT2R, angiotensin II receptor type 2; BК, bradykinin; 
B1R, bradykinin-1 receptor; B2R, bradykinin-2 receptor.

Фізіологія системи ренін-ангіотензин і кінін-
калікреїн функціонально пов’язана, що свідчить 
про те, що будь-яке втручання, спрямоване на 
лікування пацієнтів, інфікованих SARS-COV-2, 
шляхом запуску однієї системи та ігноруван-
ня іншої може бути недостатньо ефективним. 
Важливо зазначити, що брадикінін-потенцію-
ючий пептид (bradykinin-potentiating peptide, 
BPP-10c) діє на обидві системи. BPP-10c значно 
знижує рівень Ang-ІІ шляхом інгібування AПФ, 
посилюючи пов’язану з БK дію на B2R і поси-
люючи опосередковану дію оксиду азоту. При-
пускають, що BPP-10c може бути оптимально 
ефективним варіантом для розгляду при роз-
робці препарату проти SARS-COV-2 [63].

Сухий кашель, викликаний брадикініном. По-
стійний сухий кашель є одним із поширених 
побічних ефектів інгібіторів ангіотензин-пере-
творюючого ферменту (АПФІ). За оцінками, 
частота сухого кашлю становить до 35% у паці-
єнтів, які приймають АПФІ. У літературі добре 
задокументовано центральну роль підвищення 
кількості БK при сухому кашлі, спричинено-
му АПФІ [64]. Головним чином, БK стимулює 
сенсорні нейрони дихальних шляхів через по-
силення продукції простагландинів PGI2 і 

PGE2 – ключових медіаторів запалення, болю 
та лихоманки. Ці простагландини в основному 
виробляються COX – ферментом, який пригні-
чується в присутності індометацину. Крім того, 
індометацин є потенційним інгібітором фосфо-
ліпази А2, яка також є важливою для утворення 
PGI2 і PGE2 [65].

Крім того, було показано, що БK сенсибілі-
зує рефлекс кашлю через активацію B2R [66]. 
Останній генетичний аналіз клітин у BALF па-
цієнтів із COVID-19 показує значне зростання 
експресії генів, відповідальних за продукцію БK. 
Крім того, виявлено значне зниження розпаду 
БK [41]. Ряд ліків, таких як теофілін, інгаляцій-
ний кромоглікат натрію, індометацин, суліндак, 
аспірин, блокатори кальцієвих каналів ніфеди-
пін і амлодипін, і сульфат заліза були клінічно 
оцінені для полегшення індукованого АПФІ 
сухого кашлю. Найефективнішим препаратом 
для пригнічення сухого кашлю, спричиненого 
інгібіторами AПФ виявився індометацин. У дозі 
50 мг двічі на добу він зміг усунути або значно 
зменшити інтенсивність індукованого АПФІ су-
хого кашлю в 96% пацієнтів [65].

Брадикінін, COVID-19 і серцево-судинні захво-
рювання. Супутніми захворюваннями, які тісно 
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пов’язані з летальними наслідками COVID-19, є 
ССЗ [67]. Попередні дослідження показали, що 
пацієнти зі ССЗ були більш сприйнятливими до 
інфекції SARS-CoV-2 і мали підвищений ризик 
розвитку важкої форми COVID-19 [68].

Припускають, що підвищена сприйнятли-
вість до інфекції SARS-CoV-2 при ССЗ пов’язана 
з експресією АПФ2. Після інфаркту міокарда та 
серцевої недостатності підвищується експресія 
АПФ2 в деяких типах клітин, зокрема, макрофа-
ги, ендотеліальні клітини, гладком’язові клітини 
та кардіоміоцити [69]. Підвищені рівні АПФ2 
створюють додаткові можливості для проник-
нення SARS-CoV-2 у клітини. Як наслідок, це 
підвищує рівень реплікації вірусу, а згодом і ві-
русне навантаження, що впливає на тяжкість 
COVID-19 [69, 70].

Порушення регуляції ККС може потенціюва-
ти ССЗ. Наприклад, підвищення регуляції Ang-
II при ССЗ було пов’язане з опосередкованою 
рецептором DAБK-B1 гіпертрофією серця [71]. 
Крім того, надлишок БK був причетний до гіпо-
каліємії, яка може призвести до аритмії та рапто-
вої серцевої смерті [72]. Гіперзапалення міокар-
да внаслідок цитокінового та брадикінінового 
шторму може додатково сприяти вже наявному 
пошкодженню міокарда. Таким чином, патоген-
ний вплив SARS-CoV-2 на АПФ2, Ang-II, БK і 
DAБK при ССЗ може бути механістичним шля-
хом до погіршення наслідків COVID-19 [2, 37].

Брадикінін і серцево-судинні ускладнення. 
Водночас, описані позитивні ефекти БK щодо 
серцево-судинних ускладнень. Тривала гіпер-
тензія, як правило, пов’язана з порушенням 
функції нирок і пошкодженням тканин. Деякі 
дані свідчать про захисну функцію БK проти 
ускладнень, викликаних гіпертензією. Так, щу-
рам зі спричиненою сіллю гіпертензією та ура-
женням нирок підшкірно вводили БK, що про-
демонструвало захисний ефект проти ураження 
нирок, але не проти гіпертензії. БK також по-
зитивно впливає на проліферацію ендотеліаль-
них клітин. Локально синтезований БK бере 
участь у неоваскуляризації, сприяє відновлен-
ню судинної стінки та її ремоделюванню після 
гострої ішемії. Він діє через, опосередковане 
сигналінгом B2R/PI3K/eNOS, використання 
на місці пошкодження циркулюючих клітин-по-
передників, які мають регенераційну здатність. 
БK виконує ключову функцію в усіх механізмах 
кондиціонування серця. Інфузія БK в ізольовані 

серця щурів забезпечує періодичний захист че-
рез шлях, що включає B2R, PKG, NOS і мітохон-
дріальний канал K(ATP). БK також пригнічує 
апоптоз міокарда шляхом фосфорилювання Akt 
і GSK-3β, покращує профіль антиапоптотичних 
білків і відіграє роль у ремоделюванні шлуноч-
ків [3].

Фармакологічні дослідження свідчать про 
захисну роль DKRB1 і B2R у міокарді при го-
строму коронарному синдромі в пацієнтів як 
із діабетом, так і без діабету [73]. Збільшення 
періоду напіврозпаду кінінів, включаючи БK, 
опосередковане кардіопротекторними препа-
ратами, відіграє захисну роль у ремоделюванні 
серця, апоптозі та фіброзі через B2R/NO. Однак 
БK може мати антифіброзну дію при патогенно-
му ремоделюванні оточення кардіоміоцитів, що 
призводить до розширення та дисфункції лівого 
шлуночка. Крім того, БK бере участь у спричи-
неному інфарктом болю в грудях (стенокардія), 
опосередкованому через продукцію 12-ліпокси-
генази, іонні канали IP3 і TRPV1. БK також діє 
як серцевий ноцицептор, який стимулює B2R у 
верхніх грудних спінальних (симпатичних) сен-
сорних нейронах [74]. Тромбоксан A2, член сі-
мейства ліпідів із протромботичними властивос-
тями, реципрокно взаємодіє з БK під час ішемії 
міокарда, стимулюючи серцеві спинномозкові 
аференти [74]. Агоністи БK можуть бути тера-
певтично використані для врівноваження його 
дефіциту і заміни ендогенного БK-B2R щодо 
захисту серця. Однак визначення правильного 
дозування, терапевтичного вікна та періоду при-
ймання ліків буде важливими визначальними 
факторами для контролю балансу [3].

Брадикінін, COVID-19 і панкреатит. Вияви-
ли, що ГРДС може також призводити до важкого 
гострого панкреатиту. Протягом тривалого часу 
було відомо, що рівень БK у плазмі при панкре-
атиті підвищений. Принаймні частково при-
чиною цього, ймовірно, є вивільнення з некро-
тичних ацинарних клітин калікреїну, фермента, 
який є каталізатором утворення БK. Останній 
викликає помітні сигнали Ca2+ у перицинарних 
зірчастих клітинах, навіть у концентраціях, які 
лише трохи перевищують його концентрації в 
плазмі здорових тварин або людей у стані спо-
кою. Найкрутіший підйом кривої «концентра-
ція-відповідь» відбувається між нормальним 
рівнем БK в плазмі та концентрацією, що спосте-
рігається в пацієнтів із гострим панкреатитом. 
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БK також викликає сигнали Ca2+ у макрофа-
гах підшлункової залози, хоча й у дещо вищих 
концентраціях. Останні дані свідчать про те, що 
викликані БK Ca2+ сигнали опосередковують 
секрецію речовин, включаючи цитокіни, які ке-
рують некротичними петлями ампліфікації між 
ацинарними, зірчастими та імунними клітинами 
в екзокринній підшлунковій залозі. Цитокінові 
та брадикінінові шторми, що виникають у під-
шлунковій залозі у важких випадках гострого 
панкреатиту, мають наслідки для всього організ-
му, потенційно спричиняючи поліорганну недо-
статність, включаючи ГРДС [75, 76].

Ще занадто рано прогнозувати, чи будуть 
фармакологічні втручання, спрямовані на змен-
шення утворення БK або його дії, корисними в 
лікуванні COVID-19 та/або гострого панкреа-
титу. Зараз триває клінічне випробування, яке 
оцінює ефективність і безпеку антагоніста B2R 
(Icatibant) та інгібітора C1-естерази/калікреїну. 
Якщо виявиться, що БK відіграє ключову роль у 
розвитку COVID-19, а також гострого панкреа-
титу, і лікування, спрямоване на зниження рівня 
БK або його ефектів, виявиться ефективним у 
боротьбі з цими часто руйнівними захворюван-
нями, тоді це буде справді помітним відкриттям, 
де сполука, що довгий час була затінена гіста-
міном і викликала відносно незначний інтерес, 
може посісти центральне місце в боротьбі з ве-
ликою пандемією [77].

Препарати, які впливають на сигналінг бра-
дикініну

Деякі препарати вивчались на предмет їх по-
тенційної користі при COVID-19 шляхом моду-
ляції передачі сигналу БK. Так, було показано, 
що ефекти БK компенсуються за допомогою 
таких сполук, як HOE140, який є антагоністом 
B2R [78]. Крім того, інгібітори калікреїну, такі як 
Icatibant, Noscapine, Lanadelumab, Garadacimab, 
Ecallantide (DX-88) і Berotralstat використову-
валися для пригнічення активності PK, що пе-
решкоджає розщепленню HMWK [62]. Недавнє 
дослідження показало, що нова хімічна речови-
на, Сполука 3, може протидіяти B2R навіть у пі-
комолярній концентрації [79].

Рецептор брадикініну як мішень. Усвідом-
лення ролі кінінів, включаючи БК та його ре-
цептори, oпираються на прогрес, досягнутий за 
допомогою хімічно синтезованих пептидних і 

непептидних селективних рецепторних ліган-
дів. Дослідження, в яких повідомлялося про 
сполуки, що впливають на B2R, були розділені 
на три покоління. До першого покоління анта-
гоністів B2R належать Vavrek і Stewart, які син-
тезували шляхом зміни C-кінцевого дипептиду 
Phe8-Arg9 БК і заміни Pro7 на залишок D-Phe. 
Друге покоління антагоністів B2R було пред-
ставлено HOE140 (Icatibant), який характери-
зувався жорсткістю, стабільністю, підвищеним 
зв’язуванням та ефективністю без часткової аго-
ністичної активності [80]. Пізніше були синтезо-
вані непептидні перорально активні антагоністи 
B2R третього покоління, включаючи WIN64338 
і FR173657.

Однак є затверджених препаратів, спрямо-
ваних саме на БK, недостатньо. Крім того, ви-
клик стає серйозним через низькі результати 
трансляційних досліджень, а також враховуючи 
важкі випадки інфекційних захворювань (на-
приклад, COVID-19), резистентність патогенів 
та високу токсичність більшості антимікробних 
препаратів. Щоб протистояти проблемам, згада-
ним вище, і задовольнити потребу в покращен-
ні результатів лікування супутніх захворювань, 
потребує ретельного розгляду багатостороння 
стратегія, яка використовує поточне розуміння 
аспектів опосередкованого брадикініном сигна-
лінгу та здійснює фармакологічне таргетування 
компонентів ККС, пов’язаних із БK, головним 
чином – кінінових рецепторів [3].
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Cписок скорочень

AПФ – ангіотензин І-перетворюючий фермент
АПФ2 – ангіотензин-перетворюючий фермент 2
АПФІ – інгібітор ангіотензин-перетворюючого ферменту  
(іАПФ) 
БК – брадикінін 
ККС – калікреїн-кінінова система
РААС – ренін-ангіотензин-альдостеронова система
ССЗ – серцево-судинні захворювання
Ang-II – ангіотензин-2 (angiotensin II)
B1R – рецептор брадикініну B1 (bradykinin receptor B1)
B2R – рецептор брадикініну B2 (bradykinin receptor B2)
COVID-19 – коронавірусна хвороба 2019 (coronavirus 
disease 2019)
DAБК – des-Arg⁹-брадикінін (des-Arg9 bradykinin)
HA – гіалуронова кислота (hyaluronic acid)
HMWK – високомолекулярні кініногени (high-molecular-
weight kininogens)
IL-6 – інтерлейкін-6 (interleukin-6)
KNG1 – ген кініногену (kininogen gene-1)
LБК – Lys-брадикінін
LMWK – низькомолекулярні кініногени (low-molecular-
weight kininogens)
NF-κB – ядерний фактор каппа B (nuclear factor kappa B)
NO – оксиду азоту
PK – калікреїн плазми (plasma kallikrein)
SARS–CoV-2 – гострий респіраторний синдром коронаві-
русу 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
SERPINA12 – сімейство серпінів А член 12 (serpin family 
A member 12)
TK – тканинний калікреїн (tissue kallikrein)

The role of bradykinin in the development of 
COVID-19 and other diseases

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

Abstract. The literature review is devoted to the involvement of 
bradykinin (BK) in the coronavirus disease (COVID-19) development 
caused by the SARS-CoV-2 virus and other pathological conditions, 
as well as the possibility of using some drugs that affect the 
signaling of the above-mentioned nanopeptide. ВК is a potent 
short-lived vasoactive compound that acts as a vasodilator and 
mediator of inflammation in various signaling cascades. It is part 
of the kallikrein-kinin system (KKS), which is part of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS), which plays a key role in 
the pathogenesis of COVID-19. As a factor of KKS, BK depends on 
other components necessary for its synthesis and maintenance. 
It is currently hypothesized that the BK pathway is deregulated in 
patients with COVID-19, leading to various complicated respiratory 
diseases. The cytokine and BK storm theories offer an explanation 
for the variety of symptoms and organ systems affected following 
SARS-CoV-2 infection. The data presented in the review indicate that 
BК is a molecule of enormous therapeutic potential that deservedly 
requires appropriate attention. It has been established that the 
consequence of increased BК formation is severe multisymptomatic 
pathological changes in the case of COVID-19 infection. Because 
KKS is significantly affected by COVID-19, there are many mediators 
that can contribute to disease severity. Therefore, modulation of 
BK signaling is an important aspect of therapy for COVID-19. The 
effects of BK have been shown to be offset by some compounds 
that are B2R antagonists. Factors of the BK pathway and cytokines 
such as interleukin-6 (IL-6) and IL-1 may be key to the use of 
blockers, even as adjuvants. Thus, to prevent severe complications 
caused by COVID-19 and to improve the results of treatment of this 
infectious disease, it is necessary to pharmacologically target ККS 
components related to BK, mainly kinin receptors.
Keywords: coronavirus infection, kallikrein-kinin system, bradykinin, 
interleukins, kinin receptors, renin-angiotensin-aldosterone system.
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Синдром ектопічного АКТГ 
(огляд літератури  
та випадок із практики)

Б.Б. Гуда,  
Ю.М. Таращенко,  
І.І. Комісаренко,  
М.В. Остафійчук

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

Резюме. Синдром ектопічного АКТГ (The ectopic ACTH syndrome, EAS) залишається в ендокринології одним 
із найскладніших для диференційної діагностики. EAS є результатом нерегульованої експресії та секреції АКТГ, 
переважно нейроендокринними пухлинами (NET) різного ступеня гістологічної диференціації, що викликає 
значну секрецію кортизолу корою наднирників і специфічні прояви синдрому Кушинга (СК). Для аналізу даних 
із цього питання було здійснено пошук публікацій у PubMed, Scopus, Web of Science, Google і Google Scholar 
(2000-2023 рр). За цей період виявлено понад 300 публікацій щодо АКТГ-секретуючих пухлин різної локалізації, 
які супроводжувалися СК. Наприкінці минулого століття, коли дослідники звернули увагу на раптовий початок 
клінічних ознак важкого гіперкортицизму, що був пов’язаний із наявністю агресивних злоякісних новоутворень, 
останні переважно були представлені дрібноклітинним раком легень. Завдяки вдосконаленню методів візуалі-
зації, спектр АКТГ-секретуючих пухлин із часом розширювався. Існують певні складнощі в диференціації EAS від 
хвороби Кушинга, оскільки АКТГ-секретуючі NEТ часто невеликі, їх важко виявити, а класичні симптоми та біо-
хімічні характеристики гіперкортицизму подібні чи навіть ідентичні таким за кортикотрофних пухлин гіпофіза. 
Саме тому EAS розглядають як надзвичайну ендокринну ситуацію, яка вимагає екстреного реагування як із точки 
зору діагностики, так і лікування. Наголошують на важливості проведення ретельного обстеження пацієнтів, вра-
хування навіть незначних клінічних проявів хвороби, результатів біохімічних тестів у динаміці, оцінювання при 
пошуку локалізації новоутворення результатів мультимодальної візуалізації з глибоким усвідомленням чинних 
застережень щодо кожного методу. Попри досягнення діагностики, до 20% пухлин залишаються невизначеними, 
що є проблемою для клінічного ендокринолога, оскільки в деяких випадках пухлину неможливо виявити після 
тривалого спостереження чи навіть під час розтину. У статті розглянуто епідеміологію EAS, можливі механізми 
експресії АКТГ пухлинними клітинами, складність діагностики та характерні особливості EAS в залежності від 
локалізації та природи ектопічних джерел АКТГ, а також наведено опис клінічного випадку.
Ключові слова: синдром ектопічного АКТГ, синдром Кушинга, нейроендокринні АКТГ-секретуючі пухлини. 

DOI: 10.31793/1680-1466.2023.28-4.363

Ендокринні паранеопластичні синдроми ви-
никають у результаті утворення та секреції біо-
активних речовин неопластичними клітинами 
ендокринного чи нейроендокринного похо-
дження, причому це секреція завжди ектопічна і 
не пов’язана з анатомічним джерелом. Водночас 

клінічну картину, яку спостерігають при цьо-
му, неможливо відрізнити від такої ж відповід-
ної евтопічної ендокринної пухлини, що стано-
вить суттєву діагностичну проблему. Одним зі 
складних ендокринних паранеопластичних син-
дромів, для якого характерний значний рівень 
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смертності, є синдром ектопічного АКТГ (The 
ectopic ACTH syndrome, EAS), що супроводжу-
ється синдромом Кушинга (СК) [1]. У зв’язку 
з цим доцільним є не тільки аналіз літератури 
щодо епідеміології, етіології, клінічних харак-
теристик, діагностики та лікування EAS, але й 
ознайомлення з характеристиками рідкісних 
клінічних випадків хвороби, які зустрічаються в 
практиці ендокринологічних установ. Зазначене 
є метою цієї статті.

Епідеміологія. EAS зустрічається рідко і вва-
жається орфанним захворюванням (0,20-0,93 
випадку/мільйон населення чи 1-3 нових ви-
падків/мільйон осіб/рік) [2]. Якщо розглядати 
АКТГ-залежний СК в цілому, то приблизно в 
10-20% пацієнтів джерело тропного гормону іс-
нує поза гіпофізом [3], хоча встановити справ-
жній рівень захворюваності та поширеності EAS 
дуже важко, бо інформація про нього базується 
переважно на описах окремих рідкісних клініч-
них випадків. Аналіз характеристик, які отри-
мані при дослідженні когорт хворих, недостат-
ній – когорти невеликі та включають пацієнтів 
із різними за природою АКТГ-секретуючими 
пухлинами. Так, серед 146 пацієнтів з АКТГ-
залежним СК EAS діагностували у 23 (15,8%) 
[4]; в інших роботах ці цифри виглядають як 211 
і 21 (9,9%) [5]; чи 164 і 16 (9,8%) [6]. Серед 254 
видалених пухлин 63 виробляли АКТГ (25%), 
але лише в 11 хворих (4,3%) був діагностований 
СК [7].

Про невелику частоту поширеності EAS мо-
жуть свідчити також звіти, які аналізують серії 
випадків. Так, для прикладу серед пацієнтів із 
СК, яких спостерігали і лікували в спеціалізо-
ваних установах різних країн, EAS виявили в  
76 хворих впродовж 40 років (Індія [8]); у  
60 хворих – впродовж 20 років (Фінляндія [2]); 
у 24 пацієнтів – впродовж 18 років (Польща [9]); 
у 23 хворих – впродовж 18 років (Китай [10]);  
у 106 пацієнтів – впродовж 42 років (США [11]); 
у 110 пацієнтів – впродовж 28 років (Італія [12]); 
у 16 хворих – за 15 років (Японія [13]); у 9 хво-
рих – впродовж 15 років (Іспанія [14]).

