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новили пацієнти з надлишковою МТ та ожирін-
ням (246 осіб, 93,18%), причому ожиріння мали 
164 дитини/підлітка (62,12%). Неалкогольну 
жирову хворобу печінки виявлено в 38,89% па-
цієнтів, які мали ІМТ ≥30 кг/м2. Не встановле-
но вірогідної сезонної відмінності в показниках 
25(ОН)D та лептину. 

Встановлено, що низький рівень сироватко-
вого 25(OH)D (дефіцит віт. D) спостерігається 
в пацієнтів із ДГ вже за наявності надлишкової 
МТ. При збільшенні ІМТ відбувається нарос-
тання ступеня дефіциту віт. D. У пацієнтів із 
ДГ та ІМТ ≥40,0 кг/м2 спостерігався найниж-
чий рівень 25(OH)D стосовно цього показника 
в контрольній групі та в дітей із ДГ, які мали 
нормальний ІМТ (27,06±7,29, 79,30±4,11 та 
64,77±7,79 нмоль/л відповідно, р<0,05). Тобто, 
у дітей/підлітків із ДГ нормальні показники 
ІМТ асоційовані з достатнім вмістом 25(OH)D,  
водночас за наявності ожиріння відбувається 
суттєве зниження рівня 25(OH)D відповідно 
зростанню ІМТ.

Наші результати узгоджуються з даними 
інших дослідників, які показали, що середнє 
значення ІМТ у підлітків було вищим у гру-
пі з дефіцитом віт. D, ніж у групі з достатньою 
кількістю віт. D [28]. Дослідження Gandhe M.B.  
et al. (2016) також показали значно нижчий 
рівень 25(OH)D у підлітків із надмірною МТ 
(ІМТ=25,0-29,9 кг/м2) та ожирінням (ІМТ 
≥30,0 кг/м2) порівняно з групою без ожиріння 
(ІМТ <25,0 кг/м2); кореляційний аналіз показав 
сильний негативний зв’язок між ІМТ та рівнем 
25(OH)D у сироватці крові [29].

Ми встановили зворотний лінійний слабкий 
зв’язок між ІМТ та рівнем 25(ОН)D у дітей/

підлітків із ДГ. Коефіцієнт детермінації стано-
вив 0,366 при рівні вірогідності 0,000 (рис. 1), 
що узгоджується з дослідженнями Vanlint S. et 
al. (2013), який показав обернену залежність між 
рівнем 25(OH)D у сироватці крові та ІМТ [30]. 
Щобільше, з’ясовано, що рівень 25(OH)D у сиро-
ватці крові знижується на 1,15±0,55 нмоль/л на 
кожні 1% збільшення загальної маси жиру [31].

Таблиця. Показники рівнів 25(ОН)D та лептину в крові пацієнтів із дисфункцією гіпоталамуса в залежності від індексу маси тіла (М±m)

Table. Indicators of 25(OH)D and leptin levels in the blood of patients with hypothalamic dysfunction depending on body mass index (М±m)

Показник
Indicator 

Контрольна група
Control group

Група 1
Group 1

Група 2
Group 2

Група 3
Group 3

Група 4
Group 4

Група 5
Group 5

n 43 18 82 84 51 29
ІМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

21,16±0,81 22,76±0,57 27,53±0,20*,1 32,45±0,31*,1,2 37,04±0,53**,1,2,3 44,62±0,88**,1,2,3

25(ОН)D, нмоль/л
25(ОН)D nmol/L

79,30±4,11 64,77±7,79 46,23±2,20*,1 41,80±3,18*,1 27,06±7,29**,1,2 23,92±1,64**,1,2,3

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/mL

3,67±1,28 4,18±0,54 7,74±0,83*,1 20,20±1,59*,1,2 23,53±7,61**,1,2 26,71±2,90**,1,2

Примітка. р<0,05 порівняно з контрольною групою (*), групою 1 (1), групою 2 (2) і групою 3 (3); ** - р<0,000 порівняно з контрольною групою.

Notа. p<0.05 compared to the control group (*), group 1 (1), group 2 (2) and group 3 (3); ** - p<0.000 compared to the control group.

Рис. 1. Залежність ІМТ від рівня 25-гідроксивітаміну D 25(OH)D у 
пацієнтів із ДГ.

Fig. 1. Dependence of body mass index (BMI) on the 25-hydroxyvitamin 
D level in patients with hypothalamic dysfunction.

Однак досі немає чітких доказів, що недостат-
ність сироваткового 25(OH)D є причиною або  
наслідком ожиріння. З одного боку, зниження 
рівня 25(OH)D у сироватці крові та збільшення 
рівня паратиреоїдного гормону стимулюють ви-
роблення віт. D в активній формі з посиленням 
ліпогенезу та зменшенням ліполізу, що свідчить 
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про роль цього гормонального дисбалансу у 
схильності до ожиріння.

У попередніх дослідженнях ми показали, 
що в дітей та підлітків із ДГ при ІМТ <29 кг/м2 
на тлі недостатності віт. D вміст паратгормону 
практично не відрізнявся від контрольних по-
казників, водночас при ІМТ >30 кг/м2 відбува-
ється вірогідне підвищення рівня паратгормону 
на тлі значного дефіциту віт. D [32].

З іншого боку, віт. D є ліпофільним гормо-
ном, при ожирінні накопичується та зберігаєть-
ся в жировій тканині та не виконує свої функ-
ції. Інші гіпотези стосуються наявності стеато-
зу печінки в дітей з ожирінням (зниження гід-
роксилювання віт. D та зниження концентрації 
25(OH)D у сироватці крові) [33], шкідливих 
звичок, неповноцінного харчування, малорух-
ливого способу життя та обмеженого перебу-
вання на сонці [34].

Близько 40% обстежених нами пацієнтів 
страждали на неалкогольну жирову хворобу 
печінки, значна частка дітей/підлітків вела ма-
лорухливий спосіб життя та обмежено перебу-
вали на відкритому повітрі, тому не можна ви-
ключити також і цих факторів впливу на рівень 
25(ОН)D в обстежених нами пацієнтів.

Експериментальні дослідження підтвер-
джують, що низький рівень віт. D може бути 
пов’язаний із диференціацією та ростом жирової 
тканини або здатністю віт. D регулювати експре-
сію генів, які мають відношення до адипогенезу, 
або внаслідок модуляції паратиреоїдного гормо-
ну, кальцію та лептину [35-36].

Оскільки, згідно з даними літератури, рівень 
25(OH)D має зворотний зв’язок із ризиком 
серцево-судинних захворювань (гіпертензія, 
дисліпідемія, порушення гомеостазу глюкози 
та атеросклероз) [37-39], а також показано, що 
25(OH)D має добру прогностичну здатність 
щодо кардіометаболічного ризику, а саме – кон-
центрація 25(OH)D >32 нг/мл пов’язана зі зни-
женням поширеності кардіометаболічного ризи-
ку на 49% у дітей препубертатного періоду [40], 
пацієнти з ДГ та надлишковою МТ/ожирінням 
повинні розглядатися як група високого ризи-
ку розвитку серцево-судинної патології вже з 
раннього віку. Під час обстеження дітей із ДГ та 
надлишковою МТ/ожирінням визначення ІМТ 
та 25(OH)D має бути обов’язковим.

У дітей/підлітків із ДГ та без надлишкової 
МТ/ожиріння рівень лептину практично відпо-

відав показникам у контрольній групі (4,18±0,54 
та 3,67±1,28 нг/мг відповідно, р>0,05).

За наявності в пацієнтів із ДГ надлишкової 
МТ рівень лептину в середньому вдвічі переви-
щував показники лептину в контрольній групі 
та в пацієнтів без надлишкової МТ/ожиріння і 
становив 7,74±0,83 нг/мл (р<0,05). У міру на-
ростання ІМТ відбувається вірогідне збільшен-
ня рівня лептину, що узгоджується з результа-
тами багатьох досліджень у дітей та дорослих з 
ожирінням [41-44].

У пацієнтів із ДГ та ІМТ ≥40,0 кг/м2 вияв-
лено значно вищий рівень лептину (23,53±7,61 
проти 4,18±0,54 нг/мл, p<0,000) порівняно з 
особами, які мали ІМТ у межах нормальних зна-
чень, а також із показниками лептину в пацієн-
тів з іншими ступенями ожиріння (p<0,05).

У наших дослідженнях показано наявність 
прямого лінійного зв’язку помірної сили між 
ІМТ та рівнем лептину в дітей/підлітків із ДГ. 
Коефіцієнт детермінації R2 становив 0,672 при 
рівні вірогідності 0,000 (рис. 2), тобто в 67,2% 
пацієнтів виявлено прямий вплив рівня лепти-
ну на ІМТ.

Рис. 2. Лінійна залежність між рівнем лептину та ІМТ у пацієнтів із ДГ.

Fig. 2. Linear relationship between leptin level and BMI in patients 
with hypothalamic dysfunction.

Сильний позитивний зв’язок між рівнем 
лептину та кількістю жирової тканини в дітей з 
ожирінням встановили також Izquierdo A.G. et 
al. (2019) [45]. Патологічно підвищений рівень 
циркулюючого лептину в дітей/підлітків із ДГ 
свідчить про присутність у них лептинорезис-
тентності, що є поширеним явищем у людей з 
ожирінням [46]. 
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Таким чином, надлишкова МТ та ожиріння в 
пацієнтів із ДГ супроводжується суттєвим під-
вищенням рівня лептину крові, асоційованого з 
низькими показниками сироваткового 25(OH)D.  
Водночас, у пацієнтів із ДГ та нормальними по-
казниками ІМТ таких змін не спостерігалось.

У пацієнтів із ДГ встановлена слабка зво-
ротна лінійна залежність для рівня лептину та 
25(ОН)D – скоригований R2 становив 0,297 
(рис. 3). Тобто залежність між рівнем лептину 
та 25(ОН)D можна стверджувати лише у 30% 
обстеженої групи, що свідчить про існування 
додаткових факторів, залучених у взаємовідно-
сини між лептином та віт. D.

спостерігалася зворотна кореляція між рівнем 
лептину в сироватці крові, м’язовою масою та 
25(OH)D [21].

Експериментальні роботи виявили, що висо-
кі дози віт. D покращують інтеграцію енергетич-
ного балансу організму, а зростання рівня віт. D 
у сироватці крові від нормального до високого 
рівня підвищує чутливість до лептину; також 
високі дози віт. D ефективно перерозподіляють 
калорії з жиру до м’язів [48]. Існують свідчення 
прямої регуляції віт. D експресії лептину; леп-
тин здійснює автокринно-паракринний ліпо-
літичний ефект на адипоцити, взаємодіючи з 
рецептором віт. D, та пригнічує фермент, який 
перетворює 25(OH)D на 1,25-дигідроксивіта-
мін D [49]; лептин знижує регуляцію CYP24A1 
та підвищує регуляцію CYP27B1, CYP27A1 та 
VDR, які відіграють життєво важливу роль у 
метаболізмі віт. D.

Висновки

1.	 У дітей та підлітків із дисфункцією гіпотала-
муса достатній вміст сироваткового 25-гідро-
ксивітамін D асоційований з нормальними 
показниками індексу маси тіла та лептину, 
водночас за наявності надлишкової маси 
тіла/ожиріння спостерігається дефіцит віта-
міну D та високі значення рівня лептину кро-
ві. При збільшенні індексу маси тіла відбува-
ється наростання ступеня дефіциту вітаміну 
D та рівня лептину. 

2.	 У пацієнтів із дисфункцією гіпоталамуса 
встановлена зворотна залежність для рівнів 
лептину та 25-гідроксивітамін D, зворотний 
лінійний зв’язок між індексом маси тіла та 
рівнем 25-гідроксивітамін D та прямий ліній-
ний зв’язок помірної сили між індексом маси 
тіла та рівнем лептину.

3.	 Діти та підлітки з дисфункцією гіпоталамуса 
та надлишковою масою тіла/ожирінням по-
винні розглядатися як група високого ризику 
розвитку серцево-судинної патології та мета-
болічних розладів вже з раннього віку. Вже з 
моменту постановки діагнозу необхідно мо-
ніторувати індекс маси тіла, рівні лептину та 
25-гідроксивітамін D із метою запобігання 
дефіциту вітаміну D та збільшення маси тіла 
і проводити відповідну корекцію цих показ-
ників.

Рис. 3. Зворотна лінійна залежність між рівнем лептину та рівнем 
25(ОН)D у пацієнтів із ДГ.

Fig. 3. Inverse linear relationship between leptin level and the 25(OН)D   
level in patients with hypothalamic dysfunction.

Хоча зворотна залежність між лептином та 
25(OH)D була виявлена стосовно ІМТ та част-
ки жирової тканини в організмі, цей зв’язок не 
повністю досліджений, зокрема в пацієнтів із ДГ.

Існує кілька досліджень, що повідомляють 
про зв’язок між лептином та 25(OH)D у по-
пуляції підлітків з ожирінням. Показано чітку 
негативну кореляцію між рівнями лептину та 
25(OH)D за наявності 30% та 40% жирових від-
кладень у підлітків [47]. Нещодавнє досліджен-
ня, проведене серед молодих людей віком 20-21 
років, показало, що в чоловіків та жінок спосте-
рігався позитивний зв’язок між рівнем лептину 
в сироватці крові та ІМТ, окружністю талії та 
відсотком жиру в організмі; однак у чоловіків 
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Vitamin D, leptin, and body mass index in 
children and adolescents with hypothalamic 
dysfunction
T.M. Malinovska, O.V. Bolshova, D.A. Kvachenyuk,  
N.A. Sprinchuk, I.V. Lukashuk, V.G. Pakhomova
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Deficiency of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) is consid-
ered as a major factor in many adverse health outcomes in children 
and adolescents. Despite the documented consequences of vita-
min D (vit D) deficiency, many unexplained and controversial ques-
tions of its relationship with some risk factors for cardiometabol-
ic conditions that often accompany neurohormonal diseases, in 
particular with markers of excess body weight (BW)/obesity and 
leptin in hypothalamic dysfunction (HD) in childhood and ado-
lescence. Obesity is one of the leading clinical signs of HD in chil-
dren and adolescents, which can lead to serious cardiological and 
metabolic consequences already at a young age, early disability and 
reduced quality of life of patients. It is advisable to study the rela-
tionship between vit. D, body mass index (BMI) and leptin, which are 
directly related to the occurrence of the main symptoms of obesity 
in HD and may affect the development of its complications. There 
is little research on the relationship between vit. D and leptin, es-
pecially among children and adolescents. It should be noted that 
most studies devoted to the research of the complex relationship 
between vit. D and leptin were conducted either in healthy indi-
viduals or in patients with type 2 diabetes, who suffered or did not 
suffer from obesity, did not take into account the etiology of obesity 
and did not study its form. There are practically no such studies in 
children and adolescents with neuroendocrine pathology, in par-
ticular with HD with/without obesity. In Ukraine, no studies have 
been conducted on the relationship between the content of vit. 
D, leptin and BMI in the pediatric population with HD. The aim 
was to investigate the content of serum 25(OH)D in children and 
adolescents with HD depending on BMI and leptin. Material and 
methods. 264 children and adolescents (141 boys) with HD aged 
10 to 17 years were examined. In patients, the 25(OH)D content 
was determined with immunochemiluminescent method, leptin 
level by enzyme immunoassay method, and BMI. Results. Normal 
BMI<25.0 kg/m2 (18.3-24.9 kg/m2) was found in 18 people (6.82%). 
Excess BW (BMI=25.0-29.9 kg/m2) was found in 82 patients (31.06%). 
BMI from 30.0 to 34.9 kg/m2 was found in 84 children (31.82%), BMI 
from 35.0 to 39.9 kg/m2 – in 51 children (19.32%), BMI ≥40.0 kg/m2 
(40.25-56.43 kg/m2) – 29 children (10.98%). It was found that low 
serum 25(OH)D (vit. D deficiency) is observed in patients with HD 
even in the presence of excess BW. As BMI increases, the degree of 
vit. D deficiency increases.  In patients with HD and BMI ≥40.0 kg/m2  
the lowest 25(OH)D level was observed in relation to this indica-
tor in the control group and in children with HD with normal BMI 
(27.06±7.29, 79.3±4.11 and 64.77±7.79 nmol/L, respectively, p<0.05). 
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In the presence of excess BW in patients with HD, the leptin level on 
average was twice as high as the leptin values ​​in the control group 
and in patients without excess BW/obesity and was 7.74±0.83 ng/mL  
(p<0.05). As BMI increases, there is a significant increase in leptin 
levels. In patients with HD, an inverse relationship was established 
for leptin and 25(OH)D, an inverse linear relationship between BMI 
and 25(OH)D level, and a direct linear relationship of moderate 
strength between BMI and leptin level. Conclusions. In children 
and adolescents with HD, sufficient serum 25(OH)D levels are as-
sociated with normal BMI and leptin levels, while in the presence 
of excess BW/obesity, vit. D deficiency and high blood leptin levels 
are observed. As the degree of vit. D deficiency increases, BMI and 
leptin levels increas. Children and adolescents with HD and excess 
BW/obesity should be considered as a high-risk group of develop-
ing cardiovascular pathology and metabolic disorders from an early 
age. From the moment of diagnosis, it is necessary to monitor BMI, 
leptin and 25(OH)D levels in order to prevent vit. D deficiency and 
increase in BW and to carry out appropriate corrections of these 
indicators. 
Keywords: vitamin D, leptin, body mass index, hypothalamic dys-
function, children and adolescents.
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Селективне вибуття 
та репрезентативність 
у тиреоїдному когортному 
дослідженні: аналіз 
проходження тонкоголкової 
аспіраційної пункційної 
біопсії та хірургічного 
лікування пацієнтами з 
вузловими утвореннями 
щитоподібної залози

