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© V.I. Kravchenko, T.F. Zakharchenko, V.G. Gurianov, V.A. Kovtun, V.A. Makarenko, O.M. Yakovenko,  
V.B. Shchupachynskyi and M.D. Khalangot

Metabolic, anthropometric, 
and functional characteristics 
of individuals with severe 
COVID-19 nearly 20 months 
after recovery: low physical 
activity and cardiovascular 
endurance indicators

V.I. Kravchenko1,  
T.F. Zakharchenko1,  
V.G. Gurianov2,  
V.A. Kovtun1,  
V.A. Makarenko1,  
O.M. Yakovenko1,  
V.B. Shchupachynskyi3 
and M.D. Khalangot1,4

1State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine»
2Bohomolets National Medical University
3Kyiv Municipal Clinical Hospital №8
4Shupyk National Healthcare University of Ukraine

Abstract. Diabetes mellitus (DM) and age are associated with increased severity of viral illness and in-hospital mortality in patients 
with coronavirus disease 2019 (COVID-19). It has also been suggested that COVID-19 and DM may independently or indirectly 
affect biological age (BA). The aim. Тo evaluate the metabolic, anthropometric and functional characteristics of patients who have 
recovered from severe forms of COVID-19 and to develop approaches to assess their BA. Material and methods. Рersons who 
suffered a severe form of COVID-19 with radiologically confirmed pneumonia and were hospitalized in the 4th quarter of 2021 in 
one of the Kyiv municipal hospitals and were discharged, and persons of the control group without a history of hospitalization 
due to COVID-19. The documents of 164 patients were processed, 136 of them recovered. During 2023, telephone contact was 
made with 93 individuals, of whom 29, median age 67 (52-73) years, signed informed consent and were examined according to a 
program that included a glucose tolerance test, anthropometric measurements, body composition, glycated hemoglobin (HbA1c), 
functional study of cardiovascular and respiratory systems according to spirometry (FEV 1) and 6-minute walking test (6 MWT). 
Physical activity (PA) was objectively assessed according to the data of a 7-day actigraphy, which included quantitative assessment 
of metabolic equivalents of task (MET), moderate-intensity PA (MA) and vigorous PA (VA). Combined tooth attachment loss (AL) 
was assessed using a graduated periodontal probe (PCP2). The time period from the discharge of patients to the examination at 
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Оригінальні дослідження

the State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine» was 22.0 (21.0-23.0) months, median and Q

І
-Q

ІІІ
, respectively. The control group consisted of 10 people, median age 

61.5 (53-69) years, who were not treated for COVID-19 in the hospital. Results. In 10 (34.5%) of the examined patients, DM was 
known earlier or diagnosed during the course of COVID-19. According to a medical archive analysis (2021), the diagnosis of DM in 
hospitalized patients for COVID-19 was associated with elevated levels of procalcitonin, D-dimer, and erythrocyte sedimentation 
rate. The proportions of newly detected DM (2023) in the COVID-19 group (6 cases, 31.6%) and the control group (1 case, 10%) 
were not statistically different. The same applies to the category of prediabetes detected by glucose tolerance test. Individuals in 
the COVID-19 group compared to the control group showed an increase in body mass index (BMI), p=0.022, a decrease in 6 MWT 
(p=0.007) and PA: MET (p=0.015), MA (p=0.008) and VA (p=0.015). There was a positive correlation between age and body fat 
percentage, combined AL, systolic blood pressure (SBP), HbA1c and a negative correlation between age and actigraphic measures 
and 6 MWT results. Conclusions: a study of 29 people with a history of severe COVID-19 found DM in 16 (55.1%) of them. In 34.5% 
of the studied people DM was diagnosed before or during the COVID-19, which may indicate a more severe course of the disease. 
However, an increase in newly diagnosed DM almost 2 years after recovery from severe COVID-19 has not yet been found.  An 
increase in potential risk factors for DM (higher BMI, lower PA and functional endurance) was found in this group, comparing to 
the control. Correlations between age and characteristics of the studied subjects were identified, which can be used to assess BA. 
Keywords: severe COVID-19, survivors, glucose tolerance test, diabetes mellitus, physical activity, 6-minute walking test, spirometry.

In 2022, more than 2 years after the beginning of 
the severe acute respiratory syndrome coronavirus  
2 (SARS-CoV-2) pandemic, British DM researchers, 
reviewing several observational studies on DM and 
the COVID-19 pandemic, recognized that patients 
with DM were at increased risk of COVID-19-
related hospitalization and mortality. Male gender, 
older age, obesity, poor glycemic control, impaired 
renal function, socioeconomic deprivation, and 
previous stroke or heart failure were associated with 
increased mortality from COVID-19 in both type 1 
and type 2 DM. During the coronavirus pandemic, 
an increase in DM cases was observed. The Britich 
authors indicated the following issue related to 
DM and COVID-19 pandemic: was the infection of 
COVID-19 directly related to higher frequency of 
new DM cases, or was this due to a contribution 
of indirect factors, such as the long-term changes 
in the incidence of DM after the pandemic or long-
term impact of COVID-19 on diabetic people [1]. 

According to the results of our observation 
study, DM was known in 150 of 1,097 hospitalized 
patients with a severe course of COVID-19 (13.7%), 
who were treated in the infectious disease hospital 
of Kostyantynivka (Donetsk Oblast, Ukraine) 
from 02/12/2020 to 07/01/2022. Mortality among 
patients with DM was higher: 20.0% vs. 12.4%, 
respectively (p=0.014). Male gender, older age, and 
fasting plasma glucose (FPG) were independently 
and positively associated with the risk of death in 
patients without DM [2]. During 2023, we focused 
on researching long-term treatment results of 
patients with COVID-19, who recovered in the 
4th quarter of 2021 and were discharged from one 

of the municipal hospitals of Kyiv. In particular, it 
was found that in patients with COVID-19 and DM 
known at the time of hospitalization, in-hospital 
mortality was three times higher than in patients 
without DM (unpublished data). Thus, the presence 
of DM was associated with a several-fold increase in 
mortality of hospitalized patients with COVID-19. 
The issue of newly diagnosed DM in recovered 
patients and the assessment of risk factors of DM 
and cardiovascular disease in this group remained 
unsolved. The influence of age-related factors on 
the mortality of patients with COVID-19 and the 
possibility of influencing these factors [3] called for a 
study at the beginning of the pandemic. Thus, Italian 
researchers discovered an acceleration of biological 
age after severe COVID-19 [4]. That is why 
another task of our research was the development of 
approaches to the assessment of biological age (BA) 
in patients with severe COVID-19.

Material and methods
Study design
An observational case-control study was 

conducted and included the following stages:
1) Studying archived medical documents of all 

patients with COVID-19 who were hospitalized in 
one of the departments in Kyiv Municipal Clinical 
Hospital N 8 in the 4th quarter of 2021;

2) Communicating with patients, who recovered 
after treatment for COVID-19 and inviting them 
to State Institution «V.P. Komisarenko Institute 
of Endocrinology and Metabolism of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine» (IEM) 
for an interview; 
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3) Information about the study of patients 
and obtaining written informed consent during 
the interview, as well as clarifying the status of 
the patient with regard to known DM and its 
treatment, determining patient’s general condition 
and suitability for the study. 

 Patients, who recovered after being treated at 
the hospital for COVID-19, as well as the members 
of the control group who agreed to be examined 
at IEM and signed an informed consent were 
evaluated. Their results are presented in this study.

Medical documents of 164 patients were 
analyzed, 136 patients of whom have recovered. 
Telephone contact was established with 93 patients 
of them and 29 signed the informed consent and 
were examined at IEM according to the protocol 
of this study. It should be noted that remote 
communication and the participation of patients 
in our study were hindered by the circumstances 
of the Russian invasion of Ukraine, due to the 
displacement of the population from Kyiv and Kyiv 
Oblast to other regions.

The time period from the discharge of patients 
to the examination at the IEM was 22.0 (21.0-23.0) 
months, median and QІ-QІІІ, respectively.

Biochemical measurements 
Blood sampling was collected on an empty 

stomach and 2 hours after consuming a glucose 
solution (75 g of glucose was dissolved in 200 ml of 
water). Plasma was separated from blood cells no 
later than 30 minutes after blood sampling using 
centrifugation. Blood plasma glucose levels were 
determined with the Microlab-300 analyzer (Vital 
Scientific, Netherlands) using the glucose-oxidase 
method and the Liquick Cor-Glucose kit (Cormay, 
Poland). Assessment of HbA1c was performed 
with an express analyzer and test cartridges Clover 
A1c (Infopia OSANG Healthcare Co., Ltd, Korea) 
using the boronate affinity method. Regarding 
HbA1c measurement, this study was supported 
by the National Research Fund of Ukraine grant  
No. 2021.01/0213.

The categories of normal / impaired fasting 
glycemia and / or glucose tolerance and DM were 
determined according to the criteria of the World 
Health Organization (WHO, 1999), agreed with 
the International Diabetes Federation (IDF, 
2006) [5]. Patients with fasting plasma glucose of 
7.0 mmol/L and above or 11.1 mmol/L and above 
2 hours after ingestion of 75 g of glucose (2hPG) 
were considered as DM. The third independent 

criterion for DM was HbA1c, equal to or greater 
than 6.5% [6]. The category of increased DM risk 
included persons who reached the corresponding 
levels in any of the three categories of glycemia: 
FPG – from 5.6 to 6.9 mmol/L, 2hPG – from 7.8 to 
11.0 mmol/L, HbA1c – from 5.7 to 6.4% [6].

Anthropometric measurements
Body weight and height were measured using 

certified electronic scales Seca 890 (Germany) 
and portable stadiometer Keller (Germany). BMI 
was calculated as the ratio of body weight in kg to 
height in meters squared. Body composition was 
assessed with the bioelectrical impedance method 
using the BODYSTAT device (https://www.
bodystat.com/). In our study, indicators of body 
composition are presented as the percentage of fat 
in the body (body fat, %).

Determination of lung function
Lung function was determined by spirometry 

using a SP-10 portable spirograph (Heaco, China), 
measuring the forced expiratory volume in one 
second (FEV 1). Disposable mouthpieces were 
used, and the device was sterilized with a suitable 
solution Akadent Extra (Detro Healthcare Kimya 
Sanayi A.S., Turkey, www.detrox.com.tr).

Assessment of cardiovascular endurance (fitness)
Cardiovascular fitness was determined using the 

6 MWT. SBP and diastolic blood pressure (DBP) 
dynamics, heart rate (HR), respiratory rate, and 
oxygen saturation (SpO2) were evaluated using a 
pulse oximeter, and the distance traveled in meters 
per 6 minutes.

The American Thoracic Society’s Functional 
Standards Committee has developed guidelines for 
the use of the 6 MWT, which can be used to assess 
functional status, as well as in epidemiological 
studies. The distance covered in 6 minutes 
accurately predicts morbidity and mortality from 
cardiovascular diseases. Absolute contraindications 
are a history of unstable angina pectoris or 
myocardial infarction within the previous month. 
Relative contraindications are resting tachycardia 
(HR more than 120/min) or uncontrolled 
arterial hypertension. Two large studies involving 
thousands of elderly subjects undergoing 6 MWTs 
reported no adverse events [7-10]. 

Examination of gum health
Gum health was evaluated because the relevant 

marker is included in modern BA assessment 
models [11]. The depth of periodontal pockets was 
measured with a special graduated periodontal 
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probe (PCP2) along the vertical axis of the tooth in 
three areas (mesiobuccal, buccal, and distal-lingual) 
from the marginal edge of the gums to the bottom of 
the periodontal pockets with a pressing force of no 
more than 0.25 newtons. Measurements were made 
along the surface in three areas of each tooth, after 
which their average value in mm was calculated 
(third molars were not taken into account) [11]. 
The results of the measurements were interpreted 
as follows: degree I – up to 4 mm, degree II – from 
4.1 to 6.0 mm, degree III – more than 6.0 mm. The 
combined AL was estimated in millimeters by the 
distance from the enamel-cementum border to the 
bottom of the periodontal pockets of the gums, the 
value of which consisted of the sum of the depth 
of the periodontal pockets and the recession of 
the gums of each examined tooth [12-14]. The 
periodontal status was assessed based on these 
indicators. The periodontological examination card 
was filled out based on an objective examination by 
a dentist (V.A.M.). 

Assessment of PA
We applied the description of categories 

and standards set out in the 2010 WHO 
recommendations to the levels of PA necessary to 
maintain health (Global recommendation on PA for 
health, WHO 2010) [15].

MA: on an absolute scale, moderate intensity 
defines PA that is performed 3.0-5.9 times more 
than the resting intensity. According to the scale 
relative to a person’s personal capabilities, PA of 
average intensity is usually 5 or 6 on a scale from 0 
to 10. VA: on an absolute scale, this intensity means 
PA that is 6.0 or more times the resting intensity for 
adults and, as a rule, 7.0 or more times for children 
and young people [16-18]. Aerobic activity, also 
called endurance, improves heart and respiratory 
function. MET also belongs to the category of 
PA and is an objective measure of the ratio of the 
amount of energy that a person spends during the 
performance of a certain PA in comparison with 
the standard, established under the condition of 
consuming 3.5 ml of oxygen per 1 kg of body weight 
per minute. This roughly equals to the energy 
expended while sitting quietly. 

Adults aged 18 to 64 years should have at least 
150 min of moderate-intensity aerobic PA per week 
or at least 75 min of VA per week, or an equivalent 
combination of moderate and VA.

To assess PA, we used accelerometry 
(actigraphy), which is proposed for epidemiological 

studies in adults [15]. We used ActiGraph devices 
and software (https://www.actigraphcorp.com/) 
obtained under IAEA Technical Assistance 
Project RER 6034. To create a protocol containing 
quantitative PA categories such as METs, MA, VA 
we used the work of Canadian PA researchers in 
adults [16] and WHO recommendations [15, 17, 
18]. In our study, we presented results, obtained from 
38 people who agreed to constantly wear the device 
(accelerometer) for 7 days. Some details regarding 
the measurement of PA and body composition have 
been described by us previously [19].

The control group consisted of 10 people without 
COVID-19 hospital treatment during 2020-2023.

Statistical estimates
The statistical analysis was carried out using 

the MedCalc® Statistical Software version 22.018 
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://
www.medcalc.org; 2024). The Shapiro-Wilk test was 
used to test the law of distribution of quantitative 
data. In case of non-normal distribution, median 
(Me) and interquartile range (QI–QIII) or arithmetic 
mean with standard deviation were calculated (for 
normally distributed data). Comparisons were 
made using Wilcoxon’s W-test or Student’s test, 
accordingly. In all tests, a value of p<0.05 was 
considered significant. Spearman’s rank correlation 
or Pearson’s linear correlation method was used 
to analyze the relationship between indicators. 
Calculation of the risk ratio for DM between 
groups was performed by determining the event 
risk and confidence intervals, employing Fisher’s 
inverse sine transformation with Yates’ correction 
for continuity. 

The study was performed in accordance with 
the standards of the bioethical committee of 
IEM (permit dated April 1, 2021, №35/5-KE), 
of the main provisions of the «Convention on the 
Protection of Human Rights and Dignity in the 
Application of Biology and Medicine: Convention 
on Human Rights and Biomedicine», adopted by 
the Council of Europe on April 4, 1997 of Good 
Clinical Practice (GCP) from 1996, the Declaration 
of Helsinki of the World Medical Association 
«Ethical Principles of Medical Research with 
Human Subjects», adopted in June 1964 and 
revised during 1975-2008 and the Order of the 
Ministry of Health of Ukraine «On the approval 
of the Procedure for conducting clinical trials of 
medicinal products and examination of clinical 
trial materials and the Standard Regulations on the 
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Commission on Ethics» dated February 13, 2006 
№66 with changes in 2006-2008.

Results and discussion
Anthropometric and clinical data extracted 

from the medical archive in 2021 for 29 patients  
who were examined by us in 2023 are presented 
in Table 1. During hospital treatment in 2021, the 
average levels of FPG and BMI in all COVID-19 
inpatients were increased versus the usual normal 
parameters and even reached the criteria of DM 
(7.0 mmol/L or higher) and obesity (30 kg/m2), 
whereas SpO2 was significantly decreased (90%) 
versus normal parameters (95% or higher). Average 
erythrocyte sedimentation rate and C-reactive 
protein test levels expectedly exceeded the norm 
(below 20 mm/hr and 5 mg/L respectively).

The patients were divided into 2 categories: 
patients without DM at the time of hospitalization 
(n=22) and patients who had this diagnosis (n=7). 
In addition to the expected difference in FPG 
levels, the DM subgroup showed higher levels 
of erythrocyte sedimentation rate, Diastolic BP, 
procalcitonin, and D-Dimer compared to the «No 
DM» subgroup. There was also a tendency towards 
decreasing of the relative number of lymphocytes 

in the blood of diabetic patients. Almost a third 
of patients from this group were treated with 
mechanical ventilation. 

The mean level of FPG in the «No DM» 
subgroup exceeded the normal level, and the 
median level of the relative number of lymphocytes 
in the DM subgroup was below normal: 14 (9-20) %, 
while the normal range is usually considered to be 
18-42% [20]. A decrease in the relative number 
of lymphocytes was associated with an increased 
risk of 3-year mortality in people with chronic 
obstructive pulmonary disease [21]. 

During 2023, a study of the anthropometric, 
biochemical and functional indicators of 29 people 
with a severe form of COVID-19 with radiologically 
confirmed pneumonia, who were treated and 
discharged from Kyiv Municipal Clinical Hospital N8 
in the 4th quarter of 2021, was conducted (Table 2.1). 
A similar research program was used for the control 
group: 10 people of a similar age who did not have 
severe COVID-19 and did not require hospitalization 
were examined.

Glucose tolerance according to the standard 
test was evaluated in only 27 subjects because this 
test was not performed in patients with known 
DM at the time of examination (n=10). Another  

Characteristics All patients
(n=29)

No DM
(n=22)

DM
(n=7)

p
(No DM vs. DM)

Age, yrs 61.9 (13.2) 60.6 (13.8) 66.1 (11.1) 0.336

BMI, kg/m2 30.1 (4.7) 29.5 (4.6) 31.2 (5.1) 0.528

FPG, mmol/L 7.8 (6.0-11.8) 6.8 (5.8-8.6) 13.5 (11.1-22.1) 0.002

ESR, mm/hr 31.4 (13.6) 28.4 (13.6) 40.0 (9.9) 0.050

WBC, G/L 7.12 (2.5) 7.13 (2.5) 7.1 (2.7) 0.980

Lymphocytes, % 19.9 (7.5) 19 (15-27) 14 (9-20) 0.075

SpO
2
, % 90 (80-94) 90.5 (84-95) 85.5 (75-92) 0.343

Temperature, °C 37.8 (37.2-38.5) 38.04 (1.1) 37.97 (0.8) 0.866

Systolic BP, mm Hg 140 (130-150) 140 (130-150) 145 (140-160) 0.126

Diastolic BP, mm Hg 90 (80-90) 90 (80-90) 95 (90-100) 0.035

Duration of hospital stay, days 13.5 (7.0) 13.3 (6.6) 14.1 (8.6) 0.782

Procalcitonin, ng/ml 0.1 (0-0.12) 0 (0-0.1) 0.14 (0.11-1.52) 0.019

D-Dimer, mg/L 0.518 (0.487) 0.252 (0.262) 1.050 (0.375) 0.007

CRP, mg/L 43.55 (24.20-103.15) 55.08 (41.6) 62.4 (47.6) 0.800

Treatment with mechanical ventilation, n (%) 2 (6.9) 0 2 (28.6) 0.082

Table 1. Anthropometric and clinical indicators of the studied persons during their hospital treatment for COVID-19 pneumonia in 2021 depending on 

known DM

Note: Data are medians and interquartile range (Q
I
–Q

III
) or means and standard deviations (SD) or n and %; SpO

2
 – peripheral capillary oxygen saturation; WBC – 

white blood cells; ESR – erythrocyte sedimentation rate;  CRP – C-reactive protein.
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2 individuals (1 person from the control group and 
1 person from the COVID-19 group) refused to 
take the test at the last moment.

Table 2.1. Studied anthropometric, biochemical and functional indicators 
of all examined persons.

 Characteristics n Me Q
I

Q
III

Age, yrs 39 66 52 72

Fat, % 37 38 28.5 42.9

BMI, kg/m2 39 28.9 25.9 34.6

FPG, mmol/L 39 5.64 5.33 6.71

2hPG, mmol/L 27 6.48 5.49 7.4

HbA1c, % 39 6.2 5.9 6.5

WBC, G/L 39 6.3 5.8 7.9

SBP, mm Hg 38 129.5 118 145

DBP, mm Hg 38 79 70 83

6 МWT, m 37 441 309 504

MET 38 1.18 1.11 1.33

MA, min/week 38 48.35 0 133

VA, min/week 38 0 0 12

AL, mm 37 2.41 2.06 3.05

FEV 1, L 38 2.37 1.82 3.04

Note: Fat, % – percentage of fat in the body; 2hPG – 2 hours after ingestion of 
75 g of glucose; WBC – white blood cells.

Glucose tolerance according to the standard 
test was evaluated in only 27 subjects because this 
test was not performed in patients with known 
DM at the time of examination (n=10). Another  
2 individuals (1 person from the control group and 
1 person from the COVID-19 group) refused to 
take the test at the last moment.

Correlation analysis of the studied parameters 
revealed a positive correlation of age with the 
percentage of fat (Fat, % R=0.472), systolic blood 
pressure (R=0.514), AL (R=0.476) and a negative 
correlation with 6 MWT (R=-0.728), MET  
(R=-0.635), FEV 1 (R=-0.676) (Table 2.2).

According to Kendall’s rank criterion a 
relationship was found between HbA1c and age: 
Tau=0.225, p=0.04. These data indicate the prospect 
of successfully creating a model of biological age. An 
interesting result was the detection of a negative 
correlation between the percentage of fat and 
indicators of PA (MET, MA, VA), the function of 
external respiration (FEV 1). However, the causal 
relationship remains unknown. 2hPG expectedly 
demonstrated a positive relationship with HbA1c. 
Meanwhile an increase in FPG positively correlates 
not only with HbA1c which indicates the adequacy 
of measurements, but also with systolic BP. HbA1c 
is positively correlated with BMI, SBP and 
negatively with MA.

Variables Age Fat BMI FPG 2hPG HbA1c WBC SBP DBP 6 МWT MET MA VA AL FEV 1

Age - 0.5 - - - - - 0.5 - -0.7 -0.6 - - 0.5 -0.7

Fat 0.4 - 0.5 - - - - - - -0.6 -0.6 -0.4 - - -0.5

BMI - 0.5 - - - 0.3 - - - -0.4 -0.4 -0.4 - - -

FPG - - - - - 0.8 - 0.3 - - - - - - -

2hPG - - - - - 0.5 - - - - - - - - -

HbA1c - - 0.3 0.8 0.5 - - 0.3 - - - -0.4 - - -

WBC - - - - - - - - - - - - - - -

SAT 0.5 - - 0.3 - 0.3 - - 0.5 -0.5 -0.3 - - - -

DAT - - - - - - - 0.5 - - - - - - -

6 МWT -0.7 -0.6 -0.4 - - - - -0.5 - - 0.7 0.4 0.4 - 0.7

MET -0.6 -0.6 -0.4 - - - - -0.3 - 0.7 - 0.7 0.7 -0.4 0.6

MA - -0.4 -0.4 - - -0.4 - - - 0.4 0.7 - 0.6 - -

VA - - - - - - - - - 0.4 0.7 0.6 - - -

AL 0.4 - - - - - - - - - -0.4 - - - -0.4

FEV1 -0.6 -0.5 - - - - - - - 0.7 0.6 - - -0.4 -

Table 2.2. Correlation analysis of the studied variables

Note: the given values of Spearman's rank correlation coefficients are statistically significantly (p<0.05) different from 0. The absence of a numerical value 
of the coefficients indicates the absence of a corresponding correlation relationship.
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A 6 MWT negatively correlates not only with 
age, but also with indicators of obesity (Fat, %, 
BMI). SBP positively correlates with indicators 
of PA (MET, MA, VA) and the function of external 
respiration (FEV 1). Determining the causality of 

this relationship should be the subject of further 
research. 

The detected linear correlation between age and 
the studied indicators is presented in Fig. 1.
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Study of indicators in control and after severe 
COVID-19 groups is presented in the Table 3. 
Indicator comparisons between the control and 
severe COVID-19 groups revealed a statistically 
significant difference in BMI (р=0.022), an 
indicator of cardiovascular endurance of 6 MWT 
(р=0.007), indicators of PA: MET (р=0.015), PA 
(p=0.008), IA (p=0.015).

Other compared indicators including those 
reflecting the presence or absence of DM or 
recognized categories of its risk did not differ.

The calculation of DM risk ratio in the control 
groups and after severe COVID-19 is presented 
in the Table 4. Patients with COVID-19 had 
statistically significant change in the risk ratio in 
the group of DM (RR=5.5, p=0.027) and previously 

Fig. 1A. Linear correlation between the percentage of fat (%) and age (years). 95% CI is presented.

Note: Age=0.5026*Fat %+44.29 Sample size: N=37. Linear correlation coefficient R=0.393, number of degrees of freedom k=35. There is a linear correlation 
relationship, R>0 at the significance level p=0.016. Coefficient of determination= 0.154.

Fig. 1B. Linear correlation between SBP (mm Hg) and age (years). 95% CI is presented.

Note: Age=0.3562*SBP+16.49 Sample size: N=38. Linear correlation coefficient R= 0.522, number of degrees of freedom k=36. There is a linear correlation 
relationship, R>0 at the significance level p<0.001. Coefficient of determination= 0.273.

Fig. 1C. Linear correlation between 6 MWT (m) and age (years). 95% CI is presented.

Note. Age=-0.05893*6 MWT+86.19 Sample size: N=37. Linear correlation coefficient R=-0.730, number of degrees of freedom k=35. There is a linear correlation 
relationship, R<0 at the significance level p<0.001. Coefficient of determination= 0.533.

Fig. 1D. Linear correlation between MET and age (years). 95% CI is presented.

Note: Age=-42.12*MET+114.9 Sample size: N=38. Linear correlation coefficient R=-0.532, number of degrees of freedom k=36. There is a linear correlation 
relationship, R<0 at the significance level p<0.001. Coefficient of determination= 0.284.

Fig. 1E. Linear correlation between combined AL and age (years) using logarithmic transformation of variables. 95% CI is presented.

Note: The dependence is expressed by the equation Age = 52*AL0.179. log(y) = 1.716 + 0.179 log(x) r=0.39; p=0.017.

Fig. 1F. Linear correlation between FEV 1 and age. 95% CI is presented.

Note: Age=-9.333*FEV 1+86.41 Sample size: N=38. Linear correlation coefficient R=-0.669, number of degrees of freedom k=36. There is a linear correlation 
relationship, R<0 at the significance level p<0.001. Coefficient of determination= 0.448.

Indicators Control Group n COVID-19 n р

Age, yrs 61.5 (53-69) 10 67 (52-73) 29 0.469

Fat, % 36.21 (5.13) 10 37.39 (10.66) 29  0.657

BMI, kg/m2 26.97 (4.16) 10 31.5 (5.44) 29  0.022

FPG, mmol/L 5.45 (5.30-6.05) 10 5.7 (5.47-6.77) 29  0.187

2hPG, mmol/L 6.49 (5.71-6.91) 9 6.43 (5.49-7.40) 18  0.877

HbA1c, % 6.1 (6.0-6.3) 10 6.2 (5.8-6.6) 29  0.584

Leukocytes, G/L 6.15 (5.6-7.2) 10 6.5 (5.9-8.0) 29  0.376

SBP, mm Hg 127 (18.54) 10 133.4 (17.81) 29  0.343

DBP, mm Hg 74.9 (6.04) 10 78.61 (10.26) 29 0.292

6 МWT, m 504 (479-519) 10 353 (242-483) 27 0.007

MET 1.305 (1.184-1.430) 10 1.165 (1.074-1.235) 28 0.015

MA, min / week 128.4 (75.6-155.4) 10 22.15 (0-101.85) 28 0.008

VA, min / week 11.62 (0-31.10) 10 0 (0) 28 0.015

AL, mm 2.55 (2.04-3.24) 10 2.41 (2.06-3.05) 27 0.934

FEV 1, L 2.4 (2.07-3.01) 10 2.31 (1.68-3.15) 28 0.643

Table3. Indicators in control groups and in group after severe COVID-19

Note: these data are medians and interquartile ranges or average values with standard deviation; p is the significance level of the difference between the 
control group and the COVID-19 group, Comparisons were made using Wilcoxon's W-test or Student's test.
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known DM (RR>2.9, p=0.044), which indicates an 
increase in the proportion of DM (55.1%).

Table 4. Calculation of the risk ratio (RR) of DM in the control groups and 
after severe COVID-19

Categories of 
hyperglycemia

Control,  
n

COVID-19, 
n

RR р

DM
yes

1 16 5.5  
(1.0-36.5)

0.027

no 9 13

Prediabetes  
yes

8 9 0.568

no 1 4

Known DM
yes

0 10 >2.9 0.044

no 10 19

Revealed DM  
yes

1 6 0.392

no 9 13

IFG
yes 3 3

0.968

no 6 10

IGT
yes

1 0 0.882

no 8 12

HbA1c, % (5.7-6.4)
yes

8 9 0.568

no 1 4

Note: the risk ratio is indicated only if the risk is statistically significant;  
IFG – impaired fasting glucose, IGT – impaired glucose tolerance

Thus, the group of COVID-19 convalescents 
did not statistically differ from the control group in 
terms of the frequency of diagnosing new DM or its 
risk categories (IFG, IGT, prediabetic HbA1c level).

Among the 29 individuals studied nearly 2 years 
after suffering from severe COVID-19 and in a 
control group of 10 people, 10 cases of previously 
known DM (25.6%) were identified.  Furthermore, 
based on criteria of FPG or 2hPG / HbA1c,  
7 cases (17.9%) of newly diagnosed DM and  
17 cases (43.6%) of prediabetes were discovered. 
It is important to highlight the notably high 
proportion of individuals with «prediabetes» levels 
of HbA1c in both the control group and among 
those with a history of severe COVID-19.

The overall number of diagnosed and already 
known DM in the COVID-19 group was 16 cases 
(55.1%) whereas the corresponding figure in the 
control group was 1 newly detected case (10.0%), 

(p<0.027). Regarding the number of newly 
diagnosed DM the COVID-19 group (6 cases, 
31.6%) and the control group did not statistically 
differ. The same applied to the category of 
prediabetes identified through impaired glycemia.

Individuals in the COVID-19 group 
showed reduced functional characteristic of 
the cardiovascular but not respiratory systems 
according to 6 MWT and  FEV 1 data respectively.

Quantitative assessment of PA based on 
actigraphy data revealed a significant reduction in 
moderate and VA and METs in individuals of the 
COVID-19 group compared to the control group.

A positive correlation was found between age 
and Fat (in percentage), Diastolic BP, HbA1c, 
AL and a negative correlation between age and 
indicators of PA, 6 MWT.

Among 29 individuals, surveyed in 2023, who 
were hospitalized in 2021 due to COVID-19 
induced pneumonia, a significant portion (55.1%) 
were patients with DM. In 34.5% of these persons 
DM was diagnosed before or during COVID-19 
which may indicate a connection with the severe 
course of the disease that required hospitalization. 
Currently, we have not yet been able to establish 
a causal relationship between severe COVID-19 
and the subsequent development of new DM. 
At the same time, the detection of reduced PA 
and cardiovascular and pulmonary endurance in 
those who have recovered indicates the presence 
of a significant risk of developing DM and 
cardiovascular diseases in this group.

In the systematic review of 14 observational 
studies, Italian researchers showed that the 
prevalence of DM among people with a previous 
infection with SARS-CoV-2 is ~16% and reaches 
20% if we take into account people who have 
experienced severe forms of COVID-19. New-onset 
DM diagnosis ranged from 0.2% to 8.6% and the 
pooled proportion of new DM after at least 60 days 
from SARS-CoV-2 infection was 1.6% [22]. In this 
context, it is difficult to compare our data on DM 
prevalence / incidence (50% / 31.6% respectively) 
due to the small size of the group (29 survivors) and 
the long follow-up period (2 years). 

Continued follow-up and re-examination of 
individuals with the COVID-19 and control groups 
may provide a more reliable estimate the risk of 
new-onset DM associated with COVID-19.

The functional (FEV 1, 6 MWT) tests we used 
to assess cardiovascular and respiratory function 
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which were also used by other researchers of the 
consequences of COVID-19 within 12 months after 
the acute illness [23-25]. We consider the low level 
of 6 MWT, which we found 2 years after discharge 
from the hospital, to be a new result.

Our quantification of PA after COVID-19 
using actigraphy may also be a first, as this method 
appears to have been previously only used to assess 
sleep characteristics in the context of the effects of 
COVID-19 [26].

An increase of potential DM risk factors (higher 
BMI, lower PA and functional endurance) was 
revealed in this group, comparing to the control. 
Correlations were found between the age and 
characteristics of the subjects (FEV1, AL, HbA1c), 
which can be used to evaluate BA in the near future.

Conclusions

A study of 29 people with a history of severe form 
of COVID-19 revealed DM in 16 of them (55.1%). 
In 34.5% of the studied DM was diagnosed before 
or during COVID-19, which may indicate a more 
severe disease course. However, an increase in 
newly diagnosed DM almost 2 years after recovery 
from severe COVID-19 has not yet been found. An 
increase in potential DM risk factors (higher BMI, 
lower PA and functional endurance) was found 
in this group compared to controls. Correlations 
between the age and the characteristics of the 
studied persons were revealed, which can be used 
to assess biological age.
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Метаболічні, антропометричні та функціональні 
характеристики осіб із тяжким перебігом COVID-19 
майже через 20 місяців після одужання: низька 
фізична активність і показники серцево-судинної 
витривалості

В.І. Кравченко1, Т.Ф. Захарченко1, В.Г. Гур’янов2, В.А. Ковтун1, 
В.А. Макаренко1, О.М. Яковенко1, В.Б. Щупачинський3 та 
М.Д. Халангот1,4

1ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України»
2Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця
3КНП «Київська міська клінічна лікарня №8»
4Національний університет охорони здоров’я України ім. П.Л. Шупика

Резюме. Цукровий діабет (ЦД) і вік асоціюються зі збільшенням 
тяжкості вірусних захворювань і внутрішньолікарняною смертністю 
пацієнтів із COVID-19. Також було припущено, що COVID-19 і ЦД мо-
жуть незалежно або опосередковано впливати на біологічний вік 
(БВ). Мета. Оцінити метаболічні, антропометричні та функціональні 
характеристики пацієнтів, які перенесли важку форму COVID-19, і 
розробити підходи до оцінки їхнього БВ. Матеріал і методи. Осо-
би, які перенесли важку форму COVID-19 із рентгенологічно під-
твердженою пневмонією, які перебували на стаціонарному ліку-
ванні в 4 кварталі 2021 року в одній із міських лікарень м. Києва та 
були виписані, і особи контрольної групи без госпіталізації з приводу  
COVID-19 в анамнезі. Опрацьовано документи 164 пацієнтів, із них  
136 одужали. Протягом 2023 року було здійснено телефонний контакт 
із 93 особами, з яких 29, медіана віку – 67 (52-73) років, підписали інфор-
мовану згоду та були обстежені за програмою, що включала тест на то-
лерантність до глюкози (ГТТ), антропометричні вимірювання, компо-
зицію тіла, глікований гемоглобін (HbA1c), функціональні дослідження 
серцево-судинної та дихальної систем за даними спірометрії (FEV 1) та 
тесту 6-хвилинної ходьби (6 МВТ). Фізичну активність (PA) об’єктивно 
оцінювали за даними 7-денної актиграфії, яка включала кількісну оцін-
ку метаболічних еквівалентів (МЕТ), PA середньої інтенсивності (МА) 
та PA високої інтенсивності (VA). Комбіновану втрату прикріплення 
(AL) зубів оцінювали за допомогою градуйованого пародонтального 
зонда. Період часу від виписки хворих до обстеження в ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» 
становив 22,0 (21,0-23,0) місяці, медіана та Q

І
-Q

ІІІ
 відповідно. Контроль-

ну групу становили 10 осіб, медіана віку – 61,5 року (53-69 рр.), які не 
лікувались від COVID-19 у стаціонарі. Результати. У 10 (34,5%) обсте-
жених пацієнтів ЦД був відомий раніше або діагностований під час 
перебігу COVID-19. Згідно з аналізом медичного архіву (2021), діагноз 
ЦД у госпіталізованих пацієнтів із приводу COVID-19 був пов’язаний 
із підвищеним рівнем прокальцитоніну (PCT), D-димеру та швидкості 
осідання еритроцитів (ШОЕ). Частки вперше виявленого ЦД (2023) у 
групі COVID-19 (6 випадків, 31,6%) та групі контролю (1 випадок, 10%) 
статистично не відрізнялися. Те ж саме стосується категорії предіабету, 
виявленого за ГТТ. Особи з групи COVID-19 порівняно з контрольною 
показали збільшення індексу маси тіла (ІМТ), p=0,022, зниження 
показників 6 МВТ (p=0,007) і PA: MET (p=0,015), MA (p=0,008) та VA 
(p=0,015). Спостерігався позитивний кореляційний зв’язок між віком 
та відсотком жиру в тілі, комбінованою AL, систолічним артеріальним 
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Оригінальні дослідження

тиском (САТ), HbA1c та негативний кореляційний зв’язок між віком 
та актиграфічними показниками та результатами 6 MWT. Висновки: 
дослідження 29 осіб з анамнезом важкої форми COVID-19 виявило ЦД 
у 16 із них (55,1%). У 34,5% досліджуваних ЦД був діагностований до 
або під час COVID-19, що може свідчити про тяжчий перебіг хвороби. 
Однак, збільшення вперше діагностованого ЦД майже через 2 роки 
після одужання від важкої форми COVID-19 поки що не виявлено. У цій 
групі виявлено збільшення потенційних факторів ризику ЦД (вищий ІМТ, 
нижчі фізична активність та функціональна витривалість) порівняно з 
контролем. Виявлено кореляційні зв’язки між віком і характеристиками 
досліджуваних осіб, які можна використовувати для оцінки БВ.
Ключові слова: тяжкий перебіг COVID-19; ті, що вижили; тест толе-
рантності до глюкози; цукровий діабет; фізична активність; 6-хвилин-

ний тест ходьби; спірометрія.
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Особливості вуглеводного 
і ліпідного обмінів залежно 
від фенотипу ожиріння

Т.В. Секрет,  
М.В. Власенко

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Резюме. Метаболічний синдром (МС) та ожиріння проявляються різними фенотипами, які часто виникають під впли-
вом нездорового способу життя, недостатньої фізичної активності та нераціонального харчування. Однак на цей час 
недостатньо вивчене питання щодо фенотипування ожиріння за метаболічними проявами та співвідношенням жирової 
тканини. Мета. Встановити закономірності антропометричних змін, показників вуглеводного і ліпідного обмінів (ВО, ЛО) 
залежно від фенотипу ожиріння. Матеріал і методи. На базі Вінницького обласного клінічного високоспеціалізованого 
ендокринологічного центру було обстежено 88 осіб (чоловіків – 25 осіб, жінок – 63 особи). Середній вік обстеженої гру-
пи становив 37,42±11,77 року. В усіх пацієнтів збирали анамнез за шкалою оцінки ризику розвитку діабету, розробленою 
Фінською асоціацією діабету (The Finnish Diabetes Risk Score, FINDRISK), проводили об’єктивне обстеження, лабораторно 
визначали показники ВО і ЛО. На основі отриманих результатів була створена база даних в Excel (Microsoft Office 2007, 
США) та в програмному пакеті Statistica 7. Результати. Усі пацієнти були розподілені на 4 клінічні групи відповідно до  
4-х фенотипів ожиріння (групи ФI, ФII, ФIII і ФIV). Було доведено, що навіть при нормальній масі тіла в пацієнтів почи-
нають відмічати метаболічні порушення, що можна пов’язати зі збільшенням об’єму талії (ОТ) і відсотка вісцерального 
жиру (ВЖ), тоді як у пацієнтів з ожирінням (група ФІІІ) змін ВО і ЛО не було зафіксовано. Рівні систолічного і діастолічного 
артеріального тиску (САТ, ДАТ) не виходили за межі референтних значень, що підтверджує наявність метаболічно здо-
рового ожиріння. Не виявлено вірогідної різниці при проведенні порівняльної характеристики між групами пацієнтів з 
ожирінням та без ожиріння (p>0,05). Сила кореляційного зв’язку між відсотком ВЖ та показниками ВО і ЛО була значно 
вищою порівняно з індексом маси тіла (ІМТ). Висновок. Ступінь ожиріння не має принципового впливу на вираженість 
порушень ВО і ЛО, а в основі прогресування змін лежить саме зміна відсотка ВЖ.
Ключові слова: метаболічний синдром, фенотипи ожиріння, вісцеральний жир, цукровий діабет.

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-1.17

У дослідженнях останніх років розглядають 
багато нових патогенетичних та клінічних гра-
ней МС та розширюють спектр його етіологіч-
них факторів, що визначає доцільність пошуку 
якісно нових підходів до профілактики та ліку-
вання цього захворювання. Згідно з даними різ-
них авторів поширеність МС становить 10-84% і 

залежить від статі, віку, етнічної приналежності 
та критеріїв діагностики. Однак найбільша його 
частота фіксується в економічно розвинених 
країнах. МС та ожиріння проявляються різними 
фенотипами, які часто виникають під впливом 
нездорового способу життя (недостатня фізична 
активність, нераціональне харчування, стресові 
ситуації тощо) [1].
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У 2009 р. Міжнародною асоціацією з вивчен-
ня ожиріння (The International Association for the 
Study of Obesity), Міжнародною діабетичною 
федерацією (International Diabetes Federation) 
та Національним інститутом серця, легень і 
крові США (National Institute of Heart, Lung, 
and Blood) опубліковано спільну заяву, згідно 
з якою МС діагностують при наявності трьох 
із п’яти факторів ризику: збільшений ОТ, під-
вищений рівень тригліцеридів (ТГ), знижений 
рівень холестерину (ХС) ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), підвищений артеріальний 
тиск, підвищений рівень глюкози натще (з ура-
хуванням пацієнтів, які застосовують препарати 
для корекції зазначених дисметаболічних ста-
нів). Варто зазначити, що з метою діагностики 
ожиріння брали до уваги не ІМТ, а ОТ.