Переважна більшість випадків є спорадични-
ми й виникають в осіб дорослого віку. Випадки 
захворювання в дітей чи підлітків є виняткови-
ми, але в останні роки про них повідомляють 
все частіше [15, 16]. EAS рідко зустрічається в 
пацієнтів із MEN1 і MEN2; більшість випадків 

АКТГ-залежного СК у таких хворих пов’язані 
з секрецією АКТГ пухлинами гіпофіза [17]. У 
дуже рідкісних випадках описують кортико-
тропін-рилізинг-гормон (КРГ)-секретуючі пух-
лини чи пухлини, які спільно виділяють КРГ і 
АКТГ [15, 18].

Пухлини при EAS мають різноманітну лока-
лізацію і різноманітні гістологічні типи. АКТГ 
можуть продукувати як злоякісні, так і добро-
якісні пухлини не тільки ендокринного, а й не 
ендокринного походження [9, 16]. У літературі 
інформація про частку конкретних пухлин різ-
ниться, зокрема і в залежності від періоду до-
слідження. Перші відомості про EAS, датовані 
початком 60-х років минулого століття, коли 
пухлини були представлені переважно дрібно-
клітинними карциномами легень [9, 19]. Проте 
внаслідок розширення та поглиблення знань 
про EAS, вдосконалення засобів діагностики, 
змін у підходах до госпіталізації хворих (ендо-
кринологічні відділення проти онкологічних) 
спектр пухлин при EAS за останні 25-30 років 
суттєво розширився [16]. Спостерігають також 
зрушення в поширеності EAS власне за NET [9].

EAS може виникнути на будь-якій стадії за-
хворювання – як перший симптом чи через де-
кілька років після виникнення пухлини [2, 20]. 
Зазвичай розмір її не корелює з тяжкістю симп-
томів, а рівень АКТГ з її агресивністю [19, 21]. 
Водночас в середньому до 20% пухлин (8-47%), 
що секретують АКТГ, залишаються невиявлени-
ми («приховані», «окультні») [13, 19, 22]. «При-
хований» EAS є однією з найбільш цікавих про-
блем для клінічного ендокринолога, оскільки в 
деяких випадках пухлину не виявляють впро-
довж тривалого спостереження чи навіть під час 
розтину. Проте, із часом таких стає все менше 
завдяки застосуванню сучасних методів візуалі-
зації та, ймовірно, через більш тривалий (навіть 
до 10 років) період спостереження до моменту, 
коли зрештою буде визначена їх природа та ло-
калізація [3].

Епідеміологічні особливості, які можуть 
стати корисними в диференціації EAS і хворо-
би Кушинга, включають насамперед вік і стать. 
Вік початку захворювання зазвичай вищий при 
EAS: він коливається від 40 до 50 років, порівня-
но з 30-40 роками при хворобі Кушинга [3, 12]. 
Співвідношення кількості жінок до чоловіків та-
кож відрізняється: при EAS воно становить 1:1- 
2:1 порівняно з помітним переважанням жінок 
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при хворобі Кушинга (3:1-5:1) [3, 12, 22]. Вод-
ночас є дані про більшу частку хворих чолові-
ків (1:2-1:2,5) [4, 5]. Така розбіжність, напевно, 
пов’язана з типом і локалізацією пухлин, які до-
сліджують: більшість хворих на рак легенів – чо-
ловіки, тоді як пацієнти з гастроентеропанкреа-
тичними NET – жінки [9].

Можливі механізми продукування АКТГ 
пухлинами. Попри певні здобутки, досі зали-
шається відкритим питання, що є причиною 
ектопічної продукції АКТГ пухлинами [23]. Ві-
домо, що тропний гормон продукується корти-
котрофними клітинами передньої долі гіпофіза 
внаслідок розщеплення під дією специфічних 
ендопептидаз його попередника – проопіоме-
ланокортину (РОМС). Як при фізіологічних, 
так і при патологічних станах активність про-
мотору POMC регулюється низкою факторів 
транскрипції, включаючи Nurr77, який при дії 
КРГ посилює активність промотора POMC [24]. 
Своєю чергою, Nur77 також залучений до інду-
кованого кортикостероїдами пригнічення гена 
POMC внаслідок зв’язування з негативним глю-
кокортикоїдним елементом [23]. Отже, Nur77, 
залучений як до позитивної, так і до негативної 
регуляції активності промотора POMC.

За нормальних умов промотор POMC силь-
но метильований [25], особливо в ділянці 
зв’язування транскрипційних факторів. Водно-
час у NET, які продукують АКТГ, ця ділянка є гі-
пометильованою порівняно з рівнем у тканинах, 
які не експресують АКТГ, що відповідає підви-
щеній активації промотора [26].

Була висунута гіпотеза, що EAS може виник-
нути внаслідок використання альтернативних 
промоторних ділянок POMC. Так, ідентифі-
кована друга промоторна ділянка, яка містить 
у своєму складі зв’язуючий білок, сигнальний 
перетворювач і активатор транскрипційних 
зв’язуючих послідовностей. У дослідах in vitro 
клітини, трансфіковані таким вектором екс-
пресії, що містив конструкції POMC, секре-
тували АКТГ у культуральне середовище. У 
той час як класичний промотор відповідав на 
стимуляцію КРГ, новий демонстрував посиле-
ну базальну активність. Оцінювання рівня ме-
тилювання цієї ділянки в зразках ектопічних 
АКТГ-секретуючих пухлин показало значне її 
деметилювання, до того ж транскрипція з цієї 
ділянки відповідала величині її деметилювання 

[25]. Пухлини з більш агресивним фенотипом, 
як правило, демонстрували деметилювання в 
другій промоторній ділянці. Сукупність цих 
результатів свідчить про те, що деметилювання 
може регулювати діяльність 2-х промоторів, а 
значна базальна активність другого може лежа-
ти в основі надлишкового виробництва АКТГ у 
пухлинах, що його секретують [23]. 

Постулюють також потенційну роль злиття 
генів в ініціюванні виробництва АКТГ у NEТ, 
що супроводжується ектопічним СК. Надмірно 
експресовані злиті білки можуть бути залучені 
в опосередковану промотором надмірну експре-
сію прекурсорів АКТГ [27].

Слід зазначити, що в негіпофізарних ткани-
нах відбувається транскрипція короткої мРНК 
POMC, яка не транслюється в білок, але деме-
тилювання промотору дозволяє пухлинам тран-
скрибувати довшу мРНК, яка транслюється в 
повноцінний білок POMC [28]. Водночас пост-
трансляційний процесінг POMC у пухлинах є 
аберантним, що пов’язано з дедиференціацією 
останніх [16, 29]. Добре диференційовані NET 
секретують АКТГ1-39 та інші пептиди, які анало-
гічні гіпофізарним, і, навпаки, менш диферен-
ційовані NET – поряд з АКТГ і POMC, також 
пептиди, що утворені при неповному процесінгу 
останнього [21, 29]. 

Результати обмежених досліджень показу-
ють, що резистентність до кортикостероїдів 
може також відігравати певну роль у патогене-
зі EAS. Мутації кортикостероїдних рецепторів 
у N-кінцевій ділянці та ДНК-зв’язувальному 
домені спричиняють повну резистентність до 
дії гормонів [23]. Отже, якщо транскрипційний 
комплекс POMC уникає репресії кортикостеро-
їдами, секреція АКТГ може бути збільшеною.

Посттрансляційні модифікації кофакторів, 
своєю чергою, причетні до розвитку ектопічних 
АКТГ-секретуючих пухлин. Результати дослі-
дження пухлин тимуса свідчать про активіза-
цію медіатора глушіння ретиноєвої кислоти та 
рецепторів гормонів щитоподібної залози (ЩЗ) 
шляхом впливу малого убіквітиноподібного 
модифікатора на сайт зв’язування деацетила-
зи гістонів. Це запобігає утворенню комплексу 
цих факторів, який необхідний для придушення 
кортикостероїдами POMC [30].

Відмічають, що хоча і рідко, пухлини можуть 
трансформуватися з клінічно мовчазних у гор-
монально активні, навіть через роки після їх 
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утворення [31]. Механізми, що лежать в основі 
цієї трансформації, аналогічні тим, що спостері-
гаються при перетворенні шляхом підвищення 
активності ферментів, які опосередковують про-
цесінг POMC, нефункціонуючих кортикотроф-
них аденом на гормонально активні [32].

Клінічні характеристики EAS. Клінічні озна-
ки EAS є неоднорідними та залежать від зло-
якісного потенціалу АКТГ-секретуючої пухлини, 
тяжкості гіперкортицизму, віку та статі пацієнта 
[6]. Відповідно, клінічні прояви коливаються від 
раптової появи ознак і симптомів тяжкого гіпер-
кортицизму до поступової та повільної появи 
класичних ознак і симптомів синдрому Кушинга, 
що, зазвичай, спостерігають при добре диферен-
ційованих NET, і які важко відрізнити від проявів 
хвороби Кушинга [3, 33]. При обох захворюван-
нях можлива циклічна активність [34]. Типові 
кушингоїдні ознаки частіше спостерігають при 
латентних, ніж при злоякісних пухлинах — у 
останніх випадках через швидке прогресування 
основного захворювання типові симптоми гі-
перкортизолемії можуть не проявлятися. 

Найчастішими симптомами як при хворобі 
Кушинга, так і при EAS є концентричне ожирін-
ня (83%), гіпертонія (79%), зміни стану шкіри 
(76%), міопатія (70%), цукровий діабет (32%) 
і депресія (35%). Водночас пацієнти з EAS час-
тіше мають гірсутизм (70-92%), меланодермію 
(92%), цукровий діабет (70-74%), акне (73%), 
набряки (60-65%), порушення менструального 
циклу (77%), втрату ваги (34%, втрата ваги по-
ширеніша, ніж збільшення), а також остеопороз 
(32%), переломи хребців (50%) і важкі випад-
ки інфекційних уражень (44%), що відповідає 
тяжчому клінічному сценарію [2, 4, 9, 13, 35-37]. 
Гіпокаліємічний метаболічний алкалоз вражає 
переважно пацієнтів з EAS (90% проти 10-15% 
у пацієнтів із хворобою Кушинга) [4, 36]. При-
пустили, що надмірне виробництво кортизолу 
за EAS індукує стан, в якому кортизол (неза-
лежно від АКТГ) діє як мінералокортикоїд [13]. 
Щодо нервово-психічних розладів, то вони не є 
поширеними в пацієнтів з EAS, швидше за все 
через поганий загальний їх стан, хоча в деяких 
випадках це може бути провідним симптомом 
ектопічної продукції АКТГ [37, 38]. 

Важливим симптомом EAS, як вважають, є 
низький рівень ТТГ на фоні тяжкої гіпокаліє-
мії та слабкості проксимальних м’язів. Вплив 

глюкокортикоїдів на функцію ЩЗ відомий 
(пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїд-
ної осі) і в пацієнтів без анамнезу та ознак ти-
реоїдних захворювань факт зниження рівня ТТГ 
може переконливо свідчити про EAS [9].

Диференціальна діагностика EAS. Діагнос-
тика EAS часто ускладнена, діагностичні про-
цедури використовують залежно від ендокрин-
ного та пухлинного контексту, але наголошують, 
що при інтенсивному гіперкортицизмі їх слід 
звести до мінімуму. На першому етапі, безумов-
но, існує необхідність підтвердження (при про-
веденні стандартних тестів) власне ендогенного 
гіперкортицизму [33, 39]. В основі причин за-
стосування більшості з них лежить збереження 
в клітинах кортикотрофних пухлин гіпофіза 
рецепторів до глюкокортикоїдів (а також до ва-
зопресину і КРГ) і збереження здатності висо-
ких доз дексаметазону пригнічувати секрецію 
АКТГ. Клітини ектопічних АКТГ-секретуючих 
пухлин, зазвичай, не експресують такі рецеп-
тори [40]. Ця відмінність далеко не абсолютна, 
особливо для невеликих NET, клітини яких іно-
ді (22-40%) можуть експресувати деякі чи навіть 
усі ці рецептори, що, таким чином, не виключає 
хибнопозитивних результатів [3, 41]. Деякі ав-
тори стверджують, що проведення тесту при-
гнічення секреції АКТГ високими дозами дек-
саметазону не дозволяє точно розрізнити добре 
диференційовані ектопічні пухлини та аденоми 
гіпофіза [9, 16]. Діагностичні помилки вини-
кають у 7-15% пацієнтів із хворобою Кушинга, 
а до 25% пацієнтів з EAS можуть мати неузго-
джені результати [3, 42], бо природа пухлини та 
епідеміологічні чинники, включаючи вік, стать і 
тяжкість гіперкортицизму, можуть впливати на 
результати динамічних тестів [40]. Однак, пози-
тивна відповідь у тесті зі стимуляцією КРГ (чи 
десмопресином), а також наявність ураження 
розміром 10 мм чи більше при проведенні маг-
нітно-резонансної томографії (МРТ) гіпофіза 
зміщує ймовірність діагнозу на користь хвороби 
Кушинга [40, 43]. 

Як NET, так і кортикотрофні пухлини гіпофі-
за часто невеликі (лише 2-3 мм) і їх важко ви-
явити [12]. Складність полягає також у тому, 
що до 10% населення має несекретуючі корти-
котрофні пухлини гіпофіза, які виявляють при 
проведенні МРТ. Тому її висновки, з огляду 
на це, слід інтерпретувати з обережністю [9].  
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У деяких випадках ектопічна пухлина, що про-
дукує АКТГ, може співіснувати з аденомою гі-
пофіза, навіть нефункціонуючою. Це ускладнює 
діагностику, може привести до встановлення 
хибного діагнозу і проведення необов’язкового 
видалення мовчазних аденом гіпофіза [10].

Слід також зазначити, що в 40% пацієнтів 
із хворобою Кушинга результати МРТ гіпофі-
за можуть бути негативними [42], що викликає 
необхідність проведення двобічного досліджен-
ня рівня АКТГ у зразках крові, які отримують 
із нижніх (задніх) каменистих синусів з одно-
часним забором крові з периферичної вени, що 
є золотим стандартом диференціації гіпофізар-
ного та ектопічного джерела АКТГ з чутливіс-
тю та специфічністю приблизно 95% [33, 40]. 
Гіпофізарне джерело ідентифікується за існу-
ванням градієнта концентрації АКТГ у зразках, 
які отримані з каменистих синусів, до такого в 
периферичній крові, а також після введення  
КРГ чи десмопресину (додатковий тест). Від-
сутність градієнта концентрації АКТГ свідчить 
про ектопічне джерело секреції АКТГ і вимагає 
ретельного його пошуку. Причини виникнення 
хибних результатів при проведенні цього тесту 
різноманітні – від технічних до особливостей 
гормонального статусу пацієнтів та перебігу 
хвороби [44].

Важливим у діагностиці EAS є визначення 
рівня біологічних маркерів у крові. Так, пока-
зано, що кальцитонін і катехоламіни є єдиними 
біомаркерами, що мають специфічну цінність у 
діагностиці EAS. Рекомендують проводити ви-
значення їх рівня в крові усіх пацієнтів для ви-
ключення медулярної карциноми (МК) чи фео
хромоцитоми (ФЕО) відповідно. Цікаво, що 
концентрація кальцитоніну в 44-69% випадків 
підвищена у хворих з EAS, незалежно від типу 
АКТГ-секретуючої пухлини – MК, NET, гастри-
нома, ФЕО чи прихована пухлина [3]. 

Вважають, що корисним тестом може бути 
також визначення рівня попередників АКТГ, бо, 
як вказано вище, ектопічні АКТГ-секретуючі 
пухлини, зазвичай, не повною мірою синтезу-
ють АКТГ з POMC, що призводить до збільшен-
ня вмісту останнього в кровообігу [45]. Встанов-
лено, що співвідношення між концентрацією 
POMC чи про-АКТГ і рівня АКТГ у крові хво-
рих з EAS вище порівняно з таким у пацієнтів із 
хворобою Кушинга [46]. 

При нагоді зазначимо, що рівень власне АКТГ 
(і кортизолу) в крові пацієнтів з EAS, як правило, 
вищий, ніж у пацієнтів із хворобою Кушинга [4, 
5, 19]. Концентрація АКТГ понад 200 пг/мл може 
вказувати на ектопічне джерело [47], проте абсо-
лютної діагностичної цінності цей факт не має, бо 
надзвичайно високий вміст кортизолу та АКТГ 
може вказувати на агресивну форму хвороби Ку-
шинга [48]. Оскільки близько 90% ектопічних 
АКТГ-секретуючих пухлин є NET за своєю при-
родою і демонструють характеристики, що відпо-
відають таким для APUD-системи, то корисним є 
також визначення таких маркерів як нейрон-спе-
цифічна енолаза та хромограніни [19].

Таким же важливим діагностичним тестом є 
візуалізація пухлин при МРТ (чи КТ, чи рент-
генографії) органів грудної клітини, черевної 
порожнини та таза, що є простими і доступними 
методами, за допомогою яких швидко виявля-
ють суттєве об’ємне ураження та планують по-
дальші дослідження з метою встановлення ек-
топічного джерела АКТГ [43]. Водночас 12-44% 
(за іншими даними 20-50%) ектопічних пухлин, 
що продукують АКТГ, не вдається локалізувати 
за таких обстежень [3, 19]. У разі маленьких по-
одиноких чи прихованих пухлин, таких, напри-
клад, які локалізовані в середній третині легень 
поруч із легеневою судинною системою, від якої 
їх складно диференціювати, на допомогу прихо-
дить позитронно-емісійна томографія (РЕТ чи 
РЕТ/КТ), яка включає сцинтиграфію з анало-
гами соматостатину – 111In-пентетреотидом чи 
68Ga-DOTA-соматостатином [49-52]. Вважають, 
що цей метод ефективний у випадках пухлин, 
які походять з APUD-системи (нейробластома, 
ФЕО чи МК) [9]. Запровадження молекуляр-
ної візуалізації значно збільшило ефективність 
діагностики NET, зокрема і тих, що викликають 
EAS. У випадках, коли пухлини залишаються 
все ж прихованими навіть після сцинтиграфії з 
68Ga-DOTA-соматостатином, яка має найвищу 
чутливість і специфічність у виявленні ектопіч-
них пухлин, що секретують АКТГ [49], візуалі-
зація їх може бути оцінена за допомогою РЕТ чи 
РЕТ/КТ з 18-фтор-дезоксиглюкозою [12, 34, 41, 
53]. Оскільки на сьогодні жоден метод візуалі-
зації не має оптимальної точності у виявленні 
ектопічних АКТГ-секретуючих пухлин, наразі 
слід використовувати комбінації традиційної 
радіології та сцинтиграфії [49].
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Підтвердження природи EAS при досліджен-
ні тканини пухлин також є складним завдан-
ням [19]. Післяопераційне імуногістологічне 
ідентифікування АКТГ-секретуючих пухлин 
у третині випадків є негативним, що поясню-
ють їх високою секреторною здатністю та/чи 
відсутністю реакції антитіл із попередниками 
АКТГ; це ускладнює встановлення остаточного 
діагнозу [3, 41]. Негативна імуногістологічна 
реакція в зразках біопсії також не може спрос-
тувати EAS, оскільки часто секретувати АКТГ 
може лише певна субпопуляція пухлинних клі-
тин [19]. Описані випадки, коли негативне щодо 
АКТГ імуногістологічне фарбування клітин ме-
тастазів прихованої пухлини супроводжувало-
ся позитивною реакцією на КРГ [18, 36]. Серед 
маркерів NET відмічають експресію нейрон-спе-
цифічної енолази (58%), хромограніну А (42%) і 
синаптофізину (38%) [10].

Під час порівняльних досліджень морфо
функціональних характеристик АКТГ-секре
туючих та гіпофізарних пухлин було виявлено 
експресію в клітинах перших також інших гіпо-
фізарних гормонів (у різних комбінаціях) і дея-
ких ангіогенних маркерів [36]. Водночас у крові 
хворих з EAS підвищеного рівня гіпофізарних 
гормонів не спостерігають, бо внаслідок вироб-
ництва пухлинами дефектних молекул цих гор-
монів вони швидко піддаються метаболізму і не 
можуть увійти до системного кровообігу [54].

Гістологічна структура кортикотропіном 
свідчить переважно про їх доброякісне похо-
дження, а екстрагіпофізарні NET відповідають 
різним морфологічним типам пухлин із різним 
ступенем злоякісності, інвазивності та метаста-
тичного потенціалу: активність клітинної пролі-
ферації вища для NET з ектопічною секрецією 
АКТГ порівняно з кортикотропіномами [36].

Отже, діагностика EAS у багатьох випадках 
залишається складною з необхідністю точного 
визначення розташування та ймовірної приро-
ди джерела АКТГ. Підкреслюють обов’язковість 
активного пошуку прихованих пухлин, бо вони 
можуть бути злоякісними, агресивними, що 
обумовлює поганий прогноз [12]. Назагал, час 
між появою симптомів і постановкою діагно-
зу може становити до 2-х років, причому хворі 
за цей період часто вимушені отримувати зна-
чну кількість консультацій спеціалістів різного 
напрямку та підлягати чисельній кількості об-
стежень [2]. Водночас несвоєчасна діагностика 

призводить до невідповідного лікування, що 
обумовлює високу інвалідизацію від ускладнень 
та смертність пацієнтів.

Лікування EAS. Терапевтична стратегія ліку-
вання EAS варіює залежно від: 1) інтенсивності 
гіперкортицизму, 2) загального стану пацієнта, 
3) наявності супутніх захворювань, 4) статусу 
пухлини, починаючи від резектабельних пухлин 
до неоперабельних метастатичних чи прихова-
них [16].