Г.А. Замотаєва,  
О.В. Лапікура, 
І.П. Пастер

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

DOI: 10.31793/1680-1466.2025.30-4.325

Резюме. Українсько-Американська тиреоїдна когорта була створена для довготривалого спостереження за наслідка-
ми аварії на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС) в осіб, які зазнали радіаційного опромінення в дитячому віці. Проспективний 
когортний підхід дає змогу встановлювати причинно-наслідкові зв’язки між впливом радіойоду та розвитком патології 
щитоподібної залози (ЩЗ). Водночас нерівномірна участь або вибіркове вибуття учасників когорти у ході спостереження 
може бути джерелом систематичних похибок і знижувати достовірність епідеміологічних оцінок ризику виникнення та 
прогресування вузлових і неопластичних уражень ЩЗ. Метою дослідження було оцінити участь пацієнтів із вперше ви-
явленими вузловими утвореннями ЩЗ у проходженні тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) і хірургічному 
лікуванні та визначити можливість виникнення селективного зміщення, пов’язаного з їхнім вибуттям під час повторних 
обстежень. Матеріал і методи. У дослідження включено дані другого, третього та четвертого циклів скринінгових об-
стежень (2001–2008 рр.), під час яких проводився клінічний огляд і ультразвукове дослідження (УЗД) ЩЗ. Обстеження 
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виконувалися стаціонарними та виїзними бригадами на базі ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Ко-
місаренка НАМН України» та медичних закладів у регіонах. У разі виявлення вузлових утворень розміром ≥10 мм або 
менших із підозрілими сонографічними ознаками учасників направляли на ТАПБ ЩЗ. За наявності цитологічних ознак 
злоякісності чи клінічних показань призначалося хірургічне втручання. Кінцевими точками спостереження були опера-
ція або останнє доступне УЗД ЩЗ із повними даними. Порівнювали частоту проходження ТАПБ ЩЗ та операцій на ЩЗ се-
ред осіб, яким ці процедури були показані, із соціально-демографічними та дозиметричними характеристиками тих, хто 
не з’явився. Статистичний аналіз проведено з використанням JASP. Результати. Протягом трьох скринінгових циклів у  
1109 учасників тиреоїдної когорти вперше було виявлено вузлові утворення ЩЗ. З них 871 особі (78,5%) була показана 
ТАПБ ЩЗ за визначеними критеріями. Серед 806 учасників (92,5%), які прибули на ТАПБ ЩЗ, у 14,8% повторне обсте-
ження засвідчило відсутність показань до виконання процедури. ТАПБ ЩЗ фактично виконали 687 учасникам (78,9% 
від призначених). У багатьох випадках пацієнти погоджувалися пройти процедуру після повторних звернень або логіс-
тичної підтримки. За результатами цитологічного дослідження хірургічне втручання було рекомендовано 187 особам 
(27,2% від числа тих, хто пройшов ТАПБ ЩЗ). Загальна частка пацієнтів, які дотрималися рекомендації лікаря та з’явилися 
на призначене хірургічне лікування, становила 90,9%. У частині випадків додаткове обстеження не підтверджувало по-
казань до операції, тоді як інші пацієнти проходили хірургічне лікування в іншому медичному закладі. У підсумку хірур-
гічне лікування отримали 152 особи (81,3% від числа тих, кому було рекомендовано). Аналіз соціально-демографічного 
профілю учасників, які пройшли ТАПБ ЩЗ або хірургічне втручання на ЩЗ, порівняно з тими, хто не долучився до по-
дальших етапів обстеження, не виявив суттєвих статистичних розбіжностей за віком, статтю чи типом населеного пункту. 
Виняток становив лише розподіл за місцем проживання на момент аварії на ЧАЕС серед осіб, скерованих на ТАПБ ЩЗ. 
Доза опромінення ЩЗ не мала впливу на рівень залученості до діагностичних або лікувальних заходів. Це підтверджує 
відсутність дозозалежного чи соціально зумовленого вибуття з когортного спостереження, що, своєю чергою, гарантує 
збереження репрезентативності вибірки для оцінки ризиків. Висновки. Отримані результати засвідчили високий рі-
вень участі пацієнтів у ТАПБ ЩЗ та хірургічному втручанні на ЩЗ, що відображає ефективну організацію дослідження та 
довіру з боку учасників. Порівняння базових характеристик осіб, які пройшли рекомендовані діагностичні та лікувальні 
процедури, із тими, кому вони були показані, не виявило суттєвих відмінностей. Це підтверджує репрезентативність 
вибірки, свідчить про відсутність вираженого селективного вибуття, що забезпечує високу надійність і достовірність 
оцінок ризику розвитку вузлових утворень ЩЗ.
Ключові слова: проспективні когортні дослідження, Українсько-Американська тиреоїдна когорта, тонкоголкова аспі-
раційна пункційна біопсія, хірургічне втручання, рівень участі при повторних обстеженнях, селективне вибуття.

Когортні дослідження є одним із найпотужні-
ших інструментів епідеміології, які дають змогу 
вивчати етіологію, фактори ризику та природний 
перебіг будь-яких захворювань, зокрема патоло-
гії ЩЗ. Їхня головна перевага полягає в проспек-
тивному дизайні, що дозволяє чітко визначити 
часову послідовність між впливом (експозицією) 
та розвитком патології. Цей аспект є критично 
важливим для встановлення причинно-наслідко-
вих зв’язків у ендокринології, де латентний пері-
од хвороби може тривати роками [1].

На відміну від поперечних досліджень або 
дизайну «випадок-контроль», когортний підхід 
забезпечує можливість оцінювати інцидентність 
і визначати відносний ризик розвитку доброякіс-
них вузлів та злоякісних новоутворень ЩЗ [2].

Патогенез захворювань ЩЗ є поліетіоло-
гічним і зумовлений поєднанням генетичних 
факторів, умов довкілля (зокрема впливом іо-
нізувального випромінювання), йодного забез-
печення, психоемоційних навантажень та дії 

ендокринних дизрапторів. Дослідження склад-
ної взаємодії цих чинників потребує тривалого 
систематичного спостереження за великими по-
пуляціями, що робить когортний підхід опти-
мальним інструментом для оцінки ризику тире-
оїдної патології [3-5].

Дослідження після аварії на ЧАЕС, яка при-
звела до масштабного викиду значної кількості 
радіонуклідів йоду в атмосферу, стали одни-
ми із найвідоміших прикладів використан-
ня когортного підходу для вивчення наслід-
ків впливу іонізувального випромінювання 
на стан ЩЗ. В Україні та Білорусі були ство-
рені багатотисячні когорти осіб, які зазнали 
впливу радіоактивного йоду у віці 0-18 років 
на момент аварії на ЧАЕС або in  utero [6, 7].  
Дослідження, що тривають майже 30 років, на-
дали унікальні дані щодо взаємозв’язку між 
опроміненням у дитячому віці та тиреоїдною па-
тологією. Повідомляється про підвищений ри-
зик раку і доброякісних пухлин ЩЗ [8-11]. До 
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того ж досліджуються автоімунні процеси та по-
рушення функції ЩЗ, у тому числі при низьких 
дозах опромінення [12-14]. 

У Японії після аварії на атомній електростан-
ції «Фукусіма» було розгорнуто масштабну про-
граму когортного моніторингу дітей і підлітків 
[15]. Автори підкреслюють складність дифе-
ренціації радіаційно індукованих і спорадичних 
випадків раку ЩЗ, а також значення модифіку-
ючих чинників – йодного статусу, супутніх ав-
тоімунних захворювань та особливостей сере
довища.

Досвід українських, білоруських та япон-
ських дослідників свідчить, що довготривалі 
когортні дослідження є незамінними для гли-
бокого аналізу патогенезу тиреоїдної патології 
в умовах техногенних катастроф та формування 
достовірних епідеміологічних висновків.

Для вивчення віддалених наслідків опромі-
нення в дитячому віці за співробітництва ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин ім. 
В.П. Комісаренка НАМН України» (Інститут, 
Україна) та Національного інституту раку США 
(National Cancer Institute, NCI, USA) було запо-
чатковано Українсько-Американську програму 
«Науковий проєкт вивчення раку та інших за-
хворювань щитоподібної залози в Україні в ре-
зультаті аварії на Чорнобильській АЕС» (далі – 
Проєкт). Основна когорта, сформована в 1998-
2000 рр., включила 13 243 осіб, які на момент 
аварії були дітьми чи підлітками, і спостеріга-
ється вже понад 27 років. Це дослідження забез-
печує унікальні можливості для аналізу дозових 
залежностей, індивідуальної оцінки експозиції 
та вивчення природного перебігу вузлової па-
тології за даними ультразвукового дослідження 
(УЗД), цитологічних та патоморфологічних до-
сліджень  [9, 11].

Попри численні переваги, когортні дослі-
дження стикаються з методологічними викли-
ками, серед яких – необхідність дотримання 
протоколу, його поступове «старіння» (оновлен-
ня діагностичних методик, зміна класифікацій), 
скринінгові ефекти, можливість надмірної діа-
гностики, невизначеність дозових реконструк-
цій та ризик систематичних помилок вимірю-
вання. Одним із найважливіших чинників, що 
можуть впливати на внутрішню валідність, є 
неповна або диференційована участь пацієнтів 
у повторних обстеженнях. Якщо ймовірність 
участі пов’язана з рівнем експозиції або наяв-

ністю вузлової патології, селективне вибуття 
(selective attrition) здатне як переоцінювати, так 
і занижувати реальні ефекти.

Kaplan R.M. та Atkins C.J. (1987) одними з 
перших емпірично продемонстрували явище ви-
біркового вибуття та його вплив на оцінку ефек-
тивності лікування при цукровому діабеті [16]. 
Автори встановили, що ймовірність припинен-
ня участі була суттєво вищою серед пацієнтів, 
які не досягли зниження маси тіла відповідно 
до терапевтичних цілей. Вони дійшли висновку, 
що систематичне виключення таких учасників з 
аналізу призводить до завищення оцінки ефек-
тивності інтервенції та може суттєво послаблю-
вати внутрішню валідність дослідження.

Натомість у довготривалому когортному до-
слідженні впливу паління на когнітивний спад 
було продемонстровано протилежну ситуацію: 
курці частіше помирали або припиняли участь, 
і стандартний аналіз недооцінював шкідливий 
вплив паління [17].

Водночас у клінічному дослідженні ERMIES 
було продемонстровано, що вибуття з програми 
серед пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
було пов’язане з чоловічою статтю, проживан-
ням у великому домогосподарстві, низьким рів-
нем доходу, депресією та наявністю серйозних 
хвороб в анамнезі (госпіталізації або довгі лікар-
няні), що підвищує ризик переоцінки ефектив-
ності втручання [18].

У популяційному дослідженні у Померанії 
(Німеччина) було показано, що обмеження ана-
лізу лише «ранніми» респондентами (особами, 
які погодилися на участь після першого запро-
шення) суттєво змінює оцінки поширеності 
зоба, вузлів і автоімунних маркерів ЩЗ; засто-
сування інтенсивніших стратегій запрошення 
та залучення учасників дозволяло зменшити це 
зміщення і наблизити оцінки до параметрів ви-
хідної популяції [19].

В іншому проспективному тиреоїдному когорт-
ному дослідженні (Isfahan Thyroid Cohort Study) 
тривале спостереження супроводжувалося знач
ним вибуттям, однак порівняння базових харак-
теристик учасників, які залишилися, із тими, хто 
вибув, показало відсутність суттєвих відмінностей 
(за винятком невеликої різниці у віці), що дало ав-
торам підстави вважати, що масштаб систематич-
ного зміщення оцінок ризику є обмеженим [20]. 

Ці приклади ілюструють, що селективне ви-
буття може по-різному впливати на результа-
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ти: в одних випадках – критично спотворюва-
ти оцінки ризику, в інших – мати мінімальний 
ефект за умови ретельного аналізу та контролю. 
Отже, систематичне вивчення рівня участі па-
цієнтів у повторних обстеженнях, а також при-
роди і масштабу вибуття є невіддільним склад-
ником якісного аналізу даних у когортних дослі-
дженнях.

Мета роботи – оцінити наявність і характер 
селективного вибуття серед учасників Україн-
сько-Американської тиреоїдної когорти шляхом 
порівняння соціально-демографічних та дозових 
характеристик між пацієнтами, які пройшли діа-
гностичні та лікувальні процедури (ТАПБ ЩЗ і/ 
або хірургічне втручання), і тими, хто не взяв 
участі в них; визначити, чи може таке вибут-
тя призводити до систематичного спотворення 
оцінок ризику вузлових уражень і розвитку зло-
якісних новоутворень ЩЗ.

Матеріал і методи

Когорта Проєкту була сформована протягом 
першого циклу обстеження в 1998-2000 рр., коли 
медичне обстеження пройшли 13 243 потенцій-
них учасників Проєкту, що становить 65,8% від 
загальної кількості запрошених. 

Згідно з протоколом Проєкту кожні 2-3 роки 
всі учасники Проєкту проходили обстеження 
стаціонарною бригадою на базі Інституту та ви-
їзними бригадами співробітників Інституту за 
місцем проживання (у лікарнях, поліклініках, 
амбулаторіях або на фельдшерсько-акушер-
ських пунктах).