Клінічні спостереження свідчать, що абдомі-
нальне ожиріння (надлишок в організмі вісце-
ральної жирової тканини) більшою мірою асоцію-
ється з прогнозом розвитку МС, цукрового діабету 
(ЦД) 2-го типу, серцево-судинних захворювань і 
смертності, ніж надлишок підшкірного жиру. Над-
лишок ВЖ може розвиватися як на основі певного 
гормонально-метаболічного профілю, пов’язаного 
зі змінами рівнів статевих стероїдів на тлі загаль-
ного ожиріння, так і у худорлявих людей при дис-
балансі стресових/антистресових і/або анаболіч-
них/катаболічних гормонів [2].

У зв’язку з цим розробляються нові методи 
й критерії індивідуальної оцінки ризиків для 
здоров’я, в яких можуть враховуватися антропо-
метричні, функціональні, метаболічні показни-
ки, вираженість супутніх захворювань, психо-
патологічні прояви тощо. Клінічні дослідження 
продемонстрували, що відсоток ВЖ добре ко-
релює зі ступенем інсулінорезистентності, кар-
діометаболічним ризиком і ЦД 2-го типу, тому 
відсоток ВЖ може бути використаний як засіб 
прогнозування і клінічний маркер наявності 
стану ІР/гіперінсулінемії, порушення топогра-
фії та функції жирової тканини й метаболічних 
порушень, характерних для МС. Ці результати, 
отримані при обстеженні різних популяцій па-
цієнтів, зокрема хворих на ЦД 2-го типу, і стали 
обґрунтуванням гіпотези про те, що ВЖ може 
вважатися маркером дисфункції жирової ткани-
ни та непрямим відображенням ступеня кардіо-
метаболічного ризику [3].

Останні клінічні дослідження свідчать, що 
детальне метаболічне фенотипування людей з 

ожирінням може стати корисним засобом для 
розкриття патофізіології порушень обміну речо-
вин, виявлення осіб або підгруп високого ризи-
ку для визначення шляхів оптимізації стратегій 
профілактики та лікування кардіометаболічних 
захворювань [4].

Доведено, що наявність загального ожиріння 
в більшості випадків є незалежним чинником 
ризику дисметаболічних станів, однак клінічні 
спостереження виявили низку додаткових фе-
нотипів ожиріння, які відрізняються за ступе-
нем обмінних порушень і співвідношенням під-
шкірної та вісцеральної жирової тканини.

На сьогодні все ширше використовують пато-
фізіологічну класифікацію фенотипів ожиріння, 
яка об’єднує внутрішні та зовнішні ознаки: з од-
ного боку, враховується комплекс біохімічних 
показників (чутливість до інсуліну, характерис-
тики ВО і ЛО), з іншого – артеріальний тиск, 
співвідношення підшкірного і черевного жиру.

Основні фенотипи, які відображають можли-
ві поєднання метаболічного профілю та ступеня 
ожиріння: метаболічно здоровий із нормальною 
масою тіла; метаболічно нездоровий із нормаль-
ною масою тіла, метаболічно здорове ожиріння і 
метаболічно нездорове ожиріння [5].

Однак на сьогодні питання саме прогнозуван-
ня розвитку ЦД в пацієнтів України з різними 
фенотипами ожиріння за метаболічними про-
явами та співвідношенням жирової тканини є не-
достатньо вивченим. За даними останніх дослі-
джень можна стверджувати, що до ЦД і надалі до 
розвитку серцево-судинних ускладнень схильні 
не тільки люди з явними метаболічними про-
явами, а й, на перший погляд, повністю здорові 
люди. Саме це розширює спектр пошуку можли-
вих груп ризику цієї патології та забезпечує сво-
єчасну профілактику порушень обміну речовин.

Мета роботи – встановити закономірності 
антропометричних змін, показників ВО і ЛО за-
лежно від фенотипу ожиріння.

Матеріал і методи

Дослідження виконано відповідно до Гель-
сінської декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації «Етичні принципи медичних досліджень 
за участю людини  як об’єкта дослідження». Усі 
пацієнти до початку дослідження були ознайом-
лені з детальною інформацією про дослідження. 
Кожен пацієнт, який був включений у дослі-
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дження, добровільно підписав інформовану зго-
ду щодо участі.

Протягом 2019-2021 рр. на базі Вінницько-
го обласного клінічного високоспеціалізовано-
го ендокринологічного центру було обстежено  
88 осіб (25 чоловіків і 63 жінки), середній вік 
яких становив 37,42±11,77 року (табл. 1).

В усіх пацієнтів збирали анамнез за шкалою 
FINDRISK із метою визначення факторів ризи-
ку до ЦД. Вимірювання маси тіла і зросту про-
водили за допомогою підлогових ваг KROKEK 
та ростоміру з подальшим розрахунком ІМТ 
по Кетле: ІМТ = маса тіла (кг) / зріст (м2), роз-
поділ жирової клітковини – за допомогою ваг-
аналізатора InBody, ОТ – за допомогою санти-
метрової стрічки по середній точці між нижнім 
краєм останнього ребра і верхньою частиною 
гребня клубової кістки (у см).

Також проводили тест толерантності до глю-
кози, визначали рівні глікованого гемоглобіну 
(HbA1c), ХС, ТГ, ліпопротеїдів низької щіль-
ності (ЛПНЩ) і ЛПВЩ на біохімічному аналі-
заторі AU-480 («BeckmanCoulter, Inc.», США) і 
розраховували індекс атерогенності (ІА).

На основі отриманих результатів була ство-
рена база даних у програмі Excel (Microsoft Of-
fice 2007, США). Статистичну обробку результа-
тів проведено за пакетом  Statistica 7 (Stat Soft, 
USA). Для представлення результатів вимірю-
вання кількісних показників розраховували їхнє 
середнє арифметичне значення та стандартні 
відхилення (M±SD). В усіх випадках вірогідни-
ми вважали відмінності при рівні р<0,05. 

Також проводили кореляційний аналіз з об-
рахунком коефіцієнта рангової кореляції за 
Spearman. Сила кореляційного зв’язку (r) вважа-
лася позитивно високою – при 0,5≤r≤1,0; серед-
ньою – при 0,3≤r≤0,5; низькою – при 0,1≤r≤0,3; 
відсутньою – при 0,0 ≤r≤0,09.

Залежно від антропометричних та мета-
болічних показників усі пацієнти були роз-
поділені на 4 фенотипи ожиріння: фенотип І  
(ФІ) – метаболічно здорове ожиріння при нор-
мальній вазі), фенотип ІІ (ФІІ) – метаболічно не-
здорове ожиріння при нормальній вазі, фенотип 
ІІІ (ФІІІ) – метаболічно здорове ожиріння і фено-
тип IV (ФIV) – метаболічно нездорове ожиріння  
(табл. 1). В обстежених не були діагностова-
ні ЦД і гіперкортицизм, а також були відсутні 
анамнестичні дані щодо приймання глюкокор-
тикостероїдів.

При проведенні статичної обробки результа-
тів між статтю не було зафіксовано вірогідної 
різниці показників, тому в розрахунках вико-
ристовували середній показник даних.

Пацієнти групи ФІ мали ІМТ до 30 кг/м2 та 
відсутні зміни ВО і ЛО. В осіб групи ФІІ при 
ІМТ до 30 кг/м2 відмічалися початкові зміни ВО 
і ЛО. У пацієнтів групи ФІІІ навіть при наявно-
му ожирінні (ІМТ >30 кг/м2) не було метаболіч-
них порушень, тоді як усі обстежені в групі ФIV 
мали ожиріння і порушення ВО і ЛО.

Надалі було проведено аналіз показників ВО 
і ЛО залежно від ІМТ, за результатами якого па-
цієнтів груп ФІ і ФІІ було об’єднано в клініч-
ну групу I (в усіх обстежених ІМТ <30 кг/м2), а 
пацієнтів груп ФІІІ і ФІV – у клінічну групу II 
(ІМТ >30 кг/м2).

Результати та обговорення

Пацієнти групи ФI мали ІМТ 24,37± 
±2,42 кг/м2, однак ОТ (96,4±2,03 см у чоловіків 
і 88,64±4,27 см у жінок) був вищим за норматив-
них значень, що прослідковується в усіх феноти-
пах ожиріння і може свідчити про початкові про-
яви інсулінорезистентності (табл. 2). Показники 
САТ і ДАТ були в межах референтних норм. На-

Показники
Parameters

ФІ
PhІ

ФІІ
PhII

ФІІІ
PhIII

ФIV
PhIV

Усього
Total

Кількість хворих, n
Number of patients, n

23 21 22 22 88

Стать, чоловіки/жінки
Gender, male/female

5/18 6/15 8/14 6/16 25/63

Вік, роки
Age, years

30,78±10,19 35,19±15,74 34,59±10,11 49,13±11,07 37,42±11,77

Таблиця 1. Характеристика хворих

Table 1. Characteristics of patients
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віть при нормальній масі тіла в пацієнтів групи 
ФІІ вже починають відмічатися метаболічні по-
рушення, що можна пов’язати зі зростанням ОТ 
та рівня ВЖ (табл. 2). У 16 пацієнтів цієї групи  
спостерігали підвищення артеріального тис-
ку (САТ – 145,51±15,05 мм рт. ст, ДАТ – 85,07± 
±8,42 мм рт. ст.). Ці показники були вірогідно ви-
щими порівняно з групою ФІ (p<0,05).

Однак у пацієнтів групи ФІІІ навіть при на-
явному ожирінні показники САТ і ДАТ не вихо-
дили за межі референтних значень, що свідчить 
про наявність метаболічно здорового ожиріння 
в цій групі на відміну від пацієнтів групи ФIV 
(p<0,05), де спостерігаються основні компонен-
ти МС, а рівень САТ і ДАТ підтверджують су-
путню гіпертонічну хворобу (табл. 2).

Показники
Indicators

ФІ
PhІ
(n=23)

ФІІ
PhII
(n=21)

ФІІІ
PhIII
(n=22)

ФIV
PhIV
(n=22)

Референтні норми
Reference norms

ІМТ, кг/м2

BMI, kg/м2

24,37±2,42 24,45±0,67+ 38,81±8,07+ # 33,09±2,07+ # * 18,5-24,9

ВЖ, %
Visceral fat, %

10,91±2,93 12,85±2,45 19,40±5,87+ # 17,40±3,44+ # * <9

ОТ, см
WC, cm

89,57±6,62 95,34±6,78+ 115,92±16,65+ 107,92±12,41+ # Жінки: <80
Чоловіки: <94

САТ, мм рт. ст.
SBP, mm Hg

110,91±9,37 128,3±8,56+ 115,90±4,53 136,09±10,69+ # * <120

ДАТ, мм рт. ст.
DBP, mm Hg

68,50±5,90 80,14±5,43+ 73,40±5,43 82,52±6,31+ # * <80

Таблиця 2. Антропометричні показники залежно від фенотипу ожиріння

Table 2. Anthropometric indicators depending on the phenotype of obesity

Примітка: вірогідна різниця (p<0,05) порівняно з відповідними групами ФI (+),ФII (#) і ФIII (*).

Note: significant difference (p<0.05) compared with the appropriate groups PhI (+), PhII (#) and PhIII (*).

Отримані результати підтверджують дані лі-
тератури про відмінність фенотипів ожиріння та 
важливість вчасного визначення до якої клініч-
ної групи згідно з фенотипом належить пацієнт 
із метою попередження подальших ризиків роз-
витку метаболічних порушень [6].

Результати вивчення ВО і ЛО показали, що в 
пацієнтів групи ФІ не виявлено відповідних по-
рушень (табл. 3, табл. 4).

У пацієнтів групи ФІІ згідно з даними ви-
вчення ВО навіть при нормальній масі тіла діа-
гностовано стан предіабету та виявлена дисліпі-
демія (табл. 3, табл. 4). Ці показники є вірогідно 
вищими порівняно з результатами в групі ФІ 
(p<0,05).

Показники
Indicators

ФІ
PhІ
(n=23)

ФІІ
PhII
(n=21)

ФІІІ
PhIII
(n=22)

ФIV
PhIV
(n=22)

Референтні норми
Reference norms

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

4,86±0,45 5,71±0,14+ 4,85±0,43# 5,79±0,14+ * 3,3-5,5

ППГ, ммоль/л
PPG, mmol/L

6,46±0,55 7,70±0,47+ 6,70±0,65# 8,56±1,11+ # * ≤7,8

HbA1c, % 5,11±0,25 5,72±0,10+ 5,32±0,16# 5,80±0,20+ * ≤5,5

Таблиця 3. Показники вуглеводного обміну залежно від фенотипу ожиріння

Table 3. Indicators of carbohydrate metabolism depending on the phenotype of obesity

Примітка: вірогідна різниця (p<0,05) порівняно з відповідними групами ФI (+),ФII (#) і ФIII (*).

Note: significant difference (p<0.05) compared with the appropriate groups PhI (+), PhII (#) and PhIII (*).
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Варто зазначити, що в пацієнтів групи ФІІІ 
навіть при ожирінні не будуть спостерігати-
ся зміни вуглеводного і ліпідного профілів  
(табл. 3, табл. 4). Ці результати входять у рефе-
рентні норми попри наявне ожиріння та є віро-
гідно нижчими порівняно з пацієнтами групи 
ФІІ (p<0,05).

У пацієнтів групи ФIV було виявлено ме-
таболічні порушення за наявного ожиріння  
(табл. 3, табл. 4). Результати обстеження паці-
єнтів групи ФIV є вірогідно вищими порівня-
но з пацієнтами групи ФІІІ (p<0,05). За умови 
тривалого перебігу без належного лікування це 
може спровокувати ЦД. 

За результатами порівняльної характеристи-
ки пацієнтів клінічної групи І (пацієнти з над-
лишковою вагою, ІМТ<30 кг/м2) та клінічної 
групи ІІ (пацієнти з ожирінням, ІМТ>30 кг/м2) 
відповідно до даних ВО не було зафіксовано ві-
рогідної різниці між показниками глюкози на-

тще, ППГ і HbA1c (табл. 5). Але, у клінічній 
групі І у 23% пацієнтів було вперше діагносто-
вано гіперглікемію натще й у 27% пацієнтів – 
порушення толерантності до глюкози, тоді як у 
клінічній групі ІІ у 19% пацієнтів – гіпергліке-
мія натще й у 43% пацієнтів – порушення толе-
рантності до глюкози.

За показниками ліпідного спектра (ХС, 
ЛПНЩ, ЛПВЩ і ТГ) не було виявлено віро-
гідної різниці між двома групами вищезгаданих 
пацієнтів (табл. 6). Однак гіперхолестеринемія 
виявлена в 57% пацієнтів клінічної групи І та в 
70% пацієнтів клінічної групи ІІ. Гіпертриглі-
церидемію було зафіксовано в 32% пацієнтів  
клінічної групи І та в 40% пацієнтів клінічної гру- 
пи ІІ. Концентрація ЛПНЩ була значно підви-
щена в обох групах, що можна пояснити про-
явом дисліпідемії. Концентрація ЛПВЩ була 
нижчою референтних значень у 39% пацієнтів 
клінічної групи І і в 43% пацієнтів клінічної гру-

Таблиця 4. Показники ліпідного обміну залежно від фенотипу ожиріння

Table 4. Indicators of lipid metabolism depending on the phenotype of obesity

Примітка: вірогідна різниця (p<0,05) порівняно з відповідними групами ФI (+), ФII (#) і ФIII (*).

Note: significant difference (p<0.05) compared with the appropriate groups PhI (+),  PhII (#) and PhIII (*)

Показники
Indicators

ФІ
PhІ
(n=23)

ФІІ
PhII
(n=21)

ФІІІ
PhIII
(n=22)

ФIV
PhIV
(n=22)

Референтні норми
Reference norms

ХС, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L

4,55±0,70 5,99±0,61+ 5,18±0,14# 6,48±1,09+ * <5,2 

ТГ, ммоль/л
Triglecerides, mmol/L

0,89±0,35 1,93±0,21+ 1,17±0,38# 1,93±0,52+ * <1,7 

ЛПНЩ, ммоль/л
LDL, mmol/L

2,61±0,37 3,88±0,51+ 2,68±0,61# 4,25±0,89+ * 2,6-3,3 

ЛПВЩ, ммоль/л
HDL, mmol/L

1,26±0,17 1,11±0,08 1,66±0,46# 1,12±0,08+ * 1,03-1,55 

ІА
AI

2,04±0,54 3,96±0,68+ 2,51±0,31# 3,90±0,55+ * <3 

Показники
Indicators

Надлишкова вага
Overweight
(n=44)

Ожиріння
Obesity
(n=44)

Референтні норми
Reference norms

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

5,27±0,55 5,32±0,57* 3,3-5,5

ППГ, ммоль/л
PPG, mmol/L

7,05±0,79 7,63±1,30* ≤7,8

HbA1c, % 5,40±0,36 5,56±0,30* ≤5,5

Таблиця 5. Показники вуглеводного обміну залежно від антропометричних показників

Table 5. Indicators of carbohydrate metabolism depending on anthropometric indicators
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пи ІІ, але вірогідної різниці не було відзначено 
(p>0,05).

З метою визначення вирішального етіологіч-
ного чинника змін ВО та ЛО було проведено ко-
реляційний аналіз, який показав слабкий з'язок 
між ІМТ та показниками ВО (глюкозою натще, 
r=0,11; ППГ, r=0,11; HbA1c, r=0,13) і відсутність 
кореляції між ІМТ та показниками ЛО (ХС, 
r=0,01; ЛПНЩ, r=0,05; ТГ, r=0,04; ІА, r=0,02).

Дані літератури підтверджують отримані 
результати: ІМТ не є визначальним тригером у 
розвитку порушень ВО і ЛО [7].

Варто зазначити, що кореляційний зв’язок 
був сильнішим між відсотком ВЖ та такими 
показниками ВО і ЛО: глюкоза натще (r=0,49), 
ППГ (r=0,31), HbA1c (r=0,39), ХС (r=0,67), 
ЛПНЩ (r=0,27), ТГ (r=0,23) та ІА (r=0,37).

Це підтверджує дані літератури про важли-
вість визначення саме відсотка ВЖ як осно-
вного предиктора розвитку метаболічних по-
рушень у майбутньому [8], оскільки функція 
сірої жирової тканини тісно пов’язана з кардіо-
метаболічним ризиком, незалежним від ступе-
ня ожиріння [9].

Таким чином, при проведенні цього дослі-
дження в осіб із різними фенотипами ожиріння 
було визначено, що ІМТ як показник надлишко-
вої маси тіла та ступеня ожиріння не віддзерка-
лює тих важливих метаболічних порушень, які 
надалі сприяють формуванню МС і як наслідок 
розвитку порушення ВО та змін зі сторони сер-
цево-судинної системи. Тому, при встановлен-
ні діагнозу «Ожиріння» необхідно обов’язково 

враховувати його фенотип, визначаючи тактику 
лікування та профілактичні заходи відповідно 
до фенотипу ожиріння.

Отримані результати свідчать, що не завжди 
при ожирінні будуть зміни ВО і ЛО, що демон-
струють результати обстежень пацієнтів ФІІІ, в 
яких показники ВО і ЛО були в межах норми. 
Разом із тим, в осіб групи ФІІ з нормальним ІМТ 
відзначаються початкові зміни метаболічних по-
казників, що можна пов’язати зі зростанням ОТ 
та рівня ВЖ. Ці показники збільшуються в паці-
єнтів групи ФІV з розвитком у них метаболічних 
порушень. Як свідчать літературні дані та прове-
дені дослідження, вісцеральне ожиріння більше 
асоціюється з прогнозом розвитку МС, ЦД 2-го 
типу, серцево-судинних захворювань і смертнос-
ті, ніж надлишок підшкірного жиру [10].

Висновки

1.	 При оцінці клінічного значення ожирін-
ня необхідно оцінювати ОТ, відсоток ВЖ 
як важливих показників абдомінального 
ожиріння, що впливають на його фенотип.

2.	 Ступінь вісцерального ожиріння є основ
ним предиктором подальшого розвитку 
інсулінорезистентності, порушення ВО 
і ЛО, а також кардіометаболічних пору-
шень, що характерно для груп ФІІ і ФIV.

3.	 Скринінг осіб на встановлення феноти-
пу ожиріння дасть можливість запобігти 
розвитку ЦД 2-го типу та серцево-судин-
ної патології.

Таблиця 6. Показники ліпідного обміну залежно від антропометричних показників

Table 6. Indicators of lipid metabolism depending on anthropometric indicators

Показники
Indicators

Надлишкова вага
Overweight
(n=44)

Ожиріння
Obesity
(n=44)

Референтні норми
Reference norms

ХС, ммоль/л
Cholesterol, mmol/L

5,24±0,97 5,83±1,08* <5,2 

ТГ, ммоль/л
Triglecerides, mmol/L

1,20±0,70 1,55±0,59* <1,7 

ЛПНЩ, ммоль/л
LDL, mmol\L

3,22±0,77 3,46±1,09* 2,6-3,3 

ЛПВЩ, ммоль/л
HDL, mmol/L

1,09±0,16 1,08±0,36* 1,03-1,55 

ІА
AI

3,96±0,71 4,10±0,77* <3 

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2024, ТОМ 29, № 1

22



V E R T E

Список використаної літератури

1.	 Alharbi TA, Ryan J, Freak-Poli R, Gasevic D, Scali J, Ritchie K, 
et al. The association of weight loss, weight status, and abdominal 
obesity with all-cause mortality in older adults. Gerontology. 
2022;68(12):1366-74. doi: 10.1159/000522040.

2.	 Zheng R, Zhou D, Zhu Y. The long-term prognosis of cardiovascular 
disease and all-cause mortality for metabolically healthy obesity: 
a systematic review and meta-analysis. J Epidemiol Community 
Health. 2016 Oct;70(10):1024-31. doi: 10.1136/jech-2015-
206948.

3.	 Liu L, Simon B, Shi J, Mallhi AK, Eisen HJ. Impact of diabetes 
mellitus on risk of cardiovascular disease and all-cause mortality: 
Evidence on health outcomes and antidiabetic treatment in 
United States adults. World J Diabetes. 2016 Oct 15;7(18):449-
61. doi: 10.4239/wjd.v7.i18.449.

4.	 World Health Organization. Obesity and Overweight. Available 
from: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
obesity-and- overweight [Accessed 7th November 2020].

5.	 Bays HE, McCarthy W, Burridge K, Tondt J, Karjoo S, Christen
sen S, et al. Obesity Algorithm 2021. Available from: https://
obesitymedicine.org/wpcontent/uploads/2021/01/2021-
Obesity-Algorithm.pdf [Accessed 7th August 2021].

6.	 Зінич ОВ, Шупрович АА, Кушнарьова НМ, Прибила ОВ, Ко-
вальчук АВ, Гуріна НМ, та ін. Показники композиції тіла та 
обміну сечової кислоти як маркери метаболічного фенотипу 
у чоловіків з нормоурикемією, хворих на цукровий діабет 
2 типу. Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія. 
2020;4:50-60 (Zinych OV, Shuprovich AA, Kushnaryova NM, 
Prybyla OV, Kovalchuk AV, Gurina NM, et al. Indicies of body 
composition and uric acid metabolism as markers of metabolic 
phenotype in normouricemic type 2 diabetic man. Clinical 
Endocrinology Endocrine Surgery. 2020;4:50-60. Ukrainian). doi: 
10.30978/CEES-2020-4-50.

7.	 Ighbariya A, Weiss R. Insulin resistance, prediabetes, metabolic 
syndrome: what should every pediatrician know? J Clin Res 
Pediatr Endocrinol. 2017 Dec 30; 9(Suppl 2):49-57. doi: 10.4274/
jcrpe.2017.S005.

8.	 Dorcely B, Katz K, Jagannathan R, Chiang SS, Oluwadare B, 
Goldberg IJ, et al. Novel biomarkers for prediabetes, diabetes, and 
associated complications. Diabetes Metab Syndr Obes. 2017 Aug 
14;10:345-61. doi: 10.2147/DMSO.S100074.

9.	 Мусієнко ВА, Марущак МІ. Генетичні маркери цукрового 
діабету 2 типу. Медична та клінічна хімія. 2019;21(4):184-
91 (Musiienko VA, Marushchak MI. Genetic markers of type 2 
diabetes. Medical and Clinical Chemistry. 2019;21(4):184-91). 
doi: 10.11603/mcch.2410-681X.2019.v.i4.10688.

10.	 Guasch-Ferré M, Hruby A, Toledo E, Clish CB, Martínez-Gonzá
lez MA, Salas-Salvadó J, et al. Metabolomics in prediabetes and 
diabetes: a systematic review and meta-analysis. Diabetes Care. 
2016 May;39(5):833-46. doi: 10.2337/dc15-2251.

Список скорочень

ВЖ – вісцеральний жир
ВО – вуглеводний обмін
ДАТ – діастолічний артеріальний тиск
ІА – індекс атерогенності
ІМТ – індекс маси тіла
МС – метаболічний синдром
ЛО – ліпідний обмін
ЛПВЩ – ліпопротеїди високої щільності
ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності
ОТ – об’єм талії
ППГ – постпрандіальна глюкоза
САТ – систолічний артеріальний тиск
ТГ – тригліцериди
ФІ-ФІV – фенотипи I-ІV

ХС – холестерин
ЦД – цукровий діабет
HbA1c – глікований гемоглобін

Characteristics of carbohydrate and lipid 
metabolism depending on the phenotype of obesity

T.V. Sekret, M.V. Vlasenko
Vinnytsia National Pyrohov Memorial Medical University

Abstract. Metabolic syndrome and obesity are manifested by different 

phenotypes, which often occur under the influence of an unhealthy lifestyle, 

insufficient physical activity and irrational nutrition. However, at present, 

the issue of phenotyping obesity based on metabolic manifestations and 

adipose tissue ratio has not been sufficiently studied. The aim. To estab-

lish patterns of anthropometric changes, characteristics of carbohydrate 

and lipid metabolism depending on the obesity phenotype. Material 

and methods. On the basis of the Vinnytsya Regional Clinical Highly 

Specialized Endocrinological Center, 88 people were examined, (25 men 

and 63 women). The average age of the examined group was 37.42±11.77 

years. All patients collected anamnesis using the diabetes risk assessment 

scale developed by the Finnish Diabetes Association (The Finnish 

Diabetes Risk Score, FINDRISK), underwent an objective examination, and 

laboratory determinations of lipid and carbohydrate metabolism. Based 

on the received data, a database was created in Excel (Microsoft Office 

2007, USA) and in the Statistica 7 software package. Results. All patients 

were divided into 4 clinical groups, according to 4 obesity phenotypes. 

It has been proven that even with normal body weight, patients begin 

to notice metabolic disorders, which may be associated with an increase 

in waist circumferences and the percentage of visceral fat, while while in 

obese patients with phenotype III, no changes in carbohydrate and lipid 

metabolism were recorded. Systolic and diastolic blood pressure levels 

did not exceed the reference values, which confirms the presence of 

metabolically healthy obesity. No significant difference was found when 

comparing characteristics between the groups of obese and non-obese 

patients (p>0.05). The strength of the correlation between the percentage 

of visceral fat and indicators of lipid and carbohydrate metabolism was 

significantly higher compared to body mass index. Conclusion. The 

degree of obesity does not have a fundamental effect on the severity 

of carbohydrate and lipid metabolism disorders, and the progression of 

changes is based on changes in the percentage of visceral fat.

Keywords: metabolic syndrome, obesity phenotypes, visceral fat,  

diabetes.
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V E R T E© М.О. Ризничук, О.В. Большова

Аналіз поліморфізму  
Taql гена рецептора вітаміну 
D у дітей із соматотропною 
недостатністю

М.О. Ризничук1, 
О.В. Большова2

1Буковинський державний медичний університет
2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Поліморфізми генів, що беруть участь у процесі зросту, є важливою причиною дефіциту гормону росту (ГР) 
(ізольована форма) та низького зросту. Ізольований дефіцит ГР може викликатися генетичними дефектами приблизно 
в 10% пацієнтів, у 34% випадків це наслідок сімейної патології та 4% припадає на  спорадичні випадки. Мета. Вивчення 
поліморфізму Taql гена рецептора вітаміну D (гена VDR) у дітей із соматотропною недостатністю. Матеріал і методи. 
Проведено обстеження 36 дітей із соматотропною недостатністю препубертатного віку. Визначення Taql поліморфізму 
гена VDR (rs731236) проводили за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції з наступним аналізом довжини 
рестрикційних фрагментів при виявленні їх шляхом електрофорезу в агарозному гелі. Результати. Найбільша кількість 
дітей із соматотропною недостатністю мали гетерозиготний генотип Taql поліморфізму гена VDR (rs731236) (55,56%), го-
мозиготи по алелях Т/Т становили 33,33% та гомозиготи по алелях С/С – 11,11%. Найбільше відставання в рості встанов-
лено в дітей-носіїв гомозиготного генотипу С/С, на другому місці були гомозиготи Т/Т, та діти-гетерозиготи по алелях 
Т/С мали найнижче відставання в зрості серед дітей із соматотропною недостатністю. Рівень інсуліноподібного чинни-
ка росту-1 (ІПЧР-1) у досліджуваних був знижений: найнижчий його рівень встановлено при гетерозиготному генотипі  
Т/С поліморфізму Taql (rs731236). Висновки. Значна кількість дітей із соматотропною недостатністю мають гетерозигот-
ний генотип Т/С поліморфізму Taql (rs731236) на тлі вірогідно нижчих рівнів ІПЧР-1 і стимульованого рівня ГР порівняно 
з цими показниками в дітей-носіїв гомозиготного генотипу С/С. Гіповітаміноз D виявлено у всіх пацієнтів із соматотроп-
ною недостатністю: дефіцит – у дітей із гомозиготним генотипом Т/Т (42,08±15,70 нмоль/л), а недостатність вітаміну  
D (віт D) – у носіїв гетерозиготного генотипу Т/С (56,24±18,60 нмоль/л) та гомозиготного генотипу С/С (68,25± 
±16,87 нмоль/л).
Ключові слова: соматотропна недостатність, діти, Tagl поліморфізм гена рецептора вітаміну D, розподіл генотипів.
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Поліморфізми генів, що беруть участь у про-
цесі зросту, є важливою причиною ізольованої 
форми дефіциту ГР та низького зросту пацієнта. 
У дослідженні Alatzoglou K.S. et al. (2014) було 

виявлено, що ізольований дефіцит ГР може ви-
кликатися генетичними дефектами приблизно в 
10% пацієнтів, у 34% випадків це наслідок сімей-
ної патології, та 4% припадає на спорадичні ви-

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 1

25



Оригінальні дослідження

падки [1]. Частота низькорослості, що пов’язана 
з ізольованим дефіцитом ГР, коливається від 
1:4000 до 1:10 000 живонароджень [2].

На секрецію ГР і, власне, на низький зріст 
можуть впливати кілька чинників, включаючи 
харчування, спосіб життя, гормональні та ге-
нетичні чинники [3-5]. Серед чинників рівень  
віт D вважається життєво важливим для росту 
та мінералізації кісток внаслідок його ключової 
ролі в регуляції обміну кальцію та фосфору в ор-
ганізмі [2]. Велика кількість досліджень вивчала 
вплив віт D на здоров’я людини та несприятливі 
наслідки його дефіциту [6].

Взаємодія між віт D та системою ГР/ІПЧР-1 
досить складна і на сьогодні до кінця не вивче-
на. ГР безпосередньо регулює активність нирко-
вої 1-альфа-гідроксилази. З іншого боку, віт D 
збільшує рівень циркулюючого ІПЧР-1, і тому, 
наявний дефіцит віт D слід нормалізувати перед 
вимірюванням концентрації ІПЧР-1, щоб отри-
мати надійні та об’єктивні значення останнього. 
Рівні віт D зазвичай нижчі в пацієнтів із дефіци-
том ГР, і цей стан може ускладнюватися розвит
ком серцево-судинних захворювань та підвищу-
вати метаболічний ризик [7].

У кількох дослідженнях повідомлялося про 
зв’язок між поліморфізмом генів, що пов’язані з 
віт D (в основному з рецепторами віт D), і рос-
том дитини [8, 9].

Поліморфізм генів, що беруть участь у проце-
сах зросту може впливати на рівень ГР та, відпо-
відно, викликати затримку зросту [10]. Крім того, 
визначення генетичних дефектів (пов’язаних із 
метаболічним шляхом ГР або віт D), має важливе 
значення в лікуванні цієї патології [11].

Мета роботи – вивчення поліморфізму Taql 
гена VDR у дітей препубертатного віку із сома-
тотропною недостатністю.

Матеріал і методи

Проведено обстеження 36 дітей із сомато-
тропною недостатністю, які перебували на ліку-
ванні в ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Були враховані: стать та вік пацієнта, антро-
пометричні дані, рівень віт D у крові (виключені 
літні місяці набору хворих), кістковий вік, рі-
вень ГР після стимуляційних тестів (клонідин, 

інсулін), рівні ІПЧР-1, рівень у крові загально-
го та іонізованого кальцію. Середній вік дітей  
(28 хлопчиків, 8 дівчаток), включених у дослі-
дження, становив 11,33±3,04 року. Середнє від-
ставання у зрості становило мінус 2,37(±0,78) 
SDS. На момент обстеження всі пацієнти зна-
ходились в стані еутиреозу. У дослідження були 
включені діти, які не отримували препарати 
кальцію та віт D упродовж ≥6 місяців. 

Для визначення поліморфних варіантів Taql 
(rs731236) використовували модифіковані про-
токоли гена VDR, що передбачають викорис-
тання олігонуклеотидних праймерів у техніці 
полімеразної ланцюгової реакції та наступного 
поліморфізму довжини рестрикційних фраг-
ментів при виявленні їх шляхом електрофорезу 
в агарозному гелі. Для генотипування венозну 
кров збирали в стерильних умовах у моновети 
об’ємом 2,7 мл із калієвою сіллю етилендіамін-
тетраоцтової кислоти («Sarstedt», Німеччина), 
що слугувала антикоагулянтом. Спочатку ДНК 
елімінували з периферичної крові за допомо-
гою комерційної Quick-DNA мiнi-тест-системи 
prepPlusKit («Zymo Research», США). Цільову 
ділянку гена ампліфікували за допомогою від-
повідного специфічного праймера (Metabion, 
Німеччина).

Ампліфікацію проводили за допомогою ко-
мерційного набору Dream Taq Green PCR Master 
Mix (2Х) («Thermo Scientific», США) та специ-
фічних праймерів («Metabion», Німеччина). 
Для відповідного теплового режиму полімераз-
ної ланцюгової реакції застосовували підсилю-
вач Flex Cycler («Analytik Jena», Німеччина).

Ампліфікований продукт (амплікони) під-
давали гідролізу ендонуклеазами рестрикції 
Taql (10 ОД/мкл) («Thermo Scientific», США). 
Рестрикційний гідроліз проводили відповідно 
до інструкції виробника в сухому блоковому на-
грівачі протягом 16 год при 65 °C для вивчення 
поліморфізму гена VDR Taql.

Фермент Taql (поліморфний варіант VDR 
Taql) не потребував термічної інактивації згідно 
з інструкцією виробника. Стан рестрикційних 
фрагментів гена VDR (Taql) аналізували в 2% 
гелі CSL-AG500 agarose («Cleaver Scientific Ltd», 
Великобританія) з використанням барвника 
броміду етидію. Для оцінки розміру фрагмен-
тів вводили маркер молекулярно-масового роз-
міру – GeneRuler 100 bp DNA Ladder («Thermo 
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Scientific», США) та подальшою візуалізацією 
в трансілюмінаторі за допомогою комп’ютерної 
програми «Vitran», забарвленому бромідом ети-
дію.

Підсилювачі гена VDR Tagl T/C (rs731236) 
піддавали гідролітичному розщепленню за на-
явності сайту рестрикції 5'-GAATGCN↓-3', у 
результаті чого утворювалися рестикти молеку-
лярною масою 496 і 249 п. п. – генотип TT. Сайт 
рестрикції зникав при нуклеотидній заміні з T 
на C, якщо розмір ампліфікованих фрагмен-
тів ДНК після взаємодії з нуклеазою рестрик-
ції мали молекулярну масу 295, 249 і 201 п. п., 
тоді був зафіксований генотип СС. Відповідно, 
у гетерозиготному генотипі (ТС) спостерігали 
одночасно всі чотири типи фрагментів: 496, 295, 
249 і 201 п. п.

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили за допомогою статистичних про-
грам Microsoft Excel. Лабораторні показники 
представлені у формі арифметичних даних (се-
реднє значення (M±m).

Дослідження проводилося відповідно до 
основних принципів біоетики Конвенції Ради 
Європи про права людини та біомедицину  
(4 квітня 1997 р.), Гельсінської декларації Все
світньої асоціації охорони здоров’я про етичні 
принципи проведення медичних досліджень за 
участю людей (1964-2013). Протокол досліджен-
ня погоджений Локальним етичним комітетом 
для всіх, хто брав участь. Комісія з біомедичної 
етики ДУ «Інститут ендокринології та обміну ре-
човин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» по-
рушень моральних і правових норм під час дослі-
дження не виявила. Була отримана інформована 
згода учасників та їх батьків (опікунів).

Результати та обговорення

Вивчено показники зросту, рівень 25(ОН) D 
у крові, рівні ГР, ІПЧР-1, показники загального 
та іонізованого кальцію та фосфору сироватки в 
дітей із недостатністю ГР залежно від полімор-
фізму Tagl гена VDR (табл.).

Встановлено, що найбільша кількість дітей 
були носіями гетерозиготної алелі Т/С (55,56%), 
гомозиготи по алелях Т/Т становили 33,33% та 
гомозиготи по алелях С/С – 11,11%.

Найбільше відставання в зрості спостерігали  
при гомозиготному генотипі С/С, на другому 
місці були гомозиготи Т/Т, діти-гетерозиготи 

по алелям Т/С мали найменше відставання в 
зрості серед усіх пацієнтів із соматотропною не-
достатністю. Базальний рівень ГР був низьким у 
всіх досліджуваних групах незалежно від гено-
типу, але найнижчим був у носіїв гомозиготного 
генотипу С/С. Рівень ГР після стимуляційної 
проби з клонідином найнижчим був при гетеро-
зиготному генотипі Т/С, та низьким – у гомо-
зигот С/С та Т/Т, що вказувало на повну недо-
статність ГР в усіх пацієнтів, та підтверджувало 
діагноз соматотропної недостатності.

Рівень ІПЧР-1 у всіх досліджуваних також 
був знижений, що теж вказувало на дефіцит ГР 
в організмі.  Найнижчий його рівень встановле-
ний при гетерозиготному генотипі Т/С.

Для визначення дефіциту віт D та його не-
достатність взято за основу рекомендації Інсти-
туту медицини та Комітету ендокринологів із 
клінічних настанов (2011). Згідно з цією кла-
сифікацією, дефіцит віт D у дітей та дорослих 
розглядається як клінічний синдром внаслідок 
низького рівня 25(OH)D у сироватці крові – 
нижче 20 нг/мл (50 нмоль/л). Рівень у сироват-
ці крові 25 (OH) D від 21 до 29 нг/мл (від 50,1 
до 74,9 нмоль/л) слід вважати як недостатність  
віт D. Нормальний рівень віт D дорівнює кон-
центрації в сироватці крові 25 (OH) D вище  
30 нг/мл (>75 нмоль/л).

Дефіцит віт D встановлено у дітей-гомозигот 
Т/Т, недостатність віт D спостерігали в дітей-ге-
терозигот С/Т та дітей-гомозигот С/С, що теж 
має суттєвий вплив на зріст дітей із недостатніс-
тю ГР та може бути однією з причин порушення 
зросту. Не дивлячись на дефіцит/недостатність 
віт D в організмі наших пацієнтів, рівні загаль-
ного та іонізованого кальцію та фосфору були 
в межах вікових норм, що вказує на включення 
компенсаторних механізмів в організмі, та елімі-
націю кальцію з кісток, що теж може впливати 
на  процеси росту дитини.

Як показують сучасні дослідження, віт D має 
важливий вплив на імунну регуляцію, апоптоз 
та ангіогенез [12], а також проліферацію клітин і 
їх диференціацію. Крім того, цей вітамін відіграє 
ключову роль у метаболізмі кальцію та фосфору, 
розвитку та щільності кісткової тканини зроста-
ючого організму [13].

Віт D є прогормоном, що надходить переваж-
но з їжею або внаслідок дермального синтезу під 
впливом сонячного світла; та ферментативно ак-
тивується в два етапи – у печінці та нирках. Ак-
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Показники
Parameters

Референтні значення
Reference values

Генотип rs731236 Tagl
Genotype for Tag1 (rs 731236)

C/C T/C T/T

Кількість
Number

4 20 12

SDS зросту
HtSDS 

-2,77±0,63 -2,16±0,61 -2,33±0,85

Базальний рівень ГР, нг/мл
Basal level of growth hormone,  
ng/mL

0,05-14,90 0,20±0,02 0,45±0,05 0,84±0,03

Рівень ГР після стимуляційної  
проби з клонідином, нг/мл
Growth hormone level after 
stimulation test with clonidine, 
ng/mL

>10 – норма
> 10 – norm
7-10 – частковий дефіцит ГР
7-10 – partial growth hormone 
deficiency
5-7 – повний дефіцит ГР
5-7 – total growth hormone 
deficiency

4,60±0,90 3,80±0,05* 5,86±0,49*

Інсуліноподібний 
чинник зросту-1, нг/мл
Insulin-like growth factor 1, ng/mL

>75 – норма
>75 – norm
50-75 – недостатність
50-75 – insufficiency
<50 – дефіцит
<50 – deficiency

1,44±0,21 1,56±0,27 1,45±0,20

25(OH)D, нмоль/л
25(OH)D, nmol/L

1,26-1,94 2,38±0,06 2,44±0,11 2,47±0,11

Рівень фосфору сироватки крові, 
ммоль/л
Serum phosphorus level, mmol/L

1,26-1,94 1,44±0,21 1,56±0,27 1,45±0,20

Рівень загального кальцію  
сироватки крові, ммоль/л
Total serum calcium level, mmol/L

2,19-2,69 2,38±0,06 2,44±0,11 2,47±0,11

Рівень іонізованого кальцію  
сироватки крові, ммоль/л
Serum ionized calcium level, mmol/L

1,09-1,35 1,15±0,05 1,21±0,05 1,22±0,07

Таблиця. Аналіз деяких показників сироватки крові в дітей із соматотропною недостатністю залежно від поліморфізму гена VDR

Table. Analysis of some serum parameters in children with growth hormone deficiency depending on polymorphism of VDR gene

тивна форма вітаміну (1,25(OH)2D) вільно пе-
реходить у клітини через мембрани та зв’язується 
з ядерним рецептором віт D (VDR) з утворенням 
гетеродимерного комплексу з рецептором рети-
ноїду X (RXR), який, своєю чергою, через відпо-
відні структури, у промоторній ділянці гена мо-
дулює транскрипцію останнього [14]. Таким чи-
ном, метаболізм віт D може безпосередньо впли-
вати на експресію та регуляцію генів. Окремі 

дослідники вивчали зв’язок між поліморфізмом 
гена VDR та захворюваннями шкіри (меланома, 
базаліома, вітиліго, хвороба Бехчета, псоріаз) 
[15-19]. Ген VDR локалізований на хромосомі 
12q13.1 і численні поліморфізми ідентифіковані 
у промоторній ділянці гена.