Після біохімічного підтвердження EAS при 
виявленні джерела секреції АКТГ оптимальне 
лікування включає видалення секретуючої пух-
лини. Такий сценарій описують для 40-60% паці-
єнтів із повною ремісією гіперкортицизму більш 
ніж у 80% випадків [6, 10]. Важливо при цьому, 
щоб усі пацієнти після завершення динамічних 
тестів отримували лікування щодо відновлення 
еукортизолемії (терапія інгібіторами стероїдо-
генеза) [37]. Вказують, що в частини хворих із 
NET і EAS досягти медикаментозного контролю 
гіперкортицизму важко. У цих випадках реко-
мендують проводити двобічну адреналектомію 
[8, 22, 37]. У чверті пацієнтів, які перенесли її, 
можливі тяжкі пери- чи післяопераційні усклад-
нення, що пояснюють поєднанням метастатич-
ного захворювання та метаболічних розладів, 
спричинених високим рівнем кортизолу [20].

Зазначимо, що пацієнти з прихованою 
EAS рано чи пізно піддаються адреналектомії 
для досягнення біохімічного виліковування, 
оскільки подекуди може знадобитися до 10-20 
років, перш ніж вдасться ідентифікувати дже-
рело АКТГ. При консервативному підході в очі-
куванні визначення локалізації пухлини часто 
медикаментозне лікування може тривати рока-
ми з гарною переносимістю. Зрозуміло, що такі 
хворі потребують тривалого спостереження з 
проведенням серійних візуалізаційних дослі-
джень.

За умов радикальної пухлиноектомії у хворих 
спостерігається нормалізація рівня кортизолу й 
АКТГ і зникають ознаки та симптоми синдрому 
Кушинга. Повторна їх поява і підвищення рівня 
гормонів після операції, зазвичай, пов’язані з 
рецидивом чи метастазами пухлин. Ад’ювантне 
лікування в залежності від природи пухлини 
включає: хіміо-, променеву, радіонуклідну тера-
пію, а для усіх пацієнтів із NEТ – лікування ана-
логами соматостатину тривалої дії [9]. 
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Термін загального виживання хворих з EAS 
негативно залежить від високого рівня кортизолу 
в крові, ступеня диференціації пухлини та наяв-
ності цукрового діабету [20]. Вирішальне значен-
ня для кращого прогнозу, навіть якщо пухлина не 
розпізнана, має контроль гіперкортицизму.

Гістологічні типи АКТГ-секретуючих пух-
лин і їх локалізація. Найчастіше місцем екто-
пічного АКТГ-джерела є пухлини легень (45%), 
тимуса (7-11%), підшлункової залози (8%), ЩЗ 
(6%), наднирникової залози (5%) і шлунково-
кишкові NEТ (5%); пухлини іншої локалізації 
ще рідші. Для кожних видів пухлин, зважаючи 
на їх локалізацію можуть існувати певні відмін-
ності у проявах СК при EAS. 

Пухлини легень – дрібноклітинна карцино-
ма, нейроендокринна карцинома, аденокарци-
нома, легеневі карциноїди, доброякісні склеро-
зуючі пневмоцитоми [42, 53, 55]. Зазначають, 
що пухлини легень, що асоційовані з СК, часті-
ше метастазують, у хворих частіше реєструють 
рецидиви, вони мають гірший прогноз.

Пухлини тимуса (середостіння) – у більшос-
ті це типові та атипові карциноїди, які складно 
діагностувати, а також карциноми [17, 55]. По-
шук у літературі виявив біля 200 зареєстрова-
них за 40 років випадків EAS, асоційованого з 
пухлинами тимуса [56].

Пухлини підшлункової залози – переваж-
но (80%) неактивні NET, що секретують АКТГ, 
є рідкісними, агресивними й складними для 
лікування захворюваннями з дуже поганим 
прогнозом [27, 45, 55]. Відмічають потенціал 
таких NET до дедиференціювання та перехо-
ду від неактивних до гормонсекретуючих, що 
може ускладнити діагностику та лікування 
[58]. Описані АКТГ–/POMC+ [59], а також 
АКТГ+/КРГ+ [60] NET підшлункової залози, 
які викликали СК. 

Пухлини щитоподібної залози – медулярний 
рак [59, 61], за якого ECS виникає на пізній ста-
дії хвороби, пов’язаний зі складнощами лікуван-
ня та поганим прогнозом для хворого. Пухлинні 
клітини позитивні на кальцитонін і подекуди 
негативні щодо АКТГ чи КРГ. Зазначимо, що в 
літературі існує інформація про приблизно 100 
випадків МК ЩЗ з ECS [62]. З’явилися деякі 
обмежені докази щодо ефективності лікування 
гіперкортицизму в пацієнтів із МК інгібіторами 
тирозинкіназ [61]. 

Пухлини наднирників представлені майже ви-
ключно ФЕО, при яких ектопічна секреція АКТГ 
може бути небезпечною для життя через одно-
часний надлишок як кортизолу, так і катехоламі-
нів. Увага до цих пухлин через тяжкість перебігу 
хвороби та загрозу життю пацієнтів обумовило 
значну кількість в літературі описів окремих ви-
падків ФЕО з ECS: на думку деяких дослідників 
частота їх може досягати до 25% [55, 63]. Дослі-
дження АКТГ-секретуючих ФЕО призвели до 
відкриття багатофункціонального хромафінопо-
дібного типу пухлинних клітин, які одночасно 
продукують POMC, АКТГ і КРГ [63]. Крім ФЕО 
ектопічну секрецію АКТГ спостерігали в декіль-
кох випадках гіперплазії мозкового шару над-
нирників [64]. Інформація про АКТГ-секретуючі 
пухлини кори наднирників мізерна [65].

Пухлини шлунково-кишкового тракту, які 
секретують АКТГ чи КРГ майже в 100% випад-
ків є NET чи мають нейроендокринний компо-
нент і можуть виникнути в будь-якій ділянці 
шлунково-кишкової системи (шлунок, клубова, 
тонка, товста кишка, апендикс, ампула Фатера) 
[57]. При злоякісних новоутвореннях цієї лока-
лізації розвиток гіперкортицизму може спричи-
нити небезпечний електролітний дисбаланс.

Пухлини печінки надрідко викликають EAS. 
Повідомляли про гепатобластому [66], карци-
ноїдну пухлину [67], кальцифікуючі гніздові 
стромально-епітеліальні пухлини [68], а також 
гепатоцелюлярну карциному, яка була імуно-
негативною щодо АКТГ [69], і дрібноклітинний 
рак, імунопозитивний до КРГ [18].

Пухлини нирок, які секретують АКТГ, дуже 
рідкісні (саркома Юінга, нефробластома Вільм
са, онкоцитарна NET, парагангліома, аденома) 
[27, 70]. Подекуди остаточний діагноз для цих 
пухлин (поряд із результатами морфологічних 
та імуногістохімічних методів) ґрунтується на 
виявленні злиття генів. Пухлини Вільмса ви-
явилися імунологічно АКТГ–/КРГ+ [70, 71].

Пухлини голови. Серед понад 20 відомих ви-
падків АКТГ-секретуючих естезіонейробластом 
носових пазух у третини пацієнтів СК був по-
чатковим проявом захворювання. Надзвичайно 
рідкісним утворенням порожнини носа та навко-
лоносових пазух є АКТГ-секретуючі параганглі-
оми [72]. Кілька робіт описують EAS, пов’язаний 
з аденокарциномами привушної залози [73, 74]. 
Цікавим є той факт, що секреція ектопічного 
АКТГ може бути обмеженою метастазами, тоді 
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як власне в пухлині вона відсутня [74]. Першою 
ознакою ациногенно-клітинного раку слинних 
залоз була підвищена пігментація шкіри внаслі-
док EAS [75]. А унікальним випадком вважають 
імунонегативну щодо АКТГ первинну інтракра-
ніальну NET, яка призвела до СК [76].

Пухлини жіночої репродуктивної системи. 
Дуже рідкісні АКТГ-секретуючі пухлини цієї 
локалізації в літературі представлені карцино-
мою матки [77], дрібноклітинною карциномою 
[78] та аденосквамозною карциномою шийки 
матки з диференціацією меланоми [79], зрілою 
тератомою яєчника з карциноїдними компонен-
тами [80], серозною аденокарциномою яєчника 
з нейроендокринними ознаками [81], а також 
карциномою молочної залози (позитивною 
щодо АКТГ і POMC) [82]. 

Пухлини простати – аденокарциноми з ней
роендокринним диференціюванням і дрібно-
клітинний рак [54, 83]. Наголошують, що EAS 
слід розглядати, якщо в пацієнтів із раком про-
стати розвиваються чи гострі електролітні по-
рушення, чи перевантаження рідиною [84]. Ці-
кавим є факт розвитку EAS внаслідок лікування  
раку простати, резистентного до специфічної  
терапії [84].

Пухлини заочеревинного простору. Невели-
ка кількість випадків парагангліом, які супрово-
джувалися EAS, були розташовані в заочеревин-
ному просторі [85, 86]. Відмічають, що рівень 
АКТГ у крові пацієнтів може бути й низьким, 
що є аномальним для EAS і пов’язано з низь-
кою інтенсивністю синтезу гормону. Крім того, 
лише в невеликої частини АКТГ-секретуючих 
парагангліом (різної локалізації) спостерігали 
збільшення рівня катехоламінів у крові, що по-
яснюють їх розпадом всередині пухлини. Деякі 
парагангліоми взагалі не виробляють катехола-
міни [85, 86]. 

Відмітимо, що пошук інформації дозволив 
виявити також свідчення про вкрай рідкісні ло-
калізації АКТГ-секретуючих пухлин, що викли-
кають EAS, – саркома Юінга сіднично-лобкової 
та клубово-лобкової гілок [87] і рак шкіри з ней
роендокринними особливостями (карцинома 
Меркеля) [88].

Опис випадку з практики
У лютому 2023 р. в клініку ДУ «Інститут ен-

докринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренко НАМН України» звернулася пацієнт- 

ка К. (34 роки) зі скаргами на слабкість у ногах, 
неможливість самостійного пересування, болі 
в попереку, кістках, зменшення росту, стриї по 
всьому тілу, підвищення артеріального тиску 
(рис. 1).

Рис. 1. Пацієнтка К. на момент госпіталізації.

Fig. 1. Patient K. at the time of hospitalization

З анамнезу: вважає себе хворою приблиз-
но 8-10 місяців із липня 2022 р., коли вперше 
з’явилися зміни на обличчі (припухлість) і 
висипання на тілі. Пацієнтка планово госпі-
талізована в хірургічне відділення Інституту 
02.03.2023 р. 

Результати обстеження хворої на момент гос-
піталізації наведені в таблиці та на рисунку 1.

Результати онкоскринінгу (МРТ): у проєкції 
латеральної ніжки лівого наднирника визнача-
ється утворення з чіткими контурами розміром 
46х43 мм, середньої щільності (плюс 40 НU). 
У тілі правого наднирника візуалізується утво-
рення діаметром 11 мм зі схожими характерис-
тиками. Результати МРТ гіпофіза: без патології. 
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Показники
Indexes

Референтні значення
Reference values

До операції
Before surgery

Після операції
After surgery

через 2,5 місяці
in 2.5 months

через 6 місяці
in 6 months

Тиск, мм рт. ст.
Pressure, mm Hg

120/80 170/115 120/85 120/80

Пульс, уд/хв
Pulse, beats/min

60-100 102 102 82

Показники крові
Blood parameters

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/ml

6-58 386 54 30

Кортизол, мкг/дл
Cortisol, μg/dL

4,3-22,0 – 11,8 7,4

Глікований гемоглобін, %
Glycated hemoglobin, %

4,6-5,9 10,1 – 5,2

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

3,3-5,5 20,3 4,8 4,9

ТТГ, мкОд/л
TSH, μU/l

0,27-4,2 0,21 0,067 1,88

Вільний Т4, пмоль/л
Free T4, pmol/L

11,5-23,0 1,11 – –

Вільний T3, пг/мл
Free T3, pmol/L

2,3-4,20 – – 3,38

АТПО, мОд/мл
ATPO, mU/mL

<34 1,5 – –

Калій, ммоль/л
Potassium, mmol/L

3,5-5,5 – 4,34 –

Вітамін Д, нмоль/л
Vitamin D, nmol/L

>75 – 55,7 –

Показники сечі
Urine parameters

Кортизол, мкг/доба
Cortisol, μg/day

58-403 19,2 – –

11-ОКС, мкмоль/доба
11-OCS, μmol/day

0,18-0,83 16,28 0,18 –

Адреналін, нмоль/доба
Adrenaline, nmol/day

11-76 319,38 14,6 –

Норадреналін, нмоль/доба
Norepinephrine, nmol/day

47-236 720 48 –

Дофамін, нмоль/доба
Dopamine, nmol/day

356-3024 2388,75 441 –

Таблиця. Результати обстеження пацієнтки в процесі оперативного лікування

Table. The results of the examination of the patient during surgical treatment

Клінічний діагноз: ектопічний АКТГ-синдром, 
нейроендокринна пухлина лівого наднирника 
(ФЕО із секрецією АКТГ), СК (гіперкортицизм), 
стероїдний діабет. Компресійний перелам хреб-
ців та перелам правої сідничної та лобкової кісток 
з ознаками консолідації. Симптоматична артері-
альна гіпертензія. 13.03.2023 р. проведена опера- 

ція – лівобічна адреналектомія. Післяоперацій-
ний період без ускладнень. Патоморфологічний 
висновок (23SP027318): неоплазія наднирни-
ка. При оцінці пухлини за критеріями Вейса 
пухлина набирає 6 балів (4 бали й більше свід-
чать на користь злоякісного потенціалу нео-
плазії): 1) ознаки судинної інвазії, 2) ядерний 
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плеоморфізм, 3) дифузна архітектура пухлини 
понад 33% її площі, 4) кількість фігур мітозу 6 на  
50 полів зору, 5) менш ніж 25% клітин зі світлою 
цитоплазмою, 6) інвазія в капсулу пухлини. 

За 2,5 міс. після операції (29.05.2023 р.) паці-
єнтка відзначила значне покращення загально-
го стану. Результати лабораторних досліджень 
наведені в таблиці. Висновок УЗД наднирни-
ків: лівий наднирник не візуалізується, правий 
наднирник розміром 16×9 мм, ехоструктура од-
норідна. Додаткові утворення не визначаються. 
Висновок УЗД ЩЗ: ехографічна картина зміша-
ного зоба ІІ ступеня, хронічного автоімунного 
тиреоїдиту. Хворій призначено: гідрокортизон 
2,5 мг/добу, мерказоліл, вітамін Д3, кальцій Д3 
Нікомед. 

При наступному огляді через 6 міс. після опе-
рації (01.09.23 р.) пацієнтка відзначила подаль-
ше покращення загального стану (див. табл., 
рис. 2). Дані УЗД ЩЗ та наднирників – без ди-
наміки. Можна констатувати факт повного оду-
жання.

Рис. 2. Пацієнтка К. через 6 місяців після операції.

Fig. 2. Patient K. 6 months after the surgery.

Процедура обстеження, а також лікуван-
ня відповідали засадам Гельсінської Деклара-
ції Всесвітньої Медичної Асоціації (1964 р.,  
2004 р., 2013 р.), Наказам МОЗ України №690 
і №944 (2009 р.) і №616 (2012 р.) та узгоджені 
з Комісією з питань біоетики Інституту. Хвора 
була поінформована щодо мети обстеження та 
лікування та дала згоду на оприлюднення клі-
нічних даних.

Отже, представлений випадок із практики, 
зважаючи на реальну небезпеку для життя па-
цієнтки через одночасний значний надлишок 
як кортизолу, так і катехоламінів, свідчить про 
необхідність своєчасного обстеження хворих із 
підозрою на EAS. У цьому випадку пізнє звер-
нення хворої до спеціалізованого медичного 
закладу обумовило, зокрема, тяжкість її ста-
ну (артеріальна гіпертензія, стероїдний діа-
бет, компресійний перелам хребців та перелам 
правої сідничної та лобкової кісток, неможли-
вість самостійного пересування). Поширення 
інформації про EAS (аналіз даних літератури) 
та конкретні клінічні характеристики реальних 
випадків із практики, безумовно, необхідні для 
підвищення обізнаності з проблемою як лікарів 
первинної ланки, так і лікарів не ендокриноло-
гічного профілю.

Висновки

Диференціація EAS від хвороби Кушинга 
складна, оскільки, зазвичай, локалізацію АКТГ-
секретуючих NEТ важко виявити, а класичні 
симптоми й біохімічні характеристики гіпер-
кортицизму подібні чи навіть ідентичні таким за 
кортикотрофних пухлин гіпофіза.

При зверненні хворих з ознаками гіперкор-
тицизму необхідне ретельне та своєчасне їх об-
стеження з метою підтвердження чи відхилення 
діагнозу EAS.
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Список скорочень

АКТГ – адренокортикотропний гормон
КРГ – кортиколіберин
МК – медулярна карцинома
СК – синдром Кушинга
ТТГ – тиреотропний гормон
ЩЗ – щитоподібна залоза
ФЕО – феохромоцитома
EAS – синдром ектопічного АКТГ
NET – нейроендокринні пухлини
РОМС – проопіомеланокортин

Ectopic ACTH syndrome (literature review and 
case from practice)
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Abstract. The ectopic ACTH syndrome (EAS) remains one of the 
most difficult for differential diagnosis in endocrinology. EAS 
is the result of unregulated expression and secretion of ACTH 
predominantly by neuroendocrine tumors (NETs) of various degrees 
of histological differentiation, which causes significant cortisol 
secretion from the adrenal cortex and the specific manifestations of 
Cushing's syndrome (CS). To analyze data on this issue, publications 
were searched in PubMed, Scopus, Web of Science, Google, and 
Google Scholar (2000-2023). During this period, more than 300 
publications were identified on ACTH-secreting tumors of various 
localization, accompanied by SC. At the end of the last century, 
when researchers paid attention to the sudden onset of clinical 
signs of severe hypercorticism, associated with the presence of 
aggressive malignant neoplasms, the latter were predominantly 
represented by small cell lung cancer. Thanks to the improvement 
in imaging techniques, the spectrum of ACTH-secreting tumors has 
expanded over time. There are some difficulties in differentiating 
EAS from Cushing's disease, since ACTH-secreting NETs are often 
small, and difficult to detect, and the classic symptoms and 
biochemical characteristics of hypercorticism are similar or even 
identical to those of corticotrophic pituitary tumors. That is why EAS 
is considered an endocrine emergency that requires an emergency 
response both in terms of diagnosis and treatment. They emphasize 
the importance of conducting a thorough examination of patients, 
taking into account even minor clinical manifestations of the disease, 
the results of biochemical tests in dynamics, and evaluating the 
results of multimodal imaging when searching for the localization 
of a neoplasm with a deep understanding of the existing caveats 
regarding each method. Despite the achievement of diagnosis, up 
to 20% of tumors remain undiagnosed, which is a challenge for 
the clinical endocrinologist, as in some cases the tumor cannot be 
detected after long-term observation or even during autopsy. The 
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article discusses the epidemiology of EAS, possible mechanisms of 
ACTH expression by tumor cells, the complexity of diagnosis and 
characteristic features of EAS depending on the localization and 
nature of ectopic sources of ACTH, as well as a description of the 
clinical case.
Keywords: ectopic ACTH syndrome, Cushing's syndrome, 
neuroendocrine ACTH-secreting tumors.
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Посттравматичний  
стресовий розлад, 
метаболічний синдром  
і вегетативна нервова 
система

В.О. Сергієнко, 
В.Б. Сегін, 
Л.М. Сергієнко, 
О.О. Сергієнко

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Патофізіологічні особливості взаємозв’язків між посттравматичним стресовим розладом (ПТСР) і метаболічним 
синдромом (МС) залишаються активною галуззю досліджень. Вплив травматичних життєвих подій має серйозні нега-
тивні наслідки для функціонування фізіологічних систем, зокрема, ендокринної та вегетативної нервової системи (ВНС). 
Дисрегуляція ВНС може пов’язувати патофізіологічні та психологічні особливості ПТСР. Зокрема, порушення функціону-
вання ВНС спостерігаються при різних психологічних розладах, зокрема ПТСР. Останнім часом значна увага приділяєть-
ся пошуку і з’ясуванню особливостей взаємозв’язків між метаболічними дисфункціями та психічними розладами, зокре-
ма ПТСР, який може становити групу ризику МС. ПТСР і МС можуть мати схожі біологічні механізми, що лежать в їх основі. 
Ймовірно, що зміни запальної та нейроендокринної систем пов’язані з ПТСР. Однак, незрозуміло, чи є ці зв’язки причин-
но-наслідковими. Крім того, біологічні та поведінкові механізми, що лежать в основі цих асоціацій, недостатньо вивчені. 
Правдоподібною є гіпотеза, що дисфункціональна індивідуальна адаптація до стресу може підвищувати вразливість до 
метаболічних дисфункцій, які, своєю чергою, здатні сприяти виникненню психопатологічних змін у посттравматичний 
період. Підхід до ПТСР і МС як до системних станів, що включають дисфункцію гіпоталамо-гіпофізарно-адреналової вісі 
(ГГАВ), хронічного запалення низької інтенсивності (ХЗНІ), інсулінової резистентності (ІР), симпато-адреналової системи, 
інших метаболічних порушень і зміни ВНС, а також значний психологічний тягар, має важливі наслідки з точки зору ме-
дичних проблем та прогнозу захворювання. Необхідні подальші дослідження для тестування нових методів діагностики, 
спрямованих на нейроендокринну та імуно-метаболічну системи. Цей огляд має на меті обговорити значення й осо-
бливості ПТСР і МС. Особлива увага приділена опису наявних доказів епідеміологічних, експериментальних і клінічних 
випробувань щодо їх взаємозв’язків. Розглянуті питання спільних патогенетичних ланок ПТСР і МС, зокрема, значення 
порушень функціонування ГГАВ, ХЗНІ, ІР, симпато-адреналової системи та ВНС.
Ключові слова: посттравматичний стресовий розлад, метаболічний синдром, вегетативна нервова система.
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Внутрішній біологічний годинник людини 
тісно і двонаправлено пов’язаний зі стресовою 
системою. Критична втрата гармонійного часо-
вого порядку на різних рівнях організації може 
вплинути на фундаментальні властивості ней
роендокринної, імунної та вегетативної систем, 
що призводить до порушення біоповедінкових 
адаптаційних механізмів із підвищеною чутли-
вістю до стресу й уразливості [1, 2]. Поєднання 
кількох хвороб призводить до двонаправленості 
патофізіологічних змін. Поширеність полімор-
бідності, згідно з результатами перспективних 
досліджень, становить до 69% у молодих людей, 
близько 93% у пацієнтів середнього віку і до 98% 
у літніх пацієнтів. До одних із провідних класів 
поліморбідності належать захворювання ендо-
кринної системи, розлади харчування й обміну 
речовин [3].