В аналіз включено результати 3 циклів об-
стеження: другого (2001-2003 роки), третього 
(2003-2005 роки) і четвертого (2005-2008 роки), 
коли було обстежено 12 419, 11 744 і 10 186 учас-
ників Проєкту відповідно. Результати першого 
циклу обстеження не були включені в аналіз, 
оскільки нами не були верифіковані причини 
направлення на поглиблене обстеження або хі-
рургічне лікування і не була задокументована 
процедура запрошення.

До початку обстеження кожному учаснику 
Проєкту детально пояснили мету та завдання 
проєкту, а також процедуру обстеження. Також 
всі повнолітні учасники Проєкту (або батьки 
учасників, які на момент першого обстеження не 
досягли 16-річного віку) дали письмову інфор-

мовану згоду на участь у медичному обстеженні 
за Проєктом.

Виконання спільного Українсько-Американ-
ського тиреоїдного проєкту отримало схвален-
ня Етичним комітетом Національного інсти-
туту раку США (Ethical Committee of National 
Cancer Institute, USA) і Комісії з питань етики 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Детально процедуру обстеження учасників 
Проєкту ми описали в попередніх публікаціях 
[21, 22].

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

Так, у разі виявлення вузлових утворень ЩЗ 
розміром ≥10 мм у найбільшому вимірі чи вуз-
лових утворень розміром 5-10 мм із підозрілими 
сонографічними характеристиками (гіпоехоген-
ність, неправильна форма чи нечіткі контури, 
мікрокальцифікати, проростання через капсу-
лу ЩЗ, інтервальний ріст, патологічна лімфо-
аденопатія) учасника Проєкту направляли на 
додаткове поглиблене обстеження (зокрема, 
ТАПБ ЩЗ) у клініці Інституту. У разі неінфор-
мативності цитологічного зразка ТАПБ ЩЗ по-
вторювали до трьох спроб протягом 12 місяців.

Було організовано централізоване/колек-
тивне привезення учасників Проєкту на ТАПБ 
ЩЗ в Інституті (зокрема, під час роботи виїзних 
бригад). Були спроби організувати проведення 
ТАПБ ЩЗ у медичних закладах за місцем про-
живання учасників Проєкту, але вони не виправ-
дали сподівання через організаційні проблеми.

За підозрілих чи «злоякісних» результатів 
цитологічного дослідження ЩЗ, появі симпто-
мів компресії, швидкого росту утворення учас-
ників Проєкту скеровували на хірургічне ліку-
вання в клініці Інституту.

Епідеміологічна група з числа співробітни-
ків Проєкту в координації з медичними праців-
никами контрольованих районів сприяла залу-
ченню учасників Проєкту на додаткові медичні 
процедури (зокрема, на ТАПБ ЩЗ і хірургіч-
не втручання на ЩЗ), організовувала роботу з 
суб’єктами, від яких не було отримано відповіді 
або які відмовлялися від додаткових процедур, 
збирала інформацію про поточний статус учас-
ників Проєкту тощо.
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Кінцевою точкою спостереження були хірур-
гічне втручання на ЩЗ або останнє УЗД ЩЗ за 
наявності всіх показників, необхідних для ана-
лізу.

При проведенні статистичного аналізу вико-
ристовували JASP. Для представлення резуль-
татів вимірювання кількісних показників роз-
раховували їх середнє арифметичне значення та 
середню квадратичну похибку середнього ариф-
метичного (M±m), медіану з квартилями (Me 
[Q1; Q3]), мінімальне та максимальне значення, 
а також 95% довірчий інтервал для медіани. Для 
оцінки відмінностей розподілу характеристик 
учасників когорти застосовувався критерій Пір-
сона (c2), в усіх випадках вірогідними вважали 
відмінності при рівні р<0,05.

Результати

Під час 2–4-го циклів скринінгового обсте-
ження в 1109 членів Українсько-Американської 
тиреоїдної когорти було вперше виявлено вуз-
лові утворення ЩЗ (рис.). ТАПБ ЩЗ була при-
значена 871 із цих пацієнтів (78,5% від загальної 
кількості). Із них 3,9% відмовилися від процеду-
ри, а 3,6% – не з’явилися на пункцію. 806 учас-
ників з’явилися на ТАПБ ЩЗ. У 14,8% тих, хто 
прибув на пункцію, після повторного обстежен-
ня необхідність її проведення була скасована. 
Отже, біопсію фактично виконано в 687 пацієн-
тів, що становить 78,9% від числа всіх, кому вона 
була показана. 

За результатами цитологічного дослідження 
пунктатів, 187 учасників (27,2% від тих, кому 
проведено ТАПБ ЩЗ) отримали направлення 
на хірургічне лікування. Із них 8,6% пацієнтів 
не з’явилися на операцію, а 0,5% (1 особа) від-
мовилася від хірургічного лікування. Серед  
170 пацієнтів, які прибули на операцію, у 13,5% 
після додаткової консультації ендокринолога 
та хірурга необхідність операції була скасована. 
Окрім того, 5 пацієнтів із вузловою патологією 
оперувалися за власним бажанням в інших ме-
дичних закладах (вони включені до загальної 
кількості прооперованих, але не враховані в 
аналізі відгуку на направлення). Загалом опе-
рацію на ЩЗ виконано в 152 членів когорти 
(147 у базовій установі Проєкту і 5 в інших), 
тобто хірургічного лікування зазнав приблизно 
кожен восьмий учасник із вперше виявленими 
вузлами.

Рис. Блок-схема учасників Проєкту з вперше виявленими вузлови-
ми утвореннями ЩЗ, які пройшли ТАПБ ЩЗ і операцію на ЩЗ.

Fig. Flowchart of Project participants with newly detected thyroid 
nodules that underwent thyroid FNAB and thyroid surgery.

Note. * FNAB  fine-needle aspiration biopsy.

Загальна характеристика учасників Проєкту 
з вперше виявленими вузловими утвореннями 
ЩЗ за даними УЗД наведена в табл. 1.
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Таблиця 1. Загальна характеристика учасників Проєкту з вперше виявленими вузловими утвореннями ЩЗ за даними УЗД

Table 1. General characteristics of Project participants with newly detected thyroid nodules according to ultrasound data

Показники
Indicators

Вузлові утворення 
ЩЗ
Thyroid nodules

ТАПБ ЩЗ
Thyroid FNAB

Операція на ЩЗ
Thyroid surgery

Кількість осіб, n
Number of persons, n

1109 687 152

Стать
Gender

Чоловіча
Male

358 (32,3%) 204 (29,7%) 50 (32,9%)

Жіноча
Female

751 (67,7%) 483 (70,3%) 102 (67,1%)

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

≤4 309 (27,9%) 193 (28,1%) 49 (32,2%)

5-9 280 (25,2%) 176 (25,6%) 32 (21,1%)

10-14 410 (37,0%) 253 (36,8%) 57 (37,5%)

≥15 110 (9,9%) 65 (9,5%) 14 (9,2%)

M±m (n) 8,36±0,15 (1109) 8,27±0,19 (687) 7,86±0,40 (152)

Me [Q1; Q3] 9 [4; 12] 9 [4; 12] 9 [3; 12]

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

0; 18 0; 18 0; 18

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

8,00-9,00 8,00-10,00 7,00-10,00

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

15-20 188 (17,0%) 128 (18,6%) 38 (25,0%)

21-25 286 (25,8%) 172 (25,1%) 30 (19,7%)

26-30 371 (33,4%) 239 (34,8%) 50 (32,9%)

31-35 247 (22,3%) 141 (20,5%) 32 (21,1%)

36-38 17 (1,5%) 7 (1,0%) 2 (1,3%)

M±m (n) 26,25±0,15 (1109) 25,93±0,20 (687) 25,57±0,44 (152)

Me [Q1; Q3] 27 [22; 30] 26 [22; 30] 26 [20,5; 30]

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

15; 38 15; 38 15; 36

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

26,00-27,00 26,00-27,00 25,00-28,00

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Residence place at the time of Chornobyl accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

329 (29,7%) 178 (25,9%) 38 (25,0%)

Київська область
Kyiv oblast

167 (15,0%) 116 (16,9%) 29 (19,1%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

613 (55,3%) 393 (57,2%) 85 (55,9%)

Тип місця проживання на момент аварії на ЧАЕС
Type of residence place at the time of Chornobyl accident
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Порівняння характеристик учасників залеж-
но від участі в медичних процедурах

ТАПБ ЩЗ. Порівняння соціально-демогра-
фічних та дозових характеристик між учасни-

ками, що були направлені на ТАПБ ЩЗ, і тими, 
хто прийшов на цю процедуру, не виявило ста-
тистично значущих відмінностей за більшістю 
показників (табл. 2).

Показники
Indicators

Вузлові утворення 
ЩЗ
Thyroid nodules

ТАПБ ЩЗ
Thyroid FNAB

Операція на ЩЗ
Thyroid surgery

сільський
rural

754 (68,0%) 455 (66,2%) 98 (64,5%)

міський
urban

355 (32,0%) 232 (33,8%) 54 (35,5%)

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 650 (58,6%) 380 (55,3%) 77 (50,7%)

0,3-1,0 239 (21,6%) 152 (22,1%) 30 (19,7%)

>1,0 220 (19,8%) 155 (22,6%) 45 (29,6%)

Продовження таблиці 1

Таблиця 2. Загальна характеристика учасників Проєкту, направлених на ТАПБ ЩЗ

Table 2. General characteristics of Project participants who were referred for thyroid FNAВ

Показники
Indicators

Направлені
Reffered

З’явилися*
Appeared*

Не з’явилися**
Didn’t show up**

p-value***

Кількість осіб, n
Number of persons, n

871 806 (92,5%) 65 (7,5%)

Стать
Gender

Чоловіча
Male

268 (30,8%) 248 (30,8%) 20 (30,8%) 1,000

Жіноча
Female

603 (69,2%) 558 (69,2%) 45 (69,2%)

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

≤4 235 (27,0%) 221 (27,4%) 14 (21,5%) 0,572
5-9 227 (26,1%) 210 (26,1%) 17 (26,2%)
10-14 324 (32,7%) 299 (37,1%) 25 (38,5%)
≥15 85 (9,8%) 76 (9,4%) 9 (13,8%)

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Residence place at the time of Chornobyl 
accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

253 (29,0%) 225 (27,9%) 28 (43,1%) 0,027

Київська область
Kyiv oblast

134 (15,4%) 124 (15,4%) 10 (15,4%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

484 (55,6%) 457 (56,7%) 27 (41,5%)

Тип місця проживання на момент аварії на 
ЧАЕС
Type of residence place at the time of Chornobyl 
accident

сільський
rural

591 (67,9%) 544 (67,5%) 47 (72,3%) 0,424
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Зокрема:
•	 Стать: частка чоловіків і жінок була повністю 

однакова серед тих, хто з’явився на пункцію, 
і тих, хто не з’явився. Іншими словами, жінки 
і чоловіки брали участь у процедурі пропор
ційно до їх представлення в когорті.

•	 Вік: розподіл віку на момент аварії на ЧАЕС 
практично не відрізнявся між групами. На-
приклад, частка наймолодших учасників  
(≤4 роки в 1986 р.) становила 27,0% серед тих, 
хто був направлений на ТАПБ ЩЗ, проти 
27,4% серед тих, хто з’явився на неї (p=0,572). 
Аналогічно, середні та старші вікові категорії 
були представлені подібно.

•	 Тип місця проживання: місце проживання 
на час аварії (місто чи село) не мало істотно-
го впливу на явку. Частка сільських жителів 
серед направлених на біопсію (67,9%), була 
схожою до неї серед учасників, що з’явилися 
(67,5%, p=0,424).

•	 Область проживання: єдина помітна різниця 
стосувалася регіону. Серед учасників, які не 
з’явилися на призначену пункцію, було біль-
ше мешканців Житомирської області (43,1% 
проти 28% у групі, що з’явилась) та менше –  
із Чернігівської (41,5% проти 56%). Найімо-
вірніше, ця географічна диспропорція відо-
бражає логістичні труднощі (віддаленість 
проживання від інституту, де проводилось 
обстеження, тощо). І хоча вона є статистично 
значущою (p=0,027), вона не супроводжува-
лась відмінностями в інших характеристиках 
запрошених на ТАПБ учасників і, що важли-
во, за рахунок високого рівня відгуку регіо-
нальне представництво тих, хто відгукнувся 

на запрошення на біопсію, виявилося подіб
ним до початкового розподілу запрошених –  
56,7% проти 55,6% для Житомирської області 
та 27,9% проти 29,0% для Чернігівської.

•	 Доза опромінення: рівень отриманої дози раді-
ації на ЩЗ не впливав на участь у явці на об-
стеження. Розподіл доз серед тих, хто не прой-
шов ТАПБ ЩЗ, практично збігався з рештою 
(p=0,297).
Варто зазначити, що в рамках Проєкту було 

вжито додаткових заходів для заохочення участі: 
організовували централізоване транспортуван-
ня учасників до клініки для проведення ТАПБ 
ЩЗ та повторно запрошували тих, хто спочатку 
не відгукнувся або відмовився. Це сприяло ви-
сокому рівню відгуку на діагностичному етапі 
(понад 90% запланованих біопсій проведено).

Приблизно 10–15% учасників Проєкту про-
ходили ТАПБ ЩЗ у день виявлення вузлового 
утворення (табл. 3). Усі такі пацієнти були обсте-
жені стаціонарною бригадою на базі Інституту, 
причому рішення щодо необхідності проведення 
ТАПБ ЩЗ ухвалював лікар-ендокринолог безпо-
середньо під час обстеження. Відносно високий 
відсоток проведення ТАПБ ЩЗ протягом пер-
ших семи днів після виявлення вузлових утво-
рень пояснюється практикою централізованого 
перевезення пацієнтів до Інституту для пункції, 
якої дотримувалися під час виїзних обстежень 
учасників Проєкту в регіонах. Схожа тенденція 
спостерігалася і щодо інтервалу часу від моменту 
направлення на ТАПБ ЩЗ до виконання проце-
дури, оскільки в переважній більшості випадків 
ендокринологи направляли пацієнтів на пунк-
цію в день виявлення вузлових утворень.

Показники
Indicators

Направлені
Reffered

З’явилися*
Appeared*

Не з’явилися**
Didn’t show up**

p-value***

міський
urban

280 (32,1%) 262 (32,5%) 18 (27,7%)

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 496 (56,9%) 453 (56,2%) 43 (66,2%) 0,297
0,3-1,0 189 (21,7%) 178 (22,1%) 11 (16,9%)
>1,0 186 (21,4%) 175 (21,7%) 11 (16,9%)

Примітка: * – незалежно від факту проведення ТАПБ ЩЗ (проведена чи знята необхідність); ** – відмовився від ТАПБ ЩЗ чи не з’явився; *** – Pearson 
Chi-Square вважався статистично значимим при значеннях p<0,05.

Note: * – regardless of the fact of thyroid FNAB (performed or removed); ** – refused thyroid FNAB or did not appear; *** – Pearson Chi-Square was considered 
statistically significant at values p<0.05.