Алелі Fokl (T/C rs2228570), Bsml (G/A 
rs1544410)/Apal (G/T rs7975232) і Taql (T/C 
rs731236) знаходяться в екзоні 2, інтроні 8 та 
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екзоні 9 відповідно. Це найбільш вивчені але-
лі гена VDR у цьому поліморфному відрізку і 
їх роль досліджена при певних захворюваннях. 
Xiong D.H. et al. (2005) виявили сильний зв’язок 
між зростом дорослої людини та поліморфізмом 
Taql [20]. Поліморфізм Taql у гені VDR відіграє 
вирішальну роль у вертикальному зростанні 
нижньої щелепи та зменшенні нижньощелепно-
го кута [21].

На сучасному етапі все більше наукових дослі-
джень аналізують вплив віт D на організм людини 
та приділяють особливу увагу наслідкам його дефі-
циту. Хоча дефіцит віт D, як і раніше, залишається 
найпоширенішим типом дефіциту вітамінів у світі, 
його тривалий час не діагностують. Поширеність 
цього стану в усьому світі сильно варіює від країни 
до країни та в деяких випадках сягає 98% населення 
певної країни. За оцінками, близько 1 млрд людей 
у світі страждають на недостатність віт D, причому 
найбільша поширеність трапляється в дитячому 
віці [22, 23], водночас серед країн, у яких досліджу-
вався поліморфізм TaqI, найвищий показник мі-
норних поліморфних частот був зареєстрований у 
Європі (0,47%) [24], що спонукає для подальшого 
вивчення стану віт D та поліморфізмів гена VDR 
при різних захворюваннях, зокрема при патології 
зросту в дітей та підлітків.

Висновки

Значна кількість дітей із соматотропною не-
достатністю (55,56%) мають гетерозиготний ге-
нотип Т/С поліморфізму Taql (rs731236) на тлі 
вірогідно нижчого рівня ІПЧР-1 і стимульова-
ного рівня ГР порівняно з цими показниками в 
дітей-носіїв гомозиготного генотипу С/С.

Гіповітаміноз D встановлений у всіх пацієн-
тів із соматотропною недостатністю: дефіцит – у 
дітей із гомозиготним генотипом Т/Т (42,08± 
±15,70 нмоль/л), а недостатність віт D – у но-
сіїв гетерозиготного генотипу Т/С (56,24± 
±18,60 нмоль/л) та гомозиготного генотипу С/С 
(68,25±16,87 нмоль/л).
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Список скорочень

віт D – вітамін D 
ГР – гормон росту
ІПЧР-1 – інсуліноподібний чинник росту-1
VDR – рецептор вітаміну D

Analysis of vitamin D receptor gene polymorphism 
Taq1 in children with growth hormone deficiency
M.O. Ryznychuk1, O.V. Bolshova2
1Bukovinian State Medical University
2State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Polymorphisms of genes involved in the growth process are an 

important cause of growth hormone deficiency (isolated form) and short 

stature. Isolated growth hormone deficiency can be caused by genetic 

defects in about 10% of patients, in 34% of cases it is a consequence of 

familial pathology, and 4% are sporadic cases. Aim. The study of vitamin D 

receptor (VDR) gene polymorphism Taql in children with growth hormone 

deficiency. Material and methods. The examination of 36 children 

with growth hormone deficiency of prepubertal age was conducted. 

Determination of vitamin D receptor TaqI (rs731236) gene polymorphism 

was performed using polymerase chain reaction method, followed by an 

analysis of the length of the restriction fragments when they are detected 

by agarose gel electrophoresis. Results. The largest number of children 

with growth hormone deficiency had a heterozygous genotype for the 

Taql polymorphism of the VDR gene (rs731236) (55.56%), homozygotes 

for T/T alleles accounted for 33.33%, and homozygotes for C/C alleles – 

11.11%. The greatest growth retardation was found in children carrying the 

homozygous C/C genotype, followed by T/T homozygotes, and children 

heterozygous for T/C alleles had the lowest growth retardation among 

children with growth hormone deficiency. The level of IGF-1 in examined 

children was reduced: its lowest level was found in the heterozygous 

T/C genotype of the Taql (rs731236) polymorphism. Conclusions. A 

significant number of children with growth hormone deficiency (55.56%) 

have heterozygous T/C genotype of Taql (rs731236) polymorphism against 

the background of significantly lower levels of IGF-1 and stimulated 

growth hormone in comparison with these parameters in children 

carrying homozygous C/C genotype. Hypovitaminosis D was detected 

in all patients with growth hormone deficiency: vitamin D deficiency – 

in children with homozygous T/T genotype (42.08±15.70 nmol/L), and 

vitamin D insufficiency –  in carriers of heterozygous T/C genotype (56.24± 

±18.60 nmol/L) and homozygous C/C genotype (68.25±16.87 nmol/L).

Key words: growth hormone deficiency, children, Tagl polymorphism of 

vitamin D receptor gene, genotype distribution.
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Чинники ризику 
метастазування папілярної 
карциноми щитоподібної 
залози до лімфовузлів шиї 
за доопераційного статусу 
пухлини N0

Б.Б. Гуда,  
М.В. Остафійчук

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

Резюме. Ураження лімфовузлів шиї метастазами папілярної карциноми (ПК) щитоподібної залози (ЩЗ), у переважній біль-
шості випадків, починається з лімфатичного колектора центрального відділу (VI і VII зони лімфовідтоку). При цьому паці-
єнти з первинним статусом пухлини N0 (на підставі фізикального обстеження, передопераційної візуалізації та огляду під 
час операції) можуть мати «приховані» мікрометастази (метастази) в лімфовузлах цієї локалізації, що є надважливим для 
стратифікації ризику виникнення латеральних і віддалених метастазів, а також післяопераційних рецидивів. Мета. Про-
аналізувати частоту метастазування ПК, зокрема до лімфовузлів центрального компартменту, залежно від низки можливих 
чинників ризику метастазування. Матеріал і методи. Ретроспективне когортне дослідження клінічних даних 566 пацієнтів, 
у яких доопераційне обстеження не виявило доказових ознак метастазів. Частоту регіонального метастазування оцінювали 
за відсотком у когорті пацієнтів із ПК категорій N1a+N1b+N1ab (сумарно), а також окремо за кожною категорією. Результа-
ти. Встановлено, що частота метастазування ПК в лімфовузли шиї чоловіків вища порівняно з такою в жінок. Найсуттєвіше  
(у 2,2 раза) це стосується частоти метастазування в лімфовузли VI чи VII зон лімфовідтоку (претрахеальні, паратрахеальні 
чи преларингеальні/Delphian, верхні медіастинальні), так і бічні лімфовузли шиї (зони I, II, III, IV чи V, ретрофарингеальні 
лімфатичні вузли), що класифікується як категорія пухлини N1ab. Ризик виникнення метастазів різко знижується у хворих 
жінок (але не в чоловіків) у віці 31-40 років внаслідок зменшення його в разі пухлин категорії N1a і N1ab. Як у жінок, так і в 
чоловіків частота метастазів збільшена за пухлин розміром понад 1 см (категорії N1b і N1ab) порівняно з таким за мікро-
карцином, а також при внутрішньоорганному метастазуванні – інтратиреоїдному та, особливо різко, за інвазії пухлинних 
клітин у капсулу пухлини (категорії N1a і N1ab). За екстратиреоїдної інвазії частота метастазування в жінок (але не в чолові-
ків) продовжує зростати; уражаються окремо при цьому також латеральні лімфовузли (категорія N1b). Мультифокальність 
не є суттєвим чинником ризику, а наявність хронічного автоімунного тиреоїдиту (ХАІТ) захищає лімфовузли усіх локацій від 
посиленого метастазування ПК. Висновки. Оцінка чинників високого ризику існування «прихованих» метастатичних лім-
фовузлів у центральному компартменті лімфовідтоку шиї, частину з яких можна оцінити лише після проведення оператив-
ного втручання та патоморфологічних експертиз, є важливою при прогнозуванні рецидивів та пролонгації захворювання. 

DOI: 10.31793/1680-1466.2024.29-1.31
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Оригінальні дослідження

Диференційований рак ЩЗ має низький зло-
якісний потенціал і повільний характер про-
гресії з 10-річним виживанням хворих понад  
90% [1]. Водночас раннє метастазування  
пухлин, зокрема ПК, завжди асоціюється з не-
сприятливим онкологічним результатом – змен-
шенням терміну виживання пацієнтів і леталь-
ністю близько 0,4% [2, 3]. Наявність метастазів у 
лімфатичних вузлах шиї розглядають як показ-
ник прогресування захворювання, пов’язаного з 
агресивними характеристиками пухлин. Визна-
ють, що найбільше це стосується метастазування 
ПК до лімфовузлів центрального компартменту 
шиї, бо інформація про наявність прихованих 
метастатичних лімфовузлів цієї локалізації є 
важливою для стратифікації ризику виникнення 
латеральних і віддалених метастазів, а також ре-
цидивів, але значення кількості таких метастазів 
та зв’язок їх з іншими чинниками ризику зали-
шаються все ще неясними [2, 4].

Встановлено, що метастазування папілярно-
го раку ЩЗ зазвичай починається саме з утво-
рення метастазів у центральних лімфатичних 
вузлах із поступовим поширенням до латераль-
них [5]. До 80% пацієнтів, у яких на діагнос-
тичному етапі відсутні ознаки метастазування, 
можуть мати приховані мікрометастази в цен-
тральних лімфовузлах [6, 7]. Проте, досі немає 
консенсусу щодо того, як оцінити ризик наяв-
ності метастазів у лімфовузлах центрального 
компартменту перед операцією, що важливо для 
складання плану хірургічного втручання, осо-
бливо обсягу лімфатичної дисекції [8]. УЗД є 
одним із важливих рутинних інструментів для  
передопераційної оцінки як пухлини, так і можли-
вих метастазів. Однак, рівень виявлення ураже-
них лімфовузлів центрального відсіку відносно 
низький через глибоке розташування лімфовуз-
лів, незначний розмір частини з них та обмежен-
ня технологій візуалізації (висока залежність від 
досвіду сонографістів і варіабельність результа-
тів між ними [9]). Діагностична чутливість УЗД 
щодо виявлення таких лімфовузлів становить 
лише 12,5-44,4% при специфічності 95% [10-12], 
у кращому випадку – 51-58% із частотою поми-
лок 44,6% [13]. Для порівняння: чутливість УЗД 
для метастазів у латеральні лімфатичні вузли – 

75,8% [10]. Аналогічно: чутливість комп’ютерної 
томографії для латеральних лімфовузлів стано-
вить 81,1%, тоді як для центральних удвічі мен-
ше (40,0%) [14]. Крім того, ні комп’ютерна то-
мографія, ні УЗД не можуть передбачити точну 
кількість метастатичних лімфовузлів.

Отже, залишається питання: які чинники мо-
жуть обумовлювати (і допомагати прогнозувати) 
високий ризик розвитку метастазів цієї локалі-
зації та чи існують якісь чинники, що захищають 
ці лімфовузли від метастазування. Як можливі 
вивчають стать, вік пацієнтів, діаметр пухлини, 
наявність таких її характеристик як інвазійність, 
мультифокальність, двосторонність, ступінь мі-
крокальцифікації, супутній автоімунний тиреої-
дит та деякі інші [11].

Зважаючи на вищезгадане, метою роботи є 
визначення у хворих із передопераційним ста-
тусом N0 частоти метастазування ПК, зокрема 
до лімфовузлів центрального компартменту, за-
лежно від низки можливих чинників ризику ви-
никнення прихованих метастазів.

Матеріал і методи

Для проведення досліджень була сформова-
на когорта пацієнтів, які були обстежені та про-
оперовані в хірургічному відділі ДУ «Інститут 
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України» у 2000-2023 рр. Ретро-
спективно дані про пацієнтів були отримані з 
клінічного реєстру хворих та включали вік, стать, 
розміри пухлин та їх класифікацію за системою 
TNM (8-а редакція), наявність агресивних харак-
теристик (мультифокальність, інвазія), а також 
супутнього ХАІТ. У когорту включені лише хворі 
з ПК, у яких на доопераційному етапі теоретич-
но передбачали можливість існування клінічно 
прихованих лімфовузлів, а після обстеження 
(включаючи УЗД та/чи тонкоголкову аспірацій-
ну біопсію) не виявляли жодних ознак можливо-
го метастазування в лімфовузли шиї (статус N0). 
Усі хворі перенесли тотальну тиреоїдектомію, за 
необхідності – поєднану з дисекцією лімфатич-
них вузлів (центральних чи/та іпсілатеральних).

Наявність двох і більше пухлинних вогнищ 
ПК незалежно від локалізації (однобічна чи 

Існування значної кількості пацієнтів із «прихованими» мікрометастазами в центральних лімфовузлах свідчить про необхідність виконання 
їхньої профілактичної дисекції в пацієнтів із передопераційним статусом пухлини N0.
Ключові слова: папілярна карцинома, метастази, лімфовузли центрального компартменту шиї, чинники ризику.
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двобічна) визначали як мультифокальність. За 
ступенем інвазії на основі результатів патомор-
фологічних досліджень виділяли окремо кап-
сульну, інтра- чи екстратиреоїдну. ХАІТ був під-
тверджений патогістологічним висновком про 
наявність лімфоцитарного тиреоїдиту. 

У когорту увійшли 566 хворих, із них  
476 жінок у віці 17-78 років (47,7±0,63 
року) і 90 чоловіків у віці 16-75 років (46,7± 
±1,41 року). Середній розмір пухлини становив 
15,1±0,43 мм (у жінок – 14,9±0,46 мм, у чолові-
ків – 16,1±1,18 мм). За класифікацією TNM пух-
лини Т1 кваліфікували в 73,6%, Т2 – у 12,0%,  
Т3 – у 10,8%, Т4 – у 2,6%. У 68,9% випадків ре-
єстрували інвазію, 26,0% пухлин мали мульти-
фокальний характер, у 39,2% пацієнтів діагнос-
тували ХАІТ (43,1% серед жінок, 18,9% серед  
чоловіків). 52,2% хворих входили до першої гру-
пи ризику, 37,5% – до другої, 10,3% – до третьої.

Частоту регіонального метастазування оціню-
вали за відсотком хворих у когорті з карцинома-
ми категорій N1a+N1b+N1ab (сумарно), а також 
окремо за кожною категорією. Статистичну об-
робку даних когортних досліджень проводили за 
використання критерію узгодженості розподілів 
χ2 Пірсона (Рχ). Статистичні розрахунки викона-
ні при використанні пакета комп’ютерних про-
грам «Statistica 12 by StatSoft, Inc.». Критичний 
рівень значущості приймали за 0,05.

Проведення досліджень узгоджено з Комі-
сією з питань біоетики Інституту (дозвіл від 
12.04.2019 р., № 28/1-KE).

Результати та обговорення

Частота метастазування ПК до лімфовузлів 
шиї чоловіків у 1,5 раза вища порівняно з такою 
в жінок (табл. 1). Найсуттєвіше (у 2,2 раза) це 
стосується частоти широкого метастазування 
як до лімфовузлів VI чи VII зон лімфовідтоку 
(претрахеальні, паратрахеальні чи преларин-
геальні/Delphian, верхні медіастинальні), так і 
бічних лімфатичних вузлів шиї (зони I, II, III, 
IV чи V, ретрофарингеальні лімфатичні вузли), 
що класифікується як категорія пухлини N1ab. 

Результати аналізу залежності метастазуван-
ня ПК до лімфовузлів шиї від віку хворих свід-
чать, що ризик виникнення метастазів різко зни-
жується в пацієнтів у віці 31-40 років і також вна-
слідок зменшення його за пухлин категорії N1ab 
(21-30 років – 9/51 (17,6%), 31-40 років – 8/111 
(7,2%), Рχ2=0,044) (табл. 2). Надалі зі збільшен-

ням віку хворих рівень метастазування суттєво 
не змінюється. Отже, вік 31-40 років виглядає як 
віковий бар’єр, за якого молодші хворі мають ри-
зик вищого рівня метастазування карцином до 
шийних лімфатичних вузлів. 

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів із ПК ЩЗ категорій N1a-N1ab залежно 
від статі, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість за категоріями N1a-
N1ab (%)

Table 1. Distribution of patients with papillary thyroid carcinoma (PTC) 
by categories N1a-N1ab on gender, total number with PTC / number with 
categories N1a-N1ab (%)

Категорія
Category

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

 N1a 566 / 105
(18,6%)

476 / 85
(17,9%)

90 / 20
(22,2%)

N1b 566 / 37
(6,5%)

476 / 29
(6,1%)

90 / 8
(8,9%)

N1ab 566 / 37
(6,5%)

476 / 26
(5,5%)

90 / 11
(12,2%) *

Всього
Total

566 / 179
(31,6%)

476 / 140
(29,4%)

90 / 39
(43,3%) *

Примітка: * ‒ вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жі-
нок (Рχ2<0,01).

Note: * ‒ significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.01).

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів із ПК ЩЗ категорій N1a-N1ab залежно від 
віку, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість за категоріями N1a-N1ab (%)

Table 2. Distribution of patients with PTC by categories N1a-N1ab depending 
on age, total number with PTC / number with categories N1a-N1ab (%)

Вік, роки
Age, years

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

<21 16 / 10
(62,5%)

12 / 7
(58,3%)

4 / 3
(75,0%)

21-30 51 / 28
(54,9%)

44 / 24
(54,6%)

7 / 4
(57,2%)

31-40 111 / 35
(32,4%) *

95 / 29
(28,2%) *

16 / 7
(43,9%)

41-50 146 / 48
(33,0%)

122 / 36
(29,6%)

24 / 12
(49,9%) **

51-60 130 / 33
(25,4%)

103 / 23
(22,3%)

27 / 11
(40,7%) **

>60 112 / 23
(20,5%)

100 / 21
(21,0%)

12 / 2
(16,6%)

Усього
Total

566 / 177
(31,3%)

476 / 140
(29,4%)

90 / 39
(43,3%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з попередньою віковою 
групою (Рχ2<0,01); 

** – вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жінок (Рχ2<0,01).

Note: * – significant difference compared to the previous age group (Рχ2<0.01); 
** – significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.01).
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Проте, при врахуванні одночасно обох чин-
ників – вік і стать – отримані дані, які вказують 
на можливість різного впливу віку на метаста-
зування ПК у хворих різної статі. І якщо для 
жінок віковий бар’єр високого ризику метаста-
зування 31-40 років підтверджується і надалі, 
частота метастазів продовжує лише дещо змен-
шуватися з віком (див. табл. 2), то для чоловіків 
він, напевно, вищий. Але, попри тенденцію по-
стійного зниження частоти метастазування ПК 
до лімфовузлів шиї (від 75% у молодих хворих 
до 16% у чоловіків старшого віку), підтвердити 
віковий бар’єр у віці понад 60 років завадила не-
велика кількість у когорті пацієнтів чоловічої 
статі. Вища частота метастазування карцином у 
чоловіків порівняно з жінками є впродовж усіх 
вікових відрізків, залишається такою й у віці 41-
60 років, зрівнюючись із даними для жінок лише 
у віці понад 60 років.

Щодо частоти метастазів при пухлинах кате-
горії N1а, то в жінок віком до 30 років вона ста-
новить 32,1% (18/56), віком 31-50 років – 18,0% 
(39/217, χ2 = 0,000), віком понад 50 років – 13,8% 
(28/203, χ2 = 0,050). Таким чином, у жінок із ві-
ком є чітке зниження частоти метастазування 
ПК до лімфовузлів VI і VII зон лімфовідтоку, 
тоді як у чоловіків вона з віком суттєво не змі-
нюється і становить відповідно 27,3% (3/11) – 
27,5% (11/40) – 20,5% (8/39).

Ще одним із можливих прогностичних чин-
ників вважають розмір пухлини. Порівняння 
частоти метастазування пухлин різного розміру 
показало, що як у жінок, так і в чоловіків вона 
збільшена за пухлин розміром понад 1 см порів-
няно з таким за мікрокарцином (табл. 3). У жі-
нок більшою була частота метастазів за пухлин 
категорії N1b і N1аb, а в чоловіків за категорії 
пухлин N1аb. Саме за останніх (категорія N1аb) 
частота метастазування превалювала у хворих 
чоловіків.

Важливою характеристикою для прогнозу 
тяжкості хвороби є інвазійність ПК. За нашими 
даними, інвазія пухлини у власну капсулу спри-
чиняє суттєве збільшення частоти метастазуван-
ня карциноми в лімфовузли шиї. Найсуттєвіше 
спостерігали зростання частоти метастазуван-
ня в чоловіків (у 5 разів), у т.ч. до лімфовузлів 
центрального колектора (табл. 4). Інтратирео-
їдна інвазія не впливає на подальше збільшення 
ризику метастазування стосовно такого за кап-
сульної інвазії. При цьому підвищення частоти 

метастазування не відбувалося за ПК категорії 
N1b. При приєднанні до інвазійного процесу 
позатиреоїдних тканин частота метастазування 
в жінок (проте не в чоловіків) продовжує зрос-
тати, уражаються при цьому також латеральні 
лімфовузли (категорії N1b).

Ще один чинник, який може вплинути на 
інтенсивність метастазування ПК – це мульти-
фокальність пухлинного росту, яку навіть за мі-
кроПК реєструють у 20-40% пацієнтів [15]. Вод-
ночас отримані в цьому дослідженні дані свід-
чать, що мультифокальність карцином не впли-
ває суттєво на ризик метастазування до лімфа-
тичних вузлів шиї як у жінок (27,5% (96/350) 
і 34,9% (44/126) відповідно моно- і мультифо-
кальні, Рχ2=0,113), так і чоловіків (40,5% (28/69) 

Розмір
Size

Категорія 
Category

Усі 
пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

<10 мм
<10 mm

N1a 236 / 37
(15,7%)

207 / 31
(15,0%)

27 / 6
(20,7%)

N1b 236 / 7
(3,0%)

207 / 5
(2,4%)

27 / 2
(6,9%)

N1ab 236 / 5
(2,1%)

207 / 4
(1,9%)

27 / 1
(3,4%)

Всього
Total

236 / 49
(20,8%)

207 / 40
(19,3%)

27 / 9
(31,0%)

>10 мм
>10 mm

N1a 330 / 68
(20,6%)

269 / 54
(20,1%)

30 / 14
(23,0%) 

N1b 330 / 30
(9,1%) *

269 / 24
(8,9%) *

30 / 6
(9,8%) 

N1ab 330 / 32
(9,7%) *

269 / 22
(8,2%) *

30 / 10
(16,4%) **

Усього
Total

330 / 130
(39,4%) *

269 / 100
(37,2%) *

30 / 30
(49,2%) *

Усього
Total

566 / 179
(31,6%)

476 / 140
(29,4%)

57 / 39
(68,4%)

Таблиця 3. Розподіл пацієнтів різної статі з ПК ЩЗ за категоріями N 
залежно від розміру пухлини, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість за 
категоріями N1a-N1ab (%)

Table 3. Distribution of patients of different sex with PTC by categories N 
depending on the size of the tumor, total number with PTC / number with 
categories N1a-N1ab (%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з групою «<10 мм» 
(Рχ2<0,001); 
** – вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жінок (Рχ2<0,01).

Note: * – significant difference compared to the «<10 mm» group (Рχ2<0.001); 
** – significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.01).
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і 52,4% (11/21, Рχ2=0,339). Як за моно-, так і за 
мультифокальних ПК рівень метастазів у чоло-
віків залишається вищим порівняно з жінками 
(Рχ2<0,001).

Зважаючи на суперечливі дані щодо ролі ти-
реоїдиту Хашимото в розвитку тиреоїдного раку, 
порівняли: чи він сприяє пухлинному процесу, 
чи він може створювати захисний бар’єр проти 
його поширення (у вигляді метастазів до лім-
фовузлів). Результати такого аналізу свідчать, 
що ХАІТ дійсно захищає від інтенсивного мета-
стазування ПК до лімфовузлів усіх зон лімфо-
відтоку (табл. 5). Такий вплив автоімунного за-
хворювання чітко прослідковується для жінок, а 
для чоловіків подібний ефект не підтверджений 
статистично. Оскільки направленість змін час-
тоти метастазування за співіснування ХАІТ ра-
зом із ПК у жінок і чоловіків однакова, суттєвої 
різниці між даними для них не спостерігали.

Таблиця 5. Розподіл пацієнтів різної статі з ПК ЩЗ за категоріями N 
залежно від наявності чи ні ХАІТ, загальна кількість із ПК ЩЗ / кількість 
за категоріями N1a-N1ab (%)

Table 5. Distribution of patients of different sex with PTC by categories N 
depending on the presence or absence of chronic autoimmune thyroiditis, 
total number with PTC / number with categories N1a-N1ab (%)

Групи
Groups

Категорія
Category

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

ХАІТ –
Chronic 
autoimmune 
thyroiditis –

N1a 344 / 75
(21,8%)

271 / 58
(21,6%)

73 / 17
(23,3%)

N1b 344 / 30
(8,7%)

271 / 23
(8,5%)

73 / 7
(9,6%)

N1ab 344 / 30
(8,7%)

271 / 20
(7,4%)

73 / 10
(13,7%)

Всього
Total

344 / 135
(39,2%)

271 / 101
(37,3%)

73 / 34
(46,6%) 

ХАІТ +
Chronic 
autoimmune 
thyroiditis +

N1a 222 / 30
(13,4%) * 

205 / 27
(13,2%) *

17 / 3
(17,6%)

N1b 222 / 7
(3,2%) * 

205 / 6
(2,9%) *

17 / 1
(5,9%)

N1ab 222 / 7
 (3,2%) * 

205 / 6
(2,9%) *

17 / 1
(5,9%)

Усього
Total

222 / 44
(19,8%) *

205 / 39
(19,0%) *

17 / 5
(29,4%)

Усього
Total

566 / 179
(38,4%)

476 / 140
(29,4%)

90 / 39
(43,3%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з групою «ХАІТ–» 
(Рχ2<0,001).

Note: * – significant difference compared to the «CAT–» group (Рχ2<0.001).

Інвазія 
Invasion

Категорія
Category

Усі пацієнти
All patients

Жінки
Women

Чоловіки
Men

Відсутня 
Absent

N1a 176 / 15
 (8,5%)

149 / 12
 (8,1%)

27 / 3
(11,1%)

N1b 176 / 7
(4,0%)

149 / 6
(4,1%)

27 / 1
(3,7%)

N1ab 176 / 1
(0,6%)

149 / 1
(0,7%)

27/0
(0,0%)

Всього
Total

176 / 23
 (13,1%)

149 / 19
 (12,9%)

27 / 4
(14,8%)

Капсульна
Capsule

N1a 137 / 37
(27,0%) *

119 / 28
(23,5%) *

18 / 9
(50,0%) *, **

N1b 137 / 10
(7,3%)

119 / 9
(7,6%)

18 / 1
(5,6%)

N1ab 137 / 12
(8,8%) *

119 / 8
(6,7%) *

18 / 4
(22,2%) *, **

Всього
Total

137 / 59
(43,1%) *

119 / 45
(37,8%) *

18 / 14
(77,8%) *, **

Інтра-
тиреоїдна 
Intra- 
thyroid

N1a 192 / 41
(21,4%) *

162 / 35
(21,6%) *

30 / 6
(20,0%) *** 

N1b 192 / 11
(5,7%)

162 / 7
(4,3%)

30 / 4
(13,3%)

N1ab 192 / 13
(6,8%) *

162 / 10
(6,2%) *

30 / 3
(10,0%)

Усього
Total

192 / 65
(33,9%) *

162 / 52
(32,1%) *

30 / 13
(43,3%) *, ***

Екстра-
тиреоїдна
Extra- 
thyroid

N1a 61 / 12
(19,7%) *

46 / 10
(21,8%) *

15 / 2
(13,3%)

N1b 61 / 9
(14,8%) *, ***

46 / 7
(15,2%) *, ***

15 / 2
(13,3%)

N1ab 61 / 10
(16,4%) *, ***

46 / 6
(13,0) *

15 / 4
(26,7) *

Усього
Total

61 / 31
(50,8%) *, ***

46 / 23
(50,0%) *, ***

15 / 8
(53,3%) *

Усього
Total

566 / 178
(31,4%)

476 / 139
(29,2%)

90 / 39
(43,3%)

Таблиця 4. Розподіл пацієнтів різної статі з ПК ЩЗ за категоріями N 
залежно від характеристик інвазійності пухлини, загальна кількість із 
ПК ЩЗ / кількість за категоріями N1a-N1ab (%)

Table 4. Distribution of patients of different sex with PTC by categories 
N depending on the characteristics of invasiveness of the tumor, total 
number with PTC / number with categories N1a-N1ab (%)

Примітка: * – вірогідність різниці порівняно з групою «інвазія відсут-
ня» (Рχ2<0,01); 
** – вірогідність різниці порівняно з відповідною групою жінок (Р

χ2
<0,05);

*** – вірогідність різниці порівняно з відповідною попередньою групою 
(Рχ2<0,01).

Note: * – significant difference compared to the «no invasion» group 
(Рχ2<0.01);
** – significant difference compared to the corresponding women group 
(Рχ2<0.05); *** – significant difference compared to the corresponding 
previous group (Р

χ2
<0.01).
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Клітини папілярного раку ЩЗ, зазвичай, 
розповсюджуються через лімфатичну систему 
послідовно, спочатку до лімфовузлів централь-
ного відділу, а потім поступово до лімфовузлів 
бокового відділу шиї та верхнього середостін-
ня. Тому, найчастіше зоною значного метаста-
зування ПК є лімфатичні колектори централь-
ного відділу шиї (VI і VII рівень) [5]. Водночас 
важливо зазначити, що до 80% пацієнтів із пер-
винним статусом N0 (на підставі фізикального 
обстеження, передопераційної візуалізації та 
огляду під час операції) можуть мати приховані 
мікрометастази саме в лімфовузлах централь-
ного колектора [6, 7]. Метастази в латеральні 
лімфовузли зустрічаються рідше, причому, іноді 
спостерігають випадки «пропуску» метастазу-
вання до центральних лімфовузлів при наявнос-
ті метастазів у латеральних (11,1-19,7%) [16, 17]. 
Одна з гіпотез пояснює це особливістю розта-
шування пухлини (у верхній частині залози чи в 
перешийку), що, ймовірно, пов’язано з рефлюк-
сом лімфи [18].

Існування прихованих метастазів у лімфо-
вузлах центрального відсіку шиї за ПК стано-
вить загрозу подальшого широкого метастазу-
вання карциноми та виникнення рецидивів піс-
ля проведення хірургічного лікування. І якщо 
виконання терапевтичної дисекції лімфовузлів 
цієї локалізації при клінічно очевидних мета-
статичних ураженнях, які виявлені при перед
операційному УЗД чи під час операції, визнано 
доцільним, то проведення профілактичної ви-
кликає занепокоєння у зв’язку з можливим збіль-
шенням післяопераційних ускладнень [19, 20]. 
Цю позицію підтримують не всі – частина хі-
рургів вважає таку операцію цілком доцільною 
[21, 22], інші допускають таку можливість за 
певних умов і для певних пацієнтів [23, 24]. Для 
вирішення розбіжностей, шукають чинники, які 
могли б спрогнозувати ризик існування прихо-
ваних метастазів у центральній зоні лімфовід-
току, що необхідно насамперед для визначення 
стратегії хірургічного лікування [11].

Проведений нами аналіз частоти метастазу-
вання до лімфовузлів шиї хворих із метастатич-
ною ПК за умов відсутності на етапі діагностики 
доказів щодо наявності метастазів показав, що 
чоловіча стать є суттєвим прогностичним чин-
ником підвищеного ризику. Це проявляється не 
тільки у вищій частоті метастазів назагал у чо-
ловіків, а й у суттєвішому збільшенні в них ме-

тастазування за капсульної інвазії (карциноми 
категорії N1a і N1ab), за пухлин розміром понад 
1 см (карциноми категорії N1ab), за відсутністю 
зниження ризику виникнення метастазів за ві-
ком хворих (останнє трапляється в жінок). Ви-
сновок, що чоловіча стать є чинником ризику 
метастазування відповідає встановленому рані-
ше [25, 26], але поряд із цим існує альтернативна 
думка, що жіноча стать може бути чинником за-
хисту щодо ураження метастазами лімфовузлів 
центрального відсіку [17, 27].

Механізми, що сприяють розвитку та про-
гресії диференційованого раку ЩЗ в жінок 
традиційно пов’язують із тиреотропною дією 
естрогенів та наявністю їх рецепторів у клітинах 
карцином [28]. Водночас встановили, що в ПК 
чоловіків надметилювання 10 ділянок гена, які 
відповідають за синтез рецепторів до андрогенів, 
супроводжується дев’ятикратним зниженням їх 
експресії. Крім того, експресія активаторів транс
крипції рецепторів до андрогенів у ПК загаль-
мована, а репресорів – активована [29]. Низька 
експресія рецепторів до андрогенів пов’язана 
також із високим ризиком агресивності ПК, зо-
крема, з інтратиреоїдною інвазією пухлини [30]. 
Ці результати свідчать, що порушення експресії 
рецепторів до андрогенів, які в нормі сприяють 
адекватній імунній реакції на злоякісну транс-
формацію, може бути однією з причин тяжчого 
перебігу хвороби в чоловіків.

Результати досліджень, які наведені у літера-
турі, щодо впливу віку на метастазування дещо 
суперечливі. У ранніх дослідженнях при аналізі 
когорти хворих із клінічно негативними резуль-
татами відносно наявності метастазів (cN0) ви-
явлено, що вік хворих понад 55 років є чинником 
ризику збільшення метастазування до шийних 
лімфатичних вузлів. Навпаки, у хворих, які за-
знали дисекції шиї, було виявлено, що метастази 
в лімфатичних вузлах частіше виникають в осіб 
віком до 45 років, тобто вік менш ніж 45 років 
є незалежним чинником ризику виникнення 
метастазів у лімфовузлах шиї [31]. Думку про 
найнижчий рівень метастазування в літніх па-
цієнтів і вищий у молодших підтримали й інші 
автори [32, 33]: ризик високий для осіб віком до 
45-47 років із ПК та осіб віком до 40 років із мі-
кроПК [34, 35].

Щодо метастазування до лімфовузлів цен-
трального компартменту, то показано, що паці-
єнти віком до 35 років мають вищу ймовірність 
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розвитку метастазів у лімфовузлах цієї лока-
лізації порівняно з пацієнтами інших вікових 
груп [17]. Останні результати подібні до тих, 
що отримані нами для когорти в цілому та для 
жінок. Деякі розбіжності у визначенні вікового 
бар’єра для ризику метастазування ПК, на нашу 
думку, можуть бути пов’язані з різним відсотком 
у когортах хворих чоловічої статі, бо, як показав 
аналіз, вік 31-40 років не є бар’єром, що розді-
ляє високий та середній ризик метастазування в 
чоловіків. До того ж існують дані, що пацієнти 
чоловічої статі у віці понад 45 років частіше ма-
ють метастази, ніж молодші хворі [36, 37]. Вікові 
відмінності пояснюють варіаціями рівня стате-
вих гормонів та стану імунної системи в пацієн-
тів різного віку [15].

Суттєвим чинником підвищеного ризику ме-
тастазування ПК як для жінок, так і для чоло-
віків є розмір пухлини. Для жінок цей чинник 
здається суттєвішим. Цей висновок цілком збі-
гається з чинним: розмір пухлини визначають 
як незалежний чинник прогнозування метаста-
зів у лімфатичних вузлах центрального відсіку 
майже в усіх серіях, про які йдеться в літерату-
рі [наприклад: 4, 11, 33]. Результати метааналі-
зу робіт із виявлення прихованих метастазів у 
центральних лімфовузлах за ПК свідчать, що їх 
середня частота становить 32,7% для мікроПК, 
43,1-46,0% для пухлин розміром 1-4 см і 61,2% 
для пухлин розміром >4 см [38].

Відмічають також збільшений ризик мета-
стазування ПК при інвазійних пухлинах, при 
чому більшу значущість віддають капсульній чи 
екстратиреоїдній інвазії, які за результатами ба-
гатофакторного логістичного регресійного ана-
лізу визнають незалежними чинниками ризику 
метастазування до лімфовузлів центрального 
компартменту [4, 15, 17]. За нашими даними, дій-
сно, навіть інвазія карциноми у власну капсулу 
спричиняє суттєве збільшення ризику метаста-
зування стосовно такого за неінвазійних пухлин. 
Особливо це фіксується для хворих чоловіків. За 
інтратиреоїдної інвазії пухлинних клітин мета-
стазування, зокрема й у лімфовузли центральної 
зони, суттєво не змінюється, залишаючись на ви-
сокому рівні, тоді як частота метастазування за 
екстратиреоїдної інвазії підвищується більше із 
залученням латеральних лімфовузлів, але це від-
мічено лише для хворих жінок.

Назагал вважають, що порушення капсули 
карциноми, зважаючи на густу сітку лімфатич-

них капілярів, які пронизують усю залозу, сприяє 
подальшому розповсюдженню пухлини по лім-
фатичним судинам, а наявність великої кількості 
лімфоїдної тканини навколо залози призводить 
при цьому до ураження лімфатичних вузлів. Така 
атака пухлини прямо пов’язана з виникненням 
метастазів у центральних лімфовузлах та є одним 
із показників поганого прогнозу [37, 39].

Мультифокальність ПК може бути спричи-
нена чи однією пухлиною, яка поширюється по 
залозі, чи наявністю декількох первинних пух-
линних осередків. У 20-40% пацієнтів (навіть за 
мікроПК) реєструють мультифокальність, яка 
пов’язана з підвищеним ризиком місцевого ре-
цидиву, метастазування як до лімфовузлів цен-
тральної зони, так і латеральних, а також виник-
ненням віддалених метастазів [15]. Множинні 
пухлинні ураження вважають незалежним чин-
ником ризику розвитку метастазів у централь-
них лімфовузлах і, на думку деяких авторів, 
найважливішим щодо такого метастазування 
[11, 17]. Проте, результати нашого дослідження 
суперечать такому висновку, бо наявність муль-
тифокальних ПК у хворих із доопераційним ста-
тусом N0 не мала суттєвого значення для рівня 
метастазування ПК у центральні та латеральні 
лімфовузли шиї порівняно з монофокальним 
ураженням ЩЗ.

Досі не зовсім зрозуміло, чи сприяє тирео
їдит Хашимото розвитку раку, чи він може ство-
рювати захисний бар’єр проти його поширення 
(у вигляді метастазів до лімфовузлів чи місце-
вих рецидивів). Так, за одними даними він не 
пов’язаний з ураженням шийних лімфовузлів і 
не має значного захисного ефекту щодо метаста-
зування центральних лімфовузлів [15, 17, 40]. За 
іншими даними, пацієнти з ПК і з тиреоїдитом 
Хашимото мали значно більше метастатичних 
лімфатичних вузлів [41]. Навпаки, показано, що 
наявність хронічного лімфоцитарного тирео
їдиту є негативним прогностичним чинником, 
вплив якого гальмує метастазування пухлини 
до лімфовузлів шиї, зокрема і центральних [10, 
11, 34, 42, 43]. Отримані нами результати цілком 
збігаються з останніми висновками, при цьому 
для жінок, у яких частіше діагностують ХАІТ, 
захисний вплив автоімунного захворювання 
може проявлятися більшою мірою.

Відомо, що наявність ХАІТ може призводи-
ти до фіброзу та атрофії ЩЗ через запалення, 
яке його супроводжує. Цей процес включає по-
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шкодження прилеглих лімфатичних судин, що 
порушує лімфатичну дифузію і, зрештою, ство-
рює проблеми для метастазування. Можливим 
механізмом є також Fas-опосередкований шлях 
апоптозу. Fas і Fas-ліганд експресуються у фолі-
кулярних клітинах при тиреоїдиті Хашимото і 
це сприяє руйнуванню ЩЗ. Крім того, експресія 
Fas також посилюється в клітинах карциноми. 
Відповідно, у пацієнтів з автоімунним захворю-
ванням ЩЗ Fas-опосередкований шлях апопто-
зу в ПК може призвести до сприятливішого про-
гнозу [34].

Водночас згідно з результатами багатофак-
торного логістичного регресійного аналізу, ХАІТ 
має лише слабкий інгібіторний ефект щодо роз-
витку метастазів у лімфовузлах центрального 
відсіку, знижуючи його ризик на 16,4% порівня-
но з ПК без тиреоїдиту (за нашими даними на 
38,5%). Останнє пояснюють впливом високого 
рівня TgAb [42]. Наявність тиреоїдних авто-
імунних антитіл пов’язують з метастазами як у 
центральних, так і бічних лімфатичних вузлах, 
але незалежним прогностичним чинником це є, 
як вважають, лише для вищої стадії N [44].

Суперечливі результати щодо впливу ХАІТ 
на метастазування ПК, можуть бути пояснені 
різними підходами до діагностування автоімун-
ного захворювання ЩЗ – чи на визначенні по-
зитивності тиреоїдних автоантитіл, чи на гіс-
тологічному підтвердженні. Іншою можливою 
причиною є те, що у випадках автоімунного за-
хворювання паренхіма ЩЗ є неоднорідною, і в 
процесі інтерпретації УЗД-зображень її іноді 
помилково приймають за високий ступінь зло-
якісності [43, 45].