ПТСР становить значну частку структури 
поліморбідності й часто вимагає призначен-
ня кількох груп лікарських засобів, що, своєю 
чергою, збільшує ризик побічних ефектів і не-
ефективності терапії [4]. У осіб із ПТСР більш 
поширеним є МС та його складові компоненти. 
Зокрема, МС у пацієнтів із ПТСР, порівняно з 
контрольною групою, відповідною за віком і 
статтю, діагностується майже вдвічі частіше [5]. 
Одночасно повідомляється, що в учасників бо-
йових дій частіше розвивається ожиріння, МС і 
ПТСР [6]. Крім того, спалах COVID-19 внаслі-
док стресу сприяв розвитку ПТСР у 6,0-53,8% 
населення планети [7].

Психологічний стрес викликає патофізіо-
логічні зміни в центральній та периферичній 
нервовій, імунній, ендокринній та серцево-су-
динній системах [8]. Зокрема, ПТСР підвищує 
ризик серцево-судинних захворювань (ССЗ) в 
1-3 рази, а також тісно пов’язаний із підвище-
ним ризиком серцево-судинних подій (гострим 
коронарним синдромом та інсультом), хроніч-
ною серцевою недостатністю та передчасною 
смертю [7, 9, 10]. ПТСР збільшує ризик ХКС на 
61%; небезпеку інсульту, спричиненого гострим 
коронарним синдромом, у 2,37 раза [11, 12]. Роз-
виток коморбідних захворювань, зокрема ПТСР 
та ССЗ, значно підвищує ризик смерті [8, 13]. 
Патофізіологічні зміни при ССЗ супроводжу-
ються зростанням тривожно-подібної поведін-
ки та когнітивних порушень. До того, ССЗ по-
зитивно корелюють із лейкоенцефалопатією та 
когнітивними порушеннями [7, 10, 11].

В останні роки медична модель ПТСР зміни-
лася з простої біомедичної на медичну біопси-
хосоціальну модель. В умовах зростання смерт-
ності пацієнтів із коморбідністю ПТСР та МС, 
значення надається медичній концепції «двох 
сердець», що зумовлює необхідність посилення 
уваги до високої частоти коморбідності [8].

Посттравматичний стресовий розлад і мета-
болічний синдром

Останнім часом значна увага приділя-
ється пошуку і встановленню особливостей 
взаємозв’язків між метаболічними дисфунк-
ціями та психічними розладами [14], зокрема 
ПТСР, який може становити групу ризику з точ-
ки зору метаболічних захворювань та ССЗ [15].

Згідно з визначенням Американської пси-
хіатричної асоціації (American Psychiatric 
Association, APA), ПТСР – це стан психічного 
здоров’я, пов’язаний із впливом травматичних 
подій, який характеризується різними посттрав-
матичними симптомами, включаючи симптоми 
вторгнення, уникнення зв’язаних із травмою 
стимулів, негативні зміни в когнітивних про-
цесах і настрої, зміни збудження і реактивності 
[16]. Це хронічний психічний розлад, від якого 
страждають приблизно 5% чоловіків і 10% жінок 
у США. ПТСР часто пов’язаний із реальною фі-
зичною шкодою або загрозою її заподіяння, із 
дуже високим рівнем поширеності. Зокрема, в 
учасників бойових дій, поширеність ПТСР ста-
новить від 12% до 30% порівняно з ризиком 7,8% 
серед загального населення США [17]. У пацієн-
тів із ПТСР спостерігається підвищений рівень 
смертності, який у 2-3 рази перевищує аналогіч-
ний у загальній популяції [18]. ПТСР корелює 
з незадовільним фізичним здоров’ям, приєднан-
ням і прогресуваням ССЗ [19]. ПТСР і пов’язані 
з ним ССЗ та їх наслідки призводять до знижен-
ня якості життя, а також роблять значний вне-
сок у рівень смертності, який у 2-3 рази вищий, 
ніж у загальній популяції [20].

Поширеність ПТСР зростає під час трагічних 
подій, що охоплюють масове число населення. 
Деякі автори вважають, що хоча б одну травма-
тичну подію у своєму житті пережили 61% чоло-
віків і 49% жінок, 25-48%  дві або більше психоло-
гічних травм. На жаль, прогнозується подальше 
зростання психічних розладів у відповідь на пси-
хічні травми [21]. Працівники системи охорони 
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здоров’я зазнали величезного травматичного 
стресу під час пандемії COVID-19. Серед 26 174 
опитаних працівників охорони здоров’я в США 
53% повідомили про симптоми принаймні одно-
го психічного розладу, особливо ті, хто відчував 
перевантаження [22]. Цей результат вказує на 
те, що перевтома пов’язана з негативним впли-
вом травматичного стресу.

Пандемія COVID-19, російська військова 
агресія зумовила і надалі зумовлюють збіль-
шення рівня захворюваності на МС та цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) серед населення Украї-
ни. В Україні з’явився новий термін  «Donetsk 
syndrome» [23], а воєнні дії, що тривають, спри-
чинили різке зростання числа психоемоційних 
порушень, зокрема й серед цивільного населен-
ня; розвиток дистресу та складових МС, які спо-
стерігаються при ПТСР [24].

Результати епідеміологічних випробувань 
показали, що травматичний стрес часто зустрі-
чається серед населення, яке пережило війну, бі-
женців, особливо жінок, та працівників охорони 
здоров’я [25]. Серед населення, яке пережило/
переживає війну, спостерігається високий рівень 
поширеності ПТСР і депресії. Це підтверджу-
ється систематичним літературним пошуком та 
метааналізом епідеміологічних досліджень, що 
включало вибірки в жителів 43 країн, які нещо-
давно пережили війну. Зокрема, продемонстрова-
но, що жертви війни з діагнозом ПТСР або депре-
сії переважно проживають у країнах із нижчим/
середнім рівнем доходу [26]. Таким чином, мате-
ріальний або соціальний статус можуть впливати 
на виразність травматичного стресу. Гендерні від-
мінності також пов’язані з ризиком. Зокрема, у 
жінок-біженок, які пережили сексуальну травму, 
спостерігається вищий рівень ПТСР [25].

ПТСР характеризується стійкими дезадап-
тивними реакціями після впливу важких при-
родних або психологічних травматичних подій. 
Травматичні події, зокрема насильницькі особис-
ті напади, природні та антропогенні катастрофи, 
а також воєнні дії сприяють розвитку ПТСР [8]. 
ПТСР може бути висококоморбідним з авто-
імунними захворюваннями [27] та ССЗ [13]. 
Повідомляється про зв’язок між ПТСР та ССЗ, 
а також основними наслідками ССЗ, зокрема, 
хронічним і гострим коронарним синдромами 
та серцевою недостатністю [15]. Однак, незро-
зуміло, чи є ці зв’язки причинно-наслідковими. 
Крім того, біологічні та поведінкові механізми, 

що лежать в основі цих асоціацій, недостатньо 
вивчені. Деякі дослідники припускають, що ме-
таболічні порушення та імунні запальні реакції 
відіграють важливу роль у коморбідності ПТСР 
та хронічного коронарного синдрому [8, 12].

В одному з метааналізів продемонстрова-
но, що в пацієнтів із ПТСР спостерігається 
підвищений ризик розвитку МС порівняно із 
загальною популяцією (відношення шансів 
(OR)=1,37, 95% довірчий інтервал (СІ)=1,03-
1,82, n=528) [5]. Кілька досліджень виявили по-
зитивний зв’язок між ПТСР та артеріальною гі-
пертензією (АГ) як у чоловіків, так і в жінок [28], 
а депресивний синдром обернено пропорційно 
пов’язаний з АГ у чоловіків [29]. Існує кілька 
чинників, пов’язаних із гендерними відміннос-
тями. Зокрема, синдром менопаузи та вживання 
відповідних лікарських препаратів впливають 
на ризик розвитку ПТСР і МС [30]. Обстеження 
1456 чоловіків і 1411 жінок, які зазнали травми, 
виявило, що в жінок ПТСР пов’язаний із МС 
(OR=1,53, 95% CІ=1,01-1,95, p=0,047) і рівнем 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(OR=1,98, 95% CІ=1,04-2,12, p=0,002), а в чоло-
віків асоціюється з АГ (OR=0,54, 95% CІ=0,31-
0,92, p=0,023). Також спостерігався зв’язок між 
тяжкістю ПТСР і порушеннями метаболізму 
(OR=1,141, 95% CІ=1,002-1,280, p=0,037) в жі-
нок, а в чоловіків ПТСР обернено пов’язаний з 
АГ (OR=0,54, 95% CІ=0,31-0,92, p=0,023) [29].

Однак, гендерні відмінності не можна пояс-
нити лише цими факторами. Слід враховува-
ти спосіб життя, зокрема, паління і недостатня 
фізична активність сприяють розвитку ПТСР, 
і патерни цієї поведінки відрізняються між чо-
ловіками і жінками [31]. Крім того, чоловіки, як 
правило, занижують ступінь тяжкості ПТСР, що 
потенційно призводить до класифікаційної по-
хибки [29]. АГ, дисліпопротеїнемія та ожирін-
ня, що спостерігаються при ПТСР, можуть бути 
проявом індивідуальної моделі підвищеної чут-
ливості до екологічного навантаження [32, 33].

ПТСР асоціюється з підвищеною захворю-
ваністю на ЦД2 [34]. Зокрема, повідомляється, 
що поширеність переддіабету, ЦД2 та ПТСР, а 
також ССЗ дуже висока серед ветеранів війни 
[17, 35]. Результати ретроспективного обсер-
ваційного дослідження продемонстрували, що 
серед 72 604 осіб із порушеною толерантністю 
до глюкози, у 29% діагностовано ПТСР. Подаль-
ше спостереження виявило, що в 35% пацієнтів 
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спостерігалась маніфестація діабету. Основні 
асоційовані ризики включали ожиріння й АГ, 
причому швидкість прогресування ЦД2 вияви-
лась вищою серед осіб із ПТСР [35]. Згідно з 
аналізом результатів опитувальників скринінгу 
ПТСР, зниження суми балів пов’язане з меншим 
ризиком виникнення ЦД2 [36].

Вважається, що наслідки травматичного 
стресу однаково впливають як на фізичне, так і 
на психічне здоров’я. Вплив стресових факторів 
є поширеним у загальній популяції, однак лише 
в невеликої частки схильних до нього осіб роз-
вивається ПТСР [32, 37]. Однак, механізми, що 
лежать в основі сприйнятливості та стійкості 
ПТСР, все ще залишаються нез’ясованими.

Метаболічний синдром і посттравматичний 
стресовий розлад

  
МС є кластером факторів ризику розвитку 

ССЗ і ЦД2, зокрема абдомінального ожирін-
ня, високого рівня тригліцеридів, глюкози, АТ і 
низького вмісту холестерину ліпопротеїнів ви-
сокої щільності [14]. МС, як поширений стан і 
предиктор ССЗ у расових, гендерних і вікових 
групах, дає можливість ідентифікувати популя-
ції високого ризику ССЗ і запобігти прогресу-
ванню деяких основних причин захворюваності 
та смертності [5]. Проблема МС в пацієнтів із 
ПТСР викликає все більшу зацікавленість, що 
зумовлено підвищеною вразливістю до мета
болічних порушень при різних психічних розла-
дах [37]. Однак, більшість досліджень були про-
ведені серед ветеранів-учасників бойових дій, а 
інформації, отриманої серед цивільних грома-
дян, значно менше. Результати ряду метааналі-
зів свідчать про значний зв’язок МС, ожиріння 
та ПТСР [32]. Зокрема, поширеність МС коли-
вається від 32,1% до 45,6%, причому проаналізо-
вано також внесок відповідних субкомпонентів, 
зокрема абдомінального ожиріння (29,7-69,0%), 
гіперглікемії (18,8-55,6%), гіпертригліцеридемії 
(12,2-81,9%), низького рівня холестерину ліпо-
протеїнів високої щільності (26,4-67,0%) та АГ 
(67,9-84,8%) [5].

МС і ПТСР часто мають спільні нейробіо-
логічні та клінічні ознаки [38]. Цей збіг можна 
частково пояснити спільними патогенетичними 
механізмами, характерними для обох станів, які 
залучені до розвитку несприятливих серцево-су-
динних подій, пов’язаних із МС та погіршенням 

клінічного перебігу ПТСР [39]. Однак, вважа-
ється, що зовнішні чинники, зокрема, вплив на-
вколишнього середовища, здатні модулювати 
ефекти біологічних факторів на вираженість 
МС і ПТСР, що сприяє гетерогенній клінічній 
картині [40]. Зокрема, ступінь виразності клі-
нічної симптоматики МС у ветеранів армії та 
морської піхоти США, які брали участь у війнах, 
не передбачав розвиток симптомів ПТСР нада-
лі. Водночас, ступінь важкості ПТСР корелює зі 
збільшенням тяжкості МС [32, 41].

МС при ПТСР також може впливати на стан 
центральної нервової системи (ЦНС). Нейрові-
зуалізаційні дослідження, проведені серед 274 
американських ветеранів, які брали участь у 
бойових діях в Іраці та Афганістані, продемон-
стрували, що МС прогнозує розвиток ПТСР, 
який, своєю чергою, асоціюється зі зменшенням 
товщини кори головного мозку [41]. Крім того, 
ветерани-учасники бойових дій із коморбідним 
МС, незалежно від статусу ПТСР, виявляють 
незадовільні результати при вирішенні завдань, 
пов’язаних із виконавчою функцією і миттєвою 
вербальною пам’яттю [42].

Високий рівень метаболічних дисфункцій при 
ПТСР зумовлює зацікавленість до можливих 
механізмів, що лежать в основі взаємозв’язків 
МС і ПТСР. Видається цілком правдоподібним, 
що до таких слід віднести:
•	 нераціональне харчування, малорухливий 

спосіб життя і паління можуть сприяти під-
вищенню ризику серцево-судинних пору-
шень і метаболічних розладів. Крім того, про-
демонстровано, що фізичні вправи, схоже, 
покращують не лише «метаболічне» здоров’я, 
але й клінічний перебіг ПТСР [43]. З іншого 
боку, дотримання дієтичних рекомендацій, 
збільшення фізичної активності зменшують 
частоту виникнення ЦД2 при ПТСР [44];

•	 «метаболічні» ефекти лікування. Антидепре-
санти, як відомо, ефективні при ПТСР, однак 
здатні сприяти збільшенню індексу маси тіла. 
Метаболічні побічні ефекти, спричинені ан-
типсихотичними препаратами, можуть при-
наймні частково пояснити більшу ймовір-
ність збільшення маси тіла, гіперглікемії та 
дисліпопротеїнемії при ПТСР [45];

•	 стресові життєві події самі по собі можуть 
бути індикаторами незадовільного «мета-
болічного» здоров’я, оскільки пов’язані 
з ІР, ожирінням і дисліпопротеїнемією. 
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Правдоподібною виглядає гіпотеза про роль 
біологічної вразливості до стресу, яка може 
визначати як ймовірність розвитку ПТСР, 
так і метаболічних дисфункцій після пережи-
того травматичного досвіду [32].
Таким чином, МС може бути наслідком ін-

дивідуальної нейроендокринної адаптації до 
хронічного стресу [32]. Одночасно, клінічні та 
трансляційні дані підтверджують думку про те, 
що ПТСР, ймовірно, сам по собі є метаболічним 
розладом. Зокрема, дисфункції запальних реак-
цій можуть бути загальним механізмом, що ле-
жать в основі цього розладу [39]. Порушення, 
пов’язані з нейроендокринною системою та сис-
темним ХЗНІ при ПТСР, схожі на ті, що вини-
кають при МС, ожирінні та ЦД2 [39]. Зокрема, 
все більше доказів підтверджують гіпотезу про 
те, що травматичні події можуть бути пов’язані з 
імунною системою та маркерами ХЗНІ. Отрима-
ні результати здатні пояснити імунометаболічні 
порушення в пацієнтів із ПТСР [32, 33, 46].

Патофізіологічні особливості взаємозв’язків 
між посттравматичним стресовим розладом і 
метаболічним синдромом

Патофізіологічні особливості взаємозв’язків 
між ПТСР і МС залишаються активною галуззю 
досліджень, яка нині зосереджена, в основному, 
на вивченні стану ГГАВ, системного ХЗНІ та по-
рушення імунної регуляції, ІР, симпато-адрена-
лової системи та ВНС [30, 47].

Гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова вісь

Експозиція загрози, яка може бути або фізич-
ною, або психологічною, викликає фізіологічну 
реакцію. «Реакція на стрес» призводить до акти-
візації біологічних механізмів, які дозволяють 
реагувати на загрозу. Центральне регулювання 
цього процесу забезпечує ГГАВ, функціональ-
ні зміни якої пов’язані з такими станами/за-
хворюваннями, як депресія, тривога та ПТСР 
[48]. Стресорні чинники впливають на нейрони 
паравентрикулярного ядра в гіпоталамусі, які 
реагують шляхом вивільнення кортиколібери-
ну, аргінін вазопресину в портальну систему 
судин і сприяють виділенню кортикотропіну в 
загальний кровообіг. Кортикотропін впливає на 
надниркові залози, стимулюючи синтез і вивіль-
нення глюкокортикоїдів, серед яких основним 

є кортизол. Регулювання активності ГГАВ зу-
мовлюється кортизол-опосередкованим не-
гативним зворотним зв’язком між передньою 
часткою гіпофіза, паравентрикулярним ядром і 
гіпокампом, що призводить до гальмування ви-
вільнення кортиколіберину, аргінін вазопресину 
і кортикотропіну [49].

Глюкокортикоїди організовують діяльність 
кількох фізіологічних функцій через сигналіза-
цію глюкокортикоїдних рецепторів (ГР). Таким 
чином, чутливість зворотного зв’язку сигналі-
зації глюкокортикоїдів, серед інших факторів, 
може впливати на подальші наслідки впливу 
стресу. Сигналізація ГР регулюється на транс
крипційному та епігенетичному рівнях і по-
рушується при розладах, пов’язаних із ГГАВ. 
Кілька молекулярних процесів можуть сприяти 
зміні чутливості ГР. Зокрема, це внутрішньоклі-
тинна доступність гормонів, рівень їх експресії, 
експресія ізоформ рецепторів, конформаційні 
зміни через мультибілковий комплекс теплово-
го шоку (білки стресу), афінність зв’язування 
гормонів, фосфорилювання ГР та ядерна транс
локація [50]. Крім того, підкреслюється важли-
вість зв’язку між генетичними поліморфізма-
ми гена ГР із метаболічними порушеннями та 
ПТСР [51].

Дисрегуляція ГГАВ сприяє накопиченню ві-
сцерального жиру, що провокує системне запа-
лення, опосередковане підвищеною секрецією 
адипокінів, здатних викликати дисбаланс систе-
ми стресових/антистресових гормонів (корти-
золу і дегідроепіандростерону). Це хибне коло 
може стати поштовхом до розвитку МС [52]. 
Вплив травми, ймовірно, є поштовхом до розвит
ку нейроендокринних реакцій та довготривалих 
змін у регуляції ГГАВ [39]. Зокрема, повідо-
мляється, що порушення функцій симпатичної 
й адренергічної нервової систем, що впливають 
на вивільнення гормонів через ГГАВ, здатні віді-
гравати певну роль у метаболічних дисфункціях 
в осіб із ПТСР. Крім того, стимуляція кортизо-
лу може сприяти змінам біомаркерів запалення, 
зокрема С-реактивного білка, а також розвитку 
центрального ожиріння та МС [38].

Однак результати низки досліджень не
однозначно підтверджують цю гіпотезу, демон-
струючи зниження або відсутність змін рівня 
кортизолу в осіб із ПТСР. Зокрема, об’єднані 
дані 37 випробувань, що включали 828 осіб із 
ПТСР і 800 із релевантних контрольних груп, 
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не виявили жодних відмінностей у рівнях кор-
тизолу в плазмі/сироватці крові при ПТСР [32]. 
Висловлено припущення, що гіпоактивність 
ГГАВ у претравматичний період може сприяти 
розвитку ПТСР. Приєднання ПТСР, ймовірно, 
призводить до нездатності організму мобілізува-
ти адекватні енергетичні ресурси для подолання 
стресових розладів та відновлення гомеостазу 
після усунення травматичного виклику(ків) 
[46]. Крім того, зменшення рівня кортизолу 
може сприяти адаптації ГГАВ до підвищення 
чутливості ГР у гіпофізі [53].