Продовження таблиці 2
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Таблиця 3. Розподіл учасників Проєкту з вперше виявленими вузловими утвореннями ЩЗ за даними УЗД і проведеною ТАПБ ЩЗ за циклами об-
стеження

Table 3. Distribution of Project participants with newly detected thyroid nodules according to ultrasound data and thyroid FNAB by examination cycles

Показники
Indicators

Показники
Indicators

Всього
Total

2 3 4
Кількість осіб із вперше виявленими вузловими 
утвореннями ЩЗ, n
Number of persons with newly detected thyroid nodules, n

328 394 387 1109

Кількість осіб із проведеною ТАПБ ЩЗ, n
Number of persons with thyroid FNAB, n

232 251 204 687

Стать
Gender

Чоловіча
Male

72 (31,0%) 75 (29,9%) 57 (27,9%) 204 (29,7%)

Жіноча
Female

160 (69,0%) 176 (70,1%) 147 (72,1%) 483 (70,3%)

Вік на момент проведення ТАПБ ЩЗ, роки
Age at the time of thyroid FNAB, years

15-20 58 (25,0%) 34 (13,5%) 5 (2,5%) 97 (14,1%)
21-25 50 (21,6%) 54 (21,5%) 32 (15,7%) 136 (19,8%)
26-30 75 (32,3%) 73 (29,1%) 46 (22,5%) 194 (28,3%)
31-35 36 (15,5%) 69 (27,5%) 58 (28,4%) 163 (23,7%)
36-40 6 (2,6%) 12 (4,8%) 41 (20,1%) 59 (8,6%)
>40 7 (3,0%) 9 (3,6%) 22 (10,8%) 38 (5,5%)
M±m (n) 25,62±0,41 (232) 27,95±0,38 (251) 32.13±0,45 (204) 28,40±0,26 (687)
Me [Q1; Q3] 26 [20,5; 30] 28 [23; 32] 32 [27; 37] 28 [23; 32]
Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

16; 45 17; 45 19; 47 16; 47

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

25,00-27,00 27,00-29,00 31,00-33,00 28,00-29,00

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 121 (52,2%) 139 (55,4%) 120 (58,8%) 380 (55,3%)
0,3-1,0 49 (21,1%) 54 (21,5%) 49 (24,0%) 152 (22,1%)
>1,0 62 (26,7%) 58 (23,1%) 35 (17,2%) 155 (22,6%)

Час після виявлення вузлових утворень ЩЗ
Time after thyroid nodules detection

у день виявлення 24 (10,3%) 39 (15,5%) 26 (12,7%) 89 (13,0%)
1-7 днів / 1-7 days 58 (25,0%) 71 (28,3%) 30 (14,7%) 159 (23,2%)
8-31 день / 8-31 day 37 (16,0%) 25 (10,0%) 8 (3,9%) 70 (10,2%)
1-12 місяців / 1-12 months 42 (18,1%) 50 (19,9%) 25 (12,3%) 117 (17,0%)
1-2 роки / 1-2 years 10 (4,3%) 7 (2,8%) 5 (2,5%) 22 (3,2%)
3-4 роки / 3-4 years 33 (14,2%) 16 (6,4%) 33 (16,2%) 82 (11,9%)
≥5 років / ≥5 years 28 (12,1%) 43 (17,1%) 77 (37,7%) 148 (21,5%)
M±m (n) * 19,82±2,77 (232) 24,35±3,12 (251) 49,58±3,91 (204) 30,31±1,93 (687)
Me [Q1; Q3] * 0 [0; 24] 0 [0; 22,5] 38,5 [0; 88] 1 [0; 39]
Мінімальне i максимальне значення *
Minimum and maximum value *

0; 221 0; 198 0; 173 0; 221

95% довірчий інтервал Me *
95% confidence interval Me *

0,00-2,00 0,00-1,00 10,00-42,00 1,00-2,00
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Окрема частка учасників Проєкту з різних 
причин не з’явилася на призначену ТАПБ ЩЗ 
або відмовилася від процедури. У таких випад-
ках списки цих осіб передавалися епідеміологіч-
ній групі Проєкту, яка відповідала за подальше 
запрошення пацієнтів для проведення ТАПБ 
ЩЗ. Для залучення таких учасників застосову-
валися кілька методів: 
•	 письмові запрошення поштою – надсилали-

ся офіційні листи із проханням з’явитися для 
проведення ТАПБ ЩЗ;

•	 телефонні нагадування – здійснювалися те-
лефонні дзвінки (часто повторно) аж до отри-
мання від пацієнта згоди на процедуру або ка-
тегоричної відмови; 

•	 залучення місцевих медичних працівників –  
медичні працівники за місцем проживання 
учасників проєкту інформували та запрошу-
вали їх пройти ТАПБ ЩЗ особисто.
Такий комплексний підхід дозволяв підви-

щити охоплення учасників Проєкту проведен-
ням ТАПБ ЩЗ навіть у випадках первинної не-
явки чи початкової відмови від маніпуляції.

Хірургічне втручання на ЩЗ. Серед 187 па-
цієнтів, яким за результатами обстеження в рам-
ках Проєкту було рекомендовано хірургічне ліку-
вання, 170 (90,9%) з’явилися на операцію, тоді як  
17 (9,1%) не взяли участі в цьому етапі (табл. 4). 

Порівняння соціально-демографічних та до-
зових характеристик між цими двома групами не 
виявило статистично значущих відмінностей. Зо-
крема, частка чоловіків у групі, яка була направ-
лена на операцію, становила 32,6%, тоді як серед 
тих, хто з’явився на неї, – 33,5%, що не є статис-
тично значущою різницею (p=0,402). Вікові гру-
пи були представлені пропорційно, як і тип насе-
леного пункту проживання. Розподіл за областю 
проживання та за категорією дози опромінення 
також не демонстрував суттєвих міжгрупових 
відмінностей. Відсутність помітних розбіжнос-
тей свідчить про однорідність груп і, зважаючи 
на малу кількість учасників, які вибули на цьому 
етапі (усього 17 на всю когорту), є очікуваною.

Зведені характеристики учасників Проєкту, 
які пройшли хірургічне втручання на ЩЗ у різні 
цикли обстеження, подано в табл. 5.

Обговорення

Отримані результати демонструють високий 
рівень участі членів когорти в діагностичних і 
лікувальних процедурах (понад 90% для ТАПБ 
ЩЗ і хірургічних втручань на ЩЗ), що є ваго-
мим показником якості виконання довготри-
валого когортного дослідження. Такий рівень  
відгуку свідчить про ефективну організацію 
скринінгу, належну комунікацію з учасниками 

Показники
Indicators

Показники
Indicators

Всього
Total

2 3 4
Час після направлення на ТАПБ ЩЗ
Time after referral for thyroid FNAB

у день направлення / on the day of referral 42 (18,1%) 57 (22,7%) 66 (32,4%) 165 (24,0%)
1-7 днів / 1-7 days 68 (29,3%) 79 (31,5%) 45 (22,1%) 192 (28,0%)
8-31 день / 8-31 day 40 (17,2%) 33 (13,1%) 20 (9,8%) 93 (13,5%)
1-12 місяців / 1-12 months 48 (20,7%) 53 (21,1%) 40 (19,6%) 141 (20,5%)
1-2 роки / 1-2 years 8 (3,5%) 5 (2,0%) 17 (8,3%) 30 (4,4%)
3-4 роки / 3-4 years 14 (6,0%) 8 (3,2%) 6 (2,9%) 28 (4,1%)
≥5 років / ≥5 years 12 (5,2%) 16 (6,4%) 10 (4,9%) 38 (5,5%)
M±m (n) * 9,36±2,01 (232) 10,81±2,22 (251) 8,09±1,64 (204) 9,51±1,17 (687)
Me [Q1; Q3] * 0 [0; 2,5] 0 [0; 2] 0 [0; 3] 0 [0; 2]
Мінімальне i максимальне значення *
Minimum and maximum value *

0; 221 0; 192 0; 170 0; 221

95% довірчий інтервал Me *
95% confidence interval Me *

0,00-0,00 0,00-0,00 0,00-0,00 0,00-0,00

Примітка. * – показники вказані в місяцях.

Note. * – indicators are given in months.

Продовження таблиці 3
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Таблиця 4. Загальна характеристика учасників Проєкту, направлених на операцію на ЩЗ

Table 4. General characteristics of Project participants who were referred for thyroid surgery

Показники
Indicators

Направлені
Sent

З’явилися*
Appeared*

Не з’явилися**
Didn’t show up**

p-value***

Кількість осіб, n
Number of persons, n

187 170 (90,9%) 17 (9,1%)

Стать
Sex

Чоловіча
Male

61 (32,6%) 57 (33,5%) 4 (23,5%) 0,402

Жіноча
Female

126 (67,4%) 113 (66,5%) 13 (76,5%)

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

≤4 60 (32,1%) 53 (31,2%) 7 (41,2%) 0,806
5-9 41 (21,9%) 37 (21,8%) 4 (23,5%)
10-14 70 (37,4%) 65 (38,2%) 5 (29,4%)
≥15 16 (8,6%) 15 (8,8%) 1 (5,9%)

Місце проживання на момент аварії на ЧАЕС
Place of residence at the time of Chornobyl 
accident

Житомирська область
Zhytomyr oblast

50 (26,7%) 45 (26,5%) 5 (29,4%) 0,821

Київська область
Kyiv oblast

36 (19,3%) 32 (18,8%) 4 (23,5%)

Чернігівська область
Chernihiv oblast

101 (54,0%) 93 (54,7%) 8 (47,1%)

Тип місця проживання на момент аварії на 
ЧАЕС
Type of residentce place at the time of Chornobyl 
accident

сільський
rural

115 (61,5%) 105 (61,8%) 10 (58,8%) 0,812

міський
urban

72 (38,5%) 65 (38,2%) 7 (41,2%)

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 93 (49,7%) 87 (51,2%) 6 (35,3%) 0,192
0,3-1,0 36 (19,3%) 30 (17,6%) 6 (35,3%)
>1,0 58 (31,0%) 53 (31,2%) 5 (29,4%)

Примітка. * – незалежно від факту проведення операції на ЩЗ (проведена чи знята необхідність); ** – відмовився від операції на ЩЗ чи не з’явився; 
*** – Pearson Chi-Square вважався статистично значимим при значеннях p<0,05.

Note. * – regardless of the fact of thyroid surgery (performed or removed); ** – refused the thyroid or did not appear; *** – Pearson Chi-Square was considered 
statistically significant at values p<0.05.

та їх довіру до установи-організатора з україн-
ської сторони – ДУ «Інститут ендокринології 
та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН 
України». Висока залученість учасників підси-
лює вірогідність клініко-епідеміологічних ви-
сновків та знижує ризик селективного вибуття, 

яке є однією з головних причин систематичних 
похибок у довготривалих спостереженнях. 

У ході аналізу не виявлено вірогідних від-
мінностей між учасниками, для яких була ви-
явлена необхідність ТАПБ ЩЗ чи операції на 
ЩЗ, і тими, хто з’явився на них, за більшістю 
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Таблиця 5. Розподіл учасників Проєкту з вперше виявленими вузловими утвореннями ЩЗ за даними УЗД і хірургічним втручанням на ЩЗ за 
циклами обстеження

Table 5. Distribution of Project participants with newly detected thyroid nodules according to ultrasound data and thyroid surgery by examination cycles

Показники
Indicators

Цикли обстеження
Examination cycles

Всього
Total

2 3 4

Кількість осіб із вперше виявленими вузловими 
утвореннями ЩЗ, n
Number of persons with newly detected thyroid nodules, n

328 394 387 1109

Кількість осіб з хірургічним втручанням на ЩЗ, n
Number of persons with thyroid surgery, n

56 47 49 152

Стать
Gender

Чоловіча
Male

18 (32,1%) 17 (36,2%) 15 (30,6%) 50 (32,9%)

Жіноча
Female

38 (67,9%) 30 (63,8%) 34 (69,4%) 102 (67,1%)

Вік на момент хірургічного втручання на ЩЗ, роки
Age at the time of thyroid surgery, years

15-20 11 (19,6%) 6 (12,8%) 1 (2,0%) 18 (11,8%)

21-25 10 (17,9%) 5 (10,6%) 3 (6,1%) 18 (11,8%)

26-30 11 (19,6%) 10 (21,3%) 10 (20,4%) 31 (20,4%)

31-35 17 (30,4%) 11 (23,4%) 16 (32,7%) 44 (29,0%)

36-40 4 (7,1%) 11 (23,4%) 13 (26,5%) 28 (18,4%)

>40 3 (5,4%) 4 (8,5%) 6 (12,3%) 13 (8,6%)

M±m (n) 28,02±0,96 (56) 31,19±1,07 (47) 33,53±0,88 (49) 30,78±0,59 (152)

Me [Q1; Q3] 29 [22; 32] 31 [27,5; 37] 33 [30; 38] 31 [27; 36]

Мінімальне i максимальне значення
Minimum and maximum value

16; 48 19; 45 20; 46 16; 48

95% довірчий інтервал Me
95% confidence interval Me

27,00-31,00 29,00-35,00 32,00-36,00 30,00-32,00

Доза опромінення ЩЗ, Гр
Thyroid radiation dose, Gy

<0,3 21 (37,5%) 23 (48,9%) 33 (67,3%) 77 (50,7%)

0,3-1,0 12 (21,4%) 13 (27,7%) 5 (10,2%) 30 (19,7%)

>1,0 23 (41,1%) 11 (23,4%) 11 (22,5%) 45 (29,6%)

Час після виявлення вузлових утворень ЩЗ
Time after thyroid nodules detection

≤3 місяців / ≤3 months 12 (21,4%) 6 (12,8%) 5 (10,2%) 23 (15,1%)

4-6 місяців / 4-6 months 6 (10,7%) 3 (6,4%) 5 (10,2%) 14 (9,2%)

7-9 місяців / 7-9 months 5 (8,9%) 3 (6,4%) 1 (2,0%) 9 (5,9%)

10-12 місяців / 10-12 months 0 (0,0%) 2 (4,2%) 1 (2,0%) 3 (2,0%)

1-2 роки / 1-2 years 4 (7,2%) 3 (6,4%) 3 (6,1%) 10 (6,6%)

3-4 роки / 3-4 years 7 (12,5%) 7 (14,9%) 6 (12,3%) 20 (13,2%)

≥5 років / ≥5 years 22 (39,3%) 23 (48,9%) 28 (57,2%) 73 (48,0%)

M±m (n) * 59,14±9,00 (56) 69,85±9,09 (47) 60,59±6,94 (49) 62,92±4,87 (152)

Me [Q1; Q3] * 33,5 [4; 101,5] 46 [8; 124] 49 [18; 96] 45 [6; 113,5]

Мінімальне i максимальне значення *
Minimum and maximum value *

0; 219 0; 189 0; 168 0; 219

95% довірчий інтервал Me *
95% confidence interval Me *

7,00-59,00 23,00-108,00 43,00-74,00 29,00-65,00
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демографічних характеристик, включно зі стат-
тю, віком і дозою опромінення. Це свідчить про 
відсутність селективності вибуття за основними 
показниками, а отже – про стабільність та репре-
зентативність когорти.

Єдина статистично значуща різниця зафік-
сована щодо області проживання учасників 
Проєкту на момент аварії на ЧАЕС, однак цей 
чинник не має клінічного чи дозового підтексту 
і, найімовірніше, відображає організаційні чи 
транспортні відмінності в доступі до спеціалізо-
ваних процедур. 

Узгодженість вікових, дозових і територіаль-
них характеристик групи пацієнтів, які були на-
правлені на лікувально-діагностичні процедури, 
із групою тих, хто з’явивcя на них, забезпечує 
надійність оцінки залежності «доза-ефект» для 
вузлової патології та злоякісних новоутворень 
ЩЗ. Це має особливе значення для аналізу ри-
зику раку ЩЗ у віддалений післяаварійний пе-
ріод, коли навіть мінімальні відхилення в струк-
турі вибірки можуть зумовлювати спотворення 
кінцевих оцінок відносного ризику. 