Частину з наведених чинників можна оцінити 
лише після проведення оперативного втручання 
та патоморфологічних експертиз; вони є значу-
щими, в основному, для подальшого спостере-
ження при прогнозуванні рецидивів, але мало 
чим допомагають хірургам при визначенні об-
сягу лімфодисекції шиї [43]. Низка дослідників 
зосередили свою увагу на розробці так званих 
«моделей прогнозування», за якими теоретично, 
як вважають, можна доопераційно передбачити 
наявність прихованих метастазів ПК, зокрема й 
у центральних лімфовузлах. Для прикладу, вік, 
стать і розмір пухлини можна використовувати 
для прогнозування метастазів у іпсилатеральні 
лімфовузли; стан капсули, вік і стать можуть 
бути використані для прогнозування контрала-

терального метастазування; стан капсули, вік, 
стать, розмір пухлини та наявність ХАІТ – для 
прогнозування кількості метастатичних лімфо-
вузлів центрального компартменту [10]. Знання 
усіх реальних чинників ризику метастазування 
ПК і розробка практичних прогностичних моде-
лей є важливими для персоніфікованого підхо-
ду до лікування пацієнтів із ПК та мінімізуван-
ня рецидивів хвороби.

Висновки

1.	 За результатами проведеного аналізу стать, 
вік, розмір пухлини, наявність інвазії пухлин-
них клітин дійсно можна вважати чинниками 
підвищеного ризику, а ХАІТ – чинником за-
хисту щодо існування прихованих метастазів 
у лімфовузлах центрального відсіку шиї паці-
єнтів із доопераційним статусом пухлини N0.

2.	 Існування значної кількості прихованих ме-
тастатичних лімфовузлів центрального ком-
партменту, які не діагностують до операції, ро-
бить нагальним питання щодо виконання при 
проведенні тиреоїдектомії в пацієнтів із доопе-
раційним статусом пухлини N0 профілактич-
ної лімфодисекції VI і VII зон лімфовідтоку.
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Список скорочень

ПК – папілярна карцинома
ХАІТ – хронічний автоімунний тиреоїдит
ЩЗ – щитоподібна залоза

Risk factors for metastasis of papillary thyroid 
carcinoma to neck lymph nodes in preoperative N0 
tumor status

B.B. Guda, M.V. Оstafiychuk
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Damage to the lymph nodes of the neck by metastases of 

papillary thyroid carcinoma (PTC), in the vast majority of cases, begins 

with the lymphatic collector of the central part (VI and VII lymph drainage 

zones). At the same time, patients with primary N0 tumor status (based 

on physical examination, preoperative imaging, and examination during 

surgery) may have «latent» micrometastases in the lymph nodes of this 

location, which is important for stratifying the risk of lateral and distant 

metastases, as well as postoperative relapses. The aim is to analyze the 

frequency of PTC metastasis, in particular to the lymph nodes of the 

central compartment, depending on a number of possible risk factors for 

metastasis. Material and methods. Retrospective cohort study of clinical 

data of 566 patients in whom preoperative examination did not reveal 

evident signs of metastases. The frequency of regional metastasis was 

estimated by the percentage in the cohort of patients with PTC categories 

N1a+N1b+N1ab (total), as well as separately for each category. Results. 

It has been established that the frequency of PTC metastasis to the 

lymph nodes of the neck of men is higher than that of women. This most 

significantly (by 2.2 times), concerns the frequency of metastasis to the 

lymph nodes of VI or VII lymph drainage zones (pretracheal, paratracheal 

or prelaryngeal/Delphian, upper mediastinal), as well as the lateral lymph 

nodes of the neck (zones I, II, III, IV or V, retropharyngeal lymph nodes) 

were classified as N1ab category tumor. The risk of metastases is sharply 

reduced in sick women (but not in men) aged 31-40 years due to its 

decrease in N1a and N1ab category tumors. In both women and in men, 

the frequency of metastases is increased for tumors larger than 1 cm (N1b 

and N1ab categories) compared to those for microcarcinoma, as well as 

for intra-organ metastasis – intrathyroidal and, especially sharply, with 

invasion of tumor cells into the tumor capsule (N1a and N1ab categories). 

With extrathyroidal invasion, the incidence of metastasis in women (but 

not in men) continues to increase; the lateral lymph nodes are affected 

separately (N1b category). Multifocality it isn’t a significant risk factor, and 

the presence of chronic autoimmune thyroiditis protects the lymph nodes 

of all locations from increased PTC metastasis. Conclusions. Assessment 

of high-risk factors for the existence of «latent» metastatic lymph nodes 

in the central lymph drainage compartment of the neck, some of which 

can be assessed only after surgical intervention and pathomorphological 

examinations, is important in predicting relapses and prolongation of the 

disease. The existence of a significant number of «latent» micrometastases 

in the central lymph nodes indicates the need to perform their prophylactic 

dissection in patients with preoperative N0 tumor status.

Keywords: papillary thyroid carcinoma, metastases, lymph nodes of the 

central compartment of the neck, risk factors.
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Серцева недостатність 
зі збереженою фракцією 
викиду та метаболічний 
синдром. Основні 
фактори розвитку, роль 
епікардіального жиру

А.М. Соколова1,  
В.В. Пушкарьов2,  
Л.К. Соколова2,  
В.М. Пушкарьов2,  
О.І. Ковзун2,  
М.Д. Тронько2

1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця
2ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН

Резюме. Серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) – це 
різнопланове захворювання, яке виникає внаслідок широкого спектра супутніх захворювань. Ожиріння та цукровий діа-
бет  (ЦД) є основними факторами формування HFpEF внаслідок збільшення об’єму епікардіального жиру (epicardial adipose 
tissue, ЕАТ). Стратифікація пацієнтів із HFpEF на основі фенотипів призводить до нових класифікацій, включаючи фенотипи 
HFpEF із ожирінням і ЦД. Існує тісний зв’язок між об’ємом ЕАТ та HFpEF. Пацієнти з HFpEF можуть бути додатково класифіко-
вані відповідно до об’єму ЕАТ за допомогою передових методів візуалізації, включаючи серцево-судинний магнітний резо-
нанс та комп’ютерну томографію. ЕАТ функціонує як ендокринна тканина, яка сприяє запаленню міокарда. Крім того, розши-
рення EAT діє як ураження, яке займає простір, що спричиняє зменшення функціонального об’єму перикарда, підвищення 
тиску наповнення шлуночків і посилення взаємодії шлуночків. Ожиріння та ЦД є основними факторами формування HFpEF 
внаслідок збільшення об’єму EAT. Немедикаментозні заходи зі зміни способу життя, гіполіпідемічна терапія та  антидіабе-
тичні засоби, що здійснюють модулювальний ефект на жир, такі як метформін, інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 
2-го типу або агоністи глюкагон-подібного пептиду 1, здатні викликати регресію ЕАТ, можуть бути особливо ефективни-
ми для цієї підгрупи пацієнтів. Прямі ефекти агоністів натрій-глюкозного котранспортера 2-го типу та глюкагоноподібного 
пептиду-1 на HFpEF наразі перебувають на стадії клінічних досліджень. Дані клінічних випробувань показують, що рівень 
захворюваності та віддалена смертність пацієнтів із ЦД 2-го типу (ЦД2) із HFpEF вищі, ніж у пацієнтів без ЦД. Однією з голов
них перешкод для клінічної терапії HFpEF є погано вивчена патофізіологія HFpEF, що робить розробку ліків складним за-
вданням. Зараз визначено кілька потенційних терапевтичних цілей. Таким чином, майбутня розробка ліків потребує більш 
комплексного підходу не лише для супутніх захворювань HFpEF, але й для класифікації та фенотипічної ідентифікації HFpEF.
Ключові слова: серцева недостатність, артеріальна гіпертензія,  ожиріння, цукровий діабет, запальні процеси, хронічна 
хвороба нирок.
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V E R T E

Серцева недостатність (heart failure, HF) – це 
клінічний синдром, спричинений структурними 
та функціональними аномаліями серця, які по-
рушують здатність шлуночків наповнюватися 
або викидати кров. HF є поширеною хворобою, 
яка щороку вражає 22 мільйони людей у всьому 
світі [1]. HFpEF характеризується ознаками та 
симптомами HF за наявності нормальної фрак-
ції викиду лівого шлуночка. HFpEF є гетероген-
ним синдромом із різноманітною етіологією та 
патофізіологічними факторами. HFpEF вигля-
дає як захворювання, що розвивається за кіль-
кома патофізіологічними механізмами, хоча ба-
гато з них залишаються спекулятивними через 
обмежений доступ до тканини серця людини.

HFpEF є епідемією, яка зростає. На відмі-
ну від HF зі зниженою фракцією викиду (heart 
failure with reduced ejection fraction, HFrEF), 
скорочувальна здатність міокарда при HFpEF 
залишається майже нормальною, а порушення 
релаксації лівого шлуночка (left ventricle, LV) та 
збільшення жорсткості призводить до застою в 
легенях, задишки, легеневої гіпертензії та низь-
кої толерантності до фізичного навантаження. 
У наш час HFpEF є основною причиною госпі-
талізації пацієнтів старше 65 років. Протягом 
наступних 10 років HFpEF подолає HFrEF як 
провідну причину HF. Зростаюча поширеність 
HFpEF і відсутність терапії, що спирається на 
рекомендації, відновили інтерес до її патофізіо-
логії [2-6].

Наріжним каменем HF є ремоделювання LV. 
При HFrEF систолічна дисфункція призводить 
до ексцентричної гіпертрофії з витонченням 
стінки LV і замісним фіброзом. При HFpEF 
стінка LV потовщується, що призводить до кон-
центричної гіпертрофії з порушенням розсла-
блення міокарда і збільшенням жорсткості, що 
спричиняє діастолічну дисфункцію LV і, зре-
штою, HFpEF. Вік, ожиріння, ЦД2, гіпертонія та 
дисфункція нирок сприяють концентричному 
ремоделюванню LV [2].

Визначення HF. Визначення HF з часом змі-
нювалося. Попередній стандарт базувався на 
дослідженні Framingham [7], але поточні реко-
мендації визначають його як клінічний синдром, 
вторинний щодо структурної та/або функціо-
нальної аномалії серця, що призводить до під-
вищеного внутрішньосерцевого тиску (тобто 
порушення наповнення шлуночків) та/або не-
адекватного серцевого викиду [8, 9].

HF можна класифікувати за етіологією, ста-
дією, функціональною здатністю, ремоделю-
ванням та фракцією викиду LV (left ventricular 
ejection fraction, LVEF). Останнє має особливе 
значення через різний прогноз і реакцію на ліку-
вання. Крім того, більшість клінічних випробу-
вань відбирають пацієнтів, базуючись на LVEF 
[10]. Знижена LVEF (при HFrEF) визначаєть-
ся як ≤40%, якщо LVEF становить від 41% до 
49%, це визначається як HF із помірно зниже-
ною LVEF (HF із середньою фракцією викиду). 
Ця «нова» класифікація була запропонована з 
огляду на те, що обидві групи пацієнтів можуть 
отримати користь від подібної терапії. У третій 
категорії пацієнти з LVEF ≥50%, які характери-
зуються клінічними проявами та об’єктивними 
ознаками структурних та функціональних ано-
малій серця, мають HFpEF [8, 10].

Клінічні прояви та діагностика. HF підозрю-
ють у пацієнтів за наступними серцево-судинни-
ми факторами ризику. Артеріальна гіпертензія 
(АГ) та ожиріння найбільш поширені в пацієнтів 
із HFpEF [3-5]. Інші серцево-судинні фактори 
ризику включають ЦД, хронічну хворобу нирок 
(ХХН), вживання алкоголю та сімейні історії з 
кардіоміопатією або раптовою смертю, а також 
специфічні етіології, які можуть безпосередньо 
порушувати серцеву структуру або функцію, 
наприклад вроджені вади серця в анамнезі, пе-
ренесений інфаркт міокарда, кардіотоксичну 
хіміотерапію або захворювання клапанів [8].

На молекулярному рівні основною причи-
ною HFpEF є хронічне запалення через пору-
шення регуляції в гуморальній імунній системі. 
Високі рівні цитокінів, таких як інтерлейкін-1, 
-6 (іnterleukin, IL) і фактор некрозу пухлини-α 
(tumor necrosis factor, TNF-α) у крові, молекули 
клітинної адгезії та інші медіатори можуть ін-
фільтруватися в міокард, що призводить до хро-
нічних пошкоджень [11]. Також ключову роль у 
заміщенні фібробластів у серці відіграє серце-
вий фіброз, який реалізується шляхом активації 
експресії генів міофібробластів через деякі про-
фібротичні фактори (трансформуючий фактор 
росту-β, IL-11, ангіотензин II) [12]. 

Іншим добре відомим фактором є оксид азо-
ту (nitric oxide, NO), який є потенційною тера-
певтичною мішенню, оскільки при HFpEF рів-
ні cGMP знижуються, що пов’язано з окислю-
вальним стресом, ендотеліальною дисфункцією 
(endothelial dysfunction, ED) та запаленням. 
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Посилення утворення NO є перспективним ме-
ханізмом, оскільки він коригує серцевий фіброз, 
імунну дисрегуляцію та ремоделювання клітин-
них з’єднань. На цьому рівні активні форми кис-
ню (reactive oxygen species, ROS) призводять до 
пошкодження мітохондрій, недостатню продук-
цію АТР, що активує низхідні шляхи, пов’язані 
з серцевим фіброзом, запаленням і діастолічною 
дисфункцією [7].

Зараз, інтенсивно вивчається роль кальцію 
завдяки тому, що ефекти цього іона в кардіоміо-
цитах точно регулюються, що пов’язане із каль-
цій-індукованим механізмом вивільнення каль-
цію, найбільш відомим як транзиторний (тимча-
совий) кальцій, який керує скороченням м’язів. 
Однак діастолічна дисфункція при HFpEF час-
то залежить від супутніх патологій [13]. 

На клітинному рівні ендотеліальні клітини-
попередники, які можна розпізнати за їх мар-
кером CD34+ на поверхні, необхідні для від-
новлення ендотелію. Пацієнти з HFpEF мають 
нижчі та порушені рівні циркулюючих клітин 
CD34+. Зниження кількості ендотеліальних 
клітин-попередників пов’язане з дисбалансом 
NO, підвищеним утворенням ROS і системним 
прозапальним станом [14]. 

Нарешті, на системному рівні порушують-
ся нейрогуморальні та механічні властивості 
серцевого м’яза. Шляхи ендотеліну та адре-
номедуліну активуються при цьому синдромі, 
пов’язаному з легеневою гіпертензією, що при-
зводить до погіршення діастолічного резерву 
правого шлуночка та порушення регуляції спо-
живання кисню в пацієнта зі зниженим серце-
вим викидом і підвищеним тиском наповнення 
LV [7]. Ендотелін-1 та натрійуретичні пептиди 
(natriuretic peptide, NUP) є одними з важливі-
ших біомаркерів HF [15-22]. 

У пацієнтів із HFpEF, ендотелін-1 у легене-
вих венах і його градієнт є прогностичною озна-
кою 1-річної госпіталізації через HF, тоді як було 
виявлено, що підвищений градієнт пов’язаний із 
довгостроковою смертністю при HFpEF. Це до-
слідження підкреслює роль ендотеліну-1 у роз-
витку легеневої гіпертензії в пацієнтів із HFpEF, 
а також оцінює його потенціал як прогностич-
ного біомаркера [16]. У HFpEF існує унікаль-
ний біомаркерний профіль міопатії лівого пе-
редсердя, оскільки підвищені біомаркери ней
рогормональної активності та некрозу міокарда 
незалежно пов’язані з порушенням його механі-

ки. При HFpEF нижча деформація резервуара 
лівого передсердя пов’язана зі стійким підви-
щенням рівня N-кінцевого NUP про–В-типу. Це 
свідчить про те, що погіршення функції лівого 
передсердя призводить до стійкої гіперемії, яка 
може пояснити несприятливі результати в паці-
єнтів з HFpEF із порушеною функцією перед-
сердя [19].

Роль запалення в патогенезі HFpEF
Сукупні дослідження показали, що саме за-

палення є важливим у прогресуванні пошко-
дження міокарда, структурному ремоделюванні 
позаклітинного матриксу та адаптації кардіоміо
цитів, що призводить до фіброзу і діастолічної 
дисфункції. Перші докази існування запалення 
при HFpEF отримані зі спостереження, що па-
цієнти із HF мають вищі рівні циркулюючих за-
пальних цитокінів, таких як TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-8 та білка хемотаксису моноцитів [23]. Крім 
того, кілька молекул були описані як біомаркери 
запалення HFpEF на вищих рівнях, включаючи 
ростовий фактор диференціювання-15, пентрак-
син-3, неоптерин і пригнічення пухлиногенності 2 
(suppression of tumorigenicity 2, ST2). 

Запалення також було відзначено в ендоміо-
кардіальних біоптатах при HFpEF, про що свід-
чить рекрутування запальних клітин у тканину 
міокарда [24]. Ростовий фактор диференціюван-
ня-15, член надродини цитокінів трансформую-
чого фактора росту-β, є маркером клітинного 
пошкодження та запалення, нещодавно запро-
понованим як біомаркер із прогностичною цін-
ністю [25]. Пентраксин-3, білок гострої фази за-
палення, рівень якого підвищений при HFpEF, а 
також у суб’єктів без симптомів HF, але з діасто-
лічною дисфункцією LV. Неоптерин – молекула, 
яка виробляється активованими макрофагами, 
що діє як прооксидант і сприяє апоптозу клітин, 
також є підвищеним у пацієнтів із HFpEF. ST2, 
член сімейства рецепторів IL-1 з трансмембран-
ною (ST2L) і розчинною ізоформою (sST2), лег-
ко визначається в кровообігу, і підвищується в 
пацієнтів з автозапальними станами. Останнім 
часом його асоціюють із наявністю ЦД, фібри-
ляцією передсердь, дисфункцією нирок та ін-
шими супутніми захворюваннями в пацієнтів із 
HFpEF. Крім того, у пацієнта з гострою деком-
пенсацією рівні пентраксину-3, IL-6, TNF-α та 
високочутливого с-реактивного білка вищі по-
рівняно зі стабільним захворюванням [9, 26].
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Докази, зібрані на основі підвищення рівня 
біомаркерів запалення, провокують питання 
щодо генезу запалення, а саме – чи може бути 
пошкодження кардіоміоцитів ключовою подією, 
що ініціює адаптивне запалення, фіброз, а також 
і системні наслідки. При HFpEF запалення про-
понується як основа, на якій метаболічні супутні 
захворювання, такі як наявність ожиріння, ЦД, 
анемії, АГ та ін., глибоко впливають на метабо-
лізм серця і власне генез запалення [27]. 

Механістичний зв’язок між метаболічними 
умовами та запаленням необхідно буде з’ясувати 
в деталях. Одним із механізмів може бути за-
лучення сигнального шляху транскрипційно-
го фактора NF-κB, який, враховуючи ефекти 
HFpEF, пов’язані з ожирінням, може бути ак-
тивований метаболічним стресом, що призво-
дить до поляризації макрофагів M1 і секреції 
вторинних прозапальних цитокінів, хемокінів і 
продукції молекул адгезії. Хоча роль макрофагів 
при HFpEF є суперечливою, біопсія показує, що 
кількість макрофагів у тканині серця порівняно 
з контролем подвоюється [24].

У дослідженнях in vitro було показано, що 
культура моноцитів від здорових донорів, інку-
бованих із сироватками, отриманими від пацієн-
тів із HFpEF, сприяла розвитку ознак макрофа-
гів M2. Про це свідчить змінена морфологія та 
експресія генів, що призводило до профіброзно-
го фенотипу [28]. 

Крім того, дослідження на мишах показа-
ли, що через АГ або похилий вік кількість ма-
крофагів у серці зростає, разом із діастолічною 
дисфункцією, що призводить до порушення 
розслаблення міокарда та збільшення його  
жорсткості. TNF-α та IL-6 здійснюють плейо-
тропну дію на макрофаги, фібробласти, мікро-
васкулатуру та кардіоміоцити [23], порушую-
чи кальцієвий гомеостаз, ініціюючи реакцію 
апоптозу, стимулюючи синтез інших цитокінів,  
підвищуючи регуляцію індукованої синтази 
оксиду азоту, руйнуючи позаклітинний матрикс 
та індукуючи експресію молекул ендотеліальної 
адгезії таких як молекула міжклітинної адгезії-1 
і молекула адгезії клітин судин-1 [29].

Запалення відіграє важливу роль у патогенезі 
серцевої дисфункції, спричиняючи порушення 
сигналінгу інсуліну та зниження концентрації 
ендогенних антиоксидантів. Дійсно, існують 
численні взаємозв’язки між окислювальним 
стресом і запаленням. При HF надлишкова про-

дукція ROS забезпечує сильний прозапальний 
сигнал і викликає пошкодження тканини міо-
карда. Крім того, гіперглікемія, пов’язана з ЦД2, 
призводить до посилення мітохондріального ди-
хання в ендотеліальних клітинах, що збільшує 
продукування ROS і окислювальний стрес. 

Низка прозапальних цитокінів, таких як IL-
6, IL-18 і трансформуючий фактор росту β, а та-
кож нуклеотидзв’язуючі олігомеризаційні доме-
ноподібні рецепторні білки (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor proteins, 
NLRP), є важливими для процесу запалення [30]. 
NLRP3 інфламасоми активуються надмірною 
продукцією ROS, посилюючи пошкодження тка-
нин. Інфламасома NLRP3 складається з NLRP3, 
крапчастого білка, асоційованого з апоптозом 
(apoptosis-associated specklike protein, ASC) і 
процистеїніл аспартат-специфічної протеїнази-1 
(прокаспази-1). Було показано, що вони взаємоді-
ють із тиоредоксинзв’язуючим білком-2 і висока 
концентрація внутрішньоклітинних ROS викли-
кає дисоціацію тиоредоксинзв’язуючого білка-2 
від тиоредоксину, який потім може зв’язуватися 
з NLRP3 і активувати його. Після активації ROS 
NLRP3 залучає ASC і прокаспазу-1, що призво-
дить до активації каспази-1, і процесингу проза-
пальних IL-1β та IL-18 шляхом протеолітичного 
розщеплення [31,32].

Зважаючи на наведені дані щодо HFpEF, у 
деяких клінічних дослідженнях визначили за-
палення та фіброз, як потенційні терапевтичні 
цілі.

АГ і HFpEF
Гемодинамічний стрес, який створює надлиш-

ковий тиск для серця, сприяє концентричному 
ремоделюванню LV, що визначається відносною 
товщиною стінки >0,42 і нормальною масою LV. 
У пацієнтів з АГ гемодинамічний стрес у 70% 
може сприяти процесу ремоделювання LV [33]. 
Інші медіатори концентричного ремоделюван-
ня LV включають етнічну приналежність, стать, 
розмір тіла та артеріально-шлуночкову взаємо-
дію. У відповідь на надмірний тиск кількість 
актинових і міозинових філаментів паралельно 
зростає, а розмір кардіоміоцитів збільшується 
[33]. Збільшення міокарда може бути спочатку 
адаптивним, оскільки воно нормалізує напругу 
стінки LV, зменшує потребу міокарда в кисні, 
запобігає розрідженню мікроваскулатури та 
розвитку інтерстиціального фіброзу [34]. 
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На додаток до постійного гемодинамічного 
стресу, нейрогормони, окислювальний стрес, ци-
токіни та фактори росту опосередковують про-
гресування концентричного ремоделювання LV і, 
з активацією резидентних серцевих фібробластів, 
сприяють серцевому фіброзу. Збільшення міофі-
брил становить <50% процесу ремоделювання 
LV. Фібробласти, перицити, макрофаги, лімфо-
цити, тучні, дендритні та гладком’язові клітини 
судин сприяють накопиченню позаклітинного 
матриксу та інтерстиціальному фіброзу, які є не-
віддільною частиною ремоделювання LV. Внесок 
серцевого фіброзу в ремоделювання LV може 
бути продемонстрований його помірним віднов-
ленням під час антигіпертензивної терапії. Пере-
хід від адаптивного до патологічного збільшення 
міокарда залишається клінічно малопомітним і 
відбувається в ранньому дорослому віці, при збе-
реженні гемодинамічного стресу [35].

Багато досліджень було зосереджено на фак-
торах, пов’язаних із розвитком АГ, наприклад, 
із функцією та регуляцією системи ренін-ангіо
тензин-альдостерон (РААС) [36]. Проте лише 
останніми роками почали звертати увагу на 
імунні клітини, які також беруть участь у пато-
генезі АГ [37]. Макрофаги є медіаторами в роз-
витку АГ, яка пов’язана з гіпертрофією LV, ремо-
делюванням серця та фіброзом. Рівень інфіль-
трації макрофагами гіпертензивного серця під-
вищується, і одним із механізмів, що опосеред-
ковує цей процес, є вісь хемокін (СХС-мотив) 
ліганд-1/хемокін (СХС-мотив) рецептор-2 [38].

Цікаво, що однією з функцій макрофагів є 
регуляція кров’яного тиску, об’єму позаклітин-
ної рідини та розчинених речовин. Цю функцію 
досліджували на щурах на високосолевій дієті, 
яка викликала інтерстиціальне гіпертонічне се-
редовище в шкірі. У відповідь на накопичення 
натрію, кількість макрофагів збільшується, од-
ночасно активуючи TonEBP, який є сенсором 
осмотичного тиску тканини. У відповідь на під-
вищений тонус тканини макрофаги, що мають 
рецептор TonEBP, вивільняють фактор росту 
ендотелію судин-С, таким чином стимулюючи 
лімфангіогенез. Таким чином, ріст лімфатичних 
судин під час надмірного споживання солі при-
тупляє підвищення артеріального тиску, діючи 
як рідинна буферна система. Крім того, підви-
щені рівні фактора росту ендотелію судин-С у 
сироватці крові в людей з АГ можуть вказувати 
на подібний механізм у пацієнтів [39].

Інфільтрація макрофагів та регуляція сиг-
нального шляху TonEBP/фактор росту ендоте-
лію судин-С також відбуваються в міокарді щу-
рів зі спонтанною АГ під впливом дієти з висо-
ким вмістом солі. Важливо, що секреція фактора 
росту ендотелію судин-С і серцевий лімфангіо-
генез призводять до серйозного ремоделювання 
LV - збільшення LV і периваскулярного та інтер-
стиціального фіброзу [40].

Ожиріння та HFpEF
Фенотип HFpEF при ожирінні. Ожиріння 

досягло масштабів епідемії в усьому світі і є 
основною супутньою патологією в пацієнтів 
із HFpEF [41]. Поширеність надмірної ваги та 
ожиріння досягає 84% у клінічних випробуван-
нях, епідеміологічних дослідженнях та реєстрах 
HF. Старіння населення та епідемія ожиріння 
лежать в основі зростання поширеності ожи-
ріння при HFpEF. Надмірна вага та ожиріння є 
поширеним явищем при HFpEF: 71% пацієнтів 
мали надлишкову вагу або ожиріння в дослі-
дженні I-PRESERVE та 63% по даних реєстру 
GWTG-HF відповідно [42]. Серед 151 пацієнта 
в дослідженні RELAX – 41% мали індекс маси 
тіла (ІМТ) >35 кг/м2 [43]. Об’єм лівого перед-
сердя та маса лівого передсердя корелювали з 
ІМТ, окружністю талії та ожирінням у літній 
групі двох расових когорт у дослідженнi ARIC. 
Тривале ожиріння від ранньої зрілості до серед-
нього віку було пов’язано з діастолічною дис-
функцією LV у 43-55-річних учасників дослі-
дження CARDIA.

Збільшення маси жиру в організмі викликає 
гемодинамічні, метаболічні, запальні та гормо-
нальні порушення, які впливають на ендотелій 
судин і серце [44]. Ожиріння є основним ком-
понентом HFpEF через ініціювання системного 
прозапального середовища, індукції утворення 
ендотелієм ROS та зниження біодоступності 
NO, що особливо впливає на коронарну мікро-
васкулатуру та сусідні кардіоміоцити [45, 46]. 
На додаток, кардіоміоцити не мають здатності 
до зберігання ліпідів, їх експозиція до надлиш-
ків ліпідів крові, яка зазвичай відбувається в па-
цієнтів з ожирінням, може призвести до стеато-
зу кардіоміоцитів і гальмування їх функції.

Більш ранні дослідження показали, що 
симптоми в пацієнтів із HFpEF та ожирінням 
пов’язані просто з надлишковою масою тіла, а 
не з серцевими аномаліями. Однак останні па-
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радигми хвороби включили ожиріння в пато-
фізіологію HFpEF [41]. Ожиріння та пов’язані 
з ним серцево-метаболічні ознаки також силь-
ніше асоційовані з ризиком майбутньої HFpEF 
ніж HFrEF. Це свідчить про те, що пов’язана з 
ожирінням HFpEF представляє окремий клініч-
ний фенотип у широкому спектрі HFpEF [41]. 
Відповідно, пацієнтів із HFpEF можна додатко-
во класифікувати на фенотипи без ожиріння та 
з ожирінням. Останній характеризується висо-
ким ІМТ >30 кг/м2, нижчими рівнями NUP та 
вищим співвідношенням маси LV до об’єму, по-
рівняно з фенотипом без ожиріння, який часті-
ше зустрічається в людей похилого віку [41]. 

Пацієнти HFpEF з ожирінням мають ано-
мальний склад серця та скелетних м’язів з ін-
фільтрацією жирової тканини [47]. Крім того, 
порівняно з пацієнтами без ожиріння пацієнти 
HFpEF з ожирінням мають унікальні патофізіо
логічні особливості, включаючи більш об’ємне 
перевантаження, аномальне з’єднання між пра-
вим шлуночком і легеневою артерією, гіршу 
фізичну здатність, незначні порушення гемо-
динаміки, збільшення маси ЕАТ, вищий тиск 
наповнення LV і посилення бівентрикулярного 
ремоделювання. 

Підвищення двошлуночкового тиску можна 
пояснити більшою залежністю від розширення 
об’єму плазми та посиленою взаємодією шлу-
ночків, і він ще більше посилюється зі збіль-
шенням тиску в легенях [41]. Підвищення тиску 
в легенях є наслідком порушення легеневої ва-
зодилатації, що може бути пов’язано з адипо-
кінами, які знижують біодоступність NO [48]. 
Однак у пацієнтів з ожирінням також може роз-
винутися значне збільшення ЕАТ, що може бути 
додатковим фактором у гемодинамічних харак-
теристиках HFpEF через зростання обмеження 
перикарда.

Легке ожиріння пролонгує розслаблення LV, 
тоді як важке ожиріння пов’язане з високим 
тиском наповнення LV, діастолічною дисфунк-
цією та збільшення маси LV за відсутності АГ і 
ЦД. Нарешті, суб’єкти з ожирінням можуть де-
монструвати діастолічну дисфункцію LV, навіть 
якщо вони метаболічно здорові [35, 49].

Дослідження на моделях мишей підкреслили 
зв’язок між ожирінням, діастолічною дисфунк-
цією та HFpEF. Підвищене ожиріння та метабо-
лічні зміни при ожирінні були пов’язані зі струк-
турним ремоделюванням серця та діастолічною 

дисфункцією в мишей і щурів та індукують 
HFpEF [50]. Проте не існує жодної тваринної 
моделі, яка могла б повністю імітувати захво-
рювання людини, частково тому, що HFpEF лю-
дини гетерогенна й охоплює широкий діапазон 
ознак, симптомів і проявів захворювання [51].

Системне запалення низького рівня. Харак-
терною ознакою жирової тканини при ожи-
рінні є хронічне системне запалення низького 
рівня [52, 53]. Збільшення ІМТ корелює з рів-
нями в циркуляції С-реактивного білка, ІL-6, 
Р-селектину, молекули адгезії клітин судин-1, 
інгібітора активатора плазміногену-1 та TNF-α. 
У худих осіб АТ експресує протизапальні цито-
кіни, а при ожирінні АТ експресує прозапальні 
цитокіни [52]. Постійне розростання вісцераль-
ної жирової тканини (visceral adipose tissue, 
VAT) призводить до розрідження капілярів, мі-
кросудинної ED, локальної гіпоксії та дисфунк-
ції мітохондрій, що сприяє некрозу адипоцитів і 
формуванню короноподібних структур [54, 55]. 

На мишачих моделях ожиріння показано, 
що макрофаги є найпоширенішими імунними 
клітинами в AT, де вони переходять від альтер-
нативного (M2) до класичного (M1) фенотипу. 
Інфільтрація макрофагами більша у VAT, ніж у 
підшкірній AT. Запальна VAT опосередковує ви-
роблення ROS та NO, які індукують мітохондрі-
альну дисфункцію та активують NLRP3 інфла-
масоми [56]. Слід зазначити, що Т-клітини мо-
жуть відігравати більшу роль ніж макрофаги в 
запальній реакції AT на перевантаження пожив-
ними речовинами при ожирінні людини [35]. 

Вивільнення з VAT прозапальних цитокінів 
(IL-1, IL-6, TNF-α) та адипокінів (резистину, 
лептину, ретинолзв’язуючого протеїну-4 та лі-
покаліну-2) опосередковує підвищений ризик 
ССЗ у пацієнтів з ожирінням та концентричним 
ремоделюванням LV. Саме підвищені циркулю-
ючі рівні TNF-α та IL-6, а не підвищений артері-
альний тиск, сильно асоційовані з концентрич-
ним ремоделюванням LV [57].

Системне запалення низького рівня є поши-
реним при HFpEF, а посилене системне запа-
лення сприяє клінічному погіршенню хвороби. 
Циркулюючі рівні запальних цитокінів у па-
цієнтів із HFpEF більш ніж у 2 рази вищі, ніж 
при HFrEF [58]. Кількість IL-6 і С-реактивного 
білка в крові незалежно передбачили частоту 
HF у дослідженні MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis), де більшість пацієнтів, у яких 
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розвинулася HF, мали LVEF >50%. Протеомний 
профіль ідентифікував зв’язок між білками, що 
беруть участь у запаленні, і HF у людей похило-
го віку. Здорові моноцити переважно набувають 
профіброзного фенотипу макрофагів під впли-
вом сироватки крові пацієнтів із HFpEF. Запа-
лення впливає на ремоделювання LV у HFpEF 
за допомогою кількох механізмів. Експеримен-
тальне видалення сигналу IL-6 послаблює гі-
пертрофію, спричинену надмірним тиском, піс-
ля поперечного звуження аорти. Інфільтрація 
міокарда моноцитами з хемокіновими рецеп-
торами CCR2+ і їх диференціація в макрофаги 
активують фіброз серця через індукцію IL-10 і 
остеопонтину. Запалення серця та трансформу-
ючий фактор росту β1 індукують синтез колаге-
ну, сприяють інтерстиціальному фіброзу та по-
рушують діастолічну функцію LV у пацієнтів із 
HFpEF [35, 58]. 

Ожиріння та затримка натрію. Ожиріння 
призводить до HFpEF шляхом збільшення реаб-
сорбції натрію в ниркових канальцях і збільшен-
ня об’єму плазми [41]. Надмірне вироблення 
альдостерону при ожирінні відбувається двома 
шляхами: активація ренін-ангіотензинової сис-
теми стимулює секрецію альдостерону з кори 
надниркових залоз і адипоцитів, а лептин безпо-
середньо стимулює клітини кори надниркових 
залоз [59]. NUP знижують рівень альдостерону, 
але при ожирінні підвищується активність не-
прилізину, що зменшує їх вплив на зниження се-
креції альдостерону. Гіперальдостеронізм також 
стимулює накопичення та запалення ЕАТ, що 
призводить до посилення регіонарного та сис-
темного запалення [60, 61].

Дисфункція адипоцитів і HFpEF. Гомеостаз 
адипоцитів підтримується шляхом модуля-
ції прозапальних і протизапальних цитокінів. 
Ожиріння призводить до надлишку прозапаль-
них цитокінів і дерегуляції адипокінів. Жирова 
тканина здійснює ендокринну функцію через 
адипокіни. Дисфункція адипоцитів, викликана 
ожирінням, призводить до зміни рівнів адипо-
кінів, що сприяє ремоделюванню LV і, зрештою, 
HFpEF [47]. Підвищений рівень лептину при 
ожирінні пов’язаний із серцевим фіброзом [62], 
підвищеним виробленням альдостерону та за-
тримкою натрію. Низькі рівні адипонектину при 
ожирінні сприяють збільшенню ризику ССЗ. 
Рівні адипонектину знижені при HFpEF і підви-
щені при HFrEF. In vitro адипонектин здійснює 

численні позитивні ефекти, такі як стимуляція 
сигналінгу AMPK та ERK у серцевих міоцитах 
і ендотеліальних клітинах. Адипонектин змен-
шує гіпертрофію LV і фіброз, активує ендоте-
ліальну синтазу оксиду азоту та збільшує виро-
блення NO. Ці сприятливі ефекти призвели до 
збільшення інтересу до адипонектину як тера-
певтичної мішені [2, 63].

Резистин – це адипоцитокін, який виділяєть-
ся в макрофагах під дією прозапальних цитокі-
нів [64]. Підвищення рівня резистину сприяє 
мікросудинному запаленню, ED та проліферації 
гладкої мускулатури судин [65]. У літніх паці-
єнтів без HF рівні резистину в сироватці крові 
прогнозують розвиток HFpEF і HFrEF. Рівні ре-
зистину підвищені в пацієнтів із HF, але це не є 
незалежним прогнозом несприятливого резуль-
тату [66]. Роль вісфатину, оментину та інших 
адипоцитокінів менш вивчена і є областю актив-
них досліджень.

Парадокс ожиріння. Попри те, що ожирін-
ня пов’язане з розвитком HF і асоціюється з 
аномальною гемодинамікою та несприятливим 
ремоделюванням серця при HFpEF [67], в епі-
деміологічних дослідженнях спостерігали, що 
легкий або помірний статус надлишкової ваги 
або ожиріння (ІМТ – 30 – 34,9) має захисний 
ефект у пацієнтів із HF. Це явище було названо 
«парадоксом ожиріння» [68] і підтверджено в 
пацієнтів як із HFrEF, так і з HFpEF [42]. Однак 
деякі дослідження не підтвердили цей парадокс 
при HFpEF [69] і, отже, причинно-наслідковий 
зв’язок між цим спостереженням та його клі-
нічними наслідками обмежений. Були запро-
поновані пояснення парадокса ожиріння при 
HF: нецілеспрямована втрата ваги свідчить про 
кахексію; більші метаболічні резерви; корисні 
зміни в рівнях цитокінів або адипокінів; проти-
запальна дія підвищених ліпопротеїдів; рання 
презентація внаслідок посилення симптомів 
ожиріння; ослаблена відповідь на РААС; вищий 
артеріальний тиск призводить до використання 
більш оптимізованих кардіопротекторних пре-
паратів; диференційна етіологія HF; збільшення 
м’язової маси та м’язової сили в людей із висо-
ким ІМТ; низька кардіореспіраторна пристосо-
ваність; наявність стовбурових клітин жирового 
походження [68].

Серцеві NUP та ожиріння при HFpEF. Серцеві 
NUP в основному виділяються тканинами серця 
у відповідь на міокардіальний стрес і відіграють 
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ключову роль у серцево-судинному гомеостазі 
[15, 17, 70]. Нещодавно було показано, що сиг-
налінг серцевого NUP при HFpEF спричиняє 
зміни у витраті енергії та метаболізмі, а також 
сприяє появі в депо білої жирової тканини влас-
тивостей, характерних для коричневого жиру 
[71]. Передача сигналу NUP опосередковуєть-
ся переважно через зв’язування з рецептором А 
NUP, який володіє внутрішньою активністю гу-
анілатциклази. І навпаки, рецептор С NUP слу-
жить головним чином як рецептор кліренсу, ви-
водячи NUP із кровообігу для інтерналізації та 
подальшої деградації. Після зв’язування NUP із 
рецептором А в адипоцитах активується гуані-
латциклаза рецептора, продукуючи cGMP, який 
потім активує протеїнкіназу G (protein kinase G, 
PKG) [72]. PKG фосфорилює кілька ліполітич-
них білків, включаючи гормоночутливу ліпазу, 
периліпін і ліпазу, яка гідролізує тригліцериди, 
що призводить до розщеплення запасених ліпі-
дів до вільних жирних кислот. 

Паралельно PKG фосфорилює p38MAPK, 
яка модулює термогенну програму коричневого 
жиру шляхом збільшення транскрипції білків, 
таких як UCP-1 (uncoupling protein-1) і PGC-1α 
(peroxisome proliferator activated receptor gamma 
coactivator 1 alpha) [71]. UCP-1 відповідає за 
роз’єднання окисного фосфорилювання, а PGC-
1α є ключовим регулятором окисного метаболіз-
му. UCP-1 і PGC-1α сприяють мітохондріаль-
ному біогенезу та диханню, що призводить до 
збільшення витрат енергії та обмеження розрос-
тання жирової тканини [70]. Сигналінг NUP у 
жировій тканині має аналогічну активність і по-
дібну потенцію як і симпатична активація через 
β-адренергічні рецептори. 

Метаболічні розлади, такі як ожиріння та 
ЦД2, пов’язані з порушенням регуляції системи 
NUP. Співвідношення рецепторів NUP у жиро-
вій тканині було зворотно пов’язане з ожирін-
ням, непереносністю глюкози та резистентніс-
тю до інсуліну в крос-секціонному аналізі осіб 
із широким діапазоном ІМТ і толерантності до 
глюкози [73]. Інсулін має сильний ліпогенний 
ефект, а також є важливим регулятором актив-
ності NUP. Стан із низьким вмістом інсуліну на-
тще призводить до збільшення кількості мРНК 
рецептора А NUP та зниження мРНК рецептора 
С NUP. Рівні мРНК рецептора А NUP нижчі в 
адипоцитах людини, отриманих від осіб із пе-
реддіабетом і ЦД2. Лікування мозковим NUP 

також збільшує поглинання глюкози в жировій 
тканині незалежно від рівня інсуліну. Це відбу-
вається через фосфорилювання Akt та актива-
цію mTORC1/2, що призводить до транслокації 
транспортера глюкози 4 на клітинну мембра- 
ну [74]. 

Інсулін пригнічує NUP, тоді як NUP підви-
щують чутливість до інсуліну та допомагають 
контролювати рівень глюкози в крові. Існує 
також взаємодія між NUP, що вивільняються з 
тканин серця, і адипокінами, що секретуються 
жировою тканиною. Передсердний NUP знижує 
секрецію лептину в культивованій підшкірній 
жировій тканині людини та ізольованих адипо-
цитах людини від людей з ожирінням [51].