Існують два ГР: мінералокортикоїдні, які 
функціонують як високоафінне депо кортизолу, 
і функціонально-активні рецептори. Кодований 
геном білок FK506 (FKBP5)  функціональний 
інгібітор функціонально-активних рецепторів 
запобігає їх активації шляхом зниження афін-
ності ГР до зв’язування кортизолу. Досліджен-
ня експресії мРНК FKPB5 у когорті військово
службовців показало, що низька експресія мРНК 
FKPB5 перед розгортанням військових подій є 
прогностичною ознакою розвитку ПТСР [48]. 
Це, ймовірно, свідчить, що гальмування стресо-
вої відповіді ГГАВ може сприяти патофізіологіч-
ним змінам і розвитку ПТСР.

Хронічне запалення низької інтенсивності

Існує достатня кількість доказів, що під-
тверджують причетність прозапальних шляхів 
до розвитку нейрозапалення і безпосереднього 
ураження нервової тканини. Однак все більше 
дослідників припускає, що нейрогліальні клі-
тини виступають в якості сполучної ланки між 
оксидантним стресом і нейрозапальними про-
цесами. Зокрема, оксидантне пошкодження глії 
сприяє надмірній продукції прозапальних цито-
кінів, які, зі свого боку, впливають на рецепто-
ри мембран нервових клітин й, отже, активують 
прозапальні шляхи, викликаючи нейрозапален-
ня [34].

Цитокіни, зокрема такі як інтерлейкін (IЛ)-1, 
IЛ-6 і IЛ-17, здатні сенсибілізувати периферичні 
рецептори. Крім того, активація нейрозапальних 
процесів призводить до пошкодження структур 
нервів унаслідок апоптозу, індукованого про-
теїнкіназами, що активуються мітогенами [38]. 
Фактор некрозу пухлини (ФНП-α) також спри-
яє експресії молекул адгезії клітин, які здатні 
зменшувати швидкість перфузії крові й, у такий 

спосіб, пригнічувати нейротрофічну підтримку 
[27]. Отже, активація запального каскаду, по-
силення активності прозапальних цитокінів і 
дисрегуляція нейроімунних шляхів сприяють 
ушкодженням функціональної та структурної 
організації структур нервової тканини. Вислов-
люється гіпотеза, що ПТСР супроводжується 
активацією процесів ХЗНІ. Активація цитоток-
сичних Т-лімфоцитів у відповідь на стрес (фі-
зичний або психологічний), призводить до за-
пальної реакції, домінування Т-клітин-хелперів 
типу Th2, які продукують необмежену кількість 
прозапальних цитокінів [54].

Результати метааналізу продемонстрували, 
що в осіб із ПТСР підвищується рівень деяких 
запальних цитокінів. Зокрема, рівні ІЛ-6, ІЛ-1β 
та інтерферону-γ в пацієнтів із ПТСР були ви-
щими, ніж у здорових. Крім того, у хворих із 
ПТСР, які не отримували антидепресанти, спо-
стерігались вищі рівні ФНП-α. Це заслуговує на 
увагу, враховуючи, що особи з ПТСР і великим 
депресивним розладом, як правило, мають ви-
щий ризик метаболічних порушень [37, 55].

Результати великого проспективного до-
слідження продемонстрували, що базові рів-
ні С-реактивного білка в плазмі крові були 
значущими предикторами оцінки симптомів 
ПТСР у морських піхотинців після завершен-
ня військових операцій у зоні бойових дій. Зо-
крема, кожне 10-кратне зростання концентрації 
С-реактивного білка було пов’язано зі збіль-
шенням ризику виникнення ПТСР [32]. Ви-
сновки метааналізу, що включав 36 незалежних 
вибірок і базувався на 14 991 учаснику, показа-
ли, що вплив травми позитивно асоціюється з 
С-реактивним білком, ІЛ-1β, ІЛ-6 і ФНП-α, од-
нак для фібриногену, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-8 або ІЛ-10 
кореляційних взаємозв’язків не виявлено [37]. 
Результати іншого метарегресійного аналізу 
свідчать, що ступінь виразності симптомів пси-
хічних захворювань є значущими предикторами 
для збільшення вмісту ІЛ-1β та ІЛ-6. Крім того, 
виявлено позитивну кореляцію між ХЗНІ та 
впливом травми на різні психічні розлади.

Отримані результати свідчать на користь гі-
потези, що ХЗНІ може бути одним із можливих 
механізмів, які лежать в основі ризику розвит
ку ПТСР [32]. Висновки метааналізу стану 
проблеми ХЗНІ при ПТСР свідчать про під-
вищення прозапального ІЛ-6, ІЛ-1β, ФНП-α 
та інтерферону-γ [55]. Отримані результати 
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підтверджуються експериментально. Зокрема, 
встановлено, що моделювання ПТСР у щурів лі-
нії Sprague-Dawley супроводжується активаці-
єю низки показників запалення й оксидантним 
стресом у периферичному кровообігу, наднирко-
вих залозах і тканинах структур ЦНС [13]. Крім 
того, підвищена частота ССЗ, МС, ЦД2, синдро-
му хронічної втоми у хворих із ПТСР (станів, 
при яких спостерігається дисрегуляція процесів 
запалення), додатково свідчить на користь гіпо-
тези значення активації процесів ХЗНІ в патоге-
незі ПТСР [48].

Ймовірно, що при МС розвивається ХЗНІ, 
опосередковане численними екзогенними й ен-
догенними лігандами в поєднанні з дисфункці-
єю ЦНС і ВНС. Втрата автономного контролю 
зі зниженням парасимпатичної активності, що є 
характерною ланкою порушення вегетативного 
балансу, ініціює розвиток запалення.

Інсулінова резистентність

Продемонстровано зв’язок між ПТСР, ІР, 
ХЗНІ, зниженням кількості копій мітохондрі-
альної ДНК і пригніченням метилювання гена 
ГР [47, 51]. Результати експериментальних і 
клінічних випробувань свідчать про зв’язок між 
запаленням і МС [56]. Аналіз метаболіки ви-
явив метаболічні зміни, що узгоджуються з дис-
регуляцією функціонування мітохондрій при 
ПТСР [57]. Варіанти мітохондріальних генів і 
порушення регуляції пов’язаних із ними функ-
цій були виявлені в тканинах мозку пацієнтів із 
ПТСР (автопсійний матеріал) [51].

ІР, одна з важливих складових МС, може бути 
однією із провідних ланок патофізіологічних ме-
ханізмів у зв’язках між ПТСР та МС. Зокрема, 
продемонстровано, що ІР асоціюється з ПТСР у 
ветеранів-учасників бойових дій молодого віку 
[58]. Повідомляється, що збільшення вираже-
ності симптомів ПТСР у змішаній гендерній 
групі цивільних осіб літнього віку передбачало 
помірне зниження чутливості до інсуліну [59]. 
Результати метааналізу демонструють зв’язок 
між депресивними симптомами або загальним 
дистресом, МС і ЦД2. У хворих із депресією, 
незалежно від змін індексу маси тіла, спостері-
гається розвиток ІР, причому зв’язок між депре-
сією та ІР виявлено навіть в осіб без надмірного 
накопичення вісцерального жиру. Вищий рівень 
негативного афекту або емоційного дистресу 

та нижчий рівень позитивного афекту або по-
зитивних емоцій, що оцінювались за допомо-
гою шкали позитивного та негативного афектів, 
пов’язані з підвищенням маси тіла [58].

Хронодеструкція сну, тривога і депресивні 
розлади, а також розлади харчування є части-
ною патогенезу ІР, ожиріння, МС і ЦД2 [58]. 
Дефіцит сну, у поєднанні зі зміною циркадних 
ритмів, взаємопов’язаний зі зниженням швид-
кості обміну речовин у спокої та збільшенням 
постпрандіальної глікемії [60]. Крім того, по-
рушення якості сну негативно впливає на цир-
кадний ритм метаболічних модифікаторів [61]. 
Зокрема, спостерігається зниження рівня леп-
тину, водночас, експресія греліну збільшуєть-
ся, що, своєю чергою, сприяє відчуттю голоду, 
попри меншу потребу в енергії для відпочинку 
[62]. Важливо, що тяжкість цих змін пов’язана 
з ожирінням і МС, а резистентність до лептину 
відіграє важливу роль в ІР, ожирінні, МС і ЦД2 
[63, 64].

Циркадна регуляція рівня глюкози в кро-
ві підкреслює важливість циркадних ритмів не 
тільки для клітинного вуглеводного обміну, але 
й для складних механізмів, за допомогою яких 
узгоджуються біоритми функціонування різних 
органів. Це торкається головним чином гіпо-
таламуса, печінки, підшлункової залози та по-
смугованих м’язів, які узгоджено функціонують 
із метою дотримання оптимального контролю 
енергетичного гомеостазу [65].

Циркадний осцилятор, розташований у су-
прахіазматичному ядрі гіпоталамуса, контролює 
циркадні ритми рухової активності організму 
та секрецію гормонів, зокрема мелатоніну та 
інсуліну [66]. Внаслідок хронодеструкції сну 
знижується секреція мелатоніну, який залуче-
ний до патогенезу ожиріння, МС та ЦД2 [67]. 
Мелатонін регулює циркадні біоритми, а та-
кож впливає на інсулін-індуковану експресію 
лептину, ліполіз, ліпогенез і диференціювання 
адипоцитів. У клітинах жирової тканини, як 
відомо, синтезується адипонектин, вісфатин, 
резистин, ліпопротеїнліпаза, аполіпопротеїн Е, 
білок-транспортер ефірів холестерину, інгібітор 
активатора плазміногену-1 та прозапальні ІЛ-1, 
ІЛ-6, ФНП-α тощо [39]. Ці біологічно активні 
речовини є важливими чинниками, що вплива-
ють на циркадний ритм метаболічної активності 
організму, об’єм (калорійність) споживаної їжі, 
енергетичний гомеостаз, чутливість до інсуліну, 
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вуглеводний і жировий обміни, стан мікроцир-
куляторного русла, АТ і розвиток системного 
ХЗНІ [68, 69].

Симпато-адреналова система і вегетативна 
нервова система 

Центральна ланка циркадної системи шля-
хом проєкції на нейрони, відповідальні за ав-
тономний контроль серцево-судинної системи, 
контролює фізіологічні коливання циркадної 
автономної активності. Порушення хроноди-
наміки пов’язані з підвищеною симпато-адре-
наловою активністю, зниженою автономною та 
серцево-судинними ритмічністю та реактивніс-
тю, є основним фактором ризику ССЗ [49]. У 
пацієнтів із ПТСР спостерігаються порушення 
діяльності ВНС у вигляді гіперактивності, гі-
перреактивності на занепокоєння, підвищеного 
базального ритму серця, симпато-ваґального 
дисбалансу вдень і вночі, підвищеної реакції 
ВНС на травматичні подразники, збільшення 
рівня норадреналіну, порушень ритмічності сну 
та пробудження, зниження варіативності ритму 
серця (ВРС) [1]. Отже, хронічна нейроавтоном-
на дисрегуляція при ПТСР, пов’язана з пору-
шенням хронодинаміки, може бути відповідаль-
ною за вищий ризик ССЗ, що спостерігається 
при цьому розладі [70].

Посттравматичний стресовий розлад, вегета-
тивна нервова система і метаболічний синдром

Серцево-судинна система, травний тракт, 
дихальна система і регуляція метаболізму конт
ролюються і регулюються ВНС [71]. Симпатич-
на нервова система (СНС) і парасимпатична 
нервова системи (ПСНС) впливають на по-
казники стандартного відхилення сусідніх RR-
інтервалів, що відображають загальну гнучкість 
ВНС [72]. Активація СНС може підвищувати 
працездатність організму під час зростання ак-
тивності або стресу, про що свідчить підвищен-
ня АТ, частоти скорочень серця (ЧСС) і дихання 
[73]. ПСНС відповідає за зберігання та накопи-
чення енергії в періоди відпочинку або віднов-
лення. Активація ПСНС сприяє сповільненню 
ЧСС і зниженню АТ [74]. Збалансована вза-
ємодія обох ланок ВНС забезпечує адаптивне  
пристосування людини до мінливого середови-
ща [75].

Висока функціональна активність ВРС є озна-
кою адекватної адаптивності серцево-судинної 
системи, що дозволяє організму пристосовува-
тися до внутрішніх і зовнішніх подразників [76, 
77]. Одночасно, надмірна активація СНС та зни-
ження ПСНС здатні сприяти пригніченню ВРС. 
Відомо, що низький рівень ВРС є фактором 
ризику ССЗ [78]. Таким чином, зниження ВРС 
може підвищувати ризик розвитку коморбідних 
ССЗ у пацієнтів із ПТСР. Повідомляється, що 
ВНС належить важливе значення у виникнен-
ні та прогресуванні ПТСР [79]. Вважається, що 
СНС забезпечує найшвидшу відповідь на стре-
совий фактор через симпато-адреналовий ме-
ханізм. Постстресовий період характеризується 
швидким зниженням активності ВНС, оскільки 
спостерігається активація ПСНС і вивільнення 
ацетилхоліну. Зміна гострої фази стресу на хро-
нічну може супроводжуватись активацією СНС 
(без протистояння з ПСНС). Постійна гіперак-
тивність СНС і порушення роботи ПСНС в осіб 
із ПТСР супроводжується підвищенням рівня 
катехоламінів (адреналіну і норадреналіну) і 
зниженням вмісту ацетилхоліну [80].

Порушення регуляції ВНС спостерігаються 
при різних психічних розладах, зокрема, ПТСР 
[81]. Зміни збудження та реактивності в пацієн-
тів із ПТСР свідчать про порушення стану ВНС. 
Повідомляється, що в пацієнтів із ПТСР спо-
стерігається збільшення рівня дофаміну і нор
адреналіну, що може сприяти змінам активності 
ВНС. Крім того, продемонстровано, що у хворих 
із ПТСР, порівняно зі здоровими особами, ЧСС 
у стані спокою збільшена. Зміни збудливості 
можуть також впливати на активність і реактив-
ність серцево-судинної системи під час стресу. 
Це може призвести до підвищеної реакції або 
емоційного притуплення в пацієнтів із ПТСР на 
життєві та стресові ситуації [82].

ВРС – це неінвазивний, а також простий для 
моніторингу метод оцінки функціонального 
стану ВНС [83]. ВРС переважно контролюється 
ВНС і виступає індикатором вегетативної ак-
тивності [72]. Баланс між симпатичною та пара-
симпатичною гілками ВНС має важливе значен-
ня для гомеостазу та загального фізіологічного 
і психологічного балансу [84]. Висока ВРС, як 
правило, відображає симпато-вагальний баланс 
або добре обумовлену адаптивність ВНС, тоді 
як низька ВРС є ознакою дефіциту та патофізіо-
логічної регуляції ВНС [83, 85]. Докази свідчать 
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про те, що в людей із високим рівнем ВРС у 
стані спокою, спостерігаються вищі показники 
результатів аналізу психометричних шкал жит-
тєстійкості [86].

Продемонстровано, що у хворих із ПТСР 
спостерігається зниження потужності висо-
кочастотної (HF)-компоненти спектра ВРС і 
кореня квадратного із суми різниць послідов-
ної низки кардіоінтервалів (RMSSD), причо-
му зменшення показників RMSSD було більш 
стійким. Крім того, повідомляється, що ПТСР 
асоціюється з порушеннями стану парасимпа-
тичного контролю міокарда, що зазвичай торка-
ється HF-компоненти [84]. RMSSD відображає 
загальний ступінь активності ВНС. Значно зни-
жений RMSSD в осіб із ПТСР також може бути 
наслідком зниження функції ПСНС внаслідок 
травматичних подій [87]. Результати низки ме-
тааналізів свідчать, що функціональний стан 
ВРС у пацієнтів із ПТСР пригнічений [75, 88]. 
RMSSD, HF-компонент спектра ВРС і парасим-
патична (вагусна) активність взаємопов’язані 
[89]. Метааналіз із використанням моделі ви-
падкових ефектів продемонстрував, що у хво-
рих із ПТСР спостерігається значно вища ЧСС, 
а також показники співвідношення середніх 
значень низькочастотної (LF) та HF- компо-
ненти (LF/HF) спектру ВРС. Агреговані по-
казники розміру ефекту для SDNN виявились 
середніми, що свідчить про зменшення загаль-
ної потужності ВРС. Крім того, зміни RMSSD і 
HF-компоненти ВРС вказують на пригнічення 
активності ПСНС. Отже, як вважають автори, 
ПТСР пов’язаний із дисфункцією ВНС [75]. 
Однак, жоден із параметрів ВРС не виявився па-
тогномонічним показовим для ПТСР. Швидше 
за все, зміни активності ВРС торкаються вагус-
но-опосередкованих параметрів, що вказує на 
загальну картину дисрегуляції ВНС [75].

Позитивна клінічна динаміка і покращен-
ня якості сну у хворих із ПТСР супроводжу-
валось зменшенням показників стандартного 
відхилення сусідніх RR-інтервалів (активність 
n.vagus). Однак, прямого зв’язку з індексом тяж-
кості безсоння не підтверджено [90]. Необхід-
но зауважити, що нижча ВРС при ПТСР може 
бути пов’язана зі специфічними особливостями 
ПТСР. Зокрема, порушення сну в осіб із ПТСР 
опосередковують зв’язок між ПТСР та ВРС [82].

Зміни параметрів LF-компоненти ВРС ко-
релюють зі станом барорецепторної чутливості. 

Отже, LF-компонент спектра ВРС, у першу чер-
гу, може відображати стан активності СНС [91]. 
Відомо, що регуляція АТ відбувається шляхом 
активації барорецепторної чутливості. Повідо-
мляється, що барорецепторна чутливість у па-
цієнтів із ПТСР виявилася значно нижчою. Ці 
негативні зміни посилювались при погіршенні 
та пом’якшувались при покращенні якості сну, 
що підтверджено аналізом параметрів АТ [92]. 
Відомо, що добовий профіль систолічного АТ є 
важливим показником, який пов’язує АТ і ССЗ. 
«Non-dipping» асоціюється з незадовільною 
якістю сну, важчим фенотипом ПТСР і симпто-
мами гіперактивності. Однак діагноз «ПТСР» 
не є прогностичним для розвитку добового про-
філю «non-dipping» [48].

Дихальна синусова аритмія (ДСА, ВРС синх-
ронно з диханням) розглядається як психофі-
зіологічний маркер вразливості до стресу. Вва-
жається доведеним, що ДСА відповідальна за 
походження LF-компоненту ВРС. Низький рі-
вень ДСА у стані спокою пов’язаний із пробле-
мами фізичного та психічного здоров’я, зокрема 
з ПТСР [88]. Висновки деяких досліджень при-
пускають, що в пацієнтів із ПТСР спостеріга-
ється нижчий рівень ДСА. Однак, необхідно за-
уважити, що отримані результати неоднозначні, 
а загальна величина цього ефекту невідома [48]. 
А. Campbell et al. зосередилися на пошуках від-
мінностей у параметрах ВРС, які, в основному, 
відображають активність ПСНС. Отримані ре-
зультати метааналізу 55 досліджень продемон-
стрували нижчу вагусно-опосередковану ВРС 
в осіб із ПТСР, зокрема, існування значущого 
зв’язку між ПТСР та рівнем ДСА (діапазон ефек-
тів (коригований параметр g (Hedges’ g=-0,26) 
із помірною гетерогенністю) [88]. Виявлено, що 
нижчий рівень ДСА під час сну прогнозує підви-
щену ймовірність нічних жахливих сновидінь, 
які пов’язані також зі збільшенням випадків ніч-
них гіпопное або апное [48].

З метою модуляції імунної системи та стиму-
лювання холінергічного протизапального шля-
ху ПСНС може вивільняти ацетилхолін. При-
гнічення вироблення цитокінів у пацієнтів із 
ПТСР супроводжується активацією системного 
ХЗНІ [37]. Нейровізуалізаційні дослідження 
виявили, що запалення сприяє патофізіологіч-
ним змінам структури і функції ЦНС. Зокрема, 
ІЛ-6 може модулювати зв’язок між мигдалиною 
і передньою поясною корою [93]. Активація 
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ХЗНІ супроводжується розвитком сильніших 
зв’язків між мигдалиною і дорсомедіальною 
префронтальною корою [94]. Ці регіони, а також 
передня поясна кора і медіальна префронтальна 
кора пов’язані з ВРС [95]. Таким чином, зни-
ження ВРС можна розглядати як ендофенотип 
ПТСР, що характеризується підвищеним ХЗНІ 
й змінами в структурі та функції ЦНС. ВРС як 
ендофенотип може відігравати важливу роль у 
діагностиці та лікуванні ПТСР і слугувати цін-
ним біомаркером [70].