Загалом результати не вказують на систе-
матичне селективне вибуття учасників за соці-
ально-демографічними чи радіаційними фак-
торами. Інакше кажучи, розподіл пацієнтів, які 
пройшли діагностичні та лікувальні етапи, не 

мав суттєвих відмінностей від тих, хто був на 
них запрошений, за віком, статтю, місцем про-
живання чи дозою опромінення. Виявлена ре-
гіональна різниця (дещо нижча явка учасників 
з Житомирщини) радше має організаційне під-
ґрунтя і не корелює з основними епідеміологіч-
ними змінними, тож навряд чи здатна спотво-
рити оцінки ризику. Селективний недовідгук є 
серйозним ризиком у довготривалих когортних 
дослідженнях, оскільки у випадку, коли ймовір-
ність участі пов’язана і з рівнем експозиції, і з 
частотою захворювання, можуть виникати сис-
тематичні похибки в оцінках ризику. У нашому 
аналізі таких упереджень не виявлено. Навпаки, 
вибірки учасників, що пройшли ТАПБ ЩЗ та 
операцію на ЩЗ, можна вважати репрезента-
тивними для всієї групи когортних пацієнтів із 
вперше виявленими вузловими утвореннями та 
тієї частки, що була направлена на ці процедури. 
Відповідно, селективне вибуття в цьому Проєкті 
мінімальне і не має значущого впливу на оцінку 
ризиків вузлових уражень чи раку ЩЗ у межах 
дослідження. 

Із практичної точки зору, ефективність за-
лучення учасників до діагностичних процедур 
визначалась поєднанням багатьох чинників: ви-
сокою довірою до Інституту як провідного на-
укового центру, інформаційною підтримкою на 

Показники
Indicators

Цикли обстеження
Examination cycles

Всього
Total

2 3 4
Час після направлення на операцію на ЩЗ
Time after referral for thyroid surgery

≤3 місяців / ≤3 months 37 (69,8%) 25 (53,2%) 33 (70,2%) 95 (64,6%)
4-6 місяців / 4-6 months 7 (13,2%) 4 (8,5%) 5 (10,7%) 16 (10,9%)
7-9 місяців / 7-9 months 4 (7,5%) 2 (4,2%) 3 (6,4%) 9 (6,1%)
10-12 місяців / 10-12 months 0 (0,0%) 1 (2,1%) 1 (2,1%) 2 (1,4%)
1-2 роки / 1-2 years 2 (3,8%) 6 (12,8%) 3 (6,4%) 11 (7,5%)
3-4 роки / 3-4 years 1 (1,9%) 3 (6,4%) 1 (2,1%) 5 (3,4%)
≥5 років / ≥5 years 2 (3,8%) 6 (12,8%) 1 (2,1%) 9 (6,1%)
M±m (n) * 5,85±2,31 (53) 17,36±4,72 (47) 4,34±1,51 (47) 9,05±1,84 (147)
Me [Q1; Q3] * 1 [0; 3] 2 [1; 16] 0 [0; 3] 1 [0; 5]
Мінімальне i максимальне значення *
Minimum and maximum value *

0; 87 0; 126 0; 61 0; 126

95% довірчий інтервал Me *
95% confidence interval Me *

1,00-2,00 1,00-7,00 0,00-1,50 1,00-2,00

Примітка. * - показники вказані в місяцях.

Note. * - indicators are given in months.

Продовження таблиці 5
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місцях, допомогою місцевих медичних праців-
ників, організацією перевезення, компенсацією 
витрат і низкою інших.

Підтверджено, що поєднання централізова-
них і локальних стратегій запрошення – зокре-
ма, повторних телефонних і письмових контак-
тів – забезпечує найвищий рівень респондент-
ності, що узгоджується з результатами міжна-
родних метааналізів [23-25]. 

Аналіз численних досліджень свідчить про 
ефективність комплексного підходу до залучен-
ня учасників у скринінгові програми.

Так, одним із найрезультативніших методів 
визнано надсилання персоналізованих листів-
запрошень. Згідно з метааналізом 38 рандомізо-
ваних контрольованих досліджень такий фор-
мат суттєво підвищує рівень участі в скринінгах, 
особливо в умовах, де відсутні систематизовані 
програми охоплення населення [23]. При порів-
нянні ефективності різних форматів комуніка-
ції було встановлено, що паперові листи мають 
перевагу над телефонними дзвінками чи SMS: 
саме вони забезпечували найвищий рівень від-
гуку серед запрошених [25].

Принципово важливим є також застосуван-
ня багатоетапного підходу до рекрутингу. За ре-
зультатами дослідження попереднє обстеження 
потенційних учасників або декілька етапів вза-
ємодії до моменту основного запрошення збіль-
шували ймовірність позитивної відповіді [24]. 
Такі стратегічні заходи дозволяють зменшити 
рівень вибування і формують стійке відчуття за-
лученості з боку респондентів.

Не менш значущим чинником виявилася 
система попередніх повідомлень та нагадувань. 
Так, попереднє інформування учасників про 
майбутню участь у дослідженні (prenotification), 
як і подальші нагадування (через повторні кон-
такти), достовірно збільшували показники явки 
[26]. Повторне надсилання запрошення особам, 
які не відповіли на перше, також забезпечувало 
зростання загального охоплення [27].

Однак варто враховувати деякі демографічні 
відмінності: нижчий рівень відповідей спосте-
рігався серед молодших респондентів, а також 
серед чоловіків, що було зафіксовано в скринін-
гових програмах для вразливих категорій насе-
лення [28].

Крім технічних та логістичних факторів, кри-
тичне значення має формування довіри до до-
слідження. Огляд 28 клінічних досліджень за-

свідчив, що рішення пацієнтів про участь зале-
жить від їхнього розуміння мети дослідження і 
пов’язаних процедур, уміння зважити ризики та 
переваги запропонованих втручань, а також від 
наявності довіри до команди дослідників і уста-
нови в цілому [29]. Таким чином, ключовими пе-
редумовами ефективного запрошення є прозора 
комунікація, соціальна підтримка і чітко сфор-
мована репутація дослідницького проєкту.

Водночас наше дослідження виявило і чин-
ники, що стримували участь певної частини ці-
льової когорти. Однією з головних причин була 
безсимптомність перебігу вузлової патології 
ЩЗ, що сприяло дещо зневажливому ставлен-
ню до необхідності обстеження. Значна частина 
потенційних учасників також виявляла побою-
вання щодо проведення медичних процедур, зо-
крема біопсії та операції, що впливало на їх го-
товність до участі.

Окрему проблему становили часові та логіс-
тичні обмеження. Для мешканців віддалених 
регіонів складність приїзду до Інституту, а та-
кож брак вільного часу могли бути вагомими 
бар’єрами. Додатково, матеріальні труднощі, на-
віть попри наявну компенсацію витрат, залиша-
лися чинником, що знижував рівень залучення 
до Проєкту серед економічно вразливих катего-
рій населення.

У перспективі це вимагає адаптації програм 
спостереження з урахуванням соціально-еко-
номічних особливостей популяції – зокрема, 
впровадження дистанційного інформування, 
гнучкого графіка обстежень, та активної участі 
первинної ланки медицини.

Таким чином, результати дослідження свід-
чать, що Українсько-Американська тиреоїдна 
когорта є прикладом високоякісного епідеміо-
логічного проєкту, в якому вдалося забезпечити 
не лише системність спостережень, але й утри-
мання вибірки протягом тривалого часу. Ви-
сокий рівень відгуку на ТАПБ ЩЗ і хірургічне 
лікування підтверджує ефективність організа-
ційних механізмів та довіру учасників когорти 
до проєкту. Це, зі свого боку, зменшує ризик сис-
тематичних помилок, пов’язаних із селективним 
вибуттям, і забезпечує валідність оцінок ризику 
вузлових уражень і тиреоїдного раку в залеж-
ності від дози опромінення. Дані цього дослі-
дження можуть бути використані для вдоскона-
лення методології когортних спостережень у по-
страдіаційних популяціях, зокрема для розробки 
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адаптивних стратегій рекрутингу та утримання 
учасників, що особливо важливо в умовах трива-
лого латентного періоду розвитку ендокринних 
порушень.

Висновки

1.  Високі показники участі у проведенні тон-
коголкової аспіраційної пункційної біопсії щито-
подібної залози (92,5%) та хірургічного втручан-
ня на цій залозі (90,9%) засвідчують ефективну 
організацію дослідження та належний рівень  
залучення учасників до повторних клінічних  
обстежень.

2.  Порівняння характеристик учасників, яким 
було показано тонкоголкову аспіраційну пунк-
ційну біопсію або хірургічне втручання, з осо-
бами, які фактично пройшли ці процедури, не 
виявило статистично значущих відмінностей за 
основними соціально-демографічними показни-
ками (за винятком місця проживання в групі, на-
правленій на пункцію). Отримані результати не 
демонструють наявності селективного вибуття 
і підтверджують репрезентативність вибірки на 
обох етапах дослідження.

3. Підтримання високої якості когорти впро-
довж тривалого часу – зокрема, стабільності 
складу учасників, достатнього рівня участі в по-
вторних клінічних обстеженнях забезпечує ре-
презентативність даних, що підвищує достовір-
ність аналізу «доза-ефект» і надійність оцінок 
ризику в довготривалому спостереженні.
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Selective attrition and representativeness in 
the thyroid cohort study: analysis of fine-needle 
aspiration biopsy and surgical treatment among 
patients with thyroid nodules
H.A. Zamotayeva, O.V. Lapikura , I.P. Pasteur
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Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The Ukrainian-American Thyroid Cohort was established 
for long-term follow-up of individuals exposed to ionizing radiation 
in childhood as a result of the Chornobyl nuclear accident. A pro-
spective cohort approach allows us to establish causal relationships 
between radioiodine exposure and the development of thyroid 
pathology. At the same time, uneven participation or selective at-
trition of cohort participants during follow-up may be a source of 
systematic bias, thereby reducing the validity of risk epidemiologi-
cal estimates for occurrence and progression of nodular and neo-
plastic thyroid lesions. This study aimed to assess participation 
of individuals with newly detected thyroid nodules in undergoing 
fine-needle aspiration biopsy (FNAB)  and  surgical treatment, and 
to determine the possibility of selective bias associated with their 
attrition during repeat examinations. Material and methods. The 
study included data from the second, third, and fourth screening 
cycles (2001–2008), during which clinical and ultrasound examina-
tions of the thyroid gland were performed by inpatient and outpa-
tient mobile teams based at the State Institution «V.P. Komisarenko 
Institute of Endocrinology and Metabolism of the National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine» and regional medical facilities. Par-
ticipants with thyroid nodules ≥10 mm or smaller with suspicious 
ultrasound features were referred for FNAB. If there were cytological 
signs of malignancy or clinical indications, surgical intervention was 
recommended. Study endpoints included either thyroid surgery 
or the last available ultrasound examination with complete data. 
Participation rates for FNAB and surgery among individuals who 
were shown these procedures was compared with the sociodemo-
graphic and dosimetric characteristics of those who did not show 
up. Statistical analyses were performed using JASP. Results. Across 
the three screening cycles, newly diagnosed thyroid nodules were 
found in 1109 participants of thyroid cohort; TABP was shown in 
871 individual (78.5%) according to the specified criteria. Among 
them, 806 participants (92.5%) arrived for FNAB, repeat assessment 
demonstrated the absence of indications for the procedure in 14.8% 
of cases. FNAB was actually performed in 687 individuals (78.9% of 
those recommended). Many participants agreed to the procedure 
following repeated contact or logistical support. Based on cytologi-
cal findings, thyroid surgery was recommended for 187 individu-
als (27.2%  of  those who underwent FNAB). The overall proportion 
of participants who adhered to the medical recommendation and 
presented for surgery was 90.9%. In some cases, indications for sur-
gery were not confirmed upon additional examination, while other 
participants underwent surgical treatment at different institutions. 
In total, 152 individuals (81.3% of those recommended) received 
surgical treatment. Sociodemographic analysis revealed no signifi-
cant differences in age, sex, or type of settlement between those 
who underwent FNAB or surgical intervention and those who did 
not; the only exception was the distribution by place of residence 
at the time of the Chornobyl accident among individuals referred 
for FNAB. Thyroid radiation dose was not associated with partici-
pation in FNAB or surgery. These findings confirm the absence of 
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dose-related or socially caused attrition and support the continued 
representativeness of the cohort for risk estimation. Conclusions. 
The obtained data demonstrated a high level of patient participa-
tion in both FNAB and surgical treatment, reflecting the effective 
organization of the study and strong participant trust. A comparison 
of baseline characteristics between individuals who underwent the 
recommended diagnostic and therapeutic procedures and those 
for whom these procedures were indicated revealed no substantial 
differences. This confirms the representativeness of the sample and 
indicates the absence of pronounced selective attrition, thereby en-
suring the high reliability and validity of risk estimates for thyroid 
nodular disease development.
Keywords: prospective cohort study; Ukrainian-American Thyroid 
Cohort; fine-needle aspiration biopsy; thyroid surgery; follow-up 
participation rate; selective attrition.
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Abstract. Our understanding of skeletal muscle has undergone significant changes in recent years. It has been established 
that muscle tissue is a powerful endocrine organ, actively involved in regulating metabolic processes in other organs and 
tissues. Skeletal muscle is the largest organ in the human body. Muscle contraction causes a biomechanical response and also 
releases anti-inflammatory cytokines in response to this contraction, and this opens up new paradigms of skeletal muscle 
being an endocrine organ, through contraction stimulating the production and release of myokines and adipomyokines, 
which can influence other organs and systems. Sarcopenia is a progressive age-related decrease in the mass and functional 
capacity of skeletal muscle, which is associated with an increased risk of developing disability, falls, and metabolic disorders. 
An important role in the pathogenesis of this condition is played by an imbalance of myokines – signaling molecules secreted 
by muscle tissue. The results of recent epidemiological studies indicate that patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
are characterized, along with chronic complications, by loss of muscle tissue – sarcopenia. T2DM is a chronic disease that is 
a global pandemic affecting hundreds of millions of people worldwide, and its prevalence continues to increase. According 
to the World Health Organization, almost 422 million people worldwide suffer from diabetes mellitus. According to the 11th 
edition of the International Diabetes Federation Atlas, the number of people with T2DM among the Ukrainian population 
aged 20 to 79 years will increase to 2.1 million by 2050. According to the new American Diabetes Association guidelines for 
the treatment of diabetes, sarcopenia is associated with T2DM and diagnostic testing for this complication is recommended 
in this category of patients. Sarcopenia is now officially recognized as a disease in the International Classification of Diseases 
(ICD-10: M62). An imbalance between myokines, in particular irisin, myostatin, interleukins-6 and fibroblast growth factor 
21, contributes to the development of sarcopenia, deterioration of glucose metabolism and increased insulin resistance. The 
article summarizes current data on the role of myokine imbalance in the pathogenesis of sarcopenia in DM, examines possible 
molecular mechanisms of interaction and promising areas of therapeutic correction.
Keywords: scelet muscle, myokine, sarcopenia, diabetes mellitus, irisin, myostatin.
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Sarcopenia is a progressive, generalized skeletal 
muscle disease characterized by loss of muscle mass, 
strength, and function. This condition is associated 
with an increased risk of adverse outcomes, includ-
ing falls, physical frailty, disability, and mortality 
[1, 2].