Роль EAT при ожирінні або в пацієнтів із ЦД 
з HFpEF

ЕАТ – це депо вісцерального жиру серця. У 
дорослої людини ЕАТ фізіологічно знаходиться 
в передсердно-шлуночкових і міжшлуночкових 
борознах серця. Пацієнти з HFpEF мають на 
20–50% більшу масу EAT порівняно як із па-
цієнтами з HFpEF без ожиріння, так і з конт
рольною групою з подібним ІМТ [41]. Розрос-
тання EAT включає інтенсифікацію активності 
периваскулярного жиру, що викликає запалення 
коронарних судин, прискорений атеросклероз і 
призводить до жорсткості міокарда та фіброзу 
[62]. EAT безпосередньо метаболічно та меха-
нічно взаємодіє з серцем [41]. Оскільки між EAT 
і міокардом немає м’язової фасції, дві тканини 
залежать від однієї мікроваскулатури й можуть 
взаємодіяти безпосередньо через паракринні та 
вазокринні виділення. У пацієнтів з ожирінням 
ЕАТ виділяє кілька прозапальних хемокінів і 
цитокінів, таких як TNF-α, моноцитарний хе-
моаттрактантний білок-1, IL-6, IL-1β, інгібітор 
активатора плазміногену-1, резистин, S100A9 та 
ін. [75]. Усе це разом створює прозапальний стан 
у міокарді, пов’язаний із ригідністю кардіоміо-
цитів, коронарною ED та фіброзом, які беруть 
участь у розвитку HFpEF [41]. 

У ЕАТ, отриманого від пацієнтів з ожирін-
ням і ішемічною хворобою серця знайшли знач
ну кількість активованих макрофагів. До того ж 
ЕАТ виробляє високі рівні ROS, які викликають 
окислювальний стрес у міокарді та коронарній 
судинній системі. Крім того, ЕАТ є джерелом 
ангіотензину II, який провокує коронарну вазо-
констрикцію, посилюючи ішемію через супутні 
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васкулопатії, особливо в пацієнтів із ЦД. Крім 
того, транскриптом EAT сприяє розвитку іше-
мічної хвороби серця через вищі рівні ретинол-
зв’язувального білка 4 і нижчі рівні транспорте-
ра глюкози-4, що призводить до несприятливого 
метаболічного профілю ліпідів і глюкози, по-
силеного прозапальним секретомом. З погляду 
метаболізму розширення EAT пов’язане з інтра-
міокардіальним накопиченням тригліцеридів, 
що спричиняє стеатоз серця. Було показано, що 
вміст тригліцеридів у міокарді незалежно асоці-
юється зі зниженою помповою функцією і пору-
шенням параметрів деформації шлуночків [44].

Стеатоз серця індукує транскрипцію феталь-
них генів, що сприяє використанню міокардом 
глюкози замість вільних жирних кислот у фізіо
логічних умовах, що ще більше посилює нако-
пичення ліпідів. Механічно EAT займає місце в 
серцевій ямці. У пацієнтів з ожирінням велика 
маса EAT викликає підвищення внутрішньосер-
цевого тиску, особливо під час фізичних вправ. 
У пацієнтів із HFpEF розширення об’єму EAT 
зазвичай спостерігається разом із бівентрику-
лярною гіпертрофією, однак перикард не роз-
ширюється в тій же пропорції [41]. Таким чи-
ном, перикард чинить компресивну контактну 
силу на серце і, як наслідок, посилює перикарді-
альний тиск та взаємодію шлуночків. 

Аномальна механічна взаємодія між серцем 
і перикардом викликає підвищення тиску в пе-
рикарді та кінцевого діастолічного тиску LV, а 
також зниження трансмурального тиску LV і 
кінцевого діастолічного діаметра LV, що разом 
підвищує гідростатичний тиск у легеневих капі-
лярах, сприяючи задишці. Подальші досліджен-
ня підтвердили шкідливий вплив експансії EAT 
на функцію серцевого м’яза, включаючи анома-
лії розтягування [44].

У дослідженні з використанням 2-вимірної 
speckle tracking-ехокардіографії було показано, 
що об’єм EAT є визначальним фактором гло-
бальної поздовжньої деформації [76]. Накопи-
чення вісцерального жиру є фундаментальним 
елементом ЦД2. Пацієнти з HFpEF та ЦД 2 
типу мають вищу масу EAT порівняно з паці-
єнтами без ЦД при подібному ІМТ [75]. Бувши 
маркером вісцерального ожиріння, ЕАТ є фак-
тором ризику щодо розвитку ЦД2, серцево-су-
динних ускладнень і метаболічного синдрому. 
У діабетиків транскриптом EAT багатий проза-
пальними генами та генами вродженого імуні-

тету, такими як пентраксин 3 й ендотеліальна 
ліпаза G, порівняно з підшкірним жиром тих 
самих пацієнтів. Було помічено, що в пацієнтів 
із HF креатинкіназа-МВ, тропонін Т і глікова-
ний гемоглобін позитивно корелюють з об’ємом 
ЕАТ [75]. Схоже, що розширення EAT пов’язане 
з ЦД, однак, чи існує причинно-наслідковий 
зв’язок між двома розладами, ще не ясно.

Діабетична кардіоміопатія з фенотипом 
HFpEF

Як і ожиріння, ЦД2 відіграє фундаментальну 
роль у патофізіології HFpEF через специфічні 
для ЦД механізми, які завершуються змінами ма-
триксу, ED і жорсткістю міокарда відповідно [35, 
77, 78]. Приблизно в 45% пацієнтів із ЦД2 розви-
вається HFpEF [79]. У пацієнтів із HFpEF ЦД 2 
типу пов’язаний із поганим прогнозом, що прояв-
ляється в підвищеному ризику госпіталізації через 
погіршення HF та смерті, пов’язаної з нею. Порів-
няно з недіабетиками, захворюваність і смертність 
від ССЗ і HF значно вищі в пацієнтів із ЦД2. ЦД2, 
пов’язаний з ожирінням, охоплює від 90% до 95% 
усіх дорослих пацієнтів із діагнозом ЦД [80]. 

У хворих на ЦД2 з ожирінням метаболічні 
порушення, включаючи гіперглікемію, ліпоток-
сичність, велику кількість кінцевих продуктів 
глікації (аdvanced glycation end products, AGE) і 
гіперінсулінемію, провокують коронарну мікро-
судинну дисфункцію та розвиток HFpEF [80-
82]. Утворення AGE призводить до накопичен-
ня ROS, запалення, пошкодження мітохондрій 
і апоптозу. Гіперглікемія викликає ED та підви-
щення рівня холестерину в сироватці крові, що 
призводить до дисфункції міокарда та шлуноч-
ково-судинного роз’єднання [83]. 

Інсулінорезистентність і гіперглікемія пов’я
зані з концентричним ремоделюванням LV у 
чоловіків, про що свідчить збільшення маси 
шлуночка. ЦД2 із HFpEF характеризується діа-
столічною дисфункцією LV, зменшенням порож-
нини шлуночка та підвищеним тиском наповнен
ня LV, а також ендотеліальною та коронарною 
мікросудинною дисфункцією [82]. Гіпергліке-
мія порушує утворення ендотеліального NO та 
знижує вироблення cGMP, що, своєю чергою, 
знижує активність PKG у кардіоміоцитах і, як 
наслідок, впливає на функцію білка тайтину та 
здатність до розслаблення в діастолі [81]. 

Подібним чином AGE порушують вироблен-
ня ендотеліального NO і сприяють концентрич-
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ному ремоделюванню LV і жорсткості міокарда, 
що спостерігається в пацієнтів із діабетичною 
кардіоміопатією з HFpEF. Гіперінсулінемія 
сприяє гіпертрофії кардіоміоцитів через стиму-
ляцію сигнального шляху фосфоінозитид 3-кі-
наза/Akt і фосфорилювання низхідних факто-
рів росту. Серцевий фіброз, пов’язаний із ЦД, 
включає активацію багатьох факторів, включа-
ючи нейрогуморальні (ангіотензин II, ендоте-
лін 2, трансформуючий фактор росту β1), про-
запальні цитокіни та хемокіни, окислювальний 
стрес, AGE, тромбоспондини та мікроРНК [35]. 

Крім того, при ЦД2 спостерігається поси-
лення автоокислення глюкози та підвищення 
концентрації вільних жирних кислот, що ство-
рює окислювальний стрес у міокарді та подаль-
ше ремоделювання шлуночка. Було визнано 
пов’язану з ЦД2 HFpEF – унікальним феноти-
пом діабетичної кардіоміопатії, який можна ви-
значити за наявністю діастолічної дисфункції 
LV у хворих на ЦД без ішемічної хвороби серця, 
АГ чи іншої потенційної етіології. Цей фенотип 
відрізняється від загальноприйнятих визна-
чень діабетичної кардіоміопатії, де дилатація LV, 
зниження EF і систолічна дисфункція є основ
ними характеристиками [44, 81]. Нарешті, ЦД 
пов’язаний з ED, яка посилює опосередковану 
ожирінням мікросудинну дисфункцію та жор-
сткість кардіоміоцитів [82]. Загальні механізми 
HFpEF, пов’язані з ожирінням і ЦД2, включа-
ють: системне запалення; розростання епікарді-
альної жирової тканини; стеатоз серця; серцевий 
фіброз; підвищену продукцію ендотелієм ROS; 
порушення продукції ендотеліального NO; під-
вищену жорсткість міоцитів.

Подібно до ожиріння, у пацієнтів із ЦД2 
може розвинутися розширення EAT, що сприяє 
патогенезу HFpEF за кількома механізмами.

Слід зазначити, що втрата VAT покращує 
функцію ендотелію судин у пацієнтів із перед-
діабетом [35]. 

Молекулярні механізми HFpEF при ЦД2. У 
хворих на ЦД2 було виявлено зниження діа-
столічної функції, що супроводжувалося змі-
ною експресії білків, що регулюють релаксацію. 
Метаболічні порушення при ЦД2 відіграють 
важливу роль у поєднанні з гіперглікемією, про-
запальними реакціями та ліпотоксичністю. Такі 
фактори, як інтерстиціальний фіброз, пошко-
дження судин, дисрегуляція NO та cGMP, також 
можуть сприяти етіології HFpEF. Наприклад, 

переривання трансдукції сигналу cGMP/PKG і 
підвищення активності протеїнкінази С альфа 
вважаються ключовими регуляторними факто-
рами жорсткості кардіоміоцитів при діабетичній 
кардіоміопатії. Гіпертрофія LV є основною озна-
кою HFpEF і основною причиною підвищення 
діастолічного тиску наповнення та діастолічної 
дисфункції. Міокардіальний фіброз, порушення 
обміну Ca2+, окислювальний стрес, мітохондрі-
альна дисфункція та метаболічне перепрограму-
вання є ключовими компонентами патологічної 
гіпертрофії серця [84, 85]. Ключовими молеку-
лярними факторами, що сприяють цій патоло-
гічній гіпертрофії при ЦД2 з HFpEF, є G-білкові 
рецептори, ліганди гормонів стресу та сигнальні 
кінази [86]. 

Співвідношення НАД+, необхідного для 
метаболічного окислення, до НАДH зменшу-
валося в серцях пацієнтів із ЦД2 [87]. Ці дані 
свідчать про можливу участь зміненого енерге-
тичного метаболізму в патологічній гіпертрофії. 
Інтерстиціальний фіброз зазвичай спостеріга-
ється при HF, що супроводжується змінами в 
широкому спектрі клітинних сигнальних кас-
кадів і білків позаклітинного матриксу, зокрема 
й утворення нерозчинних AGE [88]. Крім того, 
було показано, що аномальна активація проте-
їнкіназ, таких як кальцій/кальмодулінзалежна 
протеїнкіназа II типу субодиниця β, сприяє де-
фектам сполучення збудження-скорочення при 
ЦД2. Вона може активуватися комплексом Ca2+-
кальмодулін, cAMP і ROS. За надмірної актива-
ції протеїнкіназа фосфорилює субстратні білки, 
що регулюють обмін Ca2+, і сприяє розвитку гі-
пертрофії LV, пошкодження мітохондрій, запа-
лення та аритмію [89]. 

Вважається, що канали  з  транзиторним ре-
цепторним потенціалом 3 і 6 можуть служити 
тригерами для гіперактивації Ca2+/кальмодулін-
залежної протеїнкінази II типу. Це підтверджу-
ється спостереженням, що абляція цих каналів 
пом’якшує дезадаптивну гіпертрофію, виклика-
ну надмірним тиском. Серед різних потенційних 
регуляторів каналів  з  транзиторним рецептор-
ним потенціалом, вважається, що стимуляція 
кальциневрином/ядерним фактором активо-
ваних Т-клітин забезпечує прямий зв’язок між 
експресією генів і внутрішньоклітинним сигна-
лігом Ca2+ [79].

Діастолічна функція означає здатність міо-
карда до розслаблення після нормального сер-
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цебиття. Період релаксації включає активну та 
пасивну фази як на клітинному, так і на тканин-
ному рівнях. Зниження податливості міокарда 
спричиняє пригнічення cGMP-залежної PKG 
та гіпофосфорилювання тайтину (титин, кон-
нектин) [90]. Відомо, що cGMP і його спорід-
нена кіназа, PKG, підтримують функцію судин 
і ендотелію. Отже, камера LV в діастолу стає 
менш податливою і не розширюється належним 
чином завдяки гіпофосфорилюванню тайтину. 
Таким чином, активація PKG або протеїнкінази 
A, активованої cAMP і, можливо, незалежної від 
PKG, може виправити ці порушення та віднови-
ти податливість камери LV [79].

Гіперглікемія, характерна ознака ЦД2, є од-
нією з ключових причин ED [53, 88]. Вплив ви-
сокого вмісту глюкози на ендотеліальні клітини 
призводить до утворення ROS, тоді як глікози-
лювання пригнічує активацію eNOS, ангіогенез 
і функцію мітохондрій. Пригашення NO за до-
помогою AGE відіграє ключову роль у порушен-
ні дилатації судин при ЦД2. Зменшення кіль-
кості НАДФН і надмірне утворення AGE може 
призвести до підвищеної проникності ендотелі-
альних клітин, пригнічення активності eNOS, 
впливу на систему згортання крові та активації 
НАДФН-оксидази і ядерного фактора-κB. Ха-
рактерною ознакою ЦД2 є понижений сигна-
лінг інсуліну. Також відбуваються інші зміни в 
сигнальних каскадах, зокрема послаблення сиг-
налінгу аденозинмонофосфат-активованої про-
теїнкінази, посилений сигналінг протеїнкінази 
С і мітоген-активованої протеїнкінази з небажа-
ними наслідками [91]. Пригнічення активності 
PGC1α при ЦД2, викликає зміну окислюваль-
ної функції мітохондрій. У плазмі пацієнтів із 
HFpEF метаболічний профіль показав змінені 
рівні β-окислення [92].

Знижений окислювальний метаболізм міто-
хондрій супроводжується посиленням гліколізу, 
хоча така зміна може призвести до вищого по-
глинання глюкози через гліколіз від окислення 
пірувату. Порушений сигналінг інсуліну при-
гнічує окислення глюкози шляхом регуляції 
за типом негативного зворотного зв’язку через 
цикл Рендла (глюкозо-жирнокислотний цикл). 
Мікросудинне захворювання також є типовою 
ознакою ЦД2 [93]. Механізми включають при-
гнічення сигналінгу NO, підвищення окислю-
вального стресу і запалення, порушення ангіо-
генезу та інші аномалії. Назагал, основним фак-

тором є НАД-залежна білкова деацетилаза сір-
туїн-3. Нокдаун деацетилази в ендотеліальних 
клітинах мишей порушує гліколіз і ангіогенез, 
пов’язаний із діастолічною дисфункцією. Однак 
роль сіртуїну-3 в пацієнтів із HFpEF неясна. По-
рівняно зі здоровими особами в контролі, паці-
єнти з HFpEF демонструють більший кінцевий 
систолічний тиск та ударний об’єм, міокардіаль-
ний кровотік та споживання кисню міокардом. 
Ці зміни вказують на дисбаланс між потребою 
і постачанням при посиленій роботі серця з 
β-адренергічною стимуляцією при HFpEF. 

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-like factor 2) є 
основним регулятором окисного стресу з жит-
тєво важливою роллю в розвитку ХХН [94, 95]. 
У безстресових умовах Nrf2 убіквітинується 
та розкладається протеасомами за допомогою 
Keap1. Під час окисного стресу Keap1 підда-
ється різним хімічним модифікаціям, які змен-
шують його спорідненість із Nrf2 і пригнічують 
розпад останнього [94]. Бардоксолон метил є 
синтетичним тритерпеноїдом, який не тільки 
підвищує регуляцію Nrf2, але й уповільнює за-
палення, можливо, завдяки додатковій дії на 
ядерний фактор-κB. Наразі бардоксолон метил 
проходить клінічні випробування для діабетич-
ної нефропатії 1-го типу.

Роль ХХН у HFpEF
Майже 50% пацієнтів із HFpEF мають ХХН. 

Етіологія ХХН при HFpEF є багатофакторною 
[2, 96]. Супутні захворювання та HF сприя-
ють мікросудинній дисфункції, яка викликає 
та підтримує як ниркову дисфункцію, так і ре-
моделювання LV [88]. ХХН пов’язана з перед-
часним старінням судин, що призводить до ма-
кро- та мікросудинної дисфункції. Розвинутий 
атеросклероз і артеріосклероз погіршують АГ, 
що збільшує навантаження на LV і загострює 
гіпертрофію LV і діастолічну дисфункцію LV. 
Артеріосклероз також призводить до пульсації 
коронарного мікросудинного русла, що сприяє 
мікросудинному руйнуванню та кортикомеду-
лярній диференціації [96]. На молекулярному 
рівні ХХН посилює вищезгадані прозапальні 
шляхи, що призводить до збільшення продук-
ції ROS, зниження локальної доступності NO та 
кортикомедулярної диференціації [2].

Ожиріння призводить до гломерулопатії, 
яка характеризується неадаптивною гіпертро-
фією клубочків і фокальним сегментарним гло-
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мерулосклерозом. Інші шляхи розвитку ХХН, 
пов’язаної з ожирінням, включають зміну ади-
покінів, активацію РААС та ектопічне накопи-
чення ліпідів у нирках [97].

Лікування ХХН у пацієнтів з ожирінням і 
HFpEF є складним завданням. Таргетування 
РААС виявилося перспективним у ретроспектив-
них дослідженнях із більшим зниженням протеї-
нурії в осіб з ожирінням, ніж у людей без ожирін-
ня. Проте все ще існує засторога щодо призначен-
ня інгібіторів РААС через можливість подальшого 
прогресування ХХН і гіперкаліємії. Втрата ваги 
покращує протеїнурію та сприятливо впливає на 
розрахункову швидкість клубочкової фільтрації. 
Баріатрична хірургія помітно зменшує протеїну-
рію. Однак баріатрична хірургія пов’язана з дов-
гостроковими нирковими ускладненнями, такими 
як нефролітіаз і оксалатна нефропатія [2].

Висновок і перспективи

HFpEF є епідемією, яка зростає. При HFpEF 
стінка LV потовщується, що призводить до 
концентричної гіпертрофії з порушенням роз-
слаблення міокарда і збільшенням жорсткос-
ті, що спричиняє діастолічну дисфункцію LV і, 
зрештою, HFpEF. HFpEF – це різнопланове за-
хворювання, яке виникає внаслідок широкого 
спектра супутніх захворювань. Вік, ожиріння, 
ЦД, АГ та ХХН сприяють концентричному ре-
моделюванню LV. Ожиріння та ЦД є основни-
ми факторами формування HFpEF внаслідок 
збільшення об’єму EAT. Немедикаментозні за-
ходи по зміні способу життя, гіполіпідемічна те-
рапія та антидіабетичні засоби, що здійснюють 
модулюючий ефект на жир, такі як метформін, 
інші цукрознижувальні препарати, які здатні 
викликати регресію ЕАТ, можуть бути особливо 
ефективними для цієї підгрупи пацієнтів. 
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Список скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
ІМТ – індекс маси тіла
NUP – натрійуретичний пептид (natriuretic peptide)
РААС – система ренін-ангіотензин-альдостерон
ХХН – хронічна хвороба нирок
AGE – кінцеві продукти глікації (аdvanced glycation end 
products)
ЕАТ – епікардіальний жир (epicardial adipose tissue) 
ASC – крапчастий білок, асоційований з апоптозом 
(apoptosis-associated specklike protein)
АТ – жирова тканина (аdipose tissue) 
ED – ендотеліальна дисфункція (endothelial dysfunction)
HF – серцева недостатність (heart failure) 
HfrEF – серцева недостатність зі зниженою фракцією ви-
киду (heart failure with reduced ejection fraction) 

HFpEF – серцева недостатність зі збереженою фракцією 
викиду (heart failure with preserved ejection fraction) 
IL – інтерлейкін (interleukin)
LA – ліве передсердя (left atrium) 
LV – лівий шлуночок (left ventricle); 
LVEF – фракція викиду лівого шлуночка (left ventricular 
ejection fraction) 
NLRP – нуклеотидзв’язуючі олігомеризаційні доменопо-
дібні рецепторні білки (nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor proteins)
NO – оксид азоту (nitric oxide) 
Nrf2 – nuclear factor erythroid 2-like factor 2
PKG – протеїнкіназа G (protein kinase G; cGMP-dependent 
protein kinase)
PGC-1α – peroxisome proliferator activated receptor gamma 
coactivator 1 alpha
ROS – активні форми кисню (reactive oxygen species) 
ST2 – придушення пухлиногенності 2 (suppression of 
tumorigenicity 2)
TNF-α – фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor) 
TonEBP – tonicity-responsive enhancer binding protein
UCP-1 – роз’єднуючий білок-1 (uncoupling protein-1)
VAT – вісцеральна жирова тканина (visceral adipose tissue)

Heart failure with preserved ejection fraction 
and the metabolic syndrome. The main factors of 
development, the role of epicardial fat 

A.M. Sokolova1, V.V. Pushkarev2, L.K. Sokolova2, V.M. Push
karev2, O.I. Kovzun2, M.D. Tronko2
1Bogomolets National Medical University
2State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of 
the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a 

multifaceted disease resulting from a wide range of comorbidities. 

Obesity and diabetes are the main factors in the formation of HFpEF 

due to increased epicardial adipose tissue (EAT) volume. Stratification 

of HFpEF patients based on phenotypes leads to new classifications, 

including HFpEF phenotypes with obesity and DM. There is a close 

relationship between EAT  volume and HFpEF. Patients with HFpEF can 

be further classified according to EAT volume using advanced imaging 

techniques, including сardiovascular magnetic resonance and computed 

tomography. EAT functions as an endocrine tissue that promotes 

myocardial inflammation. In addition, EAT dilatation acts as a space-

occupying lesion, resulting in decreased functional pericardial volume, 

increased ventricular filling pressure, and increased ventricular coupling 

(interaction). Nonpharmacological lifestyle interventions, lipid-lowering 

therapy, and fat-modulating antidiabetic agents such as metformin, 

sodium-glucose cotransporter-2  inhibitors, or glucagon-like peptide 

1 agonists are capable of inducing EAT regression may be particularly 

effective for this subgroup of patients. The direct effects of sodium-

glucose cotransporter-2 inhibitor, and glucagon-like peptide-1 agonist on 

HFpEF are currently under clinical investigation. Clinical trial data indicate 

that morbidity and long-term mortality rates in type 2 diabetes patients 
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with HFpEF are higher than in patients without diabetes. One of the 

major obstacles to the clinical therapy for HFpEF is the poorly understood 

pathophysiology of HFpEF, making drug development a challenging task. 

Several potential therapeutic targets have currently been identified. Thus, 

upcoming drug development requires a more comprehensive approach 

not only for the comorbidities of HFpEF, but also for its classification and 

phenotypic identification. 

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, arterial 

hypertension, obesity, diabetes mellitus, inflammatory processes, chronic 

kidney disease.
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Метаболічний синдром, 
ожиріння, інсулінова 
резистентність і мелатонін

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

Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Резюме. Метаболічний синдром (МС) – це сукупність факторів ризику серцево-судинних захворювань (CCЗ), зокрема 
ожиріння, дисліпопротеїнемій, хронічного запалення низької інтенсивності, оксидантного стресу, інсулінової резис-
тентності (ІР). Крім того, у пацієнтів із МС спостерігаються диссомнії, інсомнії та інші порушення циркадних ритмів, які 
пов’язані зі швидшим збільшенням ваги, розвитком ЦД 2-го типу (ЦД2) та ССЗ. Отже, для успішного лікування МС необ-
хідний потенційний допоміжний лікарський засіб, який, окрім антагоністичної дії на тригерні фактори МС, міг би також 
коригувати диссомнії. Мелатонін (МЕЛ) є ефективним хронобіотиком, здатним змінювати фазу та амплітуду циркадних 
ритмів. Існують вагомі докази зв’язку між порушенням циркадного годинника та розвитком ожиріння, а МЕЛ, як вважа-
ють, бере участь в енергетичному обміні і регуляції маси тіла. Ремоделювання структур гіпоталамуса здатне негативно 
впливати на функцію нейроендокринних регуляторних ланцюгів і сприяти розвитку ожиріння. Внутрішньоклітинні пере-
хресні зв’язки між сигнальними шляхами МЕЛ та інсуліну можуть бути залучені до клітинних механізмів, що контролюють 
масу тіла та циркадні ритми глюкози в крові. Існує значущий взаємозв’язок між рівнями МЕЛ та інсуліну в пацієнтів із МС, 
а також між співвідношенням МЕЛ/інсулін та змінами ліпідного профілю крові. Дефіцит МЕЛ або порушення експресії 
рецепторів нейрогормону пов’язані з ожирінням, артеріальною гіпертензією, МС та ЦД2. Крім того, МЕЛ та його пре-
парати виявилися ефективними у відновленні циркадного ритму та корекції порушень, пов’язаних з ожирінням. Однак 
залишаються нез’ясованими питання про особливості впливу МЕЛ на перебіг ожиріння при МС. В огляді розглянуто 
деякі питання патогенетичних ланок МС, зокрема значення ожиріння, нейрозапальних реакцій у гіпоталамусі, диссомній 
та ІР. Особлива увага приділяється опису особливостей механізмів дії МЕЛ, а також аналізу даних експериментальних та 
клінічних випробувань.
Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, диссомнії, інсулінова резистентність, мелатонін.
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Ожиріння є складною глобальною кризою гро-
мадського здоров’я. Відомо, що надлишок маси 
тіла й ожиріння можуть призвести до підвищеного 
ризику розвитку МС, ЦД2, дисліпопротеїнемій, 
стеатозу печінки, асоційованого з метаболічною 
дисфункцією та ССЗ [1, 2].

МС часто визначають як поєднання кіль-
кох пов’язаних захворювань метаболічного, 

екологічного та/або генетичного походження. 
Це абдомінальне ожиріння, ІР, дисглікемія (по-
рушення толерантності до глюкози (ПТГ) та/
або зниження рівня глюкози натщесерце) [3], 
дисліпопротеїнемії (гіпертригліцеридемія та/
або низький рівень холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності [4], артеріальна гіпертензія), 
а також протромботичні та прозапальні стани 
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(щонайменше три з них) [5]. Отже, МС – це су-
купність декількох кардіометаболічних факторів, 
що збільшують ризик розвитку ЦД2 в 5-9 разів, а 
серцево-судинної смертності – у 2-3 рази [6].

Оцінки поширеності МС значно відрізняють-
ся залежно від критеріїв визначення, що запро-
поновані Національною освітньою програмою 
США по холестерину для дорослих (National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment 
Panel III, NCEP ATP III), Міжнародною діа-
бетичною федерацією (International Diabetes 
Federation, IDF) та ATP III/Американською 
асоціацією серця (American Heart Association, 
AHA)/Національним інститутом захворювань 
серця, легень та крові США (National Heart, 
Lung, and Blood Institute, NHLBI) [7].

Основні етіологічні фактори МС включають 
генетичні, епігенетичні, екологічні, соціальні, 
порушення способу життя, дієти, ССЗ, паління, 
зловживання алкоголем, диссомнії, стрес та ряд 
інших [8]. До провідних теорій патогенезу МС 
належать генетична, дисфункція гіпоталамо-
гіпофізарно-адреналової вісі, перехресна вза-
ємодія між сигнальними системами, хронічне 
запалення низької інтенсивності, оксидантний 
стрес, ІР та порушення імунної регуляції [6].

В останні роки спостерігається зацікавле-
ність до вивчення особливостей взаємозв’язків 
між МС і мелатоніном (МЕЛ) [9]. МЕЛ нале-
жить широкий спектр функцій, зокрема імуно-
регуляторної, антиоксидантної, репродуктивної, 
гіпотензивної, онкостатичної, хронобіотичної, 
модулятора настрою, поведінки, болю тощо 
[10]. Дефіцит вироблення МЕЛ або порушен-
ня експресії рецепторів нейрогормону пов’язані 
з ожирінням, артеріальною гіпертензією, МС, 
ЦД2, ССЗ, неврологічними та автоімунними за-
хворюваннями, розладами настрою тощо. Крім 
того, встановлено причетність МЕЛ до хроніч-
ної інсомнії та диссомнії [11].

З’ясування особливостей патогенезу МС, а 
також опрацювання стратегії фармакологічної 
терапії, зокрема можливостей використання 
МЕЛ може, у тандемі, підвищити ефективність 
успішного лікування [12].

Ожиріння, метаболічний синдром, мозок і 
мелатонін

Ожиріння, прозапальна сигнальна трансдук-
ція, ІР та МС здатні утворювати замкнене коло 
порушеного метаболізму зі згубними наслідка-

ми для здоров’я [13]. Гіперінсулінемія, ІР спри-
яють формуванню прозапального середовища 
в жировій тканині з ектопічним накопиченням 
жиру та аберантним використанням енергії 
[14]. Ожиріння, особливо вісцеральне, внаслі-
док гіперпродукції макрофагами, адипоцита-
ми та преадипоцитами прозапальних цитокінів 
(С-реактивного білка, інтерлейкіну-6 та факто-
ра некрозу пухлини-a) [15], адипокінів, таких 
як лептин, супроводжуються розвитком хроніч-
ного запалення низької інтенсивності [16]. Ці 
ендокринні ефекти жирової тканини вважають-
ся причиною системної активації хронічного за-
палення низької інтенсивності та призводять до 
посилення ІР, розвитку МС [17].

Накопичені дані доклінічних досліджень де-
монструють, що нейрозапальні реакції в гіпота-
ламусі (ГТ) та гліоз є основними компонентами 
експериментального ожиріння, індукованого 
високожировою дієтою (high fat diet, HFD) [18]. 
Однак моделювання ожиріння супроводжуєть-
ся порушеннями, які лише частково відтворю-
ють патофізіологічні зміни, що характерні для 
організму людини.

Результати випробувань у пацієнтів з ожи-
рінням включають гістопатологічні аналізи тка-
нин мозку in vitro та нейровізуалізаційні дослі-
дження in vivo, що вимірюють непрямі маркери 
мікроструктур тканин ГТ. Отримані результати 
підтверджують присутність нейрозапальних ре-
акцій та гліозу ГТ при ожирінні. Зокрема, пові-
домляється про зміни тканин в області дугопо-
дібного ядра або інших ділянок ГТ [19]. HFD-
індуковане ожиріння, частково, залежить від 
інтенсивності прозапальних сигналів гліальних 
клітин [20]. Це свідчить, що ХЗНІ в дугоподіб-
ному ядрі асоціюється з HFD-індукованим ожи-
рінням [21]. Зокрема, активація нейрозапальних 
процесів і структурні зміни в дугоподібному ядрі 
механічно корелюють із гіперфагією і збільшен-
ням ваги при HFD-індукованому ожирінні [22]. 
До того, вираженість нейрозапальних реакцій і 
гліозу ГТ, незалежно від ступеня адипоцитозу, 
пов’язана з ПТГ, ІР, ЦД2 [23]. Повідомляється, 
що порушення інсулінової сигналізації, ІР, дис-
регуляція біоенергетичних процесів спостері-
гаються також при хворобі Альцгеймера («діа-
беті мозку», який часто називають «ЦД3») [24]. 
Отже, цілком ймовірно, що ожиріння і «ЦД3» 
мають деякі спільні патогенетичні ланцюги.

Результати перехресних досліджень допов
нюються невеликою кількістю проспективних 
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випробувань, які свідчать, що більш виражені 
нейрозапальні реакції та гліоз ГТ можуть про-
гнозувати збільшення жирової маси та ІР у 
схильних до цього осіб. Таким чином, теперішні 
випробування у хворих на ожиріння підтвер-
джують дані експериментальних досліджень, 
які демонструють, що нейрозапальні реакції в 
ГТ відіграють певну роль у патогенезі ожиріння. 
Значне або постійне ремоделювання структур 
ГТ може негативно впливати на функцію нейро-
ендокринних регуляторних ланцюгів і сприяти 
розвитку та підтримці підвищеної маси тіла при 
ожирінні, МС та/або коморбідних ендокринних 
розладах [21]. Крім того, висновки нечисленних 
клінічних випробувань пов’язують гліоз струк-
тур ГТ зі специфічними змінами мікробіому 
кишківника, які, своєю чергою, асоціюються з 
HFD-індукованим ожирінням [25]. Отримані 
результати опосередковано вказують на те, що 
HFD-ожирінню належить важлива роль у пато-
генезі гліозу структур ГТ [26].

Відомо, що циркадний (циркадіанний) осци-
лятор, розташований у супрахіазматичному ядрі 
ГТ, контролює циклічні коливання інтенсивнос-
ті різних біологічних процесів, зокрема секрецію 
МЕЛ та інсуліну [27]. Повідомляється, що існує 
значущий взаємозв’язок між рівнями МЕЛ та 
інсуліну в пацієнтів із МС, а також між співвід-
ношенням МЕЛ/інсулін та змінами ліпідного 
профілю крові. Отже, розлади епіфіза можуть 
бути залучені до патогенезу МС та ПТГ або, 
принаймні, здатні впливати на експресію фено-
типових та активаційних маркерів [28].

Циркадіанний ритм контролює багато інших 
периферичних годинників, зокрема регулює 
циркадні ритми в жировій тканині [29]. МЕЛ 
координує ліпідний гомеостаз, відновлює екс-
пресію генів циркадного годинника кишківника 
та пом’якшує порушення циркадіанних ритмів 
[30]. МЕЛ є важливим для координації між на-
вколишнім середовищем і циркадним розпо-
ділом фізіологічних і поведінкових процесів, 
необхідних для енергетичного обміну і збіль-
шення маси тіла. Це торкається синхронізації 
циклу активність-їжа/відпочинок-голодування, 
відновлення чутливості до інсуліну і ПТГ [31]. 
МЕЛ може впливати на синхронізацію генів 
годинника, запобігає десинхронізації, спричи-
неній HFD-індукованим ожирінням [18]. Цир-
кадний ефект МЕЛ опосередкований коливан-
нями експресії генів циркадного ритму Cycles 
Output Kaput (ClOCK) і Brain Muscle Arnt-Like 

protein-1 (BMAL1), які мають вирішальне зна-
чення для циркадіанної регуляції метаболізму 
мітохондрій, добової варіативності рівня глю-
кози, тригліцеридів, синтезу ліпідів, ліпогенезу, 
ліполізу та обміну вуглеводів [32]. Порушення 
циркадного ритму індукує або прискорює роз-
виток ожиріння, МС, проте МЕЛ здатний змі-
нити цю ситуацію на протилежну [33, 34].

МЕЛ схвалений Європейським агентством із 
лікарських засобів (European Medicines Agency, 
ЕМА) для лікування первинно психогенних 
станів у дорослих старше 55 років, які характе-
ризуються емоційно обумовленими порушення-
ми кількості, якості чи часу сну [35]. Крім того, 
агоністи рецепторів МЕЛ випробовуються для 
корекції диссомній [36].

Диссомнії є відомим фактором ризику ожи-
ріння і МС [37], ЦД2 [38] та ССЗ [39]. Зв’язок 
між диссомніями та МС добре встановлений і 
включає механізми негативного впливу пору-
шень сну на регуляцію апетиту та споживання 
їжі, зміну терморегуляції, підвищену втомлю-
ваність та зниження рівня фізичної активності 
[38, 40]. Диссомнії негативно впливають на цир-
кадний ритм експресії основних метаболічних 
модифікаторів [41]. Зокрема, знижується рівень 
лептину та підвищується експресія греліну, що, 
своєю чергою, сприяє виникненню відчуття го-
лоду, попри меншу енергетичну потребу в ста-
ні спокою [42]. МЕЛ послаблює сигнал пробу-
дження центрального циркадного годинника, 
що сприяє засинанню. Крім того, МЕЛ зменшує 
активацію прекунеусу, покращує якість сну в па-
цієнтів з інсомнією і позитивно впливає на стан 
серцево-судинної системи [43]. МЕЛ здатний 
сприяти нормалізації сну шляхом пригнічення 
активності нейронів, які виділяють орексин [44].

Позитивний вплив МЕЛ на покращення 
якості сну може стати ще одним важливим ета-
пом у регуляції порушень метаболізму у хворих 
на МС. Перш за все, МЕЛ впливає на орекси-
генні та анорексигенні нейрони й, отже, регулює 
апетит і витрати енергії [45]. МЕЛ пригнічує 
продукцію орексину і додатково регулює сон, 
що дозволяє віднести МЕЛ до потенційних лі-
карських засобів у лікуванні МС. По-друге, 
МЕЛ тісно пов’язаний із диссомніями, спричи-
неними розладами мікробіоти кишківника. По-
відомляється, що включення 20 і 40 мг/кг МЕЛ 
до раціону усувало дисбактеріоз мікробіоти в 
товстій кишці, спричинений депривацією сну 
[46]. Таким чином, корекція диссомній за допо-
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могою МЕЛ може мати значну роль у регуляції 
порушень сну й ожиріння при МС [45, 47].

Метаболічний синдром, інсулінова резис-
тентність і мелатонін

МЕЛ опосередковує свою дію через два різ-
ні G-білок (guanine nucleotide-binding proteins, 
G-proteins) спряжені рецептори (G protein-
coupled receptors, GPCR), а саме рецептор  
МЕЛ 1 (MT1, або Mel1А, або MTNR1A) та ре-
цептор МЕЛ 2 (MT2, або Mel1В, або MTNR1В) 
[48]. Повідомляється, що експресія генів третьо-
го типу рецепторa МЕЛ (MT3, або Mel1С, або 
MTNR1С) пригнічує генерацію активних форм 
кисню в мітохондріях, запобігає надходженню 
відновлювальних еквівалентів в електронно-
транспортний ланцюг. Окрім мембранних ре-
цепторів, важливу роль у функціонуванні МЕЛ 
відіграють орфанні ядерні рецептори МЕЛ 
(рецептори-«сироти») які пов’язані з ретиної
дами (retinoid orphan nuclear receptor alpha, 
RORα)/retinoid Z receptor, RZR) [49, 50].

Обидві ізоформи МТ1 і МТ2 виявлені в ост-
рівцях Лангерганса. Крім того, експресія МТ1 і 
МТ2 відбувається в центральній нервовій сис-
темі та периферичних тканинах, зокрема в пе-
чінці та жировій тканині [50]. Пригнічуюча дія 
МЕЛ на секрецію інсуліну передається шляхом 
активації G-інгібіторного (G inhibitory protein, 
Gi)-білкового сигнального каскаду за участю 
вторинних месенджерів циклічного аденозин-
монофосфату (cyclic adenosine monophosphate, 
сАМР), МТ1 і МТ2-залежна сигналізація і ци-
клічного гуанозинмонофосфату (cyclic guano
sine monophosphate, cGMP), МТ2-залежна сиг-
налізація) [51].

МЕЛ знижує секрецію інсуліну шляхом при-
гнічення активності аденілатциклази (adenylate 
cyclase, АС) або гуанілатциклази (guanylate 
cyclase, GC) та зменшення рівня вторинних ме-
сенджерів, що ще більше послаблює активність 
протеїнкінази А (protein kinase A, PKA) або про-
теїнкінази G (protein-kinase G, PKG). Крім того, 
MT1 альтернативно з’єднується з Gq-білками 
((стимулюють фосфоліпазу С (phospholipase C, 
PLC)) і модулюють таким чином рівні інозитол-
1,4,5-трифосфату (inositol 1,4,5-trisphosphate, 
IP3) та Ca2+, що сприяє секреції інсуліну [48].

Продемонстровано, що МЕЛ покращує 
чутливість до інсуліну, індукує регенерацію 
β-клітин підшлункової залози, сприяє синте-

зу глікогену в печінці, і, таким чином знижує 
гіперглікемію в гризунів [31]. Однак на проти-
вагу ефектам МЕЛ у тварин, повідомляється, 
що МЕЛ призводить до підвищення ризику 
гіперглікемії в людей [47]. Зокрема, загально-
прийнято вважати, що МЕЛ порушує гомеостаз 
глюкози, оскільки активація МТ2 пов’язана зі 
сповільненим виділенням інсуліну і зниженням 
чутливості β-клітин до глюкози, що порушує го-
меостаз глюкози, збільшує ризик розвитку ЦД2 
в осіб з алелем G rs10830963 [47].

МЕЛ необхідний для функціонування ін-
сулін-стимульованої фосфоінозитид-3-кінази 
(рhosphoinositide 3-kinase, PI3K)-протеїнкінази 
В (protein kinase B, Akt, PKB). У гепатоцитах 
МЕЛ за участю Gi-білка опосередковує син-
тез глікогену через шлях субстрат інсуліно-
вого рецептора 1 ((іnsulin receptor substrate 1, 
IRS1)-рhosphoinositide 3-kinase-протеїнкіназа 
Cζ (protein kinase Cζ, PKCζ)-protein kinase 
B-глікогенсинтетаза кіназа-3β (glycogen synthase 
kinase 3 beta, GSK-3β)) [52]. У печінці щурів 
МЕЛ із метою регуляції глюконеогенезу спри-
яє експресії ключового клітинного регулятора 
сиртуїна 1 (sirtuin, SIRT1) та фосфорилюванню 
сигнального білка й активатора транскрипції 3 
(signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) [53]. МЕЛ активує шлях іnsulin receptor 
substrate 1-рhosphoinositide 3-kinase-protein ki-
nase Cζ, що сприяє поглинанню глюкози в по-
смугованих м’язах мишей [54]. МЕЛ для запо-
бігання ІР також активує шлях сАМР-білок, 
що зв’язує cAMP-залежний елемент ((cAMP 
response element-binding protein, CREB)-per-
oxisome proliferator-activated receptor-gamma 
coactivator-1α (PGC-1 alpha)) [55].