Симптоми ПТСР дуже поширені серед осіб із 
розладами, пов’язаними із вживанням психоак-
тивних речовин – коморбідної патології, що важ-
ко піддається лікуванню. HF-компонента ВРС є 
запропонованим біомаркером регуляції емоцій  
здатності, шляхом впливу ПСНС на міокард, 
генерувати відповідні емоційні реакції. Про-
демонстровано, що використання психоактив-
них препаратів у хворих із симптомами ПТСР 
сприяє збільшенню показників HF-компоненти. 
Встановлено, що зростання HF-компоненти про-
гнозує позитивну динаміку клінічного перебігу 
захворювання і свідчить про прогностичну цін-
ність HF-компоненти ВРС як предиктора ефек-
тивності лікування ПТСР [96]. Отримані резуль-
тати узгоджуються з теорією нейровісцеральної 
інтеграції, згідно з якою низька функція ПСНС є 
маркером порушення, за принципом зворотного 
зв’язку («зворотної аферентації»), центральної та 
периферичної взаємодії нейронів [97].

Потенційні механізми пригнічення варіатив-
ності ритму серця в посттравматичний період

Існує кілька потенційних механізмів, що мо-
жуть пояснити зниження ВРС у посттравма-
тичний період. Мабуть, найбільш очевидним 
є фізичне виснаження, зниження фізичної ак-
тивності, пов’язані з травматичними чинника-
ми [98]. Іншим вірогідним механізмом є ХЗНІ, 
яке може бути персистентним і призводити 
до дегенерації тканин та подальшого вегета-
тивного дисбалансу [54]. Результати дослі-
дження Armed Services Trauma Rehabilitation 
Outcome Study (ADVANCE), в якому вивча-
лися відносні профілі серцево-судинного ри-
зику в 579 поранених і 565 порівняних (за ві-
ком, статтю, місцем дислокації) непоранених 
військовослужбовців, показали, що рівні висо-
кочутливого С-реактивного білка були значно 

вищими серед осіб із травматичною хворобою  
(ТХ) [99]. У дослідженні ADVANCE також було 
виявлено, що ТХ асоціюється з вищою ЧСС у ста-
ні спокою, відносним ожирінням, дисліпопротеї-
немія та ІР серед поранених, яка, мала зворотний 
зв’язок із ВРС [14, 44]. Іншим механізмом, що по-
яснює нижчу ВРС при ПТСР, може бути вищий 
тягар депресії, тривоги, які, як відомо, знижують 
ВРС [100]. Залишається незрозумілим, чи поси-
лює ТХ, пов’язана з бойовими діями, ці негативні 
та зворотні взаємозв’язки [101].

Результати систематичного огляду, прове-
деного R. Maqsood et al. дозволяють припусти-
ти, що негостра ТХ призводить до відносного 
симпато-вагусного домінування, що пояснює 
вище співвідношення LF/HF серед постражда-
лих. Нижчий RMSSD також може свідчити про 
більшу вагусну абстиненцію [100]. Показано, 
що RMSSD тісно корелює з потужністю HF і 
має перевагу над потужністю HF як ознака ва-
гусного тонусу, оскільки не залежить від впливу 
дихання [74]. Ці результати мають прикладне 
значення, враховуючи зв’язок між підвищеним 
співвідношенням LF/HF і смертністю від усіх 
причин серед пацієнтів із черепно-мозковою 
травмою [102] і гемодинамічно-стабільним пе-
ребігом ТХ [100].

Залишається відкритим питання, чи є низь-
кий рівень ВРС чинником ризику розвитку 
ПТСР (маркер вразливості згідно з моделлю 
«вразливість/стрес»), або ж низький рівень 
ВРС є фактором, який розвивається при мані-
фестації ПТСР. Пригнічення функціонально-
го стану ВРС може бути пов’язане з більшим 
дефіцитом когнітивного контролю, що є фак-
тором ризику розвитку нав’язливих думок і 
спогадів. Збільшення базових рівнів співвідно-
шення LF/HF (тобто нижча ВРС) прогнозу-
ють більш нав’язливі спогади в здорових жінок 
у постстресовий період. Крім того, пацієнтки з 
нижчими вихідними показниками HF і вищим 
співвідношенням LF/HF повільніше відновлю-
ються, демонструючи відтерміноване зменшен-
ня нав’язливих спогадів. Автори вважають, що 
нижчий базовий рівень ВРС може бути триге-
ром вразливості до приєднання і розвитку по-
дальших нав’язливих спогадів [103].

Для вивчення ролі ВРС необхідні поздо-
вжні дослідження, які вивчають зміни ВРС 
до травматичної події та в процесі розвитку 
ПТСР. Зосередження уваги на визначенні 
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змінних-модераторів, які впливають на зв’язок 
між ПТСР і низьким рівнем ВРС, здається, має 
вирішальне значення для кращого розуміння 
психофізіологічних зв’язків між ВРС і ПТСР.

Висновки

За останнє десятиліття розроблено етіологічні 
моделі, які пояснюють взаємодію між біологією, 
середовищем і свідомістю в проявах захворюван-
ня (діатез-стресова та біопсихосоціальна моделі) 
[104]. Запропоновані основні біологічні механіз-
ми, що пов’язують травматичний досвід і ПТСР 
із метаболічними порушеннями. Ці механізми, в 
основному, включають зв’язок між генетичною 
варіативністю і підвищеним ризиком ПТСР, дис-
функцією ГГН осі, дисрегуляцією нейротранс-
мітерів і змінами в нейронних ланцюгах, ХЗНІ, 
а також дисбалансом ВНС [32, 46, 104]. Пору-
шення циркадної регуляції після перенесеного 
стресу може бути провідною ознакою розладів, 
пов’язаних із травмою, що опосередковує стійкі 
нейробіологічні кореляти травми через дезадап-
тивну регуляцію стресу. Розуміння механізмів, 
чутливих до розладів циркадних ритмів, та їхньої 
ролі в змінах, пов’язаних зі стресом, може дати 
нове розуміння механізмів ПТСР, розширити 
можливості психохронобіологічного лікування 
та профілактичних стратегій у групах населення, 
що зазнали впливу стресу [1].

Попри численні відкриття, сучасне розуміння 
нейробіологічних чинників ПТСР все ще недо-
статнє і потребує подальших досліджень. Зокре-
ма, встановлення особливостей взаємозв’язків 
між спадковими змінними (генетикою та епі-
генетикою) і впливом травми має вирішальне 
значення для розуміння ризику ПТСР і прогно-
зування тактики лікування. Важливо ретельно 
оцінити особливості впливу травми на експре-
сію генів, нейронну пластичність ЦНС, ремо-
делювання ланцюгів і нейротрофічні фактори. 
Майбутні дослідження повинні бути зосередже-
ні на характеристиці протеомних і транскрип-
томних порушень при ПТСР, з інтеграцією ге-
номних і епігеномних досліджень, що дозволить 
отримати нові знання і розробити надійні біо-
маркери [104].

Продемонстровано, що поправка на депресію 
та інші психіатричні діагнози не зменшує значу-
щість взаємозв’язків між ПТСР і ССЗ. Це є най-
переконливішим доказом того, що зв’язок ПТСР 

із ССЗ не залежить від загального дистресу [105]. 
Однак, попри встановлений зв’язок між МС та 
психічними розладами, такими як шизофренія, 
депресія та біполярні розлади, мало досліджень 
присвячено вивченню поширеності МС та його 
компонентів серед пацієнтів із ПТСР [5]. Зокре-
ма, результати одного із метааналізів продемон-
стрували, що в пацієнтів із ПТСР спостерігаєть-
ся підвищений ризик розвитку МС порівняно із 
загальною популяцією (OR=1,37, 95% СІ=1,03-
1,82) [37]. Проте, наразі недостатньо інформації 
про поширеність МС та його складових, зокрема, 
центрального ожиріння, АГ, рівнів холестерину 
ліпопротеїнів високої щільності, тригліцеридів 
та гіперглікемії у хворих із ПТСР.

Важливо зрозуміти, чи однаковий профіль 
небезпеки розвитку МС у пацієнтів із ПТСР за-
лежно від статі, віку та тяжкості депресії. Мета  
виявити групи високого ризику, які потребу-
ють першочергового скринінгу та лікування [5]. 
Необхідно дослідити, чи відрізняється пошире-
ність MС у хворих із ПТСР залежно від умов 
лікування (стаціонарне, амбулаторне) і груп на-
селення (зокрема, ветеранів і учасників бойових 
дій), а також у пацієнтів, що вживають/не вжи-
вають нейролептичні препарати, нормотимі-
ки або антидепресанти. Необхідно встановити, 
якою мірою травматичний досвід, пов’язаний 
із фізичною травмою, може пом’якшити зв’язок 
між ПТСР та МС, особливо щодо порушеної 
функції ендокринних органів.

Оскільки антипсихотичні засоби все частіше 
використовуються для лікування ПТСР [32], 
необхідно з’ясувати основні механізми розвитку 
метаболічних порушень після початку фармако-
терапії. Ймовірно, що кумулятивний довготри-
валий вплив «поганої» поведінки дозволяє від-
нести пацієнтів із ПТСР до групи найбільшого 
ризику ССЗ, більше, ніж психіатричний діагноз 
як такий. Крім того, хворі з ПТСР більш схильні 
до нездорового способу життя, ніж населення в 
цілому, зокрема, до порушень дієти, малорухли-
вого способу життя, паління, зловживання ал-
коголем і наркотичними речовинами, що робить 
їх більш схильними до ризику розвитку метабо-
лічних розладів і ССЗ [106]. Таким чином, існує 
нагальна необхідність мультидисциплінарного 
підходу до оцінки пацієнтів із ПТСР, який охо-
плює як фізичне, так і психічне здоров’я.

Отже, ПТСР і МС можуть мати схожі біоло-
гічні механізми, що лежать в їх основі. Ймовірно, 
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що зміни запальної та нейроендокринної сис-
тем пов’язані з ПТСР, однак особливості цих 
зв’язків залишаються невідомими. Правдопо-
дібною є гіпотеза, що дисфункціональна інди-
відуальна адаптація до стресу може підвищу-
вати вразливість до метаболічних дисфункцій, 
які, своєю чергою, здатні сприяти виникненню 
психопатологічних змін у посттравматичний 
період. Підхід до ПТСР і МС як до системних 
станів, що включають дисфункцію ГГАВ, ХЗНІ, 
інші метаболічні порушення і зміни ВНС, а та-
кож значний психологічний тягар, має важливі 
наслідки з точки зору особливостей медичних 
проблем та прогнозу захворювання. Необхід-
ні подальші дослідження для вивчення внеску 
нейроендокринної та імуно-метаболічної систем 
у розвиток ПТСР і МС.
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Список скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
ВНС – вегетативна нервова система
ВРС – варіативність ритму серця
ГГАВ – гіпоталамо-гіпофізарно-адреналова вісь
ГР – глюкокортикоїдні рецептори
ДСА – дихальна синусова аритмія
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МС – метаболічний синдром
ПСНС – парасимпатична нервова система
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ТХ – травматична хвороба
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Post-traumatic stress disorder, metabolic syndrome, 
and the autonomic nervous system

V.A. Serhiyenko, V.B. Sehin, L.M. Serhiyenko,  
A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The pathophysiological features of the relationship 
between post-traumatic stress disorder (PTSD) and metabolic 
syndrome (MetS) remain an active area of research. Exposure 
to traumatic life events has serious negative consequences for 
functioning physiological systems, including the endocrine and 
autonomic nervous systems (ANS). Dysregulation of the ANS may 
be associated with pathophysiological and psychological features 
of PTSD. In particular, the ANS dysfunction is observed in various 
psychological disorders, including PTSD. Recently, considerable 
attention has been paid to searching and elucidating the features 
of the relationship between metabolic dysfunctions and mental 
disorders, in particular PTSD, which may constitute a risk group 
for MetS. PTSD and MetS may have similar underlying biological 
mechanisms. It is likely that changes in the inflammatory and 
neuroendocrine systems are associated with PTSD. However, it is 
unclear whether these links are causal. In addition, the biological 
and behavioral mechanisms underlying these associations are 
not well understood. A plausible hypothesis is that dysfunctional 
individual adaptation to stress may increase vulnerability to 
metabolic dysfunctions, which, in turn, may contribute to the 
emergence of psychopathological changes in the post-traumatic 
period. The approach to PTSD and MetS as systemic conditions 
involving dysfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, 
chronic low-grade inflammation, insulin resistance, the sympatho-
adrenal system, other metabolic disorders, and changes in the 
ANS, is also significant a psychological burden, that has important 
consequences in terms of medical problems and disease prognosis. 
Further research is needed to test new diagnostic methods 
targeting the neuroendocrine and immune-metabolic systems. 
This review aims to discuss the meaning and features of PTSD and 
MetS. Particular attention is paid to describing the current evidence 
from epidemiological, experimental, and clinical trials and their 
relationships. The issues of common pathogenetic links of PTSD and 
MetS are considered, in particular, the significance of dysfunctional 
disorders of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, chronic low-
grade inflammation, insulin resistance, sympatho-adrenal system 
and ANS. 
Keywords: post-traumatic stress disorder, metabolic syndrome, 
autonomic nervous system.
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Резюме. Вступ. Метаболічний синдром (МС) є складною медико-соціальною проблемою та напряму 
пов’язаний з ожирінням, цукровим діабетом (ЦД), серцево-судинними захворюваннями (ССЗ), що чинять не-
гативний вплив на фертильність жінки. Мета. Проаналізувати зв’язок компонентів МС з різними порушення-
ми репродуктивної функції жінки та патогенез їх виникнення. Матеріал і методи. Проведено огляд джерел 
літератури, проаналізовано отримані дані. Результати. Початкові прояви метаболічних порушень пов’язані з 
ожирінням чи адипозопатією. Об’єм талії (ОТ) є кращим прогностичним показником, ніж індекс маси тіла (ІМТ). 
Провідну роль у прогресуванні МС відіграє спосіб життя, хронічний стрес, недосипання, спадкові чинники. 
Інсулінорезистентність (ІР) часто спостерігається в новонароджених із малою вагою до гестаційного віку та 
різко посилюється при ожирінні. Низький рівень мелатоніну вночі пов’язаний із резистентністю до інсуліну, 
особливо в жінок із синдромом полікістозу яєчників (СПКЯ). Встановлений зворотний зв’язок між рівнем віта-
міну D і ступенем ожиріння, оскільки вітамін D здатний пригнічувати процес адипогенезу. Лептин є важливим 
фактором, що пов’язує ожиріння, МС і ССЗ. З розвитком метаболічних та серцево-судинних ускладнень сильно 
корелює андроїдне ожиріння. Надлишок андрогенів є індукувальним фактором гіпертрофії адипоцитів та ло-
кального запалення. СПКЯ асоційований із накопиченням вісцерального жиру, а резистентність до інсуліну в 
жінок стимулює секрецію андрогенів яєчниками. Висновки. Патологічні зміни в співвідношенні статевих гор-
монів можуть призвести до окремих компонентів МС. Водночас ІР є одним із факторів розвитку гінекологіч-
ної патології через прискорення статевого розвитку, вірилізацію і, як наслідок, дисфункцію яєчників, ендоме-
трію, розвиток гестаційного ЦД. Взаємозв’язок між проявами МС, репродуктивною функцією і гінекологічною 
патологією жінок різного віку потребує подальшого вивчення для  визначення додаткових параметрів МС, 
обов’язкових методів його діагностики та профілактики.
Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, репродуктивна функція.
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В умовах реалій сьогодення МС є однією з 
важливих та складних медико-соціальних про-
блем, що диктує нові виклики превентивної ме-
дицини в реальній клінічній практиці широкого 
кола спеціалістів. МС має клінічне значення, 
оскільки впливає на виникнення та прогресуван-
ня порушень вуглеводного, ліпідного та інших 
видів обміну, напряму пов’язаний з ожирінням, 
ЦД, атеросклерозом, серцево-судинними ката-
строфами. Кожен із компонентів МС чинить 
негативний вплив на фертильність жінки, мен-
струальний цикл, частоту ускладнень вагітності 
й пологів, від чого залежить здоров’я потомства.

За своєчасної діагностики та лікування пер-
ших проявів МС його розвиток може бути зво-
ротним та неускладненим для жінок фертильно-
го віку.

Визначення МС та його компоненти

МС (синдром Х, MetS) – це комплекс кардіо
метаболічних розладів, безпосередньо пов’яза
них із ризиком розвитку низки хронічних па-
тологій [1]. Історія вивчення МС сягає початку 
ХХ століття, коли науковці почали звертати 
увагу на часте поєднання порушень вуглеводно-
го, ліпідного та пуринового обміну з ожирінням 

та артеріальною гіпертензією (АГ), висловлю
ючи припущення про наявність взаємозв’язку в 
механізмі їх виникнення [2]. До того, як Міжна-
родна федерація діабету (International Diabetes 
Federation, IDF) та Всесвітня організація охоро-
ни здоров’я (World Health Organization, WHO) 
дійшли спільного рішення використовувати 
єдиний термін «метаболічний синдром», йому 
давали різні назви – синдром ІР-дисліпідемії, 
синдром агломерації атерогенних факторів, кар-
діоваскулярний МС – що стали відображенням 
його компонентів [2].

Усі чинні класифікації зведені до основних 
критеріїв, необхідних для встановлення факту 
МС: абдомінальне ожиріння, порушення вугле-
водного обміну, порушення ліпідного обміну та 
АГ (табл.) [2].

Попри тривалі дискусії щодо встановлення 
порогових діагностичних значень для кожного 
із вищевказаних компонентів, у 2009 році пред-
ставниками провідних міжнародних організацій 
були затверджені так звані «гармонізовані» діа-
гностичні критерії Американської кардіологіч-
ної асоціації та Національного інституту серця, 
легенів і крові (American Heart Association and 
the National Heart, Lung, and Blood Institute, 
AHA/NHBLI) (2009) [3]. Якщо в критеріях 

Організація
Organization

Абдомінальне 
ожиріння
Abdominal 
obesity

Глюкоза на-
тще, ммоль/л
Fasting 
glucose, 
mmol/L

Тригліцериди, 
ммоль/л
Triglycerides, 
mmol/L

Холестерин 
ліпопротеїдів 
високої щіль-
ності, ммоль/л
Low-density 
lipoprotein 
cholesterol, 
mmol/L

АТ, мм рт. ст.
BP, mmHg

Альбумінурія
Albuminuria

Діагностика
Diagnostics

1 2 3 4 5 6 7 8

ВООЗ
(WHO) 
(1999, 2004) 
[4]

ІМТ >30 кг/м2 
та/або ОТ/ОС:
>0,9 (Ч)
>0,85 (Ж)

BMI >30 kg/m2 
and/or
WC/HC:
>0,9 (M)
>0,85 (W)

Гіперглікемія 
натще, ПТГ, 
ЦД2 або ІР

Fasting 
hyperglycemia, 
IGT, DMT2 or IR

≥1,7 <0,9 (Ч)
<1,02 (Ж)

<0,9 (M)
<1,02 (W)

≥140 / ≥90 >20 мкг/хв або 
САК ≥30 мг/г

>20 μg/min or 
ACRU ≥30 mg/g

≥3 критеріїв, 
один з яких 
обов’язково 
гіперглікемія 
натще, ПТГ, ЦД2 
або ІР

≥3 criteria, 
one of which 
must be fasting 
hyperglycemia, 
IGT, DMT2 or IR

Таблиця. Еволюція діагностичних компонентів МС за даними різних наукових організацій

Table. Evolution of the diagnostic components of the metabolic syndrome according to data from different scintific organizations
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1 2 3 4 5 6 7 8

EGIR (1999) [6] ОТ:
≥94 см (Ч)
≥80 см (Ж)

WC:
≥94 cm (M)
≥80 cm (W)

≥6,1 (при ви-
ключенні ЦД)

≥6,1 (with the 
exclusion of 
T2DM)

≥2 <1 або за-
стосування 
препаратів від 
дисліпідемії

<1 or the use 
of drugs for 
dyslipidemia

≥140 / ≥90 або 
застосування 
гіпотензивних 
препаратів

≥140 / ≥90 
or the use of 
hypotensive 
drugs

– ≥3 критеріїв, 
один з яких 
обов’язково ІР 
або ГІ

≥3 criteria, one of 
which must be IR 
or HI

NCEP ATP III 
(2005) [7]

ОТ:
≥102 см (Ч)
≥88 см (Ж)

WC:
≥102 сm (M)
≥88 сm (W)

≥5,6 ≥1,7 <1,03 (Ч)
<1,29 (Ж)

<1,03 (M) 
<1,29 (W

≥130/ ≥85 – ≥3 критеріїв

≥3 criteria

IDF (2005) [5] ОТ:
≥94 см (Ч)
≥80 см (Ж) (для 
європейської 
популяції)

WC:
≥94 сm (M)
≥80 сm (W) (for 
the European 
population)

≥5,6 ≥1,7 <1,03 (Ч)
<1,29 (Ж)

<1,03 (M)
<1,29 (W)

≥130/ ≥85 – ≥3 критеріїв, 
один з яких 
обов’язково 
абдомінальне 
ожиріння

≥3 criteria, one 
of which must 
be abdominal 
obesity 

A H A / N H B L I 
(2009) [3

ОТ:
≥94 см (Ч)
≥80 см (Ж) (для 
європейської 
популяції)

WC:
≥94 сm (M)
≥80 сm (W) (for 
the European 
population)

≥5,6 ≥1,7 <1,0 (Ч)
<1,3 (Ж)

<1,0 (M) 
<1,3 (W)

≥130/ ≥85 – ≥3 критеріїв

≥3 criteria

Примітка: AHA/NHBLI – Американська асоціація серця / Національний інститут серця, легенів і крові; IDF – Міжнародна діабетична федерація; EGIR – Євро-
пейська група з вивчення резистентності до інсуліну; NCEP ATP III – Національна освітня програма щодо високого рівня холестерину (лікування дорослих, 
панель III); АТ – артеріальний тиск, ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я, ГІ – гіперінсулінемія, ОС – об’єм стегон, ПТГ – порушення толерантності 
до глюкози, САК – співвідношення альбумін/креатинін.