The definition of sarcopenia has evolved 
throughout time, with various research groups 
presenting divergent opinions and outlining dif-
ferent diagnostic criteria. Currently, sarcopenia is 
defined as loss of muscle mass with an emphasis on 
decreased muscle strength and functional impair-
ment. Sarcopenia’s pathophysiology is complicated 
and may be influenced by intrinsic factors, includ-
ing age, comorbidities, ethnicity, and lifestyle, as 
well as extrinsic factors, such as the environment, 
country of residence, and living conditions.

According to recent research, sarcopenia affects 
10-16% of the elderly worldwide. This disorder is 
more prevalent in patients with T2DM than in the 
general population [3]. Sarcopenia is a poorly un-
derstood metabolic condition with numerous risk 
factors affecting the elderly worldwide [4]. Sarco-
penia can be caused by mitochondrial dysfunction, 
neuromuscular junction degeneration, age-relat-
ed endocrine changes, and chronic inflammation. 
Mitochondrial dysfunction plays a key role in de-
creased mitochondrial biogenesis (due to reduced 
PGC-1α), impaired dynamics, oxidative stress ac-
cumulation, mitochondrial DNA damage, and im-
paired ATP production. These changes lead to re-
duced energy supply, apoptosis, and inflammatory 
signals, thus exacerbating the loss of muscle mass 
and strength. Sarcopenia can occur when pro-in-
flammatory cytokines increase and anti-inflamma-
tory cytokines decrease, both of which are signs of 
chronic inflammation [5]. Chronic inflammation 
contributes to loss of muscle mass and strength [6]. 
Sarcopenia has been associated with elevated lev-
els of pro-inflammatory cytokines, including tumor 
necrosis factor-α, interleukin-6 (IL-6), and C-re-
active protein. Inflammatory and immune cells se-
crete cytokines that contribute to the destruction 
of muscle fiber structure [7]. Sarcopenia’s patho-
genesis is multifactorial, involving the interaction 
of changes at the molecular, cellular, and systemic 
levels.

One of the central aspects is protein homeostasis 
imbalance, including age-related decline in anabol-
ic signaling (particularly due to decreased IGF-1/
PI3K/Akt/mTOR activity), enhanced proteolytic 

pathways through the ubiquitin-proteasome sys-
tem (Atrogin-1, MuRF-1), and autophagy/lysoso-
mal mechanisms [8].

Satellite (muscle stem) cells age and experi-
ence functional exhaustion, resulting in decreased 
activation and differentiation, increased exposure 
to oxidative stress, and altered environments (ex-
tracellular matrix, inflammatory mediators), con-
tributing to the reduced regenerative capacity 
of muscle tissue [9]. The research on sarcopenia 
has increased substantially in the recent decade 
with some evidence suggesting that sarcopenia is 
a complex pathological condition involving var-
ious simultaneously acting pathways, including 
satellite cell abnormality, alterations in the MPS 
pathway, biotransformation of muscle fibers, mi-
tochondrial dysfunction, an increase in reactive 
oxygen species, an increase in fat deposition, an 
impaired motor-neuron activity, and chronic sys-
temic inflammation [10] (Fig. 1).

Fig. 1. Pathogenesis of sarcopenia [10].

The European Working Group on Sarcopenia 
in Older People recommends diagnosing sarcope-
nia using three key components: decreased muscle 
strength as the primary indicator, confirmation of 
the diagnosis based on a decrease in the quantity or 
quality of muscle mass, and an assessment of phys-
ical performance to determine the severity of the 
disease [4].

The European Working Group on Sarcopenia in 
Older People suggests using the SARC-F question-
naire to determine the risk of sarcopenia.

J.E. Morley created the SARC-F, a basic five-
item self-report questionnaire [11]. The risk of sar-
copenia is present when the sum of the scores on 
each of the five items exceeds or equals 4 points, 
with a maximum total score of 10 points [12]. How-
ever, due to its high specificity, the findings have 
been misinterpreted [13, 14]. As a result, recent in-
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vestigations have implemented an extended ques-
tionnaire that includes measuring thigh circumfer-
ence. The findings indicate that this indicator sub-
stantially improves the sensitivity and accuracy of 
sarcopenia screening [15, 16].

Loss of muscle strength is usually measured 
using hand grip dynamometry and the five-times 
sit-to-stand test, whereas loss of muscle mass is 
usually measured using two-photon X-ray absorp-
tiometry or bioimpedance analysis. Functional ca-
pacity is typically assessed using walking speed, 
short functional mobility tests (e.g., Short Physical 
Performance Battery, Timed Up and Go), or other 
similar methods. The application of these standard 
techniques enables a unified approach to detecting, 
comparing, and monitoring sarcopenia in different 
populations [4].

Sarcopenia and T2DM are two age-related dis-
eases that are common among older adults and 
have a serious impact on their overall health and 
quality of life. Patients with T2DM and sarcopenia 
are more likely to suffer from metabolic disorders 
and have a higher probability of fractures and falls. 
These adverse effects can reduce their quality of life 
and increase the risk of mortality. DM and sarco-
penia share common pathophysiology mechanisms. 
T2DM-specific signs include oxidative stress, the 
accumulation of advanced glycation end-products, 
and chronic inflammation, all of which acceler-
ate muscle tissue degeneration. Sarcopenia affects 
healthy muscle, worsening glycemic regulation, 
and leading to the development and progression 
of T2DM [17, 18]. There is a relationship between 
T2DM and sarcopenia. The incidence of sarcopenia 
in patients with T2DM is significantly higher than 
in those without DM. Myosin breakdown exceeds 
myosin synthesis due to hyperglycemia and insu-
lin resistance, leading to decreased muscle mass. 
Reduced skeletal muscle mass leads to decreased 
insulin sensitivity, which impairs the ability of pe-
ripheral tissues to process glucose and increases the 
risk of developing T2DM, forming a pathogenetic 
cycle between sarcopenia and DM [19, 20] (Fig. 2).

Obesity affects people with both sarcopenia and 
T2DM. Recent studies have shown that more than 
half of patients with DM are obese [21]. The pres-
ence of obesity, which is common in patients with 
T2DM, may complicate the timely diagnosis of sar-
copenia. T2DM disrupts lipid metabolism in skele-
tal muscle, contributing to increased fat accumula-
tion, also known as «myosteatosis».

Myosteatosis is a metabolic and structural phe-
nomenon characterized by the pathological infiltra-
tion of skeletal muscle with lipids, which are localized 
both intracellularly and in the intermuscular space. 
The lipotoxic environment created by «myosteatosis» 
reduces muscle mass and strength, which leads to the 
appearance of typical signs of sarcopenia [17].

Myosteatosis is associated with a progressive 
decrease in the contractile capacity of muscle fib-
ers, impaired oxidative metabolism, and insulin 
resistance, which contribute to cellular aging and 
mitochondrial dysfunction. It is a significant risk 
factor for the development of both sarcopenia and 
T2DM. Myosteatosis-associated insulin resistance 
is a primary defect that contributes to T2DM. In-
creased intramuscular adipose tissue causes more 
severe local inflammation and reduces skeletal mus-
cle contractility [22]. Insulin resistance syndrome 
promotes ectopic fat accumulation that leads to lo-
cal inflammation [22].

In 2022, the European Society for Clinical Nu-
trition and Metabolism and the European Associ-
ation for the Study of Obesity (ESPEN-EASO) 
agreed to define sarcopenic obesity (SO) as loss of 
muscle mass and an increase in body fat [23].

Thus, the coexistence of SO and T2DM has be-
come a common health problem. Recent studies 
have shown that the prevalence of SO in diabetic 
patients reaches 27% [24].

Obesity and T2DM are the major causes of im-
paired skeletal muscle stem cell regeneration, which 
is manifested by loss of muscle mass and progressive 
decline in glucose and lipid metabolism in skeletal 
muscle. These changes accelerate the development 
of T2DM [23]. Therefore, we should focus on early 
screening and detection of sarcopenia and SO in di-
abetic patients (Fig. 3) [25, 26].

Fig. 2. Causal relationship between insulin resistance and sarcopenia [20].
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Management of sarcopenia and myokines
Dietary protein intake is beneficial for older 

adults with sarcopenia and T2DM. Increased die-
tary protein intake not only helps to control blood 
sugar levels and maintain muscle mass, but it also 
promotes weight regulation, reduces inflammation, 
and increases insulin sensitivity.

Numerous studies have consistently shown that 
adequate dietary protein intake can stimulate mus-
cle protein synthesis, while reducing muscle protein 
breakdown and enhancing the efficient processing 
of nutrients in the muscle [27].

Amino acids are the fundamental building 
blocks of muscle protein. Consequently, the effect 
of dietary protein intake on muscle protein synthe-
sis is primarily limited to essential amino acids [28].

Vitamin D plays a crucial role in maintaining 
muscle health and directly influences muscle devel-
opment. Vitamin D is a fat-soluble substance that 
improves bone health by facilitating the absorption 
of essential minerals such as calcium and phospho-
rus. Research has shown that vitamin D deficiency is 
associated with an increased risk of sarcopenia [29].

Exercise is considered a safe and effective meth-
od for the prevention and treatment of DM compli-
cated by sarcopenia [30].

A substantial body of research has brought at-
tention to the potential role of omega-3 fatty acids 
in maintaining and regulating skeletal muscle qual-
ity and function. A study of diet and its relation to 
grip strength in community-dwelling older men 

and women found a positive correlation between 
fatty fish consumption and increased grip strength. 
Participation in any form of physical activity can 
significantly improve sarcopenia in older adults, as 
supported by numerous studies [31].

Since the Food and Drug Administration has not 
yet approved any pharmacological treatments for 
sarcopenia, effective  methods to preserve healthy 
aging are required [32].

Investigations into myokines’ potential to pre-
vent  muscle loss  are ongoing. Irisin, derived from 
fibronectin type III domain-containing protein 5 
(FNDC5), is a particularly promising option. Re-
search on experimental animals has shown that the 
administration of recombinant irisin or the overex-
pression of FNDC5 enhance insulin sensitivity, re-
duce fasting glucose levels, and inhibit hepatic glu-
coneogenesis by activating the PI3K/Akt pathway. 
The physiological benefits of irisin include antimet-
astatic effects related to its anti-inflammatory ac-
tion, neuroprotective effects, and attenuation of ox-
idative stress [33]. Irisin has an antioxidant action, 
protecting skeletal muscle from oxidative damage 
and chronic inflammation, a critical mechanism for 
maintaining muscle homeostasis and counteracting 
atrophy [34].

Irisin, a hormone-like molecule produced dur-
ing exercise, has been proposed as a potential bi-
omarker of sarcopenia and muscle damage due to 
its strong positive correlation with skeletal muscle 
mass and strength [35].

Fig. 3. Diagnostic procedure for the assessment of SO [26].

Note. ALM/W – appendicular lean mass adjusted to body weight; ASMM – absolute skeletal muscle mass; BIA – bioelectrical impedance analysis;  
BMI – body mass index; DXA – dual X-ray absorptiometry; FM – fat mass; HGS – handgrip strength; SMM/W – total skeletal muscle mass adjusted by 
weight; WC – waist circumference; SARC-F – strength, assistance with walking, rising from a chair, climbing stairs and falls. 
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A review of the literature suggests that circulat-
ing irisin levels are lower in patients with T2DM 
than in normoglycemic individuals, regardless of 
body mass index. They are associated with adverse 
lipid profiles and insulin resistance markers. In view 
of this, irisin can be considered a biomarker of im-
paired glucose homeostasis or used for monitoring 
metabolic abnormalities in T2DM [36].

Thus, irisin has been shown to reduce circulating 
glucose levels and increase insulin secretion and sen-
sitivity. Irisin affects the pathophysiological process-
es in the development of T2DM and sarcopenia.

The findings suggest that irisin plays a poten-
tially important role in the regulation of energy 
homeostasis and carbohydrate metabolism, which 
makes it a promising biomarker and therapeutic 
target in T2DM.

A decrease in its level may be a consequence of 
reduced physical activity, skeletal muscle dysfunc-
tion, or a compensatory response to chronic hyper-
glycemia [37].

However, clinical results remain controversial. 
Some studies have shown a positive correlation be-
tween irisin concentration and insulin resistance 
indices, while others have shown no statistically 
significant associations [38].

The differences may be attributed to different 
irisin measurement methods and disease durations, 
as well as small sample sizes. Further large prospec-
tive studies using standardized approaches to irisin 
measurement are required to determine its diagnos-
tic value and therapeutic potential.

In human studies, irisin may serve as a poten-
tial diagnostic marker for sarcopenia in elderly and 
postmenopausal women.

In addition, increased levels of irisin, a myokine 
released into the bloodstream during exercise, can 
promote skeletal muscle growth. Moreover, animal 
and cell experiments have shown that increased iri-
sin levels help improve muscle mass.

Other myokines that affect the muscular system 
should also be considered. Myostatin is a myokine 
that regulates muscle growth and development. It 
acts as a negative regulator of muscle hypertro-
phy, limiting muscle size by inhibiting its growth. 
Myostatin normally functions as an inhibitor, sup-
pressing the division and growth of muscle cells 
(myocytes) [39]. This suggests that myostatin is 
further involved in myogenesis, as it is present both 
prenatally in the growing myotome and postnatal-
ly in adult muscle. With age, myostatin levels tend 
to increase, contributing to the development of 

sarcopenia, which is a decrease in muscle mass and 
strength. This decrease in muscle function is largely 
due to an imbalance between catabolism and anab-
olism in muscle. Studies suggest that myostatin in-
hibition using genetic or pharmacological methods 
may enhance muscle mass and improve functional 
capacity in older adults. Physical activity, particu-
larly resistance training, has been shown to be an 
effective strategy for reducing myostatin levels and 
preventing the development of sarcopenia. Howev-
er, despite these promising results, the mechanisms 
of myostatin regulation and its effects on other tis-
sues, including the heart, require further investiga-
tion to optimize therapeutic approaches [40, 41].

IL-6 is a cytokine that plays a key role in regulat-
ing inflammatory processes and metabolism. Elevat-
ed levels of IL-6 are associated with the development 
of numerous age-related diseases, including sarcope-
nia. Increased levels of IL-6 manifest chronic inflam-
mation, contributing to the degeneration of muscle 
fibers and their decreased regenerative capacity. This 
leads to accelerated catabolism of muscle proteins, 
in particular through the activation of mechanisms 
associated with apoptosis and muscle protein break-
down. In addition, IL-6 can affect myofibril metabo-
lism, increasing oxidative stress in muscle cells and 
contributing to the development of insulin resist-
ance, which worsens the condition of patients with 
sarcopenia. Reducing IL-6 levels by pharmacological 
or physical methods can be an effective strategy to 
slow or prevent sarcopenia [42, 43].