У підшлунковій залозі МЕЛ через MT1, 
зв’язаний з Gi-білком, сприяє пригніченню 
шляху сАМР-protein kinase A-cAMP response 
element-binding protein або через MT2 – при-
гніченню шляху guanosine monophosphate [47]. 
MT1 також може селективно зв’язуватися 
з Gq-білком для регулювання рівнів inositol 
1,4,5-trisphosphate і Са2+ в клітинах, через які 
МЕЛ збільшує секрецію інсуліну [56]. МЕЛ 
через МТ1 із метою регуляції росту та дифе-
ренціювання β-клітин активує сигнальний 
шлях інсуліноподібного фактора росту 1 (in-
sulin like growth factor 1, IGF-1). Крім того, 
МЕЛ пригнічує експресію генів інсуліну через 
MT2 і сигнальний шлях прото-онкогенної се-
рин/треонінової протеїнкінази (RAF proto-
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oncogene serine/threonine-protein kinase, RAF1) 
сімейства мітоген-активованої протеїнкінази 
3 (mitogen-activated protein kinase 3, MAP3K)-
позаклітинної сигнал-регульованої кінази (ex
tracellular signal-regulated kinase, ERK) [31]. 
Додаткові докази взаємодії між МЕЛ і метабо-
лізмом глюкози отримані з досліджень асоціацій 
на рівні всього геному. Зокрема, поліморфізми в 
гені MT2 асоціюються з ПТГ, зниженою функ-
цією β-клітин і підвищеним ризиком розвитку 
ЦД2 [57].

Використання МЕЛ у щурів із HFD-
індукованим ожирінням протягом трьох або 
шести тижнів сприяло зниженню концентрації 
інсуліну в сироватці крові та індексу гомеоста-
тичної моделі ІР (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance, HOMA-IR). МЕЛ не впли-
ває на вміст тригліцеридів та глюкози в сироватці 
крові, а також не сприяє збільшенню маси тіла, 
розвитку вісцерального ожиріння. Іn vivo, корот-
кочасне введення МЕЛ покращує базальне по-
глинання глюкози та відповідь інсуліну на вміст 
глюкози в кардіоміоцитах ІР-щурів [57]. Про-
демонстровано негативну кореляцію між рівнем 
ендогенного МЕЛ уночі та ризиком розвитку 
ІР. Виявлено, що у хворих без ожиріння, які не 
страждають на ЦД2, незначне зниження екскре-
ції МЕЛ уночі асоціюється з підвищеною ІР [58].

Встановлено, що низькі показники екскре-
ції 6-сульфатоксимелатоніну (основного мета-
боліту МЕЛ) уночі в осіб із ПТГ обернено ко-
релюють з ІР та вмістом інсуліну [59]. Однак 
повідомляється, що вживання МЕЛ, незалеж-
но від часу його приймання, сприяє ПТГ [42]. 
Крім того, аналіз показників нічної екскреції 
6-сульфатоксимелатоніну у волонтерів дозво-
лив зробити висновок, що низька секреція МЕЛ 
незалежно пов’язана з підвищеним ризиком роз-
витку ЦД2 [58]. Вважається, що вищі рівні ен-
догенної нічної секреції МЕЛ, ймовірно, насам-
перед через зниження чутливості до інсуліну, 
ІР, сприяють ПТГ. Водночас, зміни вмісту МЕЛ 
уранці супроводжуються пригніченням вивіль-
нення інсуліну [60].

Результати рандомізованого клінічного до-
слідження продемонстрували, що приймання 
хворими із МС 8 мг/добу МЕЛ протягом 10 
тижнів помірно покращує показники обхвату 
талії, тригліцеридів, холестерину ліпопротеїнів 
високої щільності і систолічного АТ, однак при-
зводить лише до незначного зниження рівня 
препрандіальної глікемії [42]. Крім того, повідо-

мляється, що в пацієнтів з ожирінням, які отри-
мували МЕЛ протягом 12 тижнів, спостеріга-
ється значне зниження показників Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance [61].

Тривале зниження секреції МЕЛ часто асоці-
юється не тільки з порушеннями ритму сну/не-
спання, але й зі значним збільшенням ваги. До-
кази того, що порушення регуляції ритму сну/
неспання мають вирішальний вплив на пара-
лельний перебіг метаболічних процесів, дозво-
ляють припустити, що дія МЕЛ на метаболічну 
функцію може бути опосередкована не тільки 
його «прямою» дією на рівні ГТ, але й не менш 
значущим і «опосередкованим» впливом шля-
хом синхронізації ритму сну/неспання із залу-
ченням вегетативної нервової системи [62].

Вплив МЕЛ може відбуватися також через 
індукцію α-7 нікотинових холінорецепторів. По-
зитивна їх регуляція МЕЛ потенційно здатна 
безпосередньо регулювати ожиріння, оскільки 
агонізм α-7 нікотинових холінорецепторів моду-
лює активність нейронів ГТ, що беруть участь в 
оптимізації процесу споживання їжі [63]. Зміни 
в опіоїдергічній системі тісно пов’язані з при-
йомом їжі та його дисрегуляцією при ожирінні. 
Зростає кількість доказів, що вказують на знач-
ний вплив МЕЛ на опіоїдергічну систему. Ці 
ефекти включають позитивне регулювання цир-
кадних рівнів β-ендорфіну, ендогенного агоніста 
µ-опіоїдних рецепторів, а також зниження рівнів 
κ-опіоїдних рецепторів [64].

Отже, у сукупності наявні дані демонструють 
про те, що МЕЛ має потенціал для зниження 
ІМТ при МС. Однак, результати лише декількох 
рандомізованих контрольованих досліджень 
свідчать, що МЕЛ корисний для лікування ме-
таболічних і ССЗ при МС [65].

Висновки

З метою успішного лікування МС може зна-
добитися «ідеальний» лікарський засіб, який, 
окрім антагоністичної дії на тригерні факто-
ри МС, здатний коригувати диссомнії. МЕЛ  
запропонований як допоміжний лікарський за-
сіб у лікуванні ожиріння та пов’язаних із ним 
метаболічних захворювань, зокрема МС, ЦД2, 
стеатозу печінки, асоційованого з метаболічною 
дисфункцією, артеріальної гіпертензії та дислі-
попротеїнемій.

МЕЛ є ефективним хронобіотиком, здатним 
змінювати фазу та амплітуду циркадних ритмів. 
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МЕЛ також має значні цитопротекторні власти-
вості, запобігає низці наслідків МС на тварин-
них моделях. Отже, МЕЛ є потенційним канди-
датом для лікування ожиріння при МС завдяки 
його біологічному впливу на метаболізм інсулі-
ну та жирової тканини, ліполіз і мітохондріальні 
процеси, а також його антиоксидантним і проти-
запальним властивостям.

Однак необхідні подальші довгострокові ран-
домізовані контрольовані дослідження з біль
шою гетерогенністю хворих на МС, визначен-
ням біомаркерів МЕЛ, особливостей параметрів 
харчування, фізичних вправ і вживання МЕЛ. 
Дозу, час і тривалість приймання МЕЛ слід  
розглядати як варіант лікування серед факторів, 
що визначають його ефективність. Крім того, 
необхідно з’ясувати, чи використання МЕЛ в 
лікуванні МС є ефективним лише для осіб із 
гіпомелатонінемією або нечутливістю до МЕЛ. 
Отримані результати будуть надзвичайно ко-
рисними для розширення знань про МЕЛ як 
потенційного допоміжного лікарського засобу в 
лікуванні МС.
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Список скорочень

ГТ – гіпоталамус
ІР – інсулінова резистентність
МЕЛ – мелатонін
МС – метаболічний синдром
ПТГ – порушення толерантності до глюкози
ЦД2 – цукровий діабет 2-го типу
сАМР – cyclic adenosine monophosphate
HFD – high fat diet
МТ – melatonin receptor

Metabolic syndrome, obesity, insulin resistance 
and melatonin

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

Abstract. The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of risk factors for car-
diovascular disease including obesity, dyslipoproteemia, chronic low-grade 
inflammation, oxidative stress, and insulin resistance. Furthermore, individu-
als suffering from MetS experience dyssomnia, insomnia, and other disrup-
tions in their circadian rhythm, which are linked to accelerated weight gain, 
the onset of type 2 diabetes mellitus, and cardiovascular disease. Therefore, 
for the successful treatment of MetS, a potential adjuvant drug is needed 
that, in addition to antagonizing the trigger factors of MetS, could also cor-
rect dyssomnias. Melatonin (MEL) is an effective chronobiotic capable of 
altering the phase and amplitude of circadian rhythms. There is strong evi-
dence for a link between circadian clock disruption and the development of 
obesity, and MEL is thought to be involved in energy metabolism and body 
weight regulation. Remodeling of hypothalamic structures can negatively 
affect the function of neuroendocrine regulatory circuits and contribute to 
the development of obesity. Intracellular crosstalk between MEL and insu-
lin signaling pathways may be involved in cellular mechanisms controlling 
body weight and circadian blood glucose rhythms. There is a significant 
correlation between MEL and insulin levels in patients with MetS, as well 
as between the MEL/insulin ratio and changes in blood lipid profile. MEL 
deficiency or impaired neurohormone receptor expression are associated 
with obesity, hypertension, MetS, and type 2 diabetes mellitus. In addition, 
MEL and its drugs have proven effective in restoring circadian rhythm and 
correcting disorders associated with obesity. However, questions remain 
unclear about the specific effects of MEL on the course of obesity in MetS. 
The review examines some issues of the pathogenetic links of MetS, in 
particular, the significance of obesity, neuroinflammatory reactions in the 
hypothalamus, dyssomnia, and insulin resistance. Particular attention is paid 
to describing the features of the mechanisms of MEL action, as well as ana-
lyzing data from experimental and clinical trials. 
Key words: metabolic syndrome, obesity, dyssomnia, insulin resistance, 
melatonin.
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Гіпотеза щодо ефектів 
супресивної терапії  
в пацієнтів із папілярними 
карциномами щитоподібної 
залози

М.Ю. Болгов,  
О.В. Омельчук,  
І.Р. Янчій

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

Резюме. Мета. Визначити ефективність використання супресивної терапії тиреоїдними гормонами (СТТГ) за даними гос-
пітального реєстру та запропонувати оптимальні умови її використання. Матеріал і методи. Матеріалом дослідження ста-
ли результати спостереження за пацієнтами, яким була виконана тиреоїдектомія в ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» з приводу папілярної тиреоїдної карциноми. Умовами включення до групи 
аналізу була наявність даних: рівень ТТГ, дані радіойодтерапії, сонографічного дослідження та пункційної біопсії, якщо така 
виконувалась. Всього таких пацієнтів із терміном спостереження не менше ніж рік виявилось 2781. Середній термін спо-
стереження в групі пацієнтів становив 5,8 року, максимальний – 31 рік. Пацієнтів із використанням СТТГ було 576, без 
використання супресії – 2205. Пацієнтів, у яких за час спостереження виникли рецидиви було 263. Порівнювались групи з 
використанням СТТГ та без такої за ознакою виникнення рецидивів. Аналіз термінів виникнення рецидивів проведено за 
окремими періодами від лікування (хірургічного чи радіойодом) до виникнення рецидиву. За такої умови в одного пацієнта 
могло бути кілька таких періодів. Порівняння термінів проводили за методикою Kaplan-Meier шляхом побудови відповідних 
кривих та розрахунку статистичної значущості розбіжностей між ними за методиками Log-Rank Test, Alternative Log-Rank 
Test, Wilcoxon Test та Tarone-Ware Test. Результати. Виявлено статистично значиму перевагу наявності рецидивів серед чо-
ловіків, що збігається із загально визнаним фактом більшої агресивності в них усіх карцином щитоподібної залози (ЩЗ), та, 
зокрема, папілярних. За випадками використання СТТГ статистично значущої різниці за статтю не було виявлено. Розподіл 
за віком на час первинної операції (діти до 18 років та дорослі) та наявністю рецидиву виявив статистично значиму пере-
вагу дітей, причому суттєву, хоча загальна кількість пацієнтів у віці до 18 років у досліджуваній групі становила лише 7,6%. 
Показано, що загальна кількість випадків рецидиву в групах із використанням СТТГ та без неї статистично не відрізнялась, 
але час виникнення рецидиву при аналізі за періодами був статистично значимо більший у групі з використанням СТТГ. Ви-
сновки. У випадках відсутності ефективності СТТГ, з огляду на негативні її наслідки, зокрема на саму пухлину через інтегрин 
αVβ3, можливо розглядати перехід на замісну терапію тироксином. Автори пропонують гіпотезу, що використання СТТГ 
лише збільшує час виникнення проявів рецидиву, але не може впливати на факт їх виникнення.
Ключові слова: папілярна тиреоїдна карцинома, супресивна терапія тиреоїдними гормонами, замісна терапія тирок-
сином.
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Історія використання  СТТГ має давній по-
чаток. Ще в 1896 р. George Thomas Beatson до-
повів про два випадки успішного лікування зло-
якісних пухлин gl. mamma препаратами ЩЗ [1]. 
Але першість у використанні тиреоїдних гормо-
нів саме при злоякісних пухлинах ЩЗ, визна-
ється за Thomas Dunhill, який у Леттсомських 
лекціях, прочитаних під егідою Лондонського 
медичного товариства в 1937 році, повідомив 
про успішне лікування двох пацієнтів [2]. З того 
часу кількість робіт, присвячених СТТГ, постій-
но збільшується і на сьогодні вона присутня в 
усіх сучасних рекомендаціях [3-5]. Чисельними 
дослідженнями неодноразово було підтвердже-
но ефективність використання СТТГ у пацієн-
тів і високодиференційованими тиреоїдними 
карциномами (ВДТК) [6-8].

Поряд із цим, існують не менш численні пу-
блікації, впритул до останніх років, щодо не-
гативних наслідків СТТГ на серцево-судинну, 
кісткову, м’язову, нервову та інші системи [9-
11]. Зрозуміло, що ці дані поставили питання 
щодо меж застосування СТТГ. Так, ще напри-
кінці минулого століття David Cooper на основі 
спостереження за 617 пацієнтами з папілярним 
та 66 із фолікулярним раком ЩЗ, які спосте-
рігалися протягом від 1,0 до 8,6 року, прийшов 
до висновку, що концепція про необхідність 
значного пригнічення тиреотропного гормону 
гіпофіза (ТТГ) в пацієнтів із низьким ризиком 
не підтверджується, але така можливість збері-
гається в пацієнтів із високим ризиком [12]. Ця 
думка була неодноразово висвітлена різними 
дослідниками [7, 13, 14] та лягла в основу ре-
комендацій Американської тиреоїдної асоціації 
(The American Thyroid Association) 2015 року, де 
було запропоновано граничні значення ТТГ при 
СТТГ для груп із різним ризиком [3]. З того часу 
все більше публікацій стосуються диференційо-
ваного підходу щодо призначення СТТГ [15, 16].

Але сумніви щодо ефективності СТТГ також 
існують. Так, у докладному огляді історії та ви-
користання СТТГ визнається, що вона не завжди 
має успіх та низкою авторів ставиться під сумнів 
необхідність широкого її застосування у всіх па-
цієнтів [17]. Ще наприкінці минулого сторіччя 
було висловлено думку, що ТТГ є лише одним 
із багатьох чинників росту і що деякі пухлини 
ЩЗ ростуть незалежно від ТТГ, а інші навіть ін-
гібуються ним, що вимагає дуже прискіпливого 
ставлення до призначення СТТГ [18].

У деяких публікаціях наголошується, що 
призначення СТТГ може не мати ефекту навіть 
для пацієнтів із високим ризиком [19]. У цьому 
контексті, на наш погляд, важливо зазначити, 
що певні сумніви в оптимальності теперішніх 
підходів до СТТГ висловлювались навіть авто-
рами, на яких посилається АТА в рекомендаціях 
2015 р. [20, 21]. На сьогодні є значна кількість 
робіт, у яких висловлюється думка щодо необ-
хідності зменшення агресивності лікування 
ВДТК та ширшого використання органозбереж-
них підходів та замісних доз тиреоїдних гормо-
нів [22-24]. Однак в останні роки в літературі 
переважає думка щодо ефективності СТТГ у 
пацієнтів із ВДТК та обговорюються лише межі 
її застосування в пацієнтів із тими чи іншими  
ризиками, стадіями, ознаками [25, 26].

Таким чином, дослідження ефективності 
СТТГ та меж її застосування залишається акту-
альним та остаточно не вирішеним питанням. В 
одній з останніх публікацій Zhang et al. наголо-
шують, що «наявні дані не підтверджують одно-
значно переваги цієї терапії», маючи на увазі саме 
СТТГ [27]. Наша клініка має великий досвід лі-
кування пацієнтів із ВДТК упродовж багатьох 
десятиліть, зокрема після Чорнобильської ката-
строфи, що надає нам можливості оцінки відда-
лених результатів лікування цієї групи хворих та, 
зокрема, визначення ефективності та особливос-
тей застосування СТТГ. Гіпотеза, яку було покла-
дено в основу дослідження, полягала в тому, що 
СТТГ може пригнічувати темпи росту рецидивів 
та метастазів, але не може змінити сам факт їх на-
явності чи запобігти їх виникненню.

Матеріал і методи

Матеріалом дослідження стали результати 
спостереження за пацієнтами, яким була вико-
нана тиреоїдектомія в ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України» з приводу папілярної тиреоїд-
ної карциноми (ПТК). Аналіз даних було прове-
дено на основі інформації електронного реєстру 
пацієнтів, який працює в клініці та поліклініці 
з 1996 року і на сьогодні налічує понад 370 000 
амбулаторних карток.

Умовами включення до групи аналізу була 
наявність даних про первинну операцію (із па-
тогістологічним висновком «папілярна карци-
нома ЩЗ») та інформації про післяопераційне 
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спостереження: рівні ТТГ, дані радіойодтерапії, 
сонографічного дослідження та пункційної біо-
псії, якщо така виконувалась.

Усього таких пацієнтів із терміном спосте-
реження не менше ніж рік виявилось 2781 (для 
зручності надалі ця група буде згадуватись як 
«група пацієнтів», на відміну від «групи пері-
одів», про яку буде сказано згодом). Середній 
термін спостереження в групі пацієнтів стано-
вив 5,8 року, максимальний – 31 рік. Ознакою 
використання СТТГ вважали середній рівень 
ТТГ (референтні значення 0,4-4: мОд/л) нижче 
0,2, враховуючи, що в цьому дослідженні ми не 
розподіляли пацієнтів окремо за групами ризи-
ку (у рекомендаціях АТА 2015 р. для низького, 
середнього та високого ризику пропонують-
ся відповідно рівні: 0,5-2,0; 0,1-0,5 та менш як  
0,1 мОд/л). За такої умови пацієнтів із викорис-
танням СТТГ було всього 576, без використання 
супресії – 2205. Пацієнтів, у яких за час спосте-
реження виникли рецидиви було 263. Порівню-
вались групи з використанням СТТГ та без такої 
за ознакою виникнення рецидивів.

Другим питанням, на яке ми прагнули відпові-
сти в межах цього дослідження, було порівняння 
термінів виникнення рецидивів при використан-
ні СТТГ та без такої. Для цього були потрібні пе-
ріоди, коли пацієнт спостерігався від проведення 
лікування до виникнення рецидиву. Проведення 
радіойодтерапії також враховували як етап ліку-
вання, бо вона могла впливати на пухлину, тобто 
також приводити до її знищення. Таким чином, 
було сформовано окремі періоди спостережен-
ня (від лікування до виникнення рецидиву) за 
якими проводилось порівняння («група періо-
дів»). Зрозуміло, що в цю групу потрапили лише 
випадки наявності рецидивів (за пункційною 
біопсією, скануванням після радіойодтерапії чи 
патогістологічним висновком). За такої умови в 
одного пацієнта могло бути кілька таких періодів.

Для аналізу з електронного реєстру було ві-
дібрано тільки періоди з терміном понад рік, 
зважаючи на те, що менші скоріше за все були 
наслідком нерадикального лікування. Усього 
таких періодів із терміном більше як рік було 
430. Періодів із використанням СТТГ було 143, 
без використання 287. Ознакою використання 
СТТГ, як і в першій групі, вважали середній рі-
вень ТТГ нижче 0,2. Середня тривалість періо-
дів спостереження становила 3,6 року, у групі з 
використанням СТТГ – 4,4 року, у групі без ви-

користання – 3,2 року. До групи періодів також 
включали тільки випадки ПТК.

Аналіз даних було проведено стандартними ме-
тодами варіаційної статистики, зокрема викорис-
товувались порівняння з визначенням критерію 
c2 та побудова кривих за методикою Kaplan-Meier.

Дослідження проводилися відповідно до стан-
дартів біоетичного комітету ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України» (дозвіл від 12.04.2019 р.,  
№28/1-KE), 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., Гельсін-
ської декларації Всесвітньої медичної асоціації 
«Етичні принципи медичних досліджень за учас-
тю людини в якості об’єкта дослідження», при-
йнятої в червні 1964 р. та переглянутої з 1975 по 
2008 рр., і наказу Міністерства охорони здоров’я 
України «Про затвердження Порядку проведення 
клінічних випробувань лікарських засобів та екс-
пертизи матеріалів клінічних випробувань і Типо-
вого положення про комісію з питань етики» №66 
від 13.02.2006 р. зі змінами за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення

Для визначення ефективності СТТГ за озна-
кою виникнення рецидиву було проаналізовано 
групу пацієнтів (2781 випадок). На початку оці-
нювали загальні характеристики цієї групи, зо-
крема за наявністю рецидиву та статтю (табл. 1). 
Статистично значуща перевага наявності рециди-
вів серед чоловіків збігається із загальновизнаним 
фактом більшої агресивності в них карцином вза-
галі, та ПТК зокрема, але в нашій групі ця перева-
га була дуже суттєвою з вірогідністю помилки не 
більше 0,5%.

У контексті запланованого аналізу, важли-
вою характеристикою групи був також розподіл 
пацієнтів за використанням СТТГ серед чоло-
віків та жінок. Вірогідної різниці не було, тобто 
можна вважати, що за використанням СТТГ чо-
ловіки та жінки не відрізнялись (табл. 2).

Розподіл за віком на час первинної операції 
(діти до 18 років та дорослі) та наявністю 
рецидиву виявив статистично значиму перевагу 
дітей, при чому суттєву, хоча загальна кількість 
пацієнтів у віці до 18 років у досліджуваній групі 
становила лише 7,6% (табл. 3).
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Групи
Groups

Всього
In total

Чоловіча
Male

Жіноча
Female

c² p

Без рецидивів
Without relapses

2518
(90,54)

429
(87,02)

2089
(91,30)

8,7 <0,005
Рецидиви
Relapses

263
(9,46)

64
(12,98)

199
(8,70)

Всього
In total

2781
(100,00)

493
(100,00)

2288
(100,00)

Таблиця 1. Характеристика групи пацієнтів із ПТК за ознакою ви-
никнення рецидиву і статтю, n (%)

Table 1. Characteristics of the patient group with papillary thyroid 
carcinoma (PTC) according to the sign of relapse and sex, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Чоловіча
Male

Жіноча
Female

c² p

СТТГ
THST

576
(20,71)

101
(20,49)

475
(20,76)

0,02 >0,05
Без СТТГ
Without THST

2205
(79,29)

392
(79,51)

1813
(79,24)

Всього
In total

2781
(100,00)

493
(100,00)

2288
(100,00)

Таблиця 2. Розподіл пацієнтів із ПТК за використанням СТТГ та стат-
тю, n (%)

Table 2. Distribution of patients with PTC according to the use of 
thyroid hormone suppression therapy (THST) and sex, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Діти
Children

Дорослі
Adult

c² p

Без рецидивів
Without relapses

2518
(90,54

179
(84,83)

2339
(91,01)

8,7 <0,005
Рецидиви
Relapses

263
(9,46)

32
(15,17)

231
(8,99)

Всього
In total

2781
(100,00)

211
(100,00)

2570
(100,00)

Таблиця 3. Розподіл дітей (до 18 років) та дорослих із ПТК за на-
явністю рецидиву, n (%)

Table 3. Distribution of children (up to 18 years) and adults with PTC 
according to the presence of relapse, n (%)

Треба зауважити, що переважна кількість 
дітей у нашій клініці спостерігалась після 
аварії на Чорнобильській АЕС, починаючи з 
90-х років та вже на початку XXI сторіччя їх 
кількість почала зменшуватись, але і досі не 
досягла дочорнобильського рівня (рис. 1). 

На думку переважної більшості дослідників 
(та нашу) вже і не досягне, причому, у першу 
чергу, за рахунок покращення діагностики та 
виявлення маленьких новоутворень на більш 
ранніх стадіях.

Рис. 1. Динаміка кількості операцій на ЩЗ та лімфовузлах шиї з 
приводу карцином ЩЗ в дітей за даними госпітального реєстру

Fig. 1. Dynamics of the number of surgical interventions on the 
thyroid gland and neck lymph nodes for thyroid carcinoma in children 
according to the data of hospital registry

Групи
Groups

Всього
In total

Діти
Children

Дорослі
Adult

c² p

СТТГ
THST

576
(20,71)

64
(30,33)

512
(19,92)

12,87 <0,001

Без СТТГ
Without THST

2205
(79,29)

147
(69,67)

2058
(80,08)

Всього
In total

2781
(100,00)

211
(100,00)

2570
(100,00)

Таблиця 4. Розподіл дітей до 18 років та дорослих із ПТК за ви-
користанням СТТГ, n (%)

Table 4. Distribution of children under 18 years of age and adults with 
PTC by use of THST, n (%)

Було також проведено порівняння груп дітей 
до 18 років та дорослих за використанням СТТГ 
(табл. 4).

Перевага використання СТТГ у дітей 
виявилась дуже значною з вірогідністю помилки 
не більше 0,1%.

Головним питанням у цьому дослідженні було 
порівняння випадків із використанням СТТГ та 
без нього в пацієнтів за відсутності та наявності 
рецидивів ПТК. Хоча відсоток випадків без 
рецидивів і є більшим при використанні СТТГ, 
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ця перевага не є статистично значимою та 
складає лише 0,54% (табл. 5).

Аналогічне порівняння було проведено по 
групі дітей та підлітків (табл. 6). Хоча значення 
c2 було трохи вищим, ніж за всією групою, але 
статистично значимої різниці окремо по групі 
дітей також не було виявлено.

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

2518
(90,54)

1994
(90,43)

524
(90,97)

0,16 >0,05
Рецидиви
Relapses

263
(9,46)

211
(9,57)

52
(9,03)

Всього
In total

2781
(100,00)

2205
(100,00)

576
(100,00)

Таблиця 5. Розподіл пацієнтів із ПТК за використанням СТТГ та на-
явністю рецидиву, n (%)

Table 5. Distribution of patients with PTC according to the use of THST 
and the presence of relapse, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

179
(84,83)

122
(82,99)

57
(89,06)

1,28 >0,05
Рецидиви
Relapses

32
(15,17)

25
(17,01)

7
(10,94)

Всього
In total

211
(100,00)

147
(100,00)

64
(100,00)

Таблиця 6. Розподіл дітей (до 18 років) із ПТК за використанням 
СТТГ та наявністю рецидиву, n (%)

Table 6. Distribution of children (up to 18 years old) with PTC, 
according to the use of STWTH and the presence of relapse, n (%)

Таким чином, по групі пацієнтів не було 
виявлено статистично значущої різниці в 
кількості рецидивів як при використанні СТТГ, 
так і без неї, зокрема й окремо за групою дітей 
до 18 років. Треба нагадати, що ми намагались 
охопити всі випадки, наявні в електронному 
реєстрі, щоб мати можливість аналізувати 
максимально довші періоди спостереження. 
Як було вже зазначено максимальний період 
становив 31 рік. 

На сьогодні в переважній більшості пуб
лікацій (як зазначалось у розділі актуаль
ності) ефективність використання СТТГ 
розподіляється за групами ризику відповідно 
до рекомендацій АТА 2015 р. [3]. Ми не мали 
технічної можливості провести порівняння 
всієї групи пацієнтів за всіма ознаками, які 
пропонуються для стратифікації ризику, у першу 
чергу тому, що за значною кількістю випадків 
вже не може бути зібрана необхідна інформація, 
але всі пацієнти з досліджуваної групи мають 
встановлені рубрики за класифікацією TNM 
сьомої редакції. Зазначимо також, що різниця 
між сьомою та восьмою рубрикаціями за TNM 
стосуються лише деяких нюансів розподілу між 
категоріями T3 та T4 (T1 та T2 не зазнали змін). 
Водночас, градації за категорією T у класифікації 
TNM є важливою ознакою агресивності пухлини.

Розподіл пацієнтів групи окремо за T1, T2 та 
сумісно T1+T2 (за класифікацією TNM) також 
не виявив статистично значущих розбіжностей 
у відсотках рецидивів між отримувачами СТТГ 
та тими, хто її не отримував (p>0,05, як і в 
групі в цілому). Це погоджується з численними 
публікаціями про відсутність ефекту СТТГ 
в групах низького та середнього ризику за 
рекомендаціями АТА 2015 р.

Натомість у групі з категорією T3 за 
класифікацією TNM було виявлено статистично 
значущу різницю у виникненні рецидивів між тими, 
хто отримував СТТГ та тими, у кого проводилась 
лише замісна терапія (c2 6,01; p<0,025). Ще на
віть трохи більшу, хоч і незначно, статистичну 
значущість (c2 6,23) ми отримали в групі, де було 
поєднано пацієнтів із T3 та T4 (табл. 7).

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

491
(80,09)

352
(77,71)

139
(86,88)

6,23 <0,025
Рецидиви
Relapses

122
(19,91)

101
(22,29)

21
(13,12)

Всього
In total

613
(100,00)

453
(100,00)

160
(100,00)

Таблиця 7. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів із 
ПТК з категоріями T3 та T4 за класифікацією TNM, n (%)

Table 7. The use of STWTH and the presence of relapse in patients with 
PTC with categories T3 and T4 according to the TNM classification, n (%)
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Подальший всебічний аналіз групи пацієнтів 
із категоріями T3 та T4 за класифікацією TNM 
дозволив з’ясувати, що, якщо брати в розрахунок 
лише пацієнтів із терміном спостереження, 
починаючи з двох років, то статистична зна
чущість у групах зникає (табл. 8).

Таблиця 8. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів із 
ПТК із терміном спостереження 2 роки та більше (категорії T3 та T4 
за класифікацією TNM), n (%)

Table 8. The use of STWTH and the presence of relapse in patients 
with PTC with a follow-up period of 2 years or more (categories T3 and 
T4 according to the TNM classification), n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

407
(86,97

276
(85,71)

131
(89,73)

1,43 >0,05
Рецидиви
Relapses

61
(13,03)

46
(14,29)

15
(10,27)

Всього
In total

468
(100,00

322
(100,00)

146
(100,00)

Зі збільшенням терміну спостереження (як
що складати групу тільки з пацієнтів 3, 4, 5 і 
більше років) критерій c2 тільки зменшується, 
тобто різниця в групах стає все меншою. Так, 
порівнюючи використання СТТГ та наявнос-
ті рецидиву в групі з терміном спостереження 
більше ніж 5 років критерій c2 становить вже 
0,01 (табл. 9). Таким чином, і серед пацієн-
тів із категоріями T3 та T4 за класифікацією 
TNM статистичну значущість розбіжностей 
між використанням СТТГ та замісною тера-
пією можна отримати лише на всій групі, яка 
включає випадки спостереження, починаючи з 
одного року. Треба також зауважити, що кіль-
кість випадків із терміном спостереження понад  
5 років у нашій групі залишається достатньою 
для статистичного аналізу (найменше значення 
в таблиці даних дорівнює 10).

Серед дітей (до 18 років) проведення ана-
логічного порівняння тільки серед пацієнтів із 
категоріями T3 та T4 (за класифікацією TNM) 
за методикою c2 виявилось неможливим, бо ви-
падків рецидиву при використанні СТТГ було 
лише 4, а мінімальне допустиме значення для 
проведення коректного розрахунку дорівнює 5 
(табл. 10). Але за точним критерієм Фішера таке 

порівняння можливе в цих групах і воно засвід-
чило відсутність статистично значущих розбіж-
ностей (при однопрохідному тесті p=0,12; при 
двопрохідному p=0,41).

Таблиця 9. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів із 
ПТК із терміном спостереження більше 5 років (категорії T3 та T4 за 
класифікацією TNM), n (%)

Table 9. The use of STWTH and the presence of relapse in patients 
with PTC with a follow-up period of more than 5 years (categories T3 
and T4 according to the TNM classification), n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

244
(90,71)

144
(90,57)

100
(90,91)

0,01 >0,05
Рецидиви
Relapses

25
(9,29)

15
(9,43)

10
(9,09)

Всього
In total

269
(100,00)

159
(100,00)

110
(100,00)

Таблиця 10. Використання СТТГ та наявність рецидиву в пацієнтів 
до 18 років із ПТК із категоріями T3 та T4 за класифікацією TNM, n (%)

Table 10. The use of STWTH and the presence of relapse in patients 
under 18 years of age with PTC with categories T3 and T4 according to 
the TNM classification, n (%)

Групи
Groups

Всього
In total

Без СТТГ
Without 
THST

СТТГ 
THST

c² p

Без рецидивів
Without relapses

77
(78,57)

53
(75,71)

24
(85,71)

1,19 >0,05
Рецидиви
Relapses

21
(21,43)

17
(24,29)

4
(14,29)

Всього
In total

98
(100,00)

70
(100,00)

28
(100,00)

Примітка: Точний тест Фішера (однопрохідний): 0,12; Точний тест  
Фішера (двопрохідний): 0,41.

Note: Fisher's exact test (one-tailed): 0.12; Fisher's exact test (two-tailed): 0.41.

Зрозуміло, що подальше обмеження гру-
пи (тільки пацієнтами з більшими термінами 
спостереження) не зможе бути коректно стати
стично обчислено через недостатню кількість ви-
падків у групах.

Другим етапом нашого дослідження було по-
рівняння термінів виникнення рецидивів при ви-
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користанні СТТГ та без неї. Для цього, як було 
докладно описано в розділі матеріалів та методів, 
було створено групу періодів (від лікування до 
виникнення, точніше фіксації, рецидиву). Всього 
періодів із терміном рік та більше в електронному 
реєстрі знайдено 430 (143 з використанням СТТГ 
та 287 без).

Використовуючи дати початку та закінчення 
періоду (до виникнення рецидиву) проведено 
аналіз за методикою Kaplan-Meier, побудова-
но відповідні криві та розрахована статистична 
значущість розбіжностей між ними за методи-
ками Log-Rank Test, Alternative Log-Rank Test, 
Wilcoxon Test та Tarone-Ware Test (рис. 2). Ви-
явлено статистично значиму різницю між кри-
вими за всіма методиками розрахунку (отримано 
p<0,025; p<0,01). Тобто періоди виникнення ре-
цидиву були статистично значимо більшими при 
використанні СТТГ.

Рис. 2. Порівняння термінів виникнення рецидивів при викорис-
танні СТТГ та без неї (430 випадків із терміном спостереження рік 
та більше)

Примітка: Лог-ранг тест = 5,035 (p<0,025), Альт. Лог-ранг тест = 
7,242 (p<0,010), Тест Вілкоксона = 6,353 (p<0,025), Тест Тароне-Вере 
= 7,659 (p<0,010).

Fig. 2. Comparison of the relapse periods with and without THST  
(430 cases with a follow-up period of one year or more)

Note. Log-Rank Test = 5.035 (p<0.025), Alt. Log-Rank Test = 7.242 
(p<0.010), Wilcoxon Test = 6.353 (p<0.025), Tarone-Ware Test = 7.659 
(p<0.010).

Аналогічно було проведено побудову кривих 
у групі періодів із терміном виникнення реци-
диву 2 роки та більше (рис. 3). У цій групі було  
205 періодів (72 з використанням СТТГ та  
133 без). Статистична значущість розбіжностей 
виявилась ще трохи більшою (отримано p<0,025; 
p<0,01; p<0,005).

Рис. 3. Порівняння термінів виникнення рецидивів при викорис-
танні СТТГ та без неї (205 випадків із терміном спостереження  
2 роки та більше)

Примітка: Лог-ранг тест = 5,480 (p<0,025), Альт. Лог-ранг тест 
= 6,800 (p<0,010), Тест Вілкоксона = 10,403 (p<0,005), Тест Тароне-
Вере = 9,778 (p<0,005).

Fig. 3. Comparison of relapse periods with and without THST  
(205 cases with a follow-up period of 2 years or more)

Note. Log-Rank Test = 5.480 (p<0.025), Alt. Log-Rank Test = 6.800 
(p<0.010), Wilcoxon Test = 10.403 (p<0.005), Tarone-Ware Test = 9.778 
(p<0.005).

Таким чином, за результатами аналізу періо-
дів виникнення рецидивів можна стверджувати, 
що вони статистично значимо довші за умови 
використання СТТГ. Із побудованих діаграм 
можна наочно бачити цю різницю та відповідні 
терміни затримки, які на різних ділянках скла-
дають від 1 до 5 років.

Як було заявлено на початку, наша гіпотеза 
щодо ефектів СТТГ полягала в тому, що наявні 
рецидиви не можуть зникнути під її впливом, а 
лише тільки уповільнити свої темпи зростання. 
Саме на підтвердження цієї гіпотези було про-
ведено розрахунки за даними нашого госпіталь-
ного реєстру та доведено, що терміни виникнен-
ня рецидивів при використанні СТТГ є статис-
тично значимо більші, ніж при використанні 
замісної терапії (рис. 2 і 3). При цьому загальна 
кількість рецидивів статистично значимо не від-
різнялась в більшості випадків (за всією групою 
(табл. 5), за групою дітей (табл. 6), за групами 
пацієнтів із категоріями T1, T2, T1+ T2 та T4 за 
класифікацією TNM). Тільки в групах із катего-
рією T3 та T3+T4 за TNM (табл. 7) було вияв-
лено статистично значиму різницю, яка, однак, 
зникає при збільшенні періоду спостереження 
до 2 років та більше (табл. 8 і 9). На наш погляд 
це може бути також опосередкованим свідчен-
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ням того, що ріст рецидивів лише затримується, 
але не має зворотного напрямку під впливом 
СТТГ. 

Треба наголосити, що сам факт впливу на 
пухлини у вигляді зменшення темпів їх рос-
ту, особливо на пухлини високого ризику, ми 
не тільки не заперечуємо, але й підтверджуємо 
в межах проведеного дослідження. Але, на наш 
погляд, принциповим є питання визначення 
умов необхідності проведення СТТГ, що безпо-
середньо пов’язано з нашим сучасним розумін-
ням механізмів її дії. Здебільшого, до останніх 
років, переважає думка щодо доцільності вико-
ристання СТТГ при пухлинах середнього та ви-
сокого ризику [16, 26, 27].

Але ми знаходили в літературі обережні дум-
ки дещо іншого напрямку. Так,  Cooper et al. 
пише «…пацієнтам із низьким ризиком слід до-
зволяти, щоб їхні рівні ТТГ підвищувалися до 
нормального діапазону після того, як залиш-
кова хвороба була виключена за допомогою ві-
зуалізації та/або стимульованого вимірювання  
тиреоглобуліну…» [28]. Хоча мова йде про паці-
єнтів із низьким ризиком, важливо зазначити, 
що акцент зроблено на відсутності залишко-
вої хвороби. У роботі Do Cao et al. є такі слова: 
«…пригнічення ТТГ <0,1 мОд/л корисне для  
пацієнтів з імовірним мікроскопічним або ма-
кроскопічним захворюванням…» [29]. Як можна 
бачити в основу показів до СТТГ автори покла-
ли імовірне захворювання, а не ступінь ризику.

І ще одне твердження заслуговує на нашу 
увагу, а саме Łacka et al.: «…супресивна тера
пія інгібує прогресування карциноми в па
цієнтів із очевидними або залишковими но-
воутвореннями…» [30]. Автори, зокрема, 
пропонують використовувати неповну супре-
сію для пацієнтів низького ризику (ТТГ: 0,1- 
0,3 мОд/л), але з позицій розгляду запропонова-
ної гіпотези важливо, що автори вказують саме 
на інгібування пухлини, а не її знищення. 

Наберемося сміливості стверджувати, що 
клініцистам, які мають безпосередню справу з 
хворими, на інтуїтивному рівні за практичним 
досвідом зрозуміло, що пригнічення стимуляції 
ТТГ не може попередити пухлинний процес, як і 
повернути його назад. Але грунтовні досліджен-
ня на великих клінічних масивах даних неухіль-
но підтверджують, що відсоток рецидивів при 
використанні СТТГ є меншим, ніж без неї, що і 
було приводом до включення її в рекомендації. І 

вона безумовно має свою ділянку застосування, 
зокрема у випадках метастазів у легенях, чи вза-
галі в усіх тих, коли є ознаки залишкової хвороби.

На наш погляд ці випадки можна достатньо 
чітко окреслити:
•	 коли пацієнту планується повторний курс 

радіойодтерапії;
•	 коли пацієнту за будь-яких сторонніх обста-

вин відкладається хірургічне лікування;
•	 коли радикальне лікування (хірургічне чи 

радіойодом) не може бути проведено чи не 
має ефекту (тут СТТГ є паліативним мето-
дом, який, щонайменше, сприяє подовжен-
ню життя хворого).

Що ж до інших випадків (переважної їх біль-
шості), а саме коли ми вважаємо лікування про-
веденим у достатньому обсязі та плануємо лише 
спостереження, СТТГ може не використовува-
тись (чи не повинна використовуватись). Без-
умовно, виникає ризик раніше отримати дані 
про рецидив захворювання, але якщо клініциста 
(чи хворого) запитати, що краще: взнати раніше 
про рецидив та почати його лікування, чи довше 
про це просто не знати? Відповідь нам здається 
не завжди буде в бік очікування та фактично за-
лишення пухлини в організмі ще на декілька ро-
ків. Власне за цей період можуть з’явитися нові 
вогнища ураження.

Враховуючи всі викладені результати та 
думки стає принципово важливою відповідь на 
питання: чи може СТТГ попередити/запобіг-
ти росту пухлини, чи тільки його уповільнити? 
Ми розуміємо, що впевнена відповідь може бути 
дана лише в контексті визначення конкретних 
молекулярних механізмів, що не є нашим фа-
хом, але запропонувати гіпотезу ми взяли на 
себе сміливість та провели пошук джерел щодо 
зв’язку рівня ТТГ та пухлинного процесу.

Є багато досліджень, які визначають зв’язок 
рівня ТТГ зі злоякісністю новоутворень ЩЗ 
[31, 32]. Це може бути додатковим аргументом 
позитивного впливу СТТГ – якщо підвищений 
рівень ТТГ корелює зі злоякісністю, то його 
пригнічення може мати зворотний вплив. Але, 
висловлюються також деякі обмеження цього 
зв’язку. Так, зокрема, за результатами метааналі-
зу, зазначається, що підвищений рівень ТТГ мав 
позитивну кореляцію з ПТК та, водночас, зво-
ротну кореляцію з фолікулярними [33]. Дослі-
дження, проведене у 2020 р. за участю 3973 учас-
ників, засвідчило, що за наявності автоімунного 
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тиреоїдиту вже не було зв’язку між концентраці-
єю ТТГ та ризиком розвитку ВДТК [34].