Note: AHA/NHBLI – American Heart Association / National Heart, Lung, and Blood Institute; IDF – International Diabetes Federation; EGIR – European Group for the 
Study of Insulin Resistance; NCEP ATP III – Adult Treatment Panel III of National Cholesterol Education Program; ACRU – albumin to creatinine ratio, BMI – body mass 
index, BP – blood pressure, IGT – impaired glucose tolerance, T2DM – type 2 diabetes mellitus, IR – insulin resistance, HI – hyperinsulinemia, HC – hip circumference,  
WC – waist circumference, WHO – World Health Organization.

Продовження таблиці
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ВООЗ 2004 року обов’язковим компонентом МС 
була ІР (порушення глікемії натще, порушення 
толерантності до вуглеводів або ЦД2) [4], у кри-
теріях IDF 2005 року – абдомінальне ожиріння 
(ОТ >94 см у чоловіків і >80 см у жінок євро-
пейської популяції) [5], то серед гармонізованих 
критеріїв AHA/NHBLI 2009 року не відзначало-
ся обов’язкових.

Відповідно до AHA/NHBLI (2009) МС може 
бути діагностований в осіб без ожиріння, що до-
зволяє розширити коло діагностичного пошуку, 
проте ОТ залишається важливим показником у 
первинному обстеженні пацієнта. Рівень інсулі-
ну в крові наразі не входить до п’яти основних 
критеріїв, оскільки його вимірювання для ши-
рокомасштабного скринінгу є громіздким.  На-
томість використовують показник ОТ, який, 
як доведено, сильно корелює з наявністю ІР 
[6]. Пізніше кілька досліджень продемонструва-
ли, що співвідношення ОТ до зросту є кращим 
показником, ніж ОТ окремо [7].

На передній план виступає поняття дисфунк-
ції жирової тканини (ЖТ), або адипозопатії, що 
може мати місце при нормальних показниках 
ІМТ та ОТ, але є важливим етіопатогенетичним 
чинником метаболічних порушень. Враховуючи, 
що ЖТ у жіночому організмі відіграє важливу 
роль у перетворенні статевих гормонів, можна 
припустити, що компоненти МС мають вагоме 
значення у виникненні порушень менструально-
го циклу і гінекологічних захворювань та знижен-
ні фертильності в жінок репродуктивного віку.

Епідеміологія, етіопатогенез та епігенетика МС

Поширеність МС серед дітей, підлітків та жінок 
репродуктивного віку невпинно зростає і колива-
ється від 15 до 30% залежно від регіону світу [1, 8, 
9]. За даними J.X. Moore і співавт. (2017 р.) більше 
третини всіх дорослих відповідають критеріям 
МС, при чому як серед осіб з ожирінням, так і 
без нього. Розповсюдженість МС оцінюється від 
26,8% до 35,5% і залежить від віку, статі, расової 
приналежності [10]. Компонентом МС з най-
більш суттєвим зростанням протягом періоду 
дослідження був ОТ (серед чоловіків із 23,6% до 
42,6%; серед жінок із 38,2% до 60,9%), а також 
низький холестерин ліпопротеїдів високої щіль-
ності (у чоловіків від 29,6% зріс до 41,7% у тре-
тьому періоді дослідження; у жінок – від 35,3%  
до 46,2%).

Тривалий час вважалося, що на МС стражда-
ють переважно люди старшого та похилого віку, 
а також більшою мірою чоловіки, ніж жінки. 
Проте впродовж останніх років чітко формуєть-
ся тенденція до омолодження даної проблеми. 
Метааналіз Р.В. Nolan та співавт. (2017 р.) по-
казав, що частота МС у молодих дорослих осіб 
складає 4,8-7,8%. При цьому розповсюдженість 
компонентів МС у даній віковій групі розподі-
лена таким чином: зниження холестерину ліпо-
протеїдів високої щільності (атерогенна дисліпі-
демія) – 26,9-41,2%, підвищення артеріального 
тиску – 6,8-23,6%, гіпертригліцеридемія – 8,6-
15,6%, гіперглікемія натще – 2,8-15,4% [11]. По-
чаткові прояви метаболічних порушень, у першу 
чергу, пов’язані із надмірною масою тіла чи ожи-
рінням, проявляються вже в дитячому та підліт-
ковому віці та частіше серед жителів економічно 
розвинених країн та осіб з обтяженим сімейним 
анамнезом [12].

Таким чином, МС поширений серед молодих 
осіб, включаючи жінок фертильного віку та по-
значається на їх репродуктивній функції.

Етіологія, генетичні основи та фактори роз-
витку МС

Навколишнє середовище та спосіб життя, 
для якого характерні переїдання, гіподинамія, 
ощадливий генотип (сприяв виживанню пред-
ків в умовах недостатності їжі), хронічний стрес 
відіграють провідну роль у прогресуванні МС 
та його ускладнень. В останні роки до етіологіч-
них чинників додалися контамінація штучним 
освітленням, розлади сну/циркадних ритмів, 
нестача окремих мікро- та макронутрієнтів, змі-
ни кишкового мікробіому, вплив пренатальних 
факторів, поширеність екстракорпорального за-
пліднення, можливість виношування вагітності 
за наявності екстрагенітальної та/чи гінеколо-
гічної патології та гормональних порушень.

Чітко прослідковується роль спадкових чин-
ників, до яких належить характер розподілу ЖТ, 
схильність до адипозопатії, ощадливий генотип, 
конституційні особливості складу м’язових во-
локон та чутливість тканин до інсуліну.

У найбільшому метааналізі геномних асоціа-
цій (genome-wide association studies, GWAS), що 
охоплював близько 340 000 осіб переважно євро-
пейського походження, вивчали гени, пов’язані 
з МС та його компонентами [13]. Маркерами 
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МС на генетичному рівні можуть бути декілька 
груп генів.

Серед тих генів, які регулюють ліпідний об-
мін та розвиток ожиріння виділяють адипонек-
тин (ADIPOQ); рецептор адипонектину типу 
2 (ADIPOQ2); ген, що кодує аполіпопротеїн А-V 
(APO A5); мікросомальний переносник триглі-
церидів жирних кислот (ATGL); білок, що зв’язує 
жирні кислоти в клітинах кишкового тракту 
(FABP2), а також ген передсердного натрійуре-
тичного пептиду (ANP) [14].

Генами ІР є ген, що кодує рецептор, який ак-
тивується проліфераторами пероксисом типу 
Р2 (PPARG2); гени, що беруть участь у тран-
спорті інсуліну через мембрану бета-клітин 
підшлункової залози (ABCC8 та KCNJ11); гени, 
які залучені до регуляції метаболізму глюко-
зи через сигнальний канал Wnt-типу (CAPN10, 
TGF7L2) [15].

Рідкісні рецесивні мутації в генах, що коду-
ють лептин і його рецептори – MCR3, MC4R і 
POMC – були пов’язані з ожирінням і резистент-
ністю до інсуліну [16]. Слід зазначити, що деякі 
локуси, пов’язані з ожирінням, мають зв’язок з 
іншими ознаками MС. Наприклад: FTO, FOXO3, 
TMEM18, HIP1, MC4R і PRKD1 були пов’язані з 
гіпертригліцеридемією, нижчим рівнем холесте-
рину ліпопротеїдів високої щільності, підвищен-
ням інсуліну натще, підвищенням артеріального 
тиску та ішемічною хворобою серця [17].

Виявлена асоціація між АГ та генами, що ко-
дують ангіотензин (AGT), NO-синтетазу клі-
тин ендотелію судин (NOS3) [18]. Варіації в 
генах ADIPOQ, NR3C1, FOXC2, SREBP1 і GNB3 
також пов’язані з ЦД і АГ [19]. Крім того, не-
щодавно було встановлено, що функціональна 
мутація регульованої тирозином кінази 1В з по-
двійною специфічністю (Dual specificity tyrosine 
phosphorylation regulated kinase 1B, Dyrk1B) при-
зводить до аутосомно-домінантного варіанту 
MС з раннім початком ішемічної хвороби серця. 
Сімейство Dyrk впливає на функцію підшлунко-
вої залози, розвиток скелетних м’язів та гомео
стаз глюкози та інсуліну [20].

Схильність до окремих захворювань у дорос-
лому віці є наслідком впливу різних факторів на 
плід під час внутрішньоутробного розвитку, пре-
натального періоду і раннього розвитку дитини. 
Стан здоров’я, особливості харчування, гінеколо-
гічний анамнез матері, перебіг вагітності та поло-
гів мають зв’язок із поширеністю МС у нащадків.

Концепція епігенетичної спадковості поля-
гає у тому, що організм впродовж життя набуває 
нових ознак, які передаються в поколіннях, але 
не впливають на генотип. Тобто відбуваються 
зміни у фенотипі без змін у послідовності ДНК 
(генотипі) [21].

До епігенетичних чинників можна віднести 
характер харчування, що призводить до дефіци-
ту вітамінів та мінералів, вплив шкідливих умов 
довкілля: постійні стресові ситуації, ендокрино-
патії та гормональні зрушення [21].

Ожиріння та ІР у матері до та під час вагіт-
ності призводять до формування ІР у плода вже 
на ранніх етапах розвитку, внаслідок порушен-
ня транспорту глюкози. При цьому майже 33% 
вагітних мають ожиріння та, ймовірно, супутню 
з ним ІР, що особливо характерно для жінок із 
СПКЯ, які за допомогою сучасних методів ліку-
вання все частіше мають змогу подолати репро-
дуктивні розлади [22].

Обмежене харчування матері, так само як 
перегодовування, призводить до розвитку ен-
дотеліальної дисфункції та АГ у двох наступних 
поколіннях нащадків, і особливою мірою в тих, 
які посилено харчуються в постнатальному пе-
ріоді [23]. ІР часто спостерігається в новонаро-
джених із малою вагою до гестаційного віку та 
різко посилюється при ожирінні [24]. За дани-
ми проведених досліджень, у віці 50 років ри-
зик синдрому ІР був у 10 разів вищий у людей 
із вагою при народженні <2500 грамів [25]. У 
віці 22 роки 2,3% людей, що народилися мали-
ми до гестаційного віку мали ознаки розвитку 
МС, а в групі людей, що народилися нормаль-
ними до гестаційного віку – лише 0,3% [26]. Від-
мічалася U-подібна крива співвідношення між 
вагою при народженні та ризиком ЦД 2-го типу  
(ЦД2) [27]. Тобто і мала і велика вага при наро-
дженні є фактором ризику.

Рутинна оцінка метаболічних параметрів не 
виправдана у всіх дітей, народжених малими до 
гестаційного віку. Але критерії МС мають бути 
оцінені в людей, народжених малими до геста-
ційного віку, які наразі мають зайву вагу або 
ожиріння. 

Був зареєстрований зв’язок між малою ва-
гою при народженні та високим ризиком ЦД2, 
на основі якого сформулювали гіпотезу «ощад-
ливого фенотипу» [28]. Такий ефект доведений 
ще на етапі дозрівання гамет та зачаття [29]. 
Пренатальні впливи сприяють структурному 
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пошкодженню клітин і тканин, а також зміні 
чутливості клітин до фізіологічних стимулів 
[30]. Надлишок калорій у раціоні може віді-
гравати одну з ключових причин вісцерально-
го ожиріння і є важливим пусковим фактором, 
який активує більшість шляхів MС [31]. Про-
те, на функцію ЖТ також можуть впливати 
так звані біогенні речовини, при чому вони по-
чинають діяти ще в пренатальному періоді. Це 
чужорідні для організму речовини, які можуть 
зв’язуватися з рецепторами гормонів і працюва-
ти як їх агоністи або антагоністи, таким чином 
впливаючи на адипогенез [32]. Їх механізми дії 
різноманітні: вплив на диференціацію преади-
поцитів, зміна базального метаболічного стату-
су, накопичення тригліцеридів [33]. 

Одним з основних механізмів, який, оче-
видно, має взаємозв’язок з ожирінням та МС, 
є внутрішня система хронометражу [34]. Коре-
ляція між збільшенням випадків ожиріння та 
розповсюдженням сучасних соціальних зви-
чок, таких як нерегулярний графік сну, робота 
в нічні зміни, пізнє приймання їжі, нічне освіт-
лення, переконливо свідчить про те, що циркад-
на система бере участь в етіології МС. Кілька 
клінічних досліджень показали підвищену по-
ширеність МС серед працівників нічних змін, 
підтверджуючи те, що штучне освітлення може 
сприяти підвищенню поширеності метаболіч-
них розладів [35].

Недосипання та порушення циркадних 
ритмів може призвести до порушення синтезу 
мелатоніну. Розлади сну призводять до змін у 
функціонуванні нейроендокринної регулятор-
ної системи, погіршують стійкість до стресу, 
активують прозапальні процеси та посилю-
ють активність симпатичної нервової системи 
(СНС) переважно вночі. Недостатність сну 
підвищує ризик розвитку метаболічних роз-
ладів [36].

Низький рівень мелатоніну вночі пов’язують 
із метаболічними аномаліями, такими як резис-
тентність до інсуліну. Крім того, пригнічення 
виділення мелатоніну вночі під дією штучного 
світла було пов’язано з гіпертонічною хворобою 
та серцево-судинними подіями [37]. Мелато-
нін відіграє роль у регуляції стероїдогенезу яєч-
ників, фолікулогенезу та дозрівання ооцитів, а 
також захищає фолікули від окислювального 
стресу та атрезії, тим самим сприяючи овуляції 
[38]. Високий рівень мелатоніну у фолікулярній 

рідині необхідний для росту фолікула, тоді як 
знижені концентрації можуть бути причиною 
ановуляції, зокрема, при СПКЯ. Встановлюва-
ли значно більшу екскрецію 6-сульфатоксиме-
латоніну, основного екскреторного метаболіту 
мелатоніну, у пацієнтів із СПКЯ [39]. Описані 
вищі концентрації мелатоніну в сироватці крові, 
пов’язані з внутрішньофолікулярним дефіци-
том мелатоніну в яєчниках у пацієнток із СПКЯ 
[40].  Високий циркулюючий рівень мелатоні-
ну при СПКЯ може бути реакцією зворотного 
зв’язку на дефіцитні рівні мелатоніну в яєчнику 
[41]. Мелатонін може безпосередньо впливати 
на функцію яєчників: його рівень у фолікулах 
яєчників вищий відносно рівня в плазмі, він змі-
нює стероїдогенез гранульозних клітин і функ-
цію фолікулів.

Дослідження загальногеномних асоціацій пока-
зали, що поліморфізм генів, які кодують рецепто-
ри мелатоніну людини (MTNR1A і MTNR1B), залу-
чений до патогенезу ЦД2 [42]. Варіанти MTNR1B 
(MT2) були пов’язані з порушеннями секреції ін-
суліну та підвищенням рівня глюкози натще, а ва-
ріанти MTNR1A (MT1) – із підвищеним ризиком 
розвитку СПКЯ [43]. Вказували, що в пацієнтки 
із СПКЯ спостерігають труднощі із засинанням 
і збереженням сну [44]. У цьому відношенні об-
структивне апное уві сні є загальною ознакою в до-
рослих і підлітків із СПКЯ, які страждають кіль-
кома супутніми захворюваннями, такими як ІР та 
ожиріння [45]. Чіткий зв’язок між порушеннями 
сну та репродуктивною дисфункцією також був 
помічений і в жінок без СПКЯ: у тих, хто спить  
<6 годин на добу, менструальний цикл коротший 
або довший [46].

Лікування мелатоніном значно знизило рівні  
сироваткового андрогену та 17α-гідроксипро
гестерону та підвищило сироватковий рівень фо-
лікулостимулюючого й антимюлерового гормону, 
майже у 95% учасників відбулися зміни в бік нор-
малізації менструального циклу [47].

Лікування мелатоніном покращує показники 
оксидативного стресу і параметрів запалення в 
жінок з ожирінням та полегшує прояви МС [48]. 
Застосування мелатоніну окремо або в комбіна-
ції з метформіном, покращує глікемічний конт
роль у пацієнтів із ЦД2 [49].

Мелатонін, як хронобіотичний/цитопротек-
торний агент, займає особливе місце в профілак-
тиці та лікуванні МС, розглядається його мож-
лива терапевтична користь при СПКЯ [35].
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Хронічний стрес і гіперактивація СНС при МС

СНС бере участь у регуляції обміну речовин, 
як у стані спокою, так і під час дії фізіологічних 
стимулів (приймання їжі, підвищення рівня інсу-
ліну, зниження температури навколишнього се-
редовища). Волокна СНС підшлункової залози, 
печінки, скелетних м’язів та ЖТ при їх активації 
стимулюють швидкі катаболічні реакції у вигляді 
глікогенолізу і ліполізу. Проте, їх відповідь на ак-
тивацію залежить від стану, у якому знаходиться 
організм. Наприклад, при голодуванні активація 
симпатичних нервових волокон печінки при-
зводить до глюконеогенезу, а в разі насиченості 
їжею – до швидкої продукції глюкози після їди 
[50]. Щодо ожиріння і МС наразі невідомо, чи 
є гіперактивація СНС їх причиною, чи наслід-
ком. Активація симпатичних нервових волокон 
сприяє ліполізу в адипоцитах через стимуляцію 
β-адренергічних рецепторів, які переважають у 
ЖТ. У той час, як стимуляція a-адренорецепторів 
пригнічує ліполіз [51]. Вісцеральне ожиріння 

пов’язане з вищою активністю СНС, ніж глю-
теофеморальне, а зменшення маси тіла сприяє 
зниженню активності СНС [52]. Варто зазначи-
ти, що ЖТ іннервується лише симпатичними во-
локнами, на відміну від інших органів, які також 
мають парасимпатичну іннервацію.

Лептин, рівень якого часто підвищений при 
МС, також сприяє підвищенню тонусу СНС. 
Адреналін і норадреналін підвищують швид-
кість ліполізу в ЖТ, схожу дію має глюкагон, 
соматотропний гормон, адренокортикотропний 
гормон. Хронічний стрес, який є поширеним 
явищем у сучасних умовах життя, відіграє пев-
ну роль у гіперактивації симпатичних нервових 
волокон [53]. Надмірна активація СНС частіше 
зустрічається в осіб із МС, що підтверджується 
вищими рівнями норадреналіну в плазмі і мета-
болітів норадреналіну в сечі в осіб із МС, порів-
няно зі здоровими людьми [54]. 

Отже, хронічна активація СНС підвищує ри-
зик ожиріння, ІР, гіперглікемії, АГ з подальшим 
формуванням МС (рис. 1) [51, 55].

Рис. 1. Патофізіологія МС [55].

Приміткa: ROS – активні форми кисню, RAS – ренін-ангіотензинова система, Ang II - ангіотензин ІІ, IL-6 – інтерлейкін-6, TNF-a – фактор 
некрозу пухлин α, CRP – С-реактивний протеїн, T2DM – ЦД2, CVDs – ССЗ.

Fig. 1. MetS pathophysiology [55].

Note: ROS – reactive oxygen species, RAS – renin angiotensin system, Ang II – angiotensin II, IL-6 – interleukin-6, TNF-a– tumor necrosis factor α,  
CRP – C-reactive protein, T2DM – type 2 diabetes mellitus, CVDs – cardiovascular diseases.
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Мікронутрієнти та метаболічні розлади

Останні дослідження підтвердили наявність 
зворотного зв’язку між рівнями циркулюючого 
вітаміну D і ступенем ожиріння [56]. Botella-
Carretero і співавт. (2007 р.) повідомили, що  
63% людей із патологічним ожирінням (ІМТ 
≥40 кг/м2) мали МС, а дефіцит вітаміну D спо-
стерігався у 50,7% із них [57]. Близько двох деся-
тиліть тому дослідники повідомили, що вітамін 
D був здатний пригнічувати процес адипогенезу. 
Відповідно до цього дослідження, при дефіциті 
вітаміну D у преадипоцитах на 50% зменшило-
ся накопичення тригліцеридів [58]. Багато до-
сліджень in vitro на лініях адипоцитів показали, 
що вітамін D втручається в процес диференці-
ювання адипоцитів і, таким чином, пригнічує 
адипогенез. Попередні дослідження припускали 
інгібіторний ефект 1,25(OH)D на диференціа-
цію преадипоцитів, як можливу причину анти-
адипогенного ефекту вітаміну D.

Дефіцит і недостатність вітаміну D посилю-
ють регуляцію ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи, що призводить до гіпертонії. Існує 
прямий зв’язок між вітаміном D і цією системою, 
оскільки вітамін D діє як потужний ендокринний 
супресор у біосинтезі реніну через регуляцію ре-
нін-ангіотензин-альдостероновою системою [59]. 
Зниження секреції інсуліну має сильну кореля-
цію з дефіцитом вітаміну D.  Кілька досліджень 
повідомляли, що низький рівень вітаміну D ви-
кликає розвиток резистентності до інсуліну [60]. 

Щодо іншого мікроелементу – магнію – по-
казано сильний зв’язок між його недостатністю 
та розвитком МС. Більше споживання магнію 
знижувало ризик розвитку МС [61].

Патогенез МС

G.Reaven у 1988 р. об’єднав усі метаболічні 
зміни – ІР, гіперінсулінемію, порушення толе-
рантності до глюкози, зниження ліпопротеїдів 
високої щільності, підвищення тригліцеридів та 
ліпопротеїдів низької щільності – та припустив, 
що вони мають значення в розвитку ЦД2 та сер-
цево-судинних подій, зокрема внаслідок резис-
тентності тканин до інсуліну [2].