FGF21  is a metabolic regulator primarily se-
creted by the liver, but is also found in adipose tis-
sue and muscle. FGF21 regulates energy metabo-
lism, affecting glucose, lipid, and protein metab-
olism, and maintains metabolic homeostasis [44]. 
Given its ability to influence metabolic pathways, 
it has recently been shown that FGF21 can also 
influence the development of sarcopenia. Recent 
studies suggest that elevated FGF21 levels can 
improve muscle function by stimulating oxidative 
pathways and activating mechanisms that con-
tribute to maintaining muscle mass. However, loss 
of sensitivity to FGF21, which may occur with age 
or due to the development of insulin resistance 
and T2DM, reduces the regenerative and adaptive 
capacity of muscle. Pharmacological strategies 
aimed at increasing FGF21 levels or improving its 
sensitivity have promising potential for use in the 
treatment or prevention of sarcopenia, although 
further clinical studies are needed to confirm their 
efficacy [45].
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Obesity treatment is an important aspect of DM 
and sarcopenia. Current therapeutic guidelines rec-
ommend a drug with a relevant therapeutic effect. 
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a peptide hor-
mone that has antidiabetic effects, enhances insulin 
secretion by pancreatic β-cells, improves insulin sen-
sitivity, regulates appetite and gastric emptying, and 
promotes muscle growth [46]. GLP-1 agonists can 
increase muscle mass. Recent studies suggest that 
GLP-1 can directly affect skeletal muscle [47]. GLP-
1 receptors are absent in human skeletal muscle, so 
the effects must be indirect. They promote muscle 
remodeling, enhance postprandial muscle protein 
synthesis, increase muscle blood flow, and improve 
muscle insulin resistance through weight loss [48]. 
However, current studies have shown that the ad-
ministration of GLP-1 drugs results in weight loss 
that can reduce muscle mass by 20–50% in some 
people, especially if lifestyle changes are not imple-
mented [49]. Significant weight loss raises concerns 
about the negative impact on muscle mass, health, 
and function, especially in more vulnerable patients. 
Thus, sarcopenia may be a major problem and con-
traindication for the administration of GLP-1 recep-
tor agonists. By inhibiting gastric emptying and re-
ducing dietary food intake, GLP-1 receptor agonists 
can significantly inhibit nutrient absorption, poten-
tially leading to a decrease in muscle mass and the 
development of sarcopenia [50].

Conclusions

1. The study provides a review of the existing 
research on the pathogenesis of sarcopenia in peo-
ple with diabetes and possible treatment strategies. 
Type 2 diabetes mellitus leads to the progression of 
sarcopenia, and, conversely, sarcopenia exacerbates 
diabetes mellitus. There is a complex relationship 
between these two conditions.

2. Disturbances in myokine secretion may play 
a significant role in the pathogenesis of age-related 
and metabolic diseases, including type 2 diabetes 
mellitus, sarcopenia, and sarcopenic obesity. Aging 
leads to a decrease in the secretion of most myok-
ines, including irisin. Therefore, it is important to 
further study the role of irisin in patients with di-
abetes mellitus and sarcopenia, the diseases that 
affect the elderly population and require timely de-
tection, treatment, and prevention. Recent studies 
have shown that irisin can be used as a biomarker 
of sarcopenia and sarcopenic obesity, as well as for 
early screening of age-related muscle changes.

3. The findings suggest the link between sarcope-
nia and irisin, with the latter having an impact on sar-
copenia treatment. However, the mechanism of irisin 
action in sarcopenia treatment is not fully understood.

4. The decrease in irisin levels, often observed in 
sarcopenia, may limit the adaptive capacity of mus-
cles, worsen tissue trophism, and increase insulin 
resistance. Thus, the study of myokine regulatory 
mechanisms presents opportunities for discovering 
new therapeutic strategies in the prevention and 
treatment of sarcopenia and type 2 diabetes mellitus.

5. The findings suggest that irisin has a potential 
therapeutic effect in sarcopenia and may become a 
promising treatment for sarcopenia in the future. 
However, at present, there is a lack of high-quality 
studies on the administration of irisin in sarcope-
nia treatment, and the corresponding mechanisms 
of action have not yet been elucidated. Therefore, 
further research is necessary to establish the rela-
tionship between irisin and sarcopenia in patients 
with type 2 diabetes mellitus.
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Міокіновий дисбаланс і саркопенія у хворих  
на цукровий діабет 2-го типу
В.Л. Орленко1, Г.О. Прохорова1, М.Г. Кравчук2

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

Резюме. Погляд на скелетну мускулатуру за останні роки суттєво 
змінився. Встановлено, що м’язова тканина є потужним ендокринним 
органом, який бере активну участь у регуляції метаболічних процесів 
в інших органах та тканинах. Скелетні м’язи – це найбільший орган 
людського тіла. Скорочення м’язів викликає біомеханічну реакцію, а 
також у відповідь на це скорочення виділяє протизапальні цитокіни, 
і саме це відкриває нові парадигми того, що скелетні м’язи – це ендо-
кринний орган, який через скорочення стимулює вироблення і ви-
вільнення міокінів та адипоміокінів, які можуть впливати на інші органи 
та системи. Саркопенія – це прогресуюче вікове зниження маси та 
функціональної здатності скелетних м’язів, яке асоціюється з підвище-
ним ризиком розвитку інвалідизації, падінь та метаболічних порушень. 
Важливу роль у патогенезі цього стану відіграє дисбаланс міокінів – 
сигнальних молекул, що секретуються м’язовою тканиною. Результати 
останніх епідеміологічних досліджень свідчать, що для хворих на цу-
кровий діабет (ЦД) 2-го типу (ЦД2)  поряд із хронічними ускладненнями 
характерна і втрата м’язової тканини – саркопенія. ЦД2 – це хронічне 
захворювання, яке є глобальною пандемією, що вражає сотні мільйо-
нів людей по всьому світу, і його поширеність продовжує зростати. За 
даними Всесвітньої організації охорони здоров’я майже 422 мільйона 
людей у всьому світі страждають на ЦД. За оцінкою Атласу Міжнарод-
ної федерації діабету в 11-му виданні серед населення України від 20 до 
79 років кількість хворих на ЦД2 зросте до 2,1 мільйона до 2050 року. 
Згідно з новими рекомендаціями Американської діабетичної асоціації 
з питань лікування ЦД, зазначено, що саркопенія асоціюється із ЦД2 та 
в цієї категорії пацієнтів рекомендується проводити діагностичний по-
шук цього ускладнення. Саркопенія тепер офіційно визнана захворю-
ванням у Міжнародній класифікації хвороб (МКХ-10: M62). Порушення 
рівноваги між міокінами, зокрема іризином, міостатином, інтерлейкі-
нами-6 і фактором росту фібробластів 21 сприяє розвитку саркопенії, 
погіршенню глюкозного обміну та посиленню інсулінорезистентності. 
У статті узагальнено сучасні дані щодо ролі міокінового дисбалансу в 
патогенезі саркопенії при ЦД, розглянуто можливі молекулярні меха-
нізми взаємодії та перспективні напрями терапевтичної корекції.
Ключові слова: скелетні м’язи, міокіни, саркопенія, цукровий 
діабет, іризин, міостатин.
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Роль трансформуючого 
фактора росту β у 
канцерогенезі та процесах 
метастазування при 
карциномах щитоподібної 
залози. Огляд літератури  
та власних даних 
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Трансформуючий фактор росту (Transforming growth factor, TGF-β) має вирішальне значення для численних 
фізіологічних та патологічних процесів. Він впливає на ріст клітин, диференціацію, міграцію, апоптоз, імунну регуляцію та 
відновлення тканин через складні сигнальні шляхи, діючи як на здорові, так і на хворі клітини. Роль TGF-β у канцероге-
незі є неоднозначною. Спочатку він діє через канонічний шлях як супресор пухлини, пригнічуючи ріст клітин, сприяючи 
апоптозу та підтримуючи генетичну стабільність. На пізніх стадіях раку сигналінг TGF-β стає потужним промотором зло-
якісності, сприяючи кільком ключовим процесам, що стимулюють прогресування раку та ускладнюють лікування. TGF-β 
відіграє вирішальну роль у розвитку метастазів, індукуючи епітеліально-мезенхімальний перехід (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT) – процес, у якому епітеліальні клітини втрачають свої адгезивність та полярність, набуваючи міграційних 
та інвазивних характеристик, типових для мезенхімальних клітин. TGF-β став важливим біомаркером у діагностиці раку 
завдяки своїй ключовій ролі в біології пухлин. Як багатофункціональний цитокін, він бере участь у рості, диференціації 
та імуномодуляції клітин. Змінені експресія та активність TGF-β часто пов’язані з прогресуванням раку. Підвищені рівні 
TGF-β були виявлені в різних типах раку, включаючи рак щитоподібної залози (ЩЗ). TGF-β також сприяє ангіогенезу, 
дозріванню та стабілізації новоутворених кровоносних судин, що підтримує ріст пухлини та метастазування. TGF-β1 є 
перспективним маркером метастазування і фактором утворення резистентних до радіойоду метастазів у карциномах 
ЩЗ. За нашими даними, концентрація TGF-β1 у пухлинній тканині папілярної карциноми ЩЗ (ПКЩЗ) з метастазами була 
вищою, ніж в умовно нормальній тканині, майже в 5 разів та в 3 рази вищою, порівняно з тканиною ПКЩЗ без мета-
стазів. Рівень TGF-β1 у плазмі крові також був значно вищим у пацієнтів із ПКЩЗ та метастазами, ніж у здорових людей 
і пацієнтів ПКЩЗ без метастазів. Отже, TGF-β може бути важливим маркером метастатичного процесу в пухлинах ЩЗ у 
доопераційному періоді.
Ключові слова: папілярна карцинома щитоподібної залози, метастази, трансформуючий фактор росту-β.
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Загальна характеристика TGF-β
Еволюційно консервативний сигнальний 

шлях TGF-β із 42 лігандами є одним із найсклад-
ніших шляхів у багатоклітинних організмах. 
Було ідентифіковано понад 60 членів сімейства 
TGF-β, при цьому щонайменше половина білків 
закодована в геномі людини [1, 2].

TGF-β має вирішальне значення для числен-
них фізіологічних та патологічних процесів. Він 
впливає на ріст клітин, диференціацію, мігра-
цію, апоптоз, імунну регуляцію та відновлення 
тканин через складні сигнальні шляхи, діючи як 
на здорові, так і на хворі клітини [3, 4]. TGF-β – 
це універсальний, плейотропний, багатофункці-
ональний цитокін, який належить до надродини, 
що включає повсюдно поширені фактори росту, 
такі як активіни, кісткові морфогенетичні білки 
(bone morphogenetic proteins, BMPs), інгібіни, 
міостатин, Nodal, нейротрофічний фактор, отри-
маний із гліальної клітинної лінії та антимюлле-
рів гормон. Він експресується в ссавців у трьох 
ізоформах: TGF-βI, II та III. TGF-βI вважається 
найпоширенішим та повсюдно експресованим у 
людини. Усі ізоформи демонструють 75% гомо-
логії. Сигнали TGF-β передаються канонічни-
ми або неканонічними шляхами. Рецепторний 
комплекс TGF-β, тетрамер, що складається з 
двох парних трансмембранних серин/треоніно-
вих протеїнкіназ; 2 рецепторів трансформуючо-
го фактора росту-бета-1 (TβRI або ALK (Activin 
Receptor-Like Kinases) 1, 5) та 2 TβRII. Бетаглі-
кан – це третій тип рецептора TGF-β (TβRIII), 
який є низькоафінним, несигнальним корецеп-
тором, поширеним на різних клітинних поверх-
нях, зв’язуючи ліганди TGF-β із високоафінним 
комплексом рецепторів TGF-β. У випадку ка-
нонічних сигнальних шляхів TGF-β, спочатку 
активні ліганди TGF-β зв’язуються з TβRII. Це 
може викликати фосфорилювання та рекруту-
вання в TβRI [2, 5 ].

У ссавців TGF-β кодується трьома подібни-
ми генами: TGF-β1, TGF-β2 та TGF-β3 [4]. Ці 
гени продукують білки-попередники, які про-
цесуються на зрілі, активні форми шляхом про-
теолітичного розщеплення. Отримані ізоформи 
TGF-β – це невеликі, секретовані пептиди, які 
часто утворюють гомо- та гетеродимери, що під-
вищує їх функціональну різноманітність [4].

TGF-β – це великий, складний та неактивний 
білок-попередник, що синтезується в шорстко-
му ендоплазматичному ретикулумі. Він склада-

ється з сигнального пептиду, який включає: ве-
ликий N-кінцевий продомен, відомий як пептид, 
пов’язаний із латентністю (LAP), що запобігає 
активації TGF-β та короткий зрілий пептид – 
C-кінцевий домен [6]. TGF-β та інші члени цієї 
надродини синтезуються у формі димерів. По-
тім продомен збирається в гомодимер за допо-
могою двох дисульфідних зв’язків, що з’єднують 
частини LAP, тоді як зрілі фрагменти TGF-β вза-
ємодіють за допомогою одного дисульфідного 
зв’язку та утворюють малий латентний комп-
лекс (SLC) шляхом нековалентного зв’язування 
з LAP. Сайт протеолітичного розщеплення 
міститься між продоменом і зрілим доменом. 
Зв’язок між продоменом LAP та коротким до-
меном розщеплюється за допомогою конвертази 
фурину в трансапараті Гольджі [6, 7]. Потім біл-
ки LAP огортають зрілий домен, який утворює 
SLC за допомогою нековалентних зв’язків та за-
хищає від зв’язування зрілого TGF-β з його ре-
цепторами. SLC утворює великий, неактивний 
комплекс, взаємодіючи з латентною молекулою, 
яка є глікопротеїном, що зв’язує TGF-β (LTBP), 
за допомогою дисульфідного зв’язку, і діє як ша-
перон TGF-β та опосередковує його згортання, 
а також секретує його в позаклітинний матрикс 
(ECM) [5].

Після вивільнення та активації TGF-β 
зв’язується зі своїми рецепторами TβRII та 
TβRI (ALK), ініціюючи активацію низхідних 
каскадів. Шлях TGF-β переважно опосеред-
ковується канонічним SMAD-залежним сиг-
налінгом, де рецепторний комплекс фосфори-
лює SMAD2 та SMAD3, які потім взаємодіють 
зі SMAD4, регулюючи транскрипцію генів. 
Крім того, неканонічні шляхи, що включа-
ють PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase)/Akt, 
MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinases 
(MAPKs)/extracellular signal-regulated kinases) 
та Rho-подібні ГТФ-ази, відіграють значну роль 
у біології пухлини та імунній регуляції незалеж-
но від білків SMAD [8].

Для зв’язування з рецептором латентний 
TGF-β має бути активований. Активація ла-
тентного TGF-β відбувається, коли зрілі части-
ни TGF-β дисоціюють від частин LAP і включає 
протеолітичне розщеплення LAP за допомогою 
різних серинових протеаз позаклітинного ма-
триксу - плазміну, LRRC33 (Leucine-rich repeat 
consisting protein 33), матриксних металопро-
теїназ (MMP), MMP9 та MMP14, катепсину D 
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та тромбоспондину-1 (TSP-1), що вивільняють 
активний TGF-β [9]. Крім того, LTBP може бути 
пов’язаний із LAP шляхом ковалентного зв’язку, 
утворюючи великий латентний комплекс та де-
понуючи SLC у позаклітинному матриксі ECM 
[7]. Потім великий латентний комплекс кова-
лентно зв’язується з білками ECM (фібрилі-
ном та фібронектином) через LTBP у великому 
N-кінцевому домені. Крім того, LTBP пов’язаний 
із GARP (glycoprotein A repetition predominant 
protein), трансмембранним білком регулятор-
них T клітин (Treg), ендотеліоцитів та тром-
боцитів, які активують латентний TGF-β [10]. 
Епітеліальні інтегрини, які є білками рецепторів 
клітинної адгезії, і відіграють роль в інвазії, про-
ліферації та міграції клітин, також активують 
латентний TGF-β [11]. Період пів життя актив-
ного TGF-β менший, ніж у латентного TGF-β, і 
за відсутності його рецептора, він може швидко 
виводитися з ECM. Після активації латентного 
TGF-β він контролює час та місце передачі сиг-
налів TGF-β [5].