Беручи до уваги всі наявні напрямки пошу-
ку механізмів дії та ефектів ТТГ на пухлини (і не 
тільки ЩЗ), ми не могли обійти увагою низку ро-
біт щодо впливу тиреоїдних гормонів. У 1976 р. 
Kapdi et al. досліджували зв’язок між отриманням 
добавок ЩЗ та раком молочних залоз, та при-
йшли до висновку про наявність такого зв’язку: 
«…захворюваність на рак молочної залози серед 
тих, хто отримував добавки для ЩЗ, станови-
ла 33%, а серед тих, хто не отримував добавки,  
тільки 9,25%...» [35].

Але Mustacchi et al. у 1977 р. висловили про-
тилежну думку, тобто про відсутність такого 
зв’язку [36]. Ми знайшли також дві публікації 
1984 р. з діаметрально протилежними виснов
ками щодо впливу добавок ЩЗ на рак молочної 
залози (причому Brinton LA та Fraumeni JF при-
сутні в переліку авторів в обох статтях, а в од-
ній Brinton LA є першим) [37, 38]. Ці дані можна 
було б віднести до казуїстичних, але за результа-
тами нашого пошуку наведені публікації вияви-
лись першими серед великої кількості різнома-
нітних досліджень впливу тиреоїдних гормонів 
на пухлини різної локалізації та механізмів та-
кого впливу.

Публікація 2005 р. Bergh et al. вважається 
поворотною у виявленні нового механізму дії 
гормонів ЩЗ [39]. Повідомлення, що інтегрин, 
відомий як alpha(V)beta(3), має специфічний 
сайт, який діє як поверхневий рецептор клітини 
для гормону ЩЗ,   змінило традиційне уявлення 
про те, що тиреоїдні гормони діють тільки через 
ядерні рецептори. З того часу ефекти, зумовлені 
взаємодією з традиційними рецепторами, були 
названі «геномними», а всі інші ефекти – «поза-
геномними». Слід зазначити, що інтегрин αVβ3 
має специфічний локус для трийодтироніну та 
інший локус для тетрайодтироніну (T4). 

У тому ж 2005 р. було повідомлено про 
тетрайодтирооцтову кислоту (Тетрак), яка 
здатна інгібувати негеномні ефекти Т4, та за-
значено, що однією з особливих властивос-
тей інтегрину αVβ3 є те, що T4 зв’язується з 
дуже високою спорідненістю, а трийодтиронін 
є слабким лігандом, тоді як для ядерних ре-
цепторів справедливо зворотне. Це показує, 
що Т4 не просто попередник трийодтироніну, 
а «живе своїм власним життям». У роботі та-
кож підкреслено, що гормонами ЩЗ опосеред-

ковується ангіогенез, який, відіграє ключову 
роль у рості пухлин [40].

Як зворотний бік впливу тиреоїдних гормонів 
на пухлинний процес можна навести публікації 
щодо зв’язку гіпотиреозу зі зниженим ризиком 
раку молочних залоз  [41], плоскоклітинного 
раку голови та шиї [42], раку легень [43], легень 
та простати [44] та багато інших. У дослідженні 
2023 р. Wang et al. зазначено, що за результата-
ми статистичного аналізу не було виявлено до-
казів прямого причинного впливу рівня раку 
легенів на ризик гіпотиреозу, але виявлено, що 
гіпотиреоз чинить захисну дію на аденокарци-
ному і плоскоклітинний рак легенів. Ці дані, які 
не стосуються безпосередньо карцином ЩЗ, на-
ведено на підтвердження того факту, що вплив 
тиреоїдних гормонів на пухлинні процеси має 
достатньо широке коло дослідників і активно 
вивчається впритул до сьогодення.

Але найбільш важливими в контексті меха-
нізмів дії СТТГ є безумовно дослідження паці-
єнтів із тиреоїдними карциномами. У цікавій 
статті Lin et al. повідомлено, що активація ін-
тегрину αVβ3 на фізіологічному рівні T4 спри-
чиняє проліферативний стимул та зниження 
апоптотичної здатності в культурах клітин папі-
лярних та фолікулярних карцином ЩЗ [45]. Ав-
тори стверджують, що в деяких пацієнтів СТТГ 
може чинити стимулюючу дію на ріст залишко-
вої пухлини навіть за відсутності ТТГ.

У дослідженні Mousa et al. також прийшли до 
висновку, що клітини диференційованого раку 
ЩЗ реагують на фізіологічні рівні Т4 підвище-
ною проліферацією та існує ймовірність того, 
що лікування Т4 може стимулювати проліфера-
цію пухлинних клітин у випадках коли СТТГ не 
змогла зупинити захворювання [46].

Ця думка підтверджується також Davis et al., 
та зазначається, що проліферативний механізм 
ініціюється на клітинній поверхні рецептора Т4 
на інтегрині αVβ3 (рецепторі, за допомогою яко-
го гормон також інгібує p53-залежний апоптоз у 
пухлинних клітинах) [47]. При рецидивуючих 
ВДТК із задовільним пригніченням ендогенно-
го ТТГ існує можливість того, що пухлина біль-
ше не залежить від ТТГ і, що Т4 став критичним 
фактором росту раку.

На основі отриманих даних про нові механіз-
ми дії тиреоїдних гормонів було запропоновано 
використання Тетраку для пригнічення пух-
лин в експерименті та вже отримано позитивні 
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результати [48]. Це тільки додає впевненості в 
тому, що механізм дії тиреоїдних гормонів через 
інтегрин αVβ3 (позагеномний) існує та фактич-
но стає рубіконом на шляху використання СТТГ, 
яка базується тільки на геномних ефектах гор-
монів. Треба додати, що позагеномний механізм 
дії тиреоїдних гормонів при СТТГ розглядаєть-
ся також як можлива окрема причина розвитку 
нетиреоїдних карцином [49]. 

Таким чином, висловлена гіпотеза щодо впли-
ву СТТГ лише на темпи росту пухлини (зокрема 
ПТК, за якою було проведено розрахунки) має 
достатнє підгрунтя, зокрема через підтверджені 
позагеномні механізми дії. Щодо впливу СТТГ 
на местазування, то складність цього процесу 
поки що не дозволяє зробити обгрунтовані ви-
сновки [50]. Тим не менше, Lu et al. зазначили, 
що  «…ріст, стимульований ТТГ, є передумовою, 
але недостатньою для виникнення метастатич-
ного раку…» [51]. У дослідженні Moeller et al. на 
моделях гризунів зазначено, що тиреоїдні гор-
мони стимулювали ріст і метастазування пух-
линних трансплантатів, тоді як гіпотиреоз мав 
протилежні ефекти [52]. Тобто достатніх підстав 
вважати, що СТТГ унеможливлює чи навіть за-
тримує метастатичний процес на сьогодні в на-
уковців немає, тоді як можливий негативний 
вплив СТТГ, зокрема й безпосередньо на пухли-
ну, навпаки, можна вважати доведеним.

Висновки

Використання СТТГ збільшує термін ви-
явлення рецидиву (якщо він є) та ймовірно не 
запобігає його виникненню, чому після прове-
дення радикального лікування її використання 
може бути обмежено.

Очікувати ефективність СТТГ має сенс на-
перед за все у випадках наявності залишко-
вої хвороби, а саме перед повторними курсами 
радіойодтерапії,  при вимушеному відстроченні 
операції та у випадках неоперабельності;

У випадках відсутності ефективності СТТГ, з 
огляду на негативні її наслідки, зокрема на саму 
пухлину через інтегрин αVβ3, можливо розгля-
дати перехід на замісну терапію тироксином;

Потрібні подальші дослідження щодо чіткі-
ших рекомендацій щодо використання СТТГ та 
застосування Тетраку в клінічній практиці.
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Hypothesis on effects of suppressive therapy in pa-
tients with papillary thyroid carcinoma
M.Yu. Bolgov, O.V. Omelchuk, I.R. Yanchiy
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The aim. To determine the effectiveness of the use of thyroid hor-

mone suppressive therapy (TSH suppressive therapy) according to the data 

of the hospital register and to propose optimal conditions for its use. Materi-

al and methods. The study material was based on the results of observation 

of patients who underwent thyroidectomy at the SI «V.P. Komisarenko Insti-

tute of Endocrinology and Metabolism of the NAMS of Ukraine» regarding 

papillary thyroid carcinoma (PTC). The conditions for inclusion in the analysis 

group were the availability of data: TSH level, data from radioiodine therapy, 

sonographic examination and puncture biopsy, if such was performed. In 

total, there were 2781 such patients with a follow-up period of at least a 

year. The average follow-up period in the group of patients was 5.8 years, 

the maximum was 31 years. There were 576 patients using TSH suppressive 

therapy, 2205 without using suppression. There were 263 patients who ex-

perienced relapses during follow-up. Groups with and without TSH suppres-

sive therapy were compared based on the occurrence of relapses. The analy-

sis of the timing of the occurrence of relapses was carried out in separate 

periods from treatment (surgical or radioiodine) until the occurrence of re-

lapse. Moreover, one patient could have several such periods. Comparison of 

terms was carried out using the Kaplan-Meier method by constructing the 

corresponding curves and calculating the statistical significance of the dif-

ferences between them using the Log-Rank Test, Alternative Log-Rank Test, 

Wilcoxon Test and Tarone-Ware Test methods. Results. A statistically signifi-

cant advantage in the presence of relapses among men was revealed, which 

coincides with the generally accepted fact that all thyroid carcinomas and, in 

particular, papillary carcinomas are more aggressive in them.  No statistically 

significant difference was found in cases of TSH suppressive therapy, use. 

The distribution by age at the time of the primary surgery (children under  

18 years of age and adults) and the presence of relapse revealed a statisti-

cally significant advantage for children, and a significant one, although the 

total number of patients under the age of 18 years in the study group was 

only 7.6%. It was shown that the total number of relapse cases in the groups 

with and without TSH suppressive therapy was not statistically different, but 

the time of relapse when analyzed by period was statistically significantly 

longer in the group using TSH suppressive therapy. Conclusions. In cases 

where TSH suppressive therapy is not effective, taking into account its nega-

tive consequences, including the tumor itself through the αVβ3 integrin, a 

switch to thyroxine replacement therapy can be considered. The authors 

propose a hypothesis that the use of TSH suppressive therapy only increases 

the time of recurrence manifestations, but does not affect the fact of their 

occurrence.

Keywords: thyroid hormone suppressive therapy, papillary thyroid carci-

noma, thyroxine replacement therapy, recurrence of papillary carcinoma.
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Результати роботи ДУ 
«Інститут ендокринології  
та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» за 2023 рік

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

ДУ «Iнститут ендокринологi та обмiну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украни»

Резюме. Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка Національної академії 
медичних наук Украни» (далі – Інститут) є консультативним і лікувальним закладом, що надає допомогу дорослим і дітям 
з ендокринною патологією. Також Інститут є провідною в Україні науково-дослідною базою для підготовки аспірантів, 
клінічних ординаторів, захисту докторських і кандидатських дисертацій за фахом «ендокринологія», підготовки фахівців 
на курсах стажування та інформації. Мета. Аналіз результатів роботи Інституту за 2023 р. Матеріал і методи. Об’єктом 
дослідження став звіт Інституту за 2023 р., а предметом дослідження – наукові звіти за темами та проєктами, статис-
тичні дані по науці й клініці. Методи дослідження – відбір, групування та аналіз наукових звітів і статистичних даних. 
Результати. У 2023 р. в Інституті продовжено виконання 3 фундаментальних досліджень у сфері теоретичної та клінічної 
медицини, 6 прикладних і науково-технічних розробок і 1 міжнародної наукової програми. Створено 2 нові технології, 
впроваджено в практику 12 власних нововведень, з яких 5 нововведень із методів діагностики та 7 – із методів лікуван-
ня. Опубліковано 87 праць, зокрема 18 – за кордоном. 54 статті опубліковано у виданнях, що індексуються наукометрич-
ними базами Web of Science та/або Scopus. Видано 4 монографії, 1 розділ у монографії та стандарт медичної допомоги, 
а також 4 планових номери науково-практичного медичного журналу «Ендокринологія/Endokrynologia». У стаціонарі 
проліковано 4423 хворих і проведено 1604 операції, у поліклініці прийнято 27 598 хворих. За результатами державної 
атестації Інститут віднесено до I кваліфікаційної групи та внесено до Державного реєстру наукових установ, яким нада-
ється підтримка держави. У складі Інституту працюють 2 академіки Національної академії медичних наук (НАМН) України 
та член-кореспонденти Національної академії наук (НАН) України, 1 член-кореспондент НАМН України, 8 професорів, 21 
доктор наук і 35 кандидатів наук, 6 заслужених діячів науки й техніки України й 3 заслужених лікаря України. Висновок. 
Інститут займає провідні позиції серед наукових установ НАМН України.
Ключові слова: ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украни», наука, клініка, кадри.
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V E R T E

Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка створено згідно з постано-
вою КМ України №1244 від 19.12.64 р. (наказ 
Міністерства охорони здоров’я України №40 від 
18.01.65 р.). Відповідно до постанови КМ Украї-
ни №211 від 22.03.93 р. Інститут передано в під-
порядкування Академії медичних наук України. 
Відповідно до постанови КМ України №732 від 
13.07.2011 р. «Про внесення змін до постанови 
Кабінету Міністрів України від 18 жовтня 1999 
року №1913 «Про затвердження Статуту Акаде-
мії медичних наук України» внесено такі зміни 
до найменування установи: Державна установа 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка Національної академії медич-
них наук України» (постанова Президії НАМН 
України №19/8 від 6.10.2011 р.).

На сьогодні Інститут є науковим, консульта-
тивним і лікувальним закладом, що надає допо-
могу дорослим і дітям з ендокринною патологі-
єю. Також Інститут є провідною в Україні науко-
во-дослідною базою для підготовки аспірантів, 
клінічних ординаторів, захисту докторських і 
кандидатських дисертацій за фахом «ендокрино-
логія», підготовки фахівців на курсах стажування 
та інформації. Більш детальну інформацію про 
досягнення Інституту за останній період можна 
прочитати в попередніх публікаціях [1-5].

Інститут має Сертифікат на систему управ-
ління якістю стосовно надання послуг із діяль-
ності лікарняних закладів, послуг у сфері за-
гальної та спеціалізованої лікарської практики, 
послуг у сфері охорони здоров’я, з досліджень 
й експериментальних розробок у сфері біотех-
нологій, інших природничих і технічних наук, 
послуг у сфері вищої освіти, що відповідає ви-
могам ДСТУ ISO 9001:2015 «Система управлін-
ня якістю. Вимоги» (ISO 9001:2015, IDT), який 
чинний до 21.11.2024 р.

Відповідно до Закону України «Про наукову 
і науково-технічну діяльність», Порядку про-
ведення державної атестації наукових установ, 
затвердженого постановою КМ України від 
19 липня 2017 р. №540 і Наказу Міністерства 
освіти і науки (МОН) України від 17.09.2018 р. 
№1008 «Деякі питання державної атестації нау-
кових установ» у 2020 році проведена державна 
атестація Інституту. Експертною комісією з про-
ведення державної атестації наукових установ 
була визначена атестаційна оцінка Інституту 
(3,18/3,96) і установа була віднесена до I ква-

ліфікаційної групи (згідно з Протоколом №04-
ЕК/2020 від 29.05.2020 року і Наказу МОН 
України від 17.06.2020 року №817).

У 2020 р. Інститут внесено до Державного 
реєстру наукових установ, яким надається під-
тримка держави (підстава: Наказ МОН Украї
ни №1536 від 19.12.2023 р., який чинний до 
17.06.2025 р.).

Інститут виконує широке коло фундамен-
тальних і прикладних науково-дослідних робіт 
(НДР), результати яких високо цінуються на-
уковими співробітниками та лікарями, що прак-
тикують.

У 2023 р. в Інституті виконувалися 3 НДР, 
що фінансуються з бюджету НАМН України за 
КПКВ 6561040 «Фундаментальні дослідження 
у сфері теоретичної та клінічної медицини»:
•	 «Порівняльне дослідження проліферативної 

активності BRAFV600E позитивних і RAFV600E 
негативних радіогенних і спорадичних папі-
лярних тиреоїдних карцином у хворих різного 
віку з огляду на інвазійні властивості пухлин 
і післяопераційний перебіг захворювання» 
(наукові керівники: д-р мед. наук, проф., акад. 
НАМН України, чл.-кор. НАН України Тронь-
ко М.Д., д-рка мед. наук, проф. Богданова Т.І.; 
термін виконання: 2022-2024 рр.);

•	 «Дослідити  віддалені ендокринні, репро-
дуктивні та поведінкові патологічні наслід-
ки стресу у щурів пубертатного віку з метою 
пошуку можливостей їх профілактики» (на-
уковий керівник: д-р мед. наук, проф., акад. 
НАМН України, чл.-кор. НАН України Рез-
ніков О.Г.; термін виконання: 2023-2025 рр.);

•	 «Вивчити стан системи гормон росту/ростові 
фактори у дітей та підлітків з ендокринною 
патологією в залежності від забезпеченості 
вітаміном D і варіантів поліморфізму гена 
його рецептора» (науковий керівник: д-рка 
мед. наук, проф. Большова О.В.; термін вико-
нання: 2022-2024 рр.).
Також в Інституті виконувалися 6 НДР, що 

фінансуються з бюджету НАМН України за 
КПКВ 6561040 «Прикладні та науково-технічні 
розробки»:
•	 «Оптимізувати та впровадити діагностичні, 

терапевтичні та профілактичні алгоритми на-
дання медичної допомоги хворим з цукровим 
діабетом на тлі системних стрес-індукованих 
порушень ендокринної та імунної системи, 
зумовлених воєнними діями» (науковий ке-
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рівник: д-р мед. наук, проф., акад. НАМН Укра-
їни, чл.-кор. НАН України Тронько М.Д.; тер-
мін виконання: 2023-2025 рр.);

•	 «Дослідження зв’язку між перебігом і наслід-
ками COVID-19 та цукровим діабетом» (нау-
кові керівники: д-р мед. наук, проф. Кравчен-
ко В.І., д-р мед. наук, проф. Халангот М.Д.; 
термін виконання: 2022-2024 рр.);

•	 «Удосконалення діагностики, лікування, до- 
та післяопераційної тактики ведення поєдна-
ної тиреоїдної патології у жителів України в 
умовах військового часу» (наукові керівники: 
д-р мед. наук, проф. Болгов М.Ю., канд. мед. 
наук, старш. наук. співроб. Терехова Г.М.; тер-
мін виконання: 2023-2025 рр.);

•	 «Дослідження стану репродуктивної та ста-
тевої функції у чоловіків після COVID-19 та 
розроблення методів корекції виявлених по-
рушень» (науковий керівник: д-р мед. наук, 
проф. Лучицький Є.В.; термін виконання: 
2022-2024 рр.).;

•	 «Дослідити фенотипові гормональні і мета-
болічні особливості застосування інкрети-
номіметиків та інгібіторів натрій-залежного 
ко-транспортеру глюкози 2-го типу у хворих 
на цукровий діабет 2 типу у постковідному 
періоді» (науковий керівник: д-рка мед. наук, 
старш. наук. співроб. Зінич О.В.; термін вико-
нання: 2022-2024 рр.);

•	 «Вивчити клініко-патогенетичні особливості 
кардіо-ренального синдрому та предиктори 
його формування у пацієнтів з цукровим діа-
бетом 1-го типу та 2-го типу в постковідному 
періоді» (науковий керівник: д-рка мед. наук, 
старш. наук. співроб. Соколова Л.К.; термін 
виконання: 2022-2024 рр.).
У рамках міжнародних наукових програм 

продовжується виконання спільного Україн-
сько-Американського дослідження «Науковий 
проєкт дослідження раку та інших захворю-
вань щитоподібної залози в Україні в резуль-
таті аварії на Чорнобильській АЕС» (науковий 
керівник: д-р мед. наук, проф., акад. НАМН 
України, чл.-кор. НАН України Тронько М.Д.), 
складовою якого стали міжнародний проєкт 
«Чорнобильський банк тканин – координовані 
міжнародні дослідження радіоіндукованого ти-
реоїдного раку  (ЧБТ)» (наукові керівники: д-р 
мед. наук, проф., акад. НАМН України, чл.-кор. 
НАН України Тронько М.Д., д-рка біол. наук, 
проф. Богданова Т.І.) і субпроєкт «Дослідження 

можливості оцінки ризику раку молочної зало-
зи у жінок, які зазнали опромінення радіойодом 
під час лактації» (науковий керівник: д-р мед. 
наук, проф., акад. НАМН України, чл.-кор. НАН 
України Тронько М.Д.).

У звітному році завершено виконання пер-
шого етапу НДР «Дослідження перебігу та на-
слідків COVID-19 у хворих на цукровий діабет 
та впливу інфекції SARS-CoV-2 на темп біоло-
гічного старіння» (науковий керівник: д-р мед. 
наук, проф., акад. НАМН України, чл.-кор. НАН 
України Тронько М.Д.), яка отримала грант На-
ціонального фонду досліджень України «Наука 
для безпеки і сталого розвитку України».

Співробітництво з науковими установами
Впродовж 2023 р. здійснювалося наукове 

співробітництво з Інститутом молекулярної біо-
логії і генетики НАН України, ДУ «ННЦ «Ін-
ститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини ім. М.Д. Стражеска НАМН України», 
ДУ «Інститут медицини праці ім. Ю.І. Кундієва 
НАМН України», ДУ «Інститут геронтології ім. 
Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», ДУ «Інсти-
тут гастроентерології НАМН України», медич-
ною клінікою «Добробут» і ТОВ «Медичний 
центр «МТК».

Участь у міжнародних наукових організаціях
Наукові співробітники Інституту є членами 

й беруть участь у роботі міжнародних наукових 
організацій і комітетів: Експертної групи проєк-
ту «Моніторинг щитоподібної залози після ядер-
них аварій (TM-NUC)» – 1, Європейської асоці-
ації ендокринологів – 10, Європейської асоціації 
з вивчення цукрового діабету – 6, Європейської 
тиреоїдної асоціації – 2, Нью-Йоркської акаде-
мії наук – 2, Міжнародної федерації нейроендо-
кринологів – 1, Болгарської асоціації андроло-
гів – 1, Американської діабетичної асоціації – 1, 
Інтернаціональної академії патології – 1, Євро-
пейської групи з надання первинної допомоги 
хворим на цукровий діабет – 1 та Європейського 
кардіологічного товариства – 1.

Інновації

Патенти
Інститут підтримує чинність 41 патенту, з 

яких 21 – діючий та 20 можуть бути відновлені.
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Нововведення
За 2023 рік створено 2 нові технології:

•	 спосіб визначення ризику розвитку сомато-
тропної недостатності в дітей із низькорос-
лістю (№ держреєстрації  0623U000120);

•	 спосіб визначення ризику розвитку серцево-
судинних та психоневрологічних ускладнень 
у постковідному періоді (№ держреєстрації  
0623U000156).
За результатами НДР впроваджено в практику 

12 власних нововведень, з яких 5 нововведень із 
методів діагностики та 7 – із методів лікування:
•	 вміст вітаміну D,  вітамін D-зв’язуючого біл-

ка і паратгормону в дітей і підлітків з ожирін-
ням на тлі дисфункції гіпоталамуса;

•	 оцінка ризику розвитку соматотропної недо-
статності залежно від поліморфізму гена ре-
цептора віт D;

•	 особливості тактики лікування дітей та під-
літків з ожирінням на тлі дефіциту вітаміну 
D і поліморфізму гена рецептора вітаміну D;

•	 особливості тактики лікування дітей та під-
літків з ожирінням на тлі дефіциту вітаміну 
D і поліморфізму гена рецептора вітаміну D;

•	 визначення ризику розвитку соматотропної 
недостатності в дітей із низькорослістю;

•	 оцінка ефективності комбінованої терапії 
препаратами рекомбінантного гормону росту 
та вітаміну D у дітей  препубертатного віку із 
соматотропною недостатністю;

•	 зменшення ступеня когнітивних та психо
емоційних порушень у пацієнтів  постковід-
ного періоду залежно від метаболічного фе-
нотипу та  нейромедіаторного забезпечення;

•	 визначення рівня лептину та GLP-1 як про-
гностичних чинників порушення харчової 
поведінки в пацієнтів із надлишковою масою 
тіла для розробки дієтичних та лікувально-
профілактичних рекомендацій;

•	 оптимізація лікування психо-емоційних пору-
шень в осіб із патологією щитоподібної залози 
та наявною автоімунною офтальмопатією;

•	 спосіб безлігатурної операції на щитоподіб-
ній та прищитоподібних залозах із викорис-
танням апарата «Патонмед» ЕКВЗ -300;

•	 застосування екстракту леспедези головчас-
тої в комплексному лікуванні хронічної хво-
роби нирок;

•	 діагностика порушень еректильної функції 
в чоловіків, хворих на цукровий діабет 2-го 
типу, які  перехворіли на COVID-1.

Впровадження всіх нововведень підтвердже-
но 15 актами.

Видання
У 2023 р. видано монографії «Рак щитоподіб-

ної залози: етіопатогенез, діагностика та лікуван-
ня» (Тронько М.Д., Гуда Б.Б., Пушкарьов В.М., 
Ковзун О.І., Терехова Г.М. Біла Церква: Час змін 
інформ; 776 с.), «Фармакотерапія ендокринних 
захворювань» (Тронько М.Д., Большова О.В., 
Ховака В.В. Київ: ТОВ «Видавничий дім Мед-
книга»; 248 с.), «Артеріальна гіпертензія. Сучас-
ні підходи до лікування» (Київ: ТОВ «Видавни-
чий дім Медкнига»; 96 с.) і «СOVID-19 та ендо-
кринна система» (Цимбалюк В.І., Тронько М.Д., 
Попова В.В., Ковзун О.І., Орленко В.Л., Пуш-
карьов В.М., Соколова Л.К., Пушкарьов В.В. 
Біла Церква: Час змін інформ; 500 с.), а також 
розділ «Gunter Dorner’s impact on developmental 
endocrinology in Ukraine» (Reznikov A.G.) в мо-
нографії «Endokrinologie und Humanontogenese» 
(Berlin: Logos Verlag, 2023) і стандарти медичної 
допомоги «Ожиріння у дорослих» (наказ МОЗ 
України від 03.03.2023 р. №427) (Микичак І.В., 
Гаврилюк А.О., Зінич О.В., Ковальчук А.В., 
Лагода Д.О., Ліщишина О.М., Луценко Л.А., 
Маньковський Б.М., Перехрестенко О.В., Про-
цюк О.В., Саєнко Я.А., Соколова Л.К., Татар- 
чук Т.Ф., Тодуров І.М., Хаустова О.О., Ячнік 
Ю.В., Сак Л.В., Величко В.І., Данильчук Г.О., Вен- 
гер Я.І., Плегуца О.І., Гуленко О.І.).

Також видано 4 планових номери науково-
практичного медичного журналу «Ендокрино-
логія/Endokrynologia», який внесено до міжна-
родної наукометричної реферативної бази даних 
наукових цитувань Scopus. Наказом МОН Укра-
їни від 20.12.2023 р. №1543 журналу присвоєно 
категорію «А» Переліку наукових фахових ви-
дань України за медичними (222) і біологічними 
(091) спеціальностями.

Наукові співробітники Інституту опубліку-
вали 87 праць, у т.ч. 18 – за кордоном. До них 
входять: 67 статей у періодичних наукових жур-
налах (із них 8 – за кордоном), 19 тез у наукових 
збірниках (із них 10 – за кордоном); 54 статті 
опубліковано у виданнях, що індексуються на-
укометричними базами Web of Science та/або 
Scopus. Крім цього, співробітники Інституту 
оформили 3 автореферати дисертацій.

Членами редакційної колегії журналу «Ен-
докринологія» є Тронько М.Д. (головний редак-

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 1

81



Актуальна інформація

тор), Ковзун О.І., Орленко В.Л., Соколова Л.К. 
(заступники головного редактора), Пастер І.П. 
(відповідальний редактор), Богданова Т.І., Бол-
гов М.Ю., Большова О.В., Гуда Б.Б., Кравчен- 
ко В.І., Лучицький Є.В., Попова В.В., Пушка-
рьов В.М., Резніков О.Г., Спринчук Н.А. і Халан- 
гот М.Д, журналу «Міжнародний ендокриноло-
гічний журнал»  Большова О.В., Кравченко В.І., 
Лучицький Є.В., Резніков О.Г., Соколова Л.К. і 
Тронько М.Д., журналу «Проблеми ендокринної 
патології»  Ковзун О.І., Резніков О.Г. і Тронь- 
ко М.Д., журналів «Neurophysiology» і «Фізіоло-
гічний журнал»  Резніков О.Г. і журналу «Цито-
логія і генетика»  Пушкарьов В.М.

Вчена рада
Вчена рада Інституту працювала згідно із За-

коном України «Про наукову і науково-технічну 
діяльність» від 26.11.2015 року №848-VIII, За-
коном України «Про внесення змін до Закону 
«Про наукову та науково-технічну діяльність» 
від 03.09.2020 року №870-ІХ, Типовим поло-
женням про Вчену раду науково-дослідної уста-
нови НАМН України, затвердженим Постано-
вою Бюро Президії НАМН  від 22.12.2017 року 
№25/3, Положенням про Вчену раду Інституту 
та іншими нормативно-правовими актами, що 
регламентують діяльність науково-дослідних 
установ.

Відповідно до п. 6 Типового Положення про 
Вчену раду наукової установи було обрано но-
вий склад Вченої ради, який затверджено по-
становою Бюро Президії НАМН України від 
08.04.2021 року №9/4. Серед членів вченої ради 
2 академіки НАМН України та члена-корес-
пондента НАН України, 1 член-кореспондент 
НАМН України, 11 докторів і 5 кандидатів наук. 
Очолює вчену раду директор Інституту, д-р мед. 
наук, проф., акад. НАМН України, член-кор. 
НАН України Тронько М.Д.

У 2023 р. відбулося 8 засідань Вченої ради, 
на яких розглянуто 47 питань. Серед них 90% 
стосувалися наукової, 3% – організаційно-мето-
дичної, 4% – лікувальної та 3% – господарчої ді-
яльності установи.

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

утворено спеціалізовану вчену раду Д 26.558.01 
із правом прийняття до розгляду та проведення 
захисту дисертацій на здобуття наукового ступе-

ня доктора (кандидата) терміном на 3 роки за фа-
хом 14.01.14 – «ендокринологія» (медичні науки).

На підставі рішення Атестаційної колегії 
МОН України від 27.04.2023 р. присуджено 
науковий ступінь доктора медичних наук про-
відному науковому співробітнику відділення 
загальної ендокринної патології Інституту Бул-
дигіній Ю.В. (науковий консультант: д-р мед. 
наук, проф., акад. НАМН України, чл.-кор. НАН 
України Тронько М.Д.); дисертаційна робота 
«Хвороба Грейвса: патогенетичні аспекти, кліні-
ко-морфологічні та імунні чинники, оптимізація 
алгоритмів персоналізованого лікування» була 
захищена 14.03.2023 р. на засіданні спеціалізо-
ваної вченої ради Д 26.558.01 при Інституті за 
спеціальністю 14.01.14 «ендокринологія».

Підготовка кадрів
Рішенням Атестаційної колегії МОН Украї-

ни від 2.11.1999 р., протокол №4/9-2/4, затвер-
джено постійну докторантуру зі спеціальності 
14.01.14 – «ендокринологія» в Інституті, яку 
перереєстровано рішенням Атестаційної колегії 
МОН України від 27.12.2002 р., протокол №759.

В Інституті постійно здійснюється робота, 
спрямована на підготовку кадрів вищої кваліфі-
кації – кандидатів і докторів наук, через аспіран-
туру зі спеціальності 14.01.14 – «ендокринологія» 
та підготовку дисертацій здобувачами. На кінець 
2023 р. на базі Інституту здобувачами виконува-
лися 6 докторських і 7 кандидатських дисертацій.

Відповідно до пункту 1 частини другої стат-
ті 6 Закону України «Про ліцензування видів 
господарської діяльності» та на підставі рішень 
Ліцензійної комісії МОН України (протокол 
№56/2 від 15.06.2017 р.) Інституту видано лі-
цензію на впровадження освітньої діяльності у 
сфері вищої освіти: підготовка докторів філосо-
фії на третьому (освітньо-науковому) рівні ви-
щої освіти в галузі знань 22 «Охорона здоров’я» 
за спеціальністю 222 «Медицина» (спеціалі-
зація «Ендокринологія») з ліцензійним обся-
гом освітньої послуги – 10 осіб. (Підстава: На-
каз МОН України №123-л від 16.06.2017 р.). 
20.06.2023 року МОН України ухвалив рішення 
про надання умовної (відкладеної) акредита-
ції освітньо-наукової програми «Ендокриноло-
гія» зі строком дії сертифікату про акредитацію 
№4932 до 20.06.2024 року.

Станом на 01.01.2023 р. в аспірантурі зі спеці-
алізації 14.01.14  – «ендокринологія» навчалися: 
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без відриву від виробництва на умовах контрак-
ту – 3 особи та з відривом від виробництва дер-
жавним коштом – 4 особи.

Аспірант заочної форми навчання Кваче-
нюк Д.А. завершив навчання у звітному році і 
захистив дисертаційну роботу 21.12.2023 р. на 
засіданні разової спеціалізованої вченої ради із 
захисту дисертацій на здобуття ступеня доктора 
філософії в галузі знань 22 «Охорона здоров’я» 
за спеціальністю 222 «Медицина».

Протягом року до аспірантури без відриву 
від виробництва державним коштом зараховано 
3 лікарів. 2 особи перебувають у академічній від-
пустці по догляду за дитиною, 1 особа відрахова-
на у зв’язку зі смертю.

Станом на 01.01.2024 р. в аспірантурі зі спе-
ціалізації 14.01.14  – «ендокринологія» навча-
ються 8 аспірантів: в аспірантурі з відривом від 
виробництва коштом державного бюджету –  
4 особи та в аспірантурі без відриву від виробниц
тва на умовах контракту – 4 особи.

Поза аспірантурою виконують дисертаційні ро-
боти на здобуття ступеня доктора філософії 5 осіб.

Здобувач вищої освіти ступеня доктора фі-
лософії поза аспірантурою Прибила О.В. за-
хистила дисертаційну роботу 22.12.2023 р. на 
засіданні разової спеціалізованої вченої ради із 
захисту дисертацій на здобуття ступеня доктора 
філософії в галузі знань 22 «Охорона здоров’я» 
за спеціальністю 222 «Медицина».

У звітному році присвоєно вчене звання стар-
шого дослідника зі спеціальності 091 «Біологія 
та біохімія» д-рці біол. наук Зелінській Г. (під-
става: рішення Вченої ради Інституту від 15 ве-
ресня 2023 року, протокол №5). Присвоєно вче-
не звання старшого дослідника зі спеціальності 
222 «Медицина» канд. мед. наук Кучменко Т.М. 
(підстава: Наказ МОН України від 20.12.2023 
року №1543).

З метою підвищення фахової кваліфіка-
ції лікарів-ендокринологів України проведено  
5 науково-практичних конференцій «Школа ен-
докринолога» з питань сучасної теоретичної та 
клінічної ендокринології, а також науково-прак-
тичний семінар «Обговорення стратегічних пи-
тань надання допомоги хворим з акромегалією».

Для лікарів-цитологів Національного Інсти-
туту раку та ДУ «Інститут ендокринології та  
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» були проведені дводенний тренінг 
«Стандартизація виготовлення, фіксації та по-

ліхромного фарбування цитологічних препа-
ратів» (3-4 травня 2023 р.) і триденний семінар 
«Сучасні підходи до забезпечення належної точ-
ності цитологічної діагностики карцином» (24-
27 липня 2023 р.).

Лікувально-профілактична робота
Клініка Інституту є науково-практичним 

структурним підрозділом, на базі якого нада-
ється високоспеціалізована медична допомога 
профільним хворим, проводиться апробація но-
вих методів діагностики та лікування, фармпре-
паратів і медичної техніки. Клініка є базою для  
підготовки аспірантів, клінічних ординаторів 
і підвищення кваліфікації лікарів. Структура 
спеціалізованих відділень клініки відповідає на-
уковій тематиці Інституту.

Ліжковий фонд складається із 182 ліжок і 
розподіляється по відділеннях наступним чи-
ном: відділення  дитячої ендокринної патології –  
30 ліжок, відділення діабетології – 40 ліжок, 
відділення загальної ендокринної патології –  
40 ліжок, хірургічне відділення і відділення 
анестезіології та інтенсивної терапії – 40 лі-
жок, відділення радіонуклідної діагностики та 
терапії радіо-фармацевтичними препаратами –  
10 ліжок, відділення клінічної фармакології –  
14 ліжок і відділення офтальмо-ендокринної 
патології – 8 ліжок, а також окремо відділення 
денного стаціонару – 14 ліжок.

Аналіз ефективності роботи клініки Інституту 
свідчить, що планові показники її роботи істот-
но не відрізняються від показників інших клінік: 
проліковано хворих у стаціонарі – 4423, проведе-
но ліжко-днів – 40 611, середнє число зайнятості 
ліжок – 223,14, середній обіг ліжка – 24,3, серед-
ня тривалість перебування хворого на ліжку – 
9,18 дня, що є оптимальним на даному етапі з 
врахуванням ситуації в країні (план ліжко-днів 
виконано на 60,1%).

У стаціонарі проліковано 0,9% хворих I кате-
горії складності, 1,3% – II, 34,9% – III, 38,1% –  
IV і 24,8% – V категорії складності, тобто в кліні-
ку Інституту госпіталізують хворих зі складною 
ендокринною патологією (летальність – 0,02%). 
Проведено 1604 операції (післяопераційна ле-
тальність – 0,0%). За звітний період госпіталізо-
вано 3997 тематичних хворих (90,3%).

У консультативній поліклініці Інституту 
прийнято 27 598 хворих, у т.ч. 24 619 дорослих і 
2979 дітей, 12 357 киян і 15 241 особу з інших на-
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селених пунктів (зокрема, 5943 мешканців сіль-
ської місцевості).

Головною акредитаційною комісією при 
МОЗ України 2018 р. клініці Інституту присвоє-
но вищу категорію.

Штат співробітників
Станом на 31.12.2023 р. в Інституті працює 

418 співробітників, у т.ч. за розділом «клініка» – 
322 (54 лікаря, 3 доктори наук і 7 кандидатів 
наук) і за розділом «наука» – 104 (96 наукових 
співробітників, 18 докторів наук і 28 кандидатів 
наук).

У складі вчених Інституту працюють: акад. 
НАМН України й чл.-кор. НАН України, проф. 
Тронько М.Д., акад. НАМН України й чл.-кор. 
НАН України, проф. Резніков О.Г., чл.-кор. 
НАМН України, проф. Ковзун О.І., а також  
8 професорів, 6 заслужених діячів науки й тех-
ніки України та 3 заслужених лікаря України. 
Провідні вчені Інституту є членами та експер-
тами міжнародних організацій – Організації 
Об’єднаних Націй, Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я, членами іноземних академій наук 
і наукових товариств.

З нагоди 30-річчя від дня заснування НАМН 
України нагороджено Відзнакою НАН Украї-
ни директора Інституту, акад. НАМН України 
й чл.-кор. НАН України, проф. Тронька М.Д. 
Нагороджено «Знаком пошани» НАМН Украї
ни заступника директора Інституту з наукової 
роботи, чл.-кор. НАМН України, проф. Ков-
зун О.І., керівницю відділу дитячої ендокрин-
ної патології, д-рку мед. наук, проф. Большо- 
ву О.В. й керівницю відділу загальної ендо-
кринної патології, канд. мед. наук, старш. наук. 
співроб. Терехову Г.М. За вагомий внесок у роз-
виток медичної науки нагороджено Почесною 
Грамотою президії НАМН України заступницю 
директора з наукової роботи клініки, д-рку мед. 
наук, старш. наук. співроб. Орленко В.Л. і го-
ловного наукового співробітника відділу вікової 
ендокринології та клінічної фармакології, канд. 
мед. наук, старш. наук. співроб. Ховаку В.В.

Почесною грамотою Департаменту охорони 
здоров’я КМДА нагороджено наукового спів-
робітника відділу хірургії ендокринних залоз, 
канд. мед. наук Зінича П.П., завідувача хірур-
гічного відділення, канд. мед. наук Омельчу-

ка О.В., лікарку відділу загальної ендокринної 
патології Лисову З.Г. і наукову співробітницю 
науково-консультативного відділу амбулаторно-
профілактичної допомоги хворим з ендокринни-
ми захворюваннями, канд. мед. наук Добровин-
ську О.В.
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The results of the work at the State Institution 
«V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the NAMS of Ukraine» for 2023

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

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

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

(hereinafter – the Institute) is an advisory and hospital institution which 

provides care to adults and children with endocrine pathology. Also, the 

Institute is the leading scientific research base in Ukraine for the training of 

post-graduate students, clinical residents, defense of doctoral and candidate 

theses in the field of «endocrinology», training of specialists in internships 

and information courses. The aim is to analyze the results of the Institute's 

work for 2023. Material and methods. The object was the report of the 

Institute for 2023, and the subject – scientific reports on topics and projects, 

statistics on science and clinic ones. Research methods include the selection, 

grouping and analysis of scientific reports and statistics. Results. In 2023, 

the Institute continued the implementation of 3 fundamental studies in 

the field of theoretical and clinical medicine, 6 applied and scientific, and 

technical developments, and 1 international scientific program. Two new 

technologies were created, 12 own innovations were put into practice, of 

which 5 innovations were from diagnostic methods and 7 from treatment 

methods. 87 works have been published, including 18 – abroad. 54 articles 

were published in publications indexed by the scientometric databases 

Web of Science and/or Scopus. 4 monographs, 1 chapter in the monograph 

and a standard of medical care, as well as 4 scheduled issues of a scientific 

and practical medical journal «Endokrynologia» were published. 4423 

patients were treated in the Institite hospital and 1604 surgical interventions 

were performed in the Surgical Department, outpatient reception at the 

polyclinic consisted of 27598 patients. According to the results of the state 

certification, the Institute was assigned to the 1st qualification group and 

entered into the State Register of Scientific Institutions, which are supported 

by state. The Institute employs 2 academicians of the National Academy of 

Medical Sciences of Ukraine and corresponding members of the National 

Academy of Sciences of Ukraine, one corresponding members of the 

National Academy of Medical Sciences of Ukraine, 8 professors, 21 doctors 

of sciences and 35 candidates of sciences, 6 honored workers of science 

and technology of Ukraine and 3 honored doctors of Ukraine work at the 

Institute. Conclusion. The Institute occupies a leading position among 

the institutions of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine.