Який саме компонент МС має первинне етіо
патогенетичне значення досі достеменно невідо-
мо. Шляхи метаболізму білків, жирів та вуглево-
дів тісно пов’язані між собою на рівні ферментів 

та ключових ланок перетворення, тож визначен-
ня первинного компонента не є критично важ-
ливим. Натомість має значення комплексний 
вплив на профілактику порушень усіх видів об-
міну.

Патофізіологія MС охоплює кілька складних 
механізмів, які ще належить повністю з’ясувати.

ЖТ є окремим ендокринним органом, який 
бере участь у метаболічних процесах, гормо-
нальній та імунній регуляції та має вплив на 
репродуктивну функцію зокрема. Відомо, що 
адипоцити секретують лептин, адипонектин та 
інші адипокіни, що беруть участь у процесах 
метаболізму. Адипозопатія характеризується 
порушеннями, починаючи від стадії адипозо-
генезу, проліферації адипоцитів, порушення 
кровопостачання і зменшення оксигенації ЖТ 
до її ектопічного розташування та вісцерально-
го ожиріння, що, своєю чергою, стає причиною 
метаболічних змін і МС [62]. Важливою стає не 
кількість адипоцитів та загальний вміст ЖТ, а їх 
якість та характер розподілу.

У морфології та функціонуванні вісцераль-
ного та підшкірного жирового депо є відміннос-
ті. Одна із найбільш важливих – тропність ади-
поцитів до гіпертрофії або гіперплазії [63]. Саме 
гіпертрофія адипоцитів є ознакою адипозопатії, 
на відміну від гіперплазії, що є фізіологічним ва-
ріантом збільшення вмісту ЖТ [64]. Фізіологіч-
не збільшення кількості підшкірної ЖТ реалізу-
ється через проліферацію клітин-попередників 
адипоцитів (преадипоцитів) і характеризується 
нормальною васкуляризацією, меншим ступе-
нем фіброзу та інфільтрації макрофагами [65]. 
У гіпертрофованих адипоцитах порушена здат-
ність до швидкого накопичення жирів в умовах 
тривалого позитивного енергетичного балан-
су, тому відбувається перенаправлення жирів у 
інші органи, а також змінена секреція адипокі-
нів, що сприяє ІР [64]. Гіпертрофія адипоцитів 
характеризується патологічною васкуляриза-
цією, фіброзом та інфільтрацією макрофагами, 
що синтезують прозапальні цитокіни [65]. Вста-
новлено, що поліморфізм промоутера гена ІЛ-16 
(одного із прозапальних цитокінів) при надлиш-
ку ЖТ пов’язаний з ІР [66].

На цьому етапі варто згадати роль пре- та 
постнатального періоду, адже саме тоді відбу-
вається диференціація преадипоцитів у зрілі 
клітини. Від умов, в яких розвивається ембрі-
он, і впливу неспадкових чинників на розвиток 
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дитини в постнатальному періоді залежить 
тропність зрілих адипоцитів до гіпертрофії або 
гіперплазії та, відповідно, їх функціонування в 
майбутньому. Якщо здатність преадипоцитів 
диференціюватися й оновлювати пул зрілих 
клітин порушується, наявні зрілі адипоцити гі-
пертрофуються, внаслідок чого посилюється 
синтез прозапальних цитокінів, а чутливість до 
інсуліну зменшується [67].

Дисфункція ЖТ та ожиріння має сильний 
зв’язок із гіперліпідемією, ЦД2 та АГ [68]. Збіль-
шення ЖТ входить у поняття МС, але важливо 
уточнення характеру розподілу ЖТ. Особливіс-
тю адипоцитів вісцерального жиру є низький 
базальний рівень і високий катехоламін-сти-
мульований рівень ліполізу, що пов’язано із на-
явністю великої кількості β-адренорецепторів 
і малої – a-адренорецепторів. Вісцеральна ЖТ 
має знижену реакцію на антиліполітичні стиму-
ли інсуліну, простагландинів і аденозину. У су-
купності це все сприяє швидшому накопиченню 
ліпідів [67]. Вісцеральні адипоцити синтезують 
більшу кількість адипонектину, інгібітора плаз-
міноген-активуючого фактора 1 та ангіотензи-
ногену, інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-8, тоді 
як підшкірна ЖТ продукує у 2-3 рази більше 
лептину [69]. Більший вміст неестерифікованих 
жирних кислот також характерний саме для ві-
сцеральних адипоцитів. Вони секретують цито-
кіни, які мають вплив на вуглеводний і жировий 
обмін у печінці та сприяють утворенню в ній 
прозапальних речовин [70]. Натомість цитокі-
ни, що синтезує глютеофеморальна ЖТ мають 
здебільшого місцевий вплив на проліферацію і 
функцію адипоцитів [71].

Пацієнти з ожирінням можуть мати нормаль-
ні показники метаболізму, включно з нормаль-
ною чутливістю до інсуліну. Водночас, особи 
без ожиріння можуть мати виражені ознаки МС 
[72]. Відомий парадокс ожиріння: у людей із 
надлишковою вагою без вісцерального ожирін-
ня реєструється менша частота ССЗ та більша 
тривалість життя, порівняно з людьми із нор-
мальним ІМТ [73].

Таким чином, для вісцеральної ЖТ характер-
не швидке захоплення та обмін ліпідів з гіпертро-
фією адипоцитів, тоді як підшкірна ЖТ сприяє 
повільному ліполізу та накопичує в собі жири, не 
дозволяючи їм мігрувати в ектопічні депо.

Крім того, що ЖТ є терморегулятором і на-
копичувачем ліпідів, ендокринна функція ЖТ 

забезпечує додаткове розуміння механізму роз-
витку MС [74]. Різні вивільнені адипокіни, 
включаючи гормони (лептин, адипонектин), 
пептиди (ангіотензиноген, апелін, резистин та 
інгібітор активатора плазміногену) і прозапаль-
ні цитокіни (інтерлейкін-6, фактор некрозу пух-
лини α, вісфатин, оментин і хемерин), – відігра-
ють важливу роль у патофізіології ІР та MС [75]. 
Відомо, що рівень лептину прямо пропорційний 
ступеню ожиріння [76]. Коли запаси енергії в 
організмі достатні, лептин пригнічує спожи-
вання їжі та стимулює витрати енергії, а також 
контролює гомеостаз глюкози та чутливість до 
інсуліну [77]. Однак неспроможність високих 
рівнів лептину виправити метаболічний дис-
баланс, який спостерігається при ожирінні, по-
родила концепцію «резистентності до лептину», 
при якій тканини мають знижену чутливість до 
нього [78]. Оскільки вищі рівні лептину корелю-
ють із підвищеним серцево-судинним ризиком і 
запаленням, лептин є важливим фактором, що 
пов’язує ожиріння, МС і ССЗ.

Ефекти адипонектину протилежні лепти-
ну. Він підвищує чутливість до інсуліну, пригні-
чує проліферацію клітин гладкої мускулатури 
судин і сприяє стабілізації атеросклеротичних 
тромбів та cприяє зменшенню хронічного за-
палення [79]. Дослідження показали зниження 
рівня адипонектину в пацієнтів з ЦД, ішеміч-
ною хворобою серця й АГ [80]. Таким чином, 
адипонектин чинить захисну роль у розвитку та 
прогресуванні резистентності до інсуліну, АГ та 
ССЗ [81].

Привернув увагу як потенційний біомаркер 
МС хемоаттрактант хемерин, який у великій 
кількості синтезується адипоцитами [82]. Chu та 
cпівавт. (2012 р.) повідомляють, що високий вміст 
хемерину з низьким вмістом адипонектину під-
вищують ризик MС [83]. При ожирінні підвищу-
ється рівень хемерину, проте його високий рівень 
зберігся навіть після коригування ОТ або ІМТ 
[84]. Важливу роль у розвитку МС відіграє залу-
чення ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми. ЖТ виробляє ангіотензин II, рівень якого у 
плазмі зростає при ожирінні та ІР [85]. Він здій-
снює свою патогенну дію через активацію ніко-
тинамід-аденін-динуклеотид-фосфат (НАДФН) 
оксидази, що збільшує утворення активних форм 
кисню (АФК) [86]. АФК мають численні плейо-
тропні ефекти, включаючи окислення ліпопроте-
їдів низької щільності, пошкодження ендотелію і 
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т.п., що призводить до прогресування дисліпіде-
мії, ЦД 2-го типу й АГ [87].

Таким чином, у розвитку МС має значен-
ня вид ожиріння. З розвитком метаболічних та 
серцево-судинних ускладнень сильно корелює 
андроїдне (вісцеральне, центральне), а не гено-
їдне (глютеофемональне, підшкірне) ожиріння. 
Останнє навпаки має протективний ефект для 
серцево-судинної системи [88]. У жіночому ор-
ганізмі нормальний вміст ЖТ за різними даними 
становить 30-35% [89]. Маса ЖТ та її розподіл 
демонструють чіткий гендерно-статевий димор-
фізм. Тоді як чоловіки мають більшу схильність 
до накопичення вісцеральної ЖТ (андроїдний 
розподіл), жінки накопичують ЖТ у сіднично-
стегновому депо (гіноїдний розподіл). Зростан-
ня маси вісцеральної ЖТ асоціюється з вищим 
ризиком ЦД2 та ССЗ [90]. Згідно з класифіка-
цією, розробленою дослідницькою групою A. 
De Lorenzo для оцінки показань до баріатричної 
хірургії виділяють 4 типи ожиріння: ожиріння 
при нормальній вазі, ожиріння з метаболічними 
порушеннями при нормальній вазі, метаболіч-
но здорове ожиріння та метаболічно нездорове 
ожиріння [91].

Сприятливий метаболічний профіль збері-
гається лише у випадку метаболічно здорового 
ожиріння, що, ймовірно, пов’язано із перева-
жанням глютеофеморального розподілу ЖТ без 
вісцерального ожиріння [92]. Проте, такий стан 
можна назвати транзиторним, адже особи із ме-
таболічно здоровим ожирінням, порівняно з осо-
бами з нормальною масою тіла, мають значний 
ризик розвитку ССЗ, вищі рівні С-реактивного 
білка, ліпопротеїдів низької щільності, систоліч-
ного артеріального тиску та нижчий рівень спо-
живання клітковини й фізичної активності [93]. 
Без своєчасної профілактики, протягом 10 років 
у осіб із метаболічно здоровим ожирінням почи-
нає прогресувати МС [94].

Відомо, що в ЖТ відбувається периферич-
ний синтез та перетворення андрогенів. Зв’язок 
між рівнем андрогенів у крові та функцією білої 
ЖТ у жінок складніший. ЖТ продукує фермен-
ти 3β-гідроксистероїддегідрогеназу, яка каталі-
зує перетворення прегненолону в прогестерон 
та дигідроепіандростеніону в андростендіон, і 
17β-гідроксистероїддегідрогеназу, яка каталізує 
перетворення андростендіону в тестостерон, а 
також ароматазу, що каталізує перетворення ан-
дрогенів в естроген. Резистентність до інсуліну, 

з компенсаторною гіперінсулінемією або без неї, 
сприяє пригніченню вироблення печінкою гло-
буліну, що зв’язує статеві гормони, і стимулює 
секрецію андрогенів яєчниками й надниркови-
ми залозами.  Дисфункціональна біла ЖТ ви-
значена основним фактором, що сприяє ІР при 
СПКЯ [95]. Тестостерон здатний безпосередньо 
індукувати ІР в адипоцитах, частково шляхом 
зменшення клітинного поглинання глюкози 
[96]. Жінки з СПКЯ часто мають гіперандроге-
нію, пов’язану з ІР та надмірним накопиченням 
ЖТ [97].

Дослідження показують, що тестостерон 
пригнічує клітинну проліферацію та диферен-
ціацію преадипоцитів до зрілих адипоцитів, що 
призводить до збільшення маси гіпертрофічної 
ЖТ внаслідок збільшення локального розміру 
адипоцитів [98]. Таким чином, попри інгібітор-
ну дію тестостерону на адипогенез, можливо, 
тестостерон сприяє збільшенню маси вісцераль-
ного жиру внаслідок збільшення розміру клітин 
(гіпертрофії).

Гіпертрофовані жирові клітини в ендоген-
ному середовищі з надлишком андрогенів ви-
вільняють велику кількість прозапальних 
адипоцитокінів. Ці речовини здатні зменшу-
вати чутливість тканин до інсуліну та сприяти 
розвитку оксидативного стресу. Дослідження 
на моделі неонатальної андрогенізації на гри-
зунах чітко показали, що ранній транзиторний 
надлишок тестостерону в самок щурів призвів до 
дорослого фенотипу, що характеризується кіль-
кома ендокринно-метаболічними дисфункціями 
[99]. Була відмічена змінена функціональність 
ЖТ, клітини якої мали збільшені розміри, були 
інсулінорезистентними та містили знижену кіль-
кість адипонектину. Крім того, ізольовані адипо-
цити продукували надмірну кількість лептину і 
в результаті виявилися високорезистентними до 
стимульованої інсуліном секреції лептину [99]. 
Ці спостереження підтверджують те, що тесто
стерон має специфічні ефекти, опосередковані 
рецепторами до андрогенів, що експресуються в 
адипоцитах та їх клітинах попередниках [100]. 
Вісцеральна ЖТ має вищі рівні експресії рецеп-
торів, ніж підшкірні жирові депо, що може част-
ково пояснити різну дію тестостерону на різні 
депо ЖТ [101].

Таким чином, змінений баланс ліполізу/
ліпогенезу сприяє збільшенню накопичення 
ліпідів у жирових клітинах і, отже, розвитку 
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нездорового (гіпертрофічного) збільшення маси 
вісцерального депо. Надлишок андрогенів сам 
по собі є явним індукуючим фактором гіпер-
трофії адипоцитів, які надлишково продукують 
прозапальні адипокіни, що призводить до ло-
кального запалення. Гіпертрофовані адипоци-
ти справді інсулінорезистентні та асоційовані з 
посиленням ендоплазматичного оксидативного 
стресу клітинного ретикулуму, підвищеною лі-
політичною активністю, клітинною гіпоксією 
та апоптозом. Крім того, імунна система погано 
розпізнає гіпертрофовані інсулінорезистентні 
адипоцити, і, як наслідок, макрофаги реагують 
проти дисфункціональної ЖТ, посилюючи за-
пальний стан (рис. 2) [102].

Механізми, які впливають на індивідуаль-
ний розподіл ЖТ в організмі включають гене-
тичні та епігенетичні фактори. Повногеномні 

дослідження останніх років вказують на те, що 
існує сильний зв’язок між групами генетичних 
факторів та розподілом жирових депо, особливо 
серед жіночої популяції [103]. Так, наприклад, 
СПКЯ асоційований із накопиченням вісце-
рального жиру при нормальній або надлиш-
ковій масі тіла та з ранньою появою окремих 
складових МС [104]. Чи є вісцеральне ожиріння 
причиною чи наслідком гіперандрогенії, наразі 
достеменно невідомо, проте обидва ці стани сти-
мулюють один одного і знаходяться в залежнос-
ті від певного генотипу [105].

Резистентність до інсуліну з компенсаторною 
гіперінсулінемією або без неї, сприяє пригнічен-
ню вироблення печінкою глобуліну, що зв’язує 
статеві гормони, і стимулює секрецію андроге-
нів яєчниками й наднирниковими залозами.

Рис. 2. Вплив хронічного запалення на функцію ЖТ [102].

Примітки: TNF-a – фактор некрозу пухлин α, IL-6 – інтерлейкін-6, CRP – с-реактивний протеїн, IR AT – інсулінорезистентна жирова ткани-
на, REOS – оксидативний стрес ендоплазматичного ретикулуму, JNK – янус-кіназа, NF-kB – ядерний фактор каппа-підсилювач легкого лан-
цюга активованих В-клітин, FFA – вільні жирні кислоти, HGP – вироблення глюкози печінкою, NAFLD – неалкогольна жирова хвороба печінки,  
NASH – неалкогольний стеатогепатит, DMT2 – ЦД2.

Fig. 2. The influence of the chronic inflammation on the function of adipose tissue [102].

Note: TNF-a – tumor necrosis factor-α, IL-6 – interleukin-6, CRP – C-reactive protein, IR AT – insulin resistant adipose tissue, REOS – reticulum endoplasmic 
oxidative stress, JNK – Janus kinase, NF-kB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, FFA – free fatty acid, HGP – hepatic glucose 
production, NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease, NASH – nonalcoholic steatohepatitis, DMT2 – diabetes mellitus type 2.
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МС і репродуктивна система жінки

МС стає все більш розповсюдженим серед 
жінок фертильного віку. Тому постає питання у 
взаємозв’язку розладів репродуктивної сфери з 
компонентами МС.  

Для початку, становлення та підтримки нор-
мального менструального циклу в організмі 
жінки має бути достатній вміст ЖТ. Водночас, 
надмірна вага та ожиріння в різні вікові періоди 
чинить негативний вплив на функціонування 
репродуктивної системи. 

Патологічні зміни в співвідношенні статевих 
гормонів можуть призвести до окремих компо-
нентів МС. Разом із тим, ІР є одним із факторів 
розвитку гінекологічної патології через приско-
рення статевого розвитку, вірилізацію і, як на-
слідок, дисфункцію яєчників, ендометрію, роз-
виток гестаційного ЦД.

Висновок

Вивчення взаємозв’язку між проявами МС, 
репродуктивною функцією і гінекологічною 
патологією жінок різного віку та з різною ре-
продуктивною функцією; оцінка впливу МС та 
окремих його складових на фертильність, а та-
кож на віддалені наслідки на здоров’я потомства; 
визначення додаткових параметрів, пов’язаних 
із МС, комплексу обов’язкових методів діагнос-
тики МС та методів профілактики можливих 
ускладнень – є питаннями, актуальними і не до 
кінця вивченими. 
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Список скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
ЖТ – жирова тканина
ІМТ – індекс маси тіла
ІР – інсулінорезистентність
МС – метаболічний синдром
ОТ – об’єм талії
СНС – симпатична нервова система
СПКЯ – синдром полікістозу яєчників
ССЗ – серцево-судинні захворювання
ЦД – цукровий діабет
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу

Clinical significance of components of metabolic 
syndrome in women of fertile age with different 
reproductive function disorders

М.V. Vlasenko1, О.К. Krokhmalyuk2, H.V. Khmelnivska3,  
К.V. Krokhmalyuk3
1National Pyrohov Memorial Medical University, Vinnytsia
2Communal Non-Commercial Enterprise, Vinnytsia City Clinical Hospital № 1
3Communal Non-Commercial Enterprise, Tulchyn Central District Hospital of 
Tulchyn City Council

Abstract. Introduction. Metabolic syndrome (MS) is a complex 
medical and social problem and is directly related to obesity, 
diabetes mellitus, cardiovascular diseases, which have a negative 
impact on women's fertility. The aim. To analyze the relationship 
between the components of the MS with different disorders 
of the female reproductive function and the pathogenesis of 
their occurrence. Material and methods. The literature sources 
were reviewed, and the obtained data were analyzed. Results. 
The initial manifestations of metabolic disorders are associated 
with obesity or adiposipathy. Waist circumference is a better 
prognostic indicator than body mass index. The leading role in 
the progression of MS is played by lifestyle, chronic stress, lack of 
sleep, and hereditary factors. Insulin resistance is often observed 
in newborns with low weight for gestational age and is sharply 
increased in obesity. Low nighttime melatonin levels are associated 
with insulin resistance, especially in women with polycystic ovary 
syndrome. The feedback between the level of vitamin D and the 
degree of obesity is established, since vitamin D is able to suppress 
the adipogenesis process. Leptin is an important factor in binding 
obesity, MS and cardiovascular disease. Android obesity is strongly 
correlated with the development of metabolic and cardiovascular 
complications. Excessive androgens are an inductive factor in 
adipocyte hypertrophy and local inflammation. Polycystic ovary 
syndrome associated with visceral fat accumulation, and insulin 
resistance in women stimulates androgen secretion with ovaries. 
Conclusions. Pathological changes in the ratio of sex hormones 
can lead to individual components of MS. At the same time, insulin 
resistance is one of the factors in the development of gynecological 
pathology from the acceleration of sexual development, virilization 
and, as a result, dysfunction of the ovaries, endometrium, and the 
development of gestational diabetes. The relationship between 
the MS manifestations, reproductive function and gynecological 
pathology in women of all ages requires further study to determine 
additional MS parameters, mandatory methods of diagnosis and 
prevention.
Keywords: metabolic syndrome, obesity, reproductive function.
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світовий досвід із надання допомоги 
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виникають у пацієнтів із цукровим діа-
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хворих на цукровий діабет, своєчас-
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мить із сучасними підходами в розумінні підтримки гомеостазу глюкози 
на організм і впливу гіперглікемії на патологічні зміни в нирках.
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гів, терапевтів, сімейних лікарів, і допоможе в діагностиці, лікуванні, під-
тримці хворих із діабетичною нефропатією. Книга буде корисною всім 
лікарям, перед якими стоїть завдання профілактики розвитку хвороби 
нирок при цукровому діабеті, і розрахована як на лікарів загальної прак-
тики, так і вузьких спеціалістів – нефрологів та ендокринологів, а також 
студентів медичних університетів і лікарів-інтернів зі спеціальності «Вну-
трішня медицина», «Сімейна медицина».
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