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

and Metabolism of the NAMS of Ukraine», science, clinic, staff.
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Підсумки засідання 
Ради експертів «Сучасні 
можливості лікування  
і запобігання прогресуванню 
судинних ускладнень 
у пацієнтів з цукровим 
діабетом»

За даними Міжнародної федерації діабе-
ту (International Diabetes Federation, IDF), за 
останнє десятиліття поширеність цукрового 
діабету (ЦД) 1-го та 2-го типів (ЦД1 і ЦД2) се-
ред дорослих зросла зі 151 млн до 463 млн, що 
становить 9,3% населення світу. Без достатніх 
заходів боротьби з епідемією ЦД поширеність 
хвороби надалі зростатиме: за оцінками експер-
тів до 2045 р. кожен 10-й житель планети жи-
тиме з діабетом. ЦД вкорочує тривалість життя 
в середньому на 15 років, а також збільшує ри-
зик серцево-судинних захворювань (ССЗ) у 2- 
4 рази. Саме ССЗ спричиняють 49% смертей у 
цій когорті. Хронічні ускладнення ЦД (мікро- та 
макроангіопатії) є причиною інвалідизації вна-
слідок ниркової недостатності, ампутації ниж-
ніх кінцівок та втрати зору.

У 2023 р. у Києві відбулося засідання Ради 
експертів «Сучасні можливості лікування та за-
побігання прогресуванню судинних ускладнень 
у пацієнтів із цукровим діабетом», метою якого 
був пошук нових додаткових можливостей у лі-
куванні та запобіганні прогресуванню судинних 
ускладнень ЦД і покращення прогнозу в пацієн-
тів з ускладненням.

Головував на Раді експертів президент Укра-
їнської діабетичної федерації, віцепрезидент 
НАМН України, директор ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України», академік НАМН 
України, член-кореспондент НАН України, 
доктор медичних наук, професор Микола 
Дмитрович Тронько. Голова наголосив, що ЦД 
займає третє місце за поширеністю після ССЗ 
й онкологічних захворювань, і навів сумну ста-
тистику ЦД в Україні. Поширеність хвороби у 
світі становить 7,3%, тобто це близько 3,5 млн 
осіб в Україні. Проте, на жаль, діагностовано 
лише близько 1 млн 400 тисяч випадків, а отже, 
відсоток недіагностованого ЦД в Україні (60%!) 
удвічі вищий, ніж у Великій Британії та Польщі. 
В Україні також значно вища кількість діабетич-
них ускладнень, аніж у країнах Європи.

На момент діагностики хвороби в половини 
пацієнтів є клінічні ознаки ускладнень. Майже 
3% первинної інвалідності дорослого населен-
ня є наслідком ЦД. Що стосується економічних 
витрат, то станом на 2021 р. вони дорівнюють  
104 млрд грн на рік (2,5% ВВП), причому прямі 
витрати (ліки, обладнання, стаціонар, прийом 
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лікаря тощо), становлять 60%; до 35% – це не-
прямі витрати, що обумовлені втратою дієздат-
ності людей із ЦД через  ускладнення. Зважаючи 
на це, пріоритетними є протидіабетичні засоби, 
що знижують кардіоваскулярний і ренальний 
ризики та мають низький ризик гіпоглікемії. 

В обговоренні брали участь провідні про-
фільні експерти країни. Керівниця відділу діа-
бетології ДУ «Інститут ендокринології та об-
міну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України», докторка медичних наук, старша 
наукова співробітниця Любов Костянтинівна 
Соколова зупинилася на проблемі коморбідних 
станів. Вагомий внесок у поширеність ЦД у світі 
мала нещодавня пандемія COVID-19. Установ-
лено негативний вплив інфекції на β-клітини 
підшлункової залози, зумовлений прямою цито-
патичною дією вірусу, імунними механізмами та 
можливістю виникнення гострого панкреатиту.

З іншого боку, відповідь на стрес, цитокіно-
вий шторм та застосування кортикостероїдів по-
рушують чутливість до інсуліну. Вказані чинни-
ки не лише збільшили кількість нових випадків 
ЦД1 і ЦД2, а й зумовили тяжчий перебіг хворо-
би через погіршення глікемічного контролю та 
збільшення випадків діабетичного кетоацидозу. 
Певну негативну роль відігравав і локдаун через 
посилення стресу, відсутність доступу до якіс-
ної та своєчасної медичної допомоги, а також 
неможливість дотримання призначеного режи-
му лікування або рекомендацій щодо способу 

життя. В Україні ситуація ще гірша через війну. 
Адже відомо, що гострий і тривалий стрес спри-
чиняє виділення контрінсулярних гормонів, що, 
своєю чергою, призводить до дисліпідемії, арте-
ріальної гіпертензії та вищому ризику ССЗ.

У разі ЦД1 впродовж перших 5 років хвороби 
посилюються запалення, синтез колагену та по-
заклітинного матриксу, зменшується щільність 
капілярів. Через кілька років після виникнення 
ЦД спостерігаються тяжка дисфункція ендоте-
лію (ДЕ) та атеросклеротичні макроваскулярні 
ускладнення, що  зумовлені ураженням органів-
мішеней: інфаркт міокарда (ІМ), серцева недо-
статність (СН), захворювання периферичних 
артерій, транзиторні ішемічні атаки або інсульт, 
тяжка протеїнурія та термінальна стадія нирко-
вої недостатності.

При ЦД2 ССЗ насамперед зумовлені ДЕ й 
негативним впливом гіперглікемії, інсуліноре-
зистентності та дисліпідемії. За умов інсуліно-
резистентності виникає ціла низка коморбід-
них станів, які, крім відомих компонентів ме-
таболічного синдрому (ожиріння, гіпертензія, 
дисліпідемія, гіперглікемія), включають також 
запалення, нервову дегенерацію, автономну 
дисфункцію, стеатотичну хворобу печінки, що 
асоційована з метаболічною дисфункцією та об-
структивне апное уві сні.

Обговорення патогенезу судинних усклад-
нень ЦД продовжила заступниця директора з 
наукової роботи клініки ДУ «Інститут ендо-

Засідання Ради експертів. Головує академік НАМН України,  
доктор медичних наук, професор М.Д. Тронько
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кринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренка НАМН України, докторка медичних 
наук Валерія Леонідівна Орленко. Доповідачка 
зазначила, що при ЦД1 і ЦД2 стійка гіперглі-
кемія спричиняє низку молекулярних змін, які 
призводять до ДЕ. Зокрема, посилення гліку-
вання білків з утворенням кінцевих продуктів 
глікації (advanced glycosylation end-products, 
AGEs); збільшення секреції  судинозвужуваль-
них факторів; зниження біодоступності NO з 
утворенням активних форм кисню; посилення 
запального статусу. Високі циркулюючі рівні 
AGEs зумовлюють пошкодження тканин і су-
динної стінки, збільшуючи експозицію колаге-
ну, фактора фон Віллебранда (von Willebrand 
factor, vWF) і тканинного фактора. Одночасно 
підвищений рівень глікованого гемоглобіну ін-
дукує експресію глікопротеїнових рецепторів 
GPIIb/IIIa на поверхні тромбоцитів, сприяючи 
їх активації (Carrizzo A. et al, 2018). 

ДЕ є ключовим механізмом виникнення су-
динних ускладнень, а відновлення та захист 
ендотелію відіграють провідну роль у їх профі-
лактиці. Важливу захисну роль відіграє глікока-
лікс – поверхневий шар ендотелію ворсинчастої 
структури. Непошкоджений глікокалікс захищає 
й ізолює ендотеліоцити від циркулюючих клітин 
і підтримує нормальну функцію ендотелію. 

Захисний вплив на глікокалікс та ендотелій 
у багатьох дослідженнях, у тому числі при ЦД, 
продемонстрував сулодексид – природна суміш 
глікозаміногліканів, що заміщує втрачені гліко-
заміноглікани глікокаліксу та відновлює при-
родний шар ендотеліальних клітин і електро-
негативний заряд судинної стінки, сприяючи 
правильному функціонуванню ендотелію. Через 
8 тижнів терапії сулодексидом спостерігалося 
значуще збільшення товщини глікокаліксу та 
зменшення проникності судин як у здорових до-
бровольців, так і в пацієнтів із ЦД2. Тож основ
ні біологічні ефекти сулодексиду – захист і від-
новлення ендотелію, антитромботична і проти-
запальна дії – дозволяють впливати на основні 
ланки патогенезу діабетичного ураження судин.

Завідувачка відділу еферентних техноло-
гій ДУ «Інститут нефрології» НАМН України, 
докторка медичних наук, професорка Дудар 
Ірина Олексіївна охарактеризувала проблему 
хронічної хвороби нирок (ХХН). Як наслідок 
недооцінювання цієї проблеми захворюваність 
на ХХН за період із 1990 по 2017 р. збільшилася 

на 89%, а смертність зросла на 41,5%. Лікування 
цього захворювання включає контроль артері-
ального тиску, ліпідів і глюкози крові з пріори-
тетним застосуванням протидіабетичних засо-
бів, які належать до класів інгібіторів натрій-
залежного котранспортера глюкози 2-го типу, 
агоністів рецепторів глюкагоноподібного пепти-
ду-1 та інгібіторів дипептидил пептидази-4.

Потенційні лікувальні можливості має су-
лодексид, який значно зменшує альбумінурію, 
покращує функцію нирок, збільшує вміст гло-
мерулярного гепарансульфату, знижує експре-
сію колагену I та IV типів і ознаки запалення, 
запобігає розвитку гломерулосклерозу та фі-
брозу. Результати нещодавнього метааналізу до-
сліджень за участю 2817 пацієнтів щодо впливу 
сулодексиду на запобігання та/або лікування 
ускладнень на тлі ЦД1 і ЦД2 вказують на змен-
шення рівнів мікро- та макроальбумінурії. Ліку-
вальний ефект зберігається впродовж кількох 
місяців після закінчення курсу лікування. Від-
значено тенденцію до підвищення ефективності 
сулодексиду залежно від тривалості лікування. 
Тому рекомендовано двоетапний курс: І етап – 
внутрішньом’язові ін’єкції 15-20 днів; ІІ етап – 
капсули для перорального застосування впро-
довж 2-3 місяців.

Доповідачка продемонструвала результати 
власних досліджень, які вивчали особливості 
нефропротективного впливу сулодексиду в па-
цієнтів із діабетичною нефропатією. Через 12 
місяців лікування спостерігалося значуще зни-
ження добової протеїнурії. У пацієнтів із ХХН 
ІІ ст. на тлі лікування сулодексидом річне змен-
шення добової протеїнурії становило 1 г/добу 
проти 0,4 г/добу в групі порівняння (р<0,001); 
у пацієнтів із ХХН ІІІ ст. показники в указаних 
групах становили 0,8 та 0,4 г/добу відповідно 
(р=0,001). Збільшення швидкості клубочко-
вої фільтрації під впливом сулодексиду спо-
стерігалося вже через 1 місяць після початку 
лікування. Через 3 місяці лікування сулодек-
сидом спостерігалося значуще зменшення рів-
нів інтерлейкіну-1β й інтерферону-γ; натомість 
рівень інтерлейкіну-10 – значуще підвищився, 
внаслідок чого суттєво знизилося співвідношен-
ня інтерферон-γ/інтерлейкін-10.

Завідувачка науково-практичного центру 
офтальмологічних ускладнень у хворих з ен-
докринною патологією ДУ «Інститут ендокри-
нології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
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V E R T E

НАМН України», кандидатка медичних наук 
Катерина Миколаївна Тронько висвітлила про-
блему діабетичної ретинопатії. Це ускладнення 
виникає в кожного третього пацієнта із ЦД. За 
даними ВООЗ щороку реєструється 15 млн слі-
пих і слабкозорих унаслідок ЦД. За патогене-
зом діабетична ретинопатія – це мікросудинне 
ускладнення, що характеризується порушенням 
ендотеліального гемато-ретинального бар’єра та 
високим рівнем фактора росту ендотелію судин 
у склоподібному тілі ока.

Сулодексид – природний агент, який захи-
щає ендотелій. Дія препарату полягає в при-
гніченні внутрішньосудинної запальної реакції 
шляхом зменшення концентрації в крові проза-
пальних цитокінів та фактора росту ендотелію 
судин. Серед інших механізмів дії сулодексиду 
можна назвати зниження глюкозо-індуковано-
го ушкодження ендотеліальних клітин сітківки, 
пригнічення внутрішньоклітинного оксидант-
ного стресу та запалення, підтримку цілісності 
глікокаліксу, захист від пошкоджень та блоку-
вання активності ферментів, здатних розклада-
ти глікокалікс. Сулодексид запобігає порушен-
ню проникності гемато-ретинального бар’єра та 
формуванню нових судин. 

Доповідачка представила результати власно-
го дослідження, в якому пацієнтам із ЦД1 (се-
редній вік 29,6±0,97 року, середня тривалість 
ЦД – 10,95±0,97 року, середній рівень глікова-
ного гемоглобіну – 7,7±0,14%) у комплексну 
стандартну терапію діабетичної ретинопатії 
включено сулодексид у дозі 600 ліпопротеїнлі-
пазних одиниць (ЛО) внутрішньом’язово про-
тягом 10 діб, надалі в капсулах по 250 ЛО дві-
чі на день упродовж 6 місяців. Після лікування 
спостерігалося покращення гостроти зору та 
картини очного дна зі значущим зменшенням 
крововиливів і твердих ексудатів. Окрім того, 
терапія сулодексидом позитивно вплинула на 
показники коагулограми (значуще зниження 
протромбінового індексу й фібрину) та сприя-
ла суттєвому зниженню рівня інтерлейкіну-6. 
Отже, включення сулодексиду до комплексної 
терапії підвищує ефективність консервативно-
го лікування діабетичної ретинопатії: покращує 
гостроту зору; зменшує крововиливи та тверді 
ексудати; сприяє нормалізації реологічних влас-
тивостей крові, зменшує запалення.

Віцепрезидентка Асоціації судинних хі-
рургів, головна наукова співробітниця відділу 

хірургії магістральних судин ДУ «Національ-
ного інституту хірургії та трансплантології ім. 
О.О. Шалімова НАМН України», флебологів 
та ангіологів України, докторка медичних наук, 
професорка Чернуха Лариса Михайлівна пред-
ставила сучасні погляди на патогенез хронічно-
го захворювання вен (ХЗВ) нижніх кінцівок та 
діабетичної мікроангіопатії, а також  можливос-
ті патогенетичного лікування ХЗВ у пацієнтів 
із ЦД. Оскільки ХЗВ та діабетична мікроангіо
патія мають низку спільних чинників ризику 
та схожі патофізіологічні й патогенетичні  ме-
ханізми, терапевтичні підходи, які покращують 
функцію ендотелію, запобігаючи дисфункціо-
нальним порушенням із виникненням ДЕ, та 
знижують запалення можуть бути корисними 
для обох захворювань. Важливу роль у лікуван-
ні також відіграє модифікація способу життя – 
фізична активність і нормалізація маси тіла.

Одним із перспективних напрямків медика-
ментозної терапії ХЗВ є застосування екзоген-
них глікозаміногліканів – сулодексиду. Дослі-
дження продемонстрували ендотелійпротектив-
ну дію сулодексиду завдяки захисту глікокалік-
су, його регенерації та пригніченню гепаринази. 
Крім того, сулодексид пригнічує вивільнення 
низки цитокінів, хемокінів, колонієстимулю-
вальних чинників і матриксних металопротеїназ 
-2, -9. Відновлення негативного заряду глікока-
ліксу на мембрані ендотелію перешкоджає адге-
зії лейкоцитів і тромбоцитів. Чинні європейські 
та українські рекомендації щодо ведення пацієн-
тів із ХЗВ включають сулодексид у комплексне 
лікування як на ранніх стадіях, так і на стадії ве-
нозних трофічних виразок (високий рівень до-
казовості), а також у разі виникнення діабетич-
ної стопи.

Систематичний огляд і метааналіз 26 ран-
домізованих контрольованих досліджень по-
казав, що сулодексид збільшує безболісну та 
максимальну відстань ходьби при захворюван-
нях периферичних артерій, прискорює загоєн-
ня трофічних виразок при ЦД. Дослідження, 
які вивчали вплив сулодексиду на загоєння 
виразок у пацієнтів із ХЗВ класу C6 за CEAP 
(класифікація хронічної венозної недостатнос-
ті, яка ґрунтувалася на клінічних проявах (C), 
етіологічних факторах (E), анатомічному роз-
поділі захворювання (A) та основних патофі-
зіологічних результатах (P)) та ЦД2 вказують, 
що внутрішньом’язові ін’єкції препарату в дозі 
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600 ЛО щодня впродовж 3 тижнів із наступним 
пероральним застосуванням у дозі 250-500 ЛО 
двічі на день на протязі 4-7 тижнів забезпечили 
загоєння трофічних виразок у середньому на 27 
днів раніше, ніж у контрольній групі.

Отже, мультимодальна активність сулодек-
сиду, яка поєднує ендотеліопротекторний, про-
тизапальний, флебодинамічний та антитромбо-
тичний і профібринолітичний ефекти, впливає 
на ключові механізми ХЗВ і діабетичної ангіо
патії, покращуючи прогноз захворювання та 
знижуючи ризик розвитку тяжких ускладнень.

Проблему макросудинних ускладнень ЦД 
та можливості їх попередження висвітлив ке-
рівник відділу інтенсивної терапії та реанімації 
ДУ «Національний науковий центр «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної меди-
цини ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН Украї-
ни», доктор медичних наук, член-кореспондент 
НАМН України, професор Пархоменко Олек-
сандр Миколайович. Пацієнт із ЦД має вдвічі-
тричі вищий ризик ССЗ та 60% шанс померти 
від ССЗ. У людей із ЦД поширеність ішеміч-
ної хвороби серця становить 21%, СН – 26%, 
захворювання периферичних артерій – 29%,  
інсульту – 12%. Результати дослідження SAVOR-
TIMI 53 продемонстрували, що ССЗ є основною 
причиною смерті пацієнтів із ЦД2 – 66,3%. У 
структурі серцево-судинної смертності перева-
жають раптова серцева смерть (30,1%), смерть від 
СН (10,5%), цереброваскулярних хвороб (7,1%) 
та гострого ІМ (5,3%).

Сучасна стратегія ведення пацієнтів високо-
го ризику із ЦД2 передбачає модифікацію сти-
лю життя, контроль глікемії та артеріального 
тиску, корекцію ліпідів крові, антитромбоцитар-
ну терапію, корекцію кардіоренального ризику 
(натрійзалежний котранспортер глюкози 2-го 
типу та агоністи рецепторів глюкагоноподібно-
го пептиду-1) і реваскуляризацію. Проте така 
стратегія не забезпечує повного запобігання не-
бажаним подіям: є певний «залишковий ризик», 
який потребує додаткової патогенетичної тера-
пії. Негативний вплив ЦД на серцево-судинну 
систему реалізується багатьма механізмами, 
проте центральною ланкою патогенезу є ДЕ.

Можливість впливу на цю патогенетичну 
ланку вивчали в дослідженні ІРО-V2, яке вклю-
чало 3986 пацієнтів у ранні терміни після перене-
сеного ІМ. Упродовж 12 місяців спостереження 
зареєстровано 237 смертей: 7,1% у групі конт

ролю та 4,8% у групі сулодексиду (зниження ри-
зику на 32%). У групі сулодексиду ризик смерті 
від СН знизився на 58%, раптової смерті – на 
36%, виникнення повторного ІМ – на 28%. У 
нещодавньому систематичному огляді та мета-
аналізі проаналізовано 6 РКД за участю 7596 
пацієнтів з ІМ в анамнезі, венозною тромбоем-
болією, захворюваннями периферичних артерій 
або чинниками ризику ССЗ і нефропатією (гру-
па сулодексиду n=3811, група контролю n=3785; 
середня тривалість спостереження становила 
11,6 місяця). Використання сулодексиду асоці-
ювалося зі зниженням ризику виникнення ІМ 
на 32%, ризику смерті від усіх причин на 33% та 
ризику серцево-судинної смерті на 60% порівня-
но з контролем.

Продовжив тему ССЗ старший науковий 
співробітник відділу інтенсивної терапії та реа-
німації ДУ «Національний науковий центр «Ін-
ститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН 
України», доктор медичних наук Ярослав Ми-
хайлович Лутай. Доповідач наголосив, що інсу-
лінорезистентність та гіперглікемія в пацієнтів 
із ЦД спричиняють активацію тромбоцитів і біл-
ків системи згортання крові, а також зменшують 
потужність фібринолітичного потенціалу, що 
створює передумови для розвитку не тільки ар-
теріальних, але й венозних тромбозів та емболій. 
Зокрема, при аналізі національної бази даних 
Іспанії (47 190 пацієнтів із тромбоемболією ле-
геневої артерії ЦД виявився незалежним чинни-
ком ризику патології, вірогідність розвитку якої 
при наявності ЦД збільшувалася відповідно на 
22% у чоловіків та 83% у жінок (p<0.001).

Багатоцентрове рандомізоване контрольова-
не дослідження SURVET проводилося в 7 кра-
їнах Європи за участю 615 пацієнтів із першим 
епізодом ідіопатичної венозної тромбоемболії 
після 3-12 місяців терапії антагоністом вітамі-
ну К. Упродовж 2 років спостереження виявле-
но значно нижчий ризик повторних венозних 
тромбоемболій у групі сулодексиду порівняно 
з плацебо. Упродовж періоду спостереження в 
кожній із груп виникло по 2 клінічно значущі 
кровотечі, великих кровотеч не було. Настанови 
2019 Європейського кардіологічного товариства 
(European Society of Cardiology, ESC) з менедж-
менту легеневої емболії рекомендують розгля-
нути застосування сулодексиду для подовженої 
вторинної профілактики венозних тромбоембо-
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лій пацієнтам, які відмовляються від приймання 
або не толерують пероральних антикоагулянтів.

Що стосується проблеми периферичного ате-
росклерозу, то цій когорті пацієнтів рекомендо-
вана антитромбоцитарна терапія. Проте, незва-
жаючи на прийом ацетилсаліцилової кислоти, 
ризик ІМ, інсульту чи раптової смерті залиша-
ється високим – до 9% на рік. За результатами 
останніх метааналізів, у пацієнтів із діабетич-
ним ураженням периферичних артерій у групі 
лікування сулодексидом дистанція безболісної 
ходьби збільшилася в середньому на 84 м, тобто 
в 1,6 раза більше, ніж у групі контролю; макси-
мальна дистанція ходьби збільшилася в серед-
ньому на 316 м, тобто у 2,4 раза порівняно з гру-
пою контролю.

Старший науковий співробітник відділу 
інтенсивної терапії та реанімації ДУ «Націо
нальний науковий центр «Інститут кардіо-
логії, клінічної та регенеративної медицини  
ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України», 
доктор медичних наук Іркін Олег Ігорович зу-
пинився на проблемі оптимального лікування 
СН. Доповідач зауважив, що СН – це глобальна 
пандемія, яка охоплює 26 млн людей у світі та 
одна з найпоширеніших коморбідностей ЦД2. 
Незалежно від показників фракції викиду ліво-
го шлуночка виживання в пацієнтів із СН та ЦД 
значно нижче, ніж у пацієнтів без ЦД. У пацієн-
тів із ЦД може виникати діабетична кардіоміо-
патія, найбільш надійними критеріями якої є си-
роваткові рівні NT-proBNP >125 пг/мл в осіб із 
нормальною або надмірною масою тіла та >100 
пг/мл у людей з ожирінням у поєднанні з при-
наймні двома з таких ехокардіографічних ано-
малій: дилатація лівого передсердя, гіпертрофія 
лівого шлуночка, діастолічна дисфункція. Отже, 
діабетична кардіоміопатія є ознакою високого 
ризику СН незалежно від діагностичних крите-
ріїв, які застосовуються. Ризик діабетичної кар-

діоміопатії вищий серед пацієнтів старшого віку 
з вищими показниками глікемії натще й індексу 
маси тіла, а також у разі погіршення функції ни-
рок. 

Важливу роль у патогенезі СН відіграє ДЕ. 
Серед чинників, які призводять до ДЕ й атеро-
склерозу, розглядають ЦД, резистентність до 
інсуліну, дисліпідемію, ожиріння, стрес, курін-
ня, віруси, гомоцистеїнемію та запалення. Іс-
нує декілька механізмів, за якими ДЕ порушує 
функцію кардіоміоцитів: гіпоксія зумовлена 
вазоконстрикцією, порушенням капілярів і про-
тромботичним фенотипом; фіброз; запалення; 
порушення бар’єрної функції. Установлено, що 
за наявності ЦД ДЕ часто зумовлена саме по-
рушенням глікокаліксу. Результати низки до-
сліджень свідчать про здатність сулодексиду 
протидіяти ДЕ, спричиненій метаболічними та 
неметаболічними стресами шляхом залучення 
внутрішньоклітинного шляху автофагії. Цей до-
свід значно розширює знання про механізми дії 
сулодексиду при ДЕ та підтримує його викорис-
тання для лікування ССЗ.

За підсумками Ради експертів прийнято ре-
золюцію щодо сучасного рівня контролю ЦД і 
можливостей його покращення. 

Для ефективного та безпечного лікування 
людей із ЦД і запобігання розвитку діабетичних 
ускладнень потрібно:
1.	 Оптимізувати чинні стандарти лікування 

пацієнтів із ЦД, включивши в перелік су-
часні препарати з доведеною ефективністю, 
спрямовані не тільки на лікування, а й на 
профілактику ускладнень ЦД.

2.	 Рекомендувати сулодексид (Вессел Дуе Ф) 
для комплексного лікування та запобігання 
прогресуванню судинних ускладнень у паці-
єнтів із ЦД1 і ЦД2 і покращення їх прогнозу.

3.	 Забезпечити умови для соціального захисту 
та реабілітації людей із ЦД.

Матеріал підготувала заступниця директо-
ра з наукової роботи клініки ДУ «Інститут ен-
докринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України, докторка медичних наук 

Орленко В.Л.
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Актуальна інформація

Рецензія
на науково-практичне видання  

«Болгов М.Ю., Омельчук О.В., Янчій І.Р.,  
Зінич П.П., Комісаренко І.І., Ткаченко В.А., 
Тронько М.Д. Атлас безлігатурних операцій  

на щитоподібній залозі. Київ:  
Видавництво КІМ; 2024. 168 с.»

П’ятнадцять років минуло з часу виходу 
першого атласу, присвяченого електрозварю-
вальній хірургії, під редакцією Б.Є. Патона та  
О.М. Іванової «Тканесохраняющая электро
сварочная хирургия. Атлас» (Київ: НВП «Ви-
давництво «Наукова думка» НАН України»; 
2009. 200 с.). Роки підтверджують правильність 
передбачення Бориса Євгеновича Патона щодо 
перспективності нового способу впливу на живі 
тканини. Не зважаючи на відсутність системно-
го державного підходу до впровадження нової 
технології, ентузіасти-хірурги по всій Україні 
знаходять способи придбання обладнання і ви-
користовують його для виконання різних опе-
ративних втручань. Можливості, які відкриває 
технологія електрозварювання, приваблюють 
справжніх фахівців. Ті хірурги, які розуміють і 
цінують тонкощі розділення тканин, чіткість ві-
зуалізації за відсутності кровоточивості, якість 
післяопераційного загоєння безпосередньо піс-
ля втручання й у віддалений термін, стають без-
умовними та безкомпромісними прибічниками 
використання такої технології.

Завдяки тому, що вплив на тканини здійснює 
саме електричний струм, який проходить між 
електродами, розсічення тканин або перекриття 
судин здійснюється тільки в ділянці, захопле-
ній електродами. Ця властивість технології до-
зволяє виконувати розділення тканин саме там, 
де хірург вважає за потрібне і на таку глибину, 

яка, за оцінкою хірурга, є найбільш безпечною. 
З урахуванням створеного сухого операційного 
поля електрозварювання створює умови пре-
парування, недосяжні для інших технологій. Це 
наочно показано авторами при розкритті фас-
цій, розділенні тканини щитоподібної залози, 
відділенні нервів та прищитоподібних залоз.

Важлива особливість представлених фото – 
відсутність некротизованих або деструктив-
но змінених тканин у рані після застосування 
електрозварювальної технології. Вказана осо-
бливість має вирішальне значення при оцінці 
впливу електрозварювання на саму тканину 
щитоподібної залози. Відсутність значного по-
шкодження залозистої тканини по краю її пе-
ретинання є вагомим чинником попередження 
появи розладів секреції після операції. На при-
кладах перетинання перешийка щитоподібної 
залози та подальших фото чітко прослідкову-
ється ощадливий вплив електрозварювання на 
тканину щитоподібної залози. Слід очікувати, 
що в подальших роботах автори опишуть піс-
ляопераційні зміни по краю резекції та особли-
вості загоєння ранової поверхні щитоподібної 
залози після застосування електрозварювальної 
технології.

Зважаючи на незначні розміри нервів та при-
щитоподібних залоз, які необхідно залишити не-
доторканими при виконанні втручання на щито-
подібній залозі, безкровність операційного поля 
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та можливість дуже точного розділення тканин 
у потрібному напрямку та на необхідну глиби-
ну, які створює електрозварювальна технологія, 
значно полегшують роботу хірурга, а відтак, ро-
блять її більш точною і безпечною порівняно з 
традиційними технологіями.

Методичне описання авторами найдрібні-
ших деталей виконання різних варіантів хірур-
гічної анатомії щитоподібної залози та органів 
і тканин, які її оточують, а також розроблених і 
використаних ними оперативних способів пере-
творює атлас у неоціненний посібник для цього 
виду хірургії.

Атлас, створений групою авторів-фахів-
ців провідної в Україні наукової установи –  
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України», є відо-
браженням величезного досвіду, накопиченого в 
спеціалізованій клініці.

Надзвичайно цінним є те, що ілюстраціями 
операцій є фотографії, зроблені безпосередньо 
при їх виконанні. Це показує як початківцям, 
так і дослідникам реальні картини морфоло-
гічних характеристик, топографо-анатомічних 
співвідношень, а також змін тканин, зумовлених 
застосуванням електрозварювальної технології.

З огляду на реальність фіксації подій, кроком 
поширення здобутків авторів було б створення 
відеоверсії атласу. Таке узагальнення є логічним 
продовженням накопичення окремих відео, які 
автори вже розмістили в Інтернеті та демонстру-
вали на конференціях.

Оскільки ДУ «Інститут ендокринології та 
обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України» є провідною профільною установою 
нашої держави, покликаною не тільки високо-
якісно лікувати пацієнтів, але, й у першу чергу, 
проводити науковий аналіз способів лікування 
і їх результатів і поширювати набуті знання се-

ред спеціалістів, а автори атласу є провідними 
фахівцями втручань на щитоподібній залозі, 
безумовно, слід знайти можливість для високо
якісної відеофіксації виконання операцій із  
застосуванням електрозварювальної технології. 
Завдяки цьому, при патологічних змінах щито-
подібної залози й ситуаціях, складних з огляду 
хірургічної техніки, стануть ще більш наочні 
переваги електрозварювальної технології перед 
іншими способами виконання втручань. 

Труднощі такого відеознімання знайомі усім 
хірургам, які прагнуть показати свою роботу. 
Слід сподіватись, що в обговоренні цієї про-
блеми з відповідними фахівцями та майстрами 
оснащення операційної зали буде знайдене при-
йнятне рішення, важливе для кожної хірургічної 
спеціальності.

Викладене свідчить про вже наявну високу 
потребу в перевиданні другого видання атласу 
не тільки в паперовому, але й в електронному 
варіанті.

Атлас є вагомим свідченням того, що Дер-
жавні премії України в галузі науки і техніки  
«За електричне зварювання м’яких живих тка-
нин» 2004 р. та «Новітні технології в діагнос-
тиці та лікуванні хвороб вуха, горла та носа»  
2015 р. були не надуманими, а відповідали на-
гальним потребам медицини і суспільства в ці-
лому. Технологія електрозварювання живих тка-
нин відкрила нову епоху в хірургії, у розумінні 
суті реакції тканин на їх пошкодження, запален-
ня і регенерації. Наразі потребує досліджень і 
розвитку можливість використання електрозва-
рювання для цілеспрямованої реструктуризації 
живих тканин.

Поздоровляю авторів зі створенням атласу і 
вагомим внеском у досягнення Української на-
уки. Із нетерпінням очікуємо нових розробок і 
публікацій.

С.Є. Подпрятов,
доктор медичних наук,

Заслужений лікар України,
лауреат Державної премії України

в галузі науки і техніки

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2024, VOLUME 29, No. 1

93



До ювілею 
Миколи Дмитровича 
Тронька

28 лютого виповнилося 80 років відомому 
українському вченому-ендокринологу, академіку 
НАМН України Миколі Дмитровичу Троньку. 

Микола Дмитрович Тронько народився  
28 лютого 1944 року в населеному пункті стан-
ції Лазо Приморського краю в сім’ї військово-
го лікаря. Микола Дмитрович, як і його бать-
ко, мріяв стати лікарем, закінчив  лікувальний 
факультет  Київського медичного інституту ім. 
О.О. Богомольця  (1967). У 1967-1982 рр. був 
аспірантом, науковим співробітником, старшим 
науковим співробітником, вченим секретарем, 
заступником директора Інституту ендокрино-
логії та обміну речовин. Ранні наукові інтереси  
М.Д. Тронька пов’язані з дослідженням механіз-
мів дії гормонів, насамперед обміну кортикосте-
роїдів, патогенезу порушень функцій ендокрин-
ної системи, визначили подальший напрямок 
його роботи як вченого-теоретика, ендокрино-
лога-клініциста.

У 1984 р. М.Д. Тронько захистив доктор-
ську дисертацію, а в 1989 р. був затверджений 
у званні професора. З 2003 р. завідував кафе-
дрою ендокринології НМАПО ім. П.Л. Шупика  
МОЗ України, яку очолює до сьогодні. З 
1986 р. М.Д. Тронько є директором Інститу-

ту ендокринології та обміну речовин (зараз –  
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»). З  
1992 р. член-кореспондент НАН України, спеці-
альність «радіаційна медицина», із 1993 р. член-
кореспондент НАМН України, спеціальність 
«ендокринологія». У 2010 р. Микола Дмитрович  
обраний академіком НАМН України за спеці-
альністю «радіаційна ендокринологія».

Масштаб наукової діяльності М.Д. Тронька 
величезний. Він плідно працює над фундамен-
тальними проблемами в галузі ендокриноло-
гії, його наукові дослідження охоплюють різні 
аспекти фізіології, біохімії, патофізіології ен-
докринної системи. Експериментальні роботи 
присвячені вивченню регуляції секреції, меха-
нізму дії та обміну кортикостероїдів. Проведені 
наукові дослідження дозволили Троньку М.Д. 
сформулювати оригінальну концепцію функ-
ціональної трансформації кортикостероїдів, 
останнім часом він продовжує інтенсивно ви-
вчати проблеми регуляції обміну речовин, пи-
тання регуляції внутрішньоклітинних процесів 
у нормі й патології. Результати цих досліджень є 
підґрунтям для іншої сфери наукової діяльності 
Миколи Дмитровича, а саме розробки та впро-
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V E R T E

вадження нових технологій діагностики, ліку-
вання та профілактики ендокринопатій.

Усвідомлення глобальності проблеми цукро-
вого діабету, необхідності розв’язання питань 
ранньої діагностики, профілактики, оптиміза-
ції лікування захворювання та його ускладнень 
привели до розроблення й реалізації Державної 
цільової програми «Цукровий діабет» з ініціа-
тиви та за безпосередньої участі М.Д. Тронька й 
очолюваного ним колективу. Програма створила 
умови для значного поліпшення медичної допо-
моги хворим на цукровий діабет, своєчасне ви-
явлення хвороби та її ускладнень, покращення 
якості життя хворих. Під керівництвом Тронь-
ка М.Д. вперше в Україні створені бази даних 
державного реєстру хворих на цукровий діабет, 
що дає можливість здійснювати динамічний 
контроль за кожним випадком захворювання, 
вирішувати важливі наукові завдання і практич-
ні питання лікувально-діагностичного процесу. 
Під керівництвом М.Д. Тронька ведуться фун-
даментальні дослідження з вивчення патогенезу 
цукрового діабету, новітніх методів лікування 
цього захворювання, зокрема генної терапії екс-
периментального цукрового діабету, які отри-
мали міжнародне визнання. Як член Міжнарод-
ної та Європейської діабетологічних асоціацій, 
академік М.Д. Тронько представляє вітчизняну 
ендокринологію на найбільших наукових фору-
мах, є постійним автором низки провідних за-
кордонних журналів. 

М.Д. Тронько зробив значний внесок у реалі-
зацію Державної цільової програми «Цукровий 
діабет», координуючи її як президент Асоціації 
ендокринологів. 

Поряд із Державною цільовою програмою 
«Цукровий діабет», з ініціативи М.Д. Тронька 
в урядових структурах розглядається поста-
нова щодо заходів профілактики захворювань, 
пов’язаних із дефіцитом йоду. М.Д. Тронько 
ініціював створення міжнародної програми за 
участю ВООЗ та ЮНІСЕФ щодо визначення 
йодної забезпеченості мешканців різних регіо-
нів України. Розроблена детальна карта йодної 
недостатності різних регіонів України, яка є 
основою для вдосконалення йодної профілакти-
ки на державному рівні. 

Значне місце в наукових дослідженнях  
М.Д. Тронька посідає радіаційна ендокриноло-
гія. Після аварії на ЧАЕС він очолює і є безпо-
середнім виконавцем головних національних і 

міжнародних наукових програм  із  досліджень  
різних  форм  патології  щитоподібної  залози  
після аварії на ЧАЕС. Він брав участь у створен-
ні клініко-морфологічного  реєстру  раку  щи-
топодібної залози в осіб, що були дітьми та під-
літками на час Чорнобильської катастрофи, очо-
лює виконання сумісних міжнародних наукових 
проєктів. Слід зазначити, що Тронько М.Д. з пер-
ших днів після Чорнобильської катастрофи брав 
безпосередню участь в організації госпіталізації 
та обстеження евакуйованих із зони відчуження 
дітей й підлітків у клініку Інституту. Встановле-
ні за участю Тронька М.Д. особливості перебігу 
радіоіндукованого раку щитоподібної залози до-
зволили принципово змінити тактику лікування 
цієї патології. Тронько М.Д. – один із співавто-
рів розробки запатентованого вітчизняного пре-
парату L-тироксин, який є необхідною складо-
вою післяопераційного лікування хворих на рак 
щитоподібної залози.

Дослідженнями за участю Тронька М.Д. впер-
ше були  отримані дані з динаміки зростання за-
хворюваності на рак щитоподібної залози в дітей 
та підлітків після аварії на ЧАЕС, інтенсивно 
проводяться дослідження особливостей молеку-
лярно-генетичних механізмів канцерогенезу ра-
діоіндукованого раку щитоподібної залози.

Вагомим є внесок М.Д. Тронька – президента 
Асоціації ендокринологів України – у регулярне 
проведення національних конгресів за широкою 
участю регіональних та міжнародних представ-
ників. Так само він протягом усієї своєї діяльності 
активно підтримує передових організаторів охо-
рони здоров’я регіонів України, сприяє підготовці 
кадрів для медичних закладів країни, розробці та 
впровадженню в широку клінічну практику наці-
ональних алгоритмів сучасної діагностики й ліку-
вання ендокринних захворювань.

Тронько М.Д. виконує важливу роботу з під-
готовки науково-педагогічних кадрів. Під його 
керівництвом захищено 16 докторських та 15 кан
дидатських дисертацій. На сьогодні під його керів-
ництвом виконуються 4 докторські та 2 канди-
датські дисертації.

Творча активність, невгамовна енергія, ди-
вовижна працездатність та професіоналізм най-
вищого ґатунку здобули визнання академіка  
М.Д. Тронька в широких наукових і громадських 
колах. За значний особистий внесок у розвиток 
вітчизняної медицини М.Д. Троньку присвоєно 
чимало громадських нагород.
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За великі досягнення в галузі радіаційної 
ендокринології, зокрема за фундаментальні та 
прикладні дослідження радіоіндукованої па-
тології щитоподібної залози, Тронько М.Д. у  
2007 році отримав Державну премію України в 
галузі науки і техніки. Він є лауреатом премії 
ім. О.О. Богомольця НАН України (1989 р.). У  
2008 р. Троньку М.Д. у складі авторського колек-
тиву присуджена премія ім. В.П. Комісаренка 
НАН України в галузі патофізіології, клінічної 
та експериментальної ендокринології. За видат-
ний внесок у галузі радіаційної ендокринології  
Микола Дмитрович став у 2012 р. лауреатом На-
гасацької Меморіальної премії миру ім. Такаші 
Нагаї (Японія). 

Академік Тронько – автор близько 600 друко-
ваних праць, зокрема 150 наукових робіт зі спе-
ціальності «радіаційна ендокринологія». Серед 
основних – 17 монографій, зокрема монографії 
«Рак щитовидной железы у детей Украины. По-
следствия Чернобыльской катастрофы», «Рак 
щитоподібної залози: етіопатогенез, діагностика 
та лікування» та статті у провідних закордон-
них виданнях (Nature, Science, Lancet, Cancer, 

J. Clin. Endocrinology and Metabolism, Thyroid, 
Radiology Protection тощо). 

На початку 2019 року Микола Дмитрович 
отримав велику державну нагороду і став пов
ним кавалером ордена «За заслуги». Його об-
рано віцепрезидентом Національної Академії 
медичних наук України. 

Тронька М.Д. обрано Президентом Асоціації 
ендокринологів України, віцепрезидентом Україн-
ської діабетичної федерації. Тронько М.Д. є членом 
Європейської та Американської асоціацій із ви-
вчення цукрового діабету, Європейської тиреоїдної 
асоціації, Експертної групи проєкту «Моніторинг 
щитоподібної залози після ядерних аварій» (Япо-
нія), членом міжвідомчої робочої групи з розро-
блення нової системи пріоритетних напрямів роз-
витку наукової, науково-технічної та інноваційної 
діяльності МОН України й членом секції меди-
цини Комітету з Державних премій України в га-
лузі освіти і науки України. Його обрано головою 
спеціалізованої наукової ради із захисту дисерта-
цій зі спеціальності «Ендокринологія», головним  
редактором журналу «Ендокринологія».
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