Шлях TGF-β має три основні гілки: 
SMAD1/5/8, SMAD2/3 і TAB/TAK. Є вісім 
білків SMAD: рецептор-регульовані SMAD 
(R-SMAD), що включають SMAD1/2/3/5/8, 
ко-медіатор SMAD4 (Co-SMAD) та інгібіторні  
SMAD6/7 (I-SMAD). Сигнал TGF-β ініціюєть-
ся зв’язуванням димерів лігандів, гетеромерного 
комплексу I типу (ALK1-7) і трансмембранних 
серин/треонін-кіназних рецепторів II типу. Ак-
тивовані TβRII фосфорилюють кіназний домен 
TβRI [2]. Активовані TβRI (ALK1, 5) фосфори-
люють R-SMAD2 (SMAD2) або 3 (SMAD3) по 
двох С-кінцевих серинових залишках. Рецеп-
тори BMP I типу фосфорилюють SMAD1/5/8. 
Після фосфорилювання SMAD2/3 дисоціюють 
від TβRI та зазнають олігомеризації зі SMAD4, 
єдиним відомим спільним партнером SMAD, 
утворюючи комплекс. Усі білки SMAD мають 
спільні домени Mad Homology MH1 та MH2. 
Домен MH1 містить β-шпилькову структуру, 
яка опосередковує зв’язування з ДНК, а домен 
MH2 опосередковує олігомеризацію SMAD і 
встановлює специфічність сигналу, опосеред-
ковуючи належну взаємодію TβRI із партнера-
ми по зв’язуванню з ДНК. Передача сигналів 
TGF-β/Activin/Nodal відбувається через ALK 
4, 5 і 7 і SMAD2/3 [2]. Гетеромерний комплекс 
SMAD2/3-SMAD4 транслокується в ядро, де 
він зв’язується з різними транскрипційними 

факторами, що регулюють транскрипційну ре-
пресію або активацію генів-мішеней [12, 13].

TGF-β також активує різні неканонічні 
(SMAD-незалежні) сигнальні шляхи в пев-
них типах клітин шляхом активації рецептора 
TGF-β. У неканонічних шляхах регуляція змін 
актинового цитоскелета, що призводять до рух-
ливості, адгезії та росту клітин, відбувається 
через шлях родопсину (Rho), міграцію клітин 
та щільні контакти через регулятори PAR6 [14], 
проліферацію, виживання та метастазування 
клітин через сигналінг ERK/MAPK та PI3K/
Akt, міграцію клітин через шлях Rho/ROCK, 
уникнення імунної відповіді, виживання клі-
тин та запалення через шлях NF-κВ. Ці шляхи 
можуть безпосередньо впливати на активність 
R-SMAD. Наприклад, у сигнальному шляху 
ERK SMAD2/3 активується шляхом фосфори-
лювання, тоді як у випадку сигнального шля-
ху Akt – SMAD3 регулюється шляхом секве-
страції в цитоплазмі. Сигнальний шлях TGF-β 
може бути активований у багатьох відомих ти-
пах раку людини; отже, він є активною темою 
досліджень [5].

Сигналінг TGF-β може інгібуватися авто-
номно і неавтономно. Автономними інгібіто-
рами є SMAD6 та SMAD7. SMAD6 негативно 
регулює сигналінг TGF-β шляхом пригнічення 
SMAD1/5, тоді як SMAD7 інгібує обидві сиг-
нальні гілки TGF-β, блокуючи взаємодію SMAD 
зі SMAD4. Клітинними неавтономними інгібі-
торами TGF-β є Lefty-1/2, Cerberus, Follistatin, 
Chordin та Drm/Gremlin. Lefty 1 та 2 інгібують 
передачу сигналів TGF-β через SMAD2/3 шля-
хом зв’язування з Nodal або запобігаючи скла-
данню рецепторного комплексу активін/Nodal. 
В ESC людини Gremlin інгібує BMP і GDF і 
блокує передачу сигналу TGF-β через гілку 
ALK2/3/6 – SMAD1/5/8 [1].

Участь TGF-β у канцерогенезі
Роль TGF-β у канцерогенезі є неоднознач-

ною. Спочатку він діє через канонічний шлях 
як супресор пухлини, пригнічуючи ріст клітин, 
сприяючи загибелі клітин (індукція апоптозу) 
та підтримуючи генетичну стабільність. Однак 
у міру прогресування раку, на пізніших стадіях, 
пухлинні клітини часто розвивають механізми 
для уникнення інгібуючих ріст ефектів TGF-β. 
Щобільше, він може стимулювати ріст пухлини, 
сприяючи трансформації клітин, поширенню 
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пухлини, ангіогенезу та послаблюючи імунний 
захист організму від раку. TGF-β суттєво впли-
ває на взаємодію ракових клітин із навколишнім 
середовищем, впливаючи на мікрооточення пух-
лини через тканинний фіброз, ангіогенез та ме-
ханізми уникнення імунної відповіді. Його роль 
у трансформації клітин особливо важлива для 
здатності пухлини поширюватися в інші части-
ни тіла. Крім того, зміни в сигналінгу рецептора 
TGF-β та аберантна функція SMAD додатково 
сприяють прогресуванню раку, інвазії та мета-
стазуванню, а також резистентності до терапії 
[15, 16].

У результаті секвенування генома пухлин 
підтвердили, що компоненти надродини TGF-β 
та їх мутації є рушійними силами патогенезу 
раку. До них відносяться інактивуючі мутації 
в рецепторах TβRII та активіну 2A і низхідній 
сигнальній мішені – SMAD4. TGF-β і активін 
беруть участь у регуляції клітинної проліфе-
рації, диференціювання, міграції та апоптозу. 
TGF-β індукує секрецію активіну стромальни-
ми клітинами пухлини, що посилює міграцію 
клітин і EMT [17].

Цей перехід не є виключно переходом від ка-
нонічних (супресивних щодо пухлини) до не-
канонічних (стимулюючих пухлину) шляхів. 
Отримані дані свідчать, що навіть канонічний 
сигналінг SMAD2/3, особливо коли SMAD4 
втрачено або пригнічено, може стимулювати 
пропухлинні процеси, що підкреслює необхід-
ність більш вдосконалених терапевтичних стра-
тегій. Цей перехід частково опосередковується 
залученням неканонічних шляхів, які керують 
такими процесами, як EMT, ухилення від імун-
ної відповіді та ремоделювання строми. Розу-
міння балансу та взаємодії між канонічними та 
неканонічними сигнальними шляхами TGF-β 
має вирішальне значення для розробки терапев-
тичних стратегій [15].

Перехід від пухлиносупресивного до пухли-
ностимулюючого сигналінгу TGF-β включає 
різні механізми. Генетичні мутації в компонен-
тах шляху TGF-β, таких як SMAD4, можуть по-
рушувати канонічний шлях, що призводить до 
неконтрольованого росту клітин та стійкості до 
апоптозу. Одночасно, неканонічні шляхи, вклю-
чаючи MAPK/ERK, PI3K/Akt та Rho-подібну 
ГТФазу, підтримують виживання, рухливість 
та інвазивність ракових клітин. Ці шляхи також 
сприяють створенню сприятливого для пухли-

ни середовища, індукуючи ангіогенез, модулю-
ючи імунні відповіді та перебудовуючи поза-
клітинний матрикс. Таргетування специфічних 
компонентів цих шляхів може пригнічувати 
пухлиностимулюючі функції TGF-β, зберігаю-
чи при цьому його пухлиносупресивні ефекти. 
Селективне інгібування неканонічних шляхів 
може запобігти прогресуванню раку та метаста-
зуванню, не впливаючи на канонічний сигналінг 
TGF-β [4].

Численні дослідження підтверджують роль 
SRC в індукції переходу сигналінгу TGF-β від 
пухлинно-супресивного до онкогенного. Ви-
значена роль сигнальної осі αvβ3/SRC/TβRII 
у промоції онкогенного сигналінгу TGF-β. Зо-
крема, β3 взаємодіє з TβRII, що дозволяє SRC 
фосфорилювати рецептор по Y284, генеруючи 
сайт докінгу для доменів SH2 адапторних білків 
Grb2 та Shc [18].

Окрім прямого впливу на ракові клітини, 
TGF-β суттєво впливає на імунну відповідь у 
мікрооточенні пухлини. Вивільнення таких 
факторів, як TGF-β, фактора росту судинного 
ендотелію (VEGF), IL-10, простагландина E і 
Fas з ракових клітин сприяє створенню імуно-
супресивного середовища [19]. Ці фактори виді-
ляються асоційованими з пухлиною клітинами 
через підвищену жорсткість первинних пухлин 
та їх мікрооточення. TGF-β діє шляхом при-
гнічення активації та функції цитотоксичних 
Т-клітин, природних кілерів (NK) та антиген
презентуючих клітин (APC), які мають вирі-
шальне значення для імунного нагляду за пух-
линами [20, 21]. Імуномодулююча роль TGF-β 
може бути опосередкована як його канонічними, 
так і неканонічними шляхами. Було показано, 
що канонічний шлях SMAD2/3, коли SMAD4 
пригнічений, сприяє уникненню імунної від-
повіді, посилюючи агресивність деяких видів 
раку [15]. Отже, канонічний шлях не є суворо 
пухлиносупресивним і може впливати на іму-
номодуляцію таким чином, що сприяє розвитку 
пухлини. Крім того, TGF-β посилює генерацію 
та активність імуносупресивних Treg, які інгі-
бують цитотоксичні Т-клітини та природні клі-
тини-кілери, та мієлоїдних супресорних клітин 
(MDSC), що ще більше перешкоджає протипух-
линному імунітету [9].

TGF-β також змінює цитокінове середовище 
в пухлині, створюючи умови, що сприяють іму-
носупресії та підтримують ріст і поширення пух-
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лини. Розуміння того, як TGF-β регулює імунну 
відповідь, має ключове значення для розробки 
стратегій зміцнення протипухлинного імунітету 
та покращення результатів лікування раку. Це 
включає вивчення терапевтичних підходів, та-
ких як інгібітори TGF-β у поєднанні з інгібіто-
рами імунних контрольних точок або адаптивна 
клітинна терапія для відновлення стійкого про-
типухлинного імунітету та досягнення кращих 
клінічних результатів [4].

Нарешті, TGF-β1 індукує шляхом активації 
шляху SMAD3/TRIB3 утворення асоційованих 
із раком адипоцитів, сприяючи створенню пре-
метастатичної ніші [22, 23].

Таким чином, на пізніх стадіях раку сигналінг 
TGF-β стає потужним промотором злоякісності, 
сприяючи кільком ключовим процесам, що сти-
мулюють прогресування раку та ускладнюють 
лікування.

Участь TGF-β в ЕМТ
Процес ЕМТ включає значні морфологічні, 

транскрипційні та трансляційні зміни як в епі-
теліальних, так і в мезенхімальних клітинах. 
Зазвичай епітеліальні клітини мають форму 
бруківки з поляризованими структурами, що 
підтримують цілісність тканини. Під час ЕМТ 
форма та полярність цих клітин втрачаються, 
що призводить до посилення інвазії тканин.

TGF-β відіграє вирішальну роль у розвитку 
метастазів, індукуючи EMT, процес, у якому епі-
теліальні клітини втрачають свої адгезивність та 
полярність, набуваючи міграційних та інвазив-
них характеристик, типових для мезенхімаль-
них клітин [24]. Цей перехід здійснюється як за 
канонічними, так і неканонічними сигнальними 
шляхами TGF-β. Він активує транскрипцій-
ні фактори, пов’язані з EMT, включаючи Snail 
(SNAI1), Slug (SNAI2), Twist1/2, ZEB1 та ZEB2 
[25, 26]. Snail та Slug пригнічують експресію 
Е-кадгерину, зв’язуючись із ділянками E-box у 
його промоторі, одночасно активуючи мезен-
хімальні гени. Втрата Е-кадгерину, білка, що 
має вирішальне значення для підтримки між-
клітинних контактів та структурної цілісності 
в епітеліальних клітинах, сприяє руйнуванню 
епітеліальної архітектури та переходу до більш 
інвазивного мезенхімального фенотипу. Індук-
ція ЕМТ за допомогою TGF-β може відбуватися 
як через SMAD-залежні, так і SMAD-незалежні 
шляхи, що призводить до прогресування раку 

через послідовні події: інвазія, циркуляція та 
колонізація. Білок Twist додатково сприяє ЕМТ, 
посилюючи експресію мезенхімальних маркерів 
та пригнічуючи епітеліальні. Фактори ZEB та-
кож відіграють вирішальну роль, пригнічуючи 
експресію Е-кадгерину – ключового фактора для 
клітинної адгезії, водночас сприяючи розвитку 
мезенхімальних маркерів, таких як N-кадгерин 
та віментин, посилюючи рухливість клітин та 
взаємодіючи з іншими факторами транскрипції 
для посилення мезенхімального стану [27].

Сигналінг TGF-β індукує утворення міофі-
бробластів, які секретують вищі рівні TGF-β, що 
підтримують ЕМТ у сусідніх клітинах карцино-
ми. Окрім сигналінгу через цитокіни та фактори 
росту, пухлино-асоційовані фібробласти можуть 
змінювати патерни метилювання в генах, що ре-
гулюють EMT, і індукують у клітинах подібні до 
мезенхімальних та ракових стовбурових клітин 
властивості. Показано, що в ракових стовбуро-
вих клітинах спостерігається збільшення кіль-
кості TGF-β1 порівняно з більш диференційова-
ними клітинами [18].

Біполярність сигналінгу TGF-β ускладнює 
його роль в EMT. Потенціал канонічного шляху 
щодо розвитку пухлини, зокрема через актива-
цію SMAD2/3 за відсутності SMAD4, підкрес-
лює багатогранну природу цієї сигнальної осі. 
EMT, індукований TGF-β, не тільки посилює 
клітинну адгезію та рухливість, але й надає ра-
ковим клітинам стовбуроподібних властивос-
тей, підвищуючи їхню стійкість до традиційних 
методів лікування. Ці клітини демонструють 
підвищене самооновлення та виживання в агре-
сивних мікросередовищах, що призводить до 
рецидиву пухлини та утворення метастазів. Вза-
ємодія між сигналінгом TGF-β та EMT усклад-
нює лікування, оскільки вона сприяє метаста-
тичному потенціалу та впливає на ерадикацію 
ракових клітин. EMT включає значне ремоде-
лювання ECM та взаємодію з мікрооточенням 
пухлини, де TGF-β стимулює секрецію фермен-
тів, таких як MMP, сприяючи інвазії раку. Крім 
того, неканонічні шляхи, такі як MAPK/ERK та 
PI3K/Akt, також сприяють цьому процесу, де-
монструючи, що TGF-β-опосередкований EMT 
є багатофакторним і включає значні перехрес-
ні зв’язки між канонічними та неканонічними 
ефекторами. TGF-β також впливає на стромаль-
ні, імунні та ендотеліальні клітини, сприяючи 
метастазуванню та ухиленню від імунної від-
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повіді. Таргетування EMT за допомогою низь-
комолекулярних інгібіторів, моноклональних 
антитіл та технологій RNAi має вирішальне зна-
чення для терапевтичного втручання, спрямова-
ного на запобігання ЕМТ та підвищення ефек-
тивності лікування. Розуміння цих механізмів 
дозволяє розробляти точні методи терапії, що є 
вирішальним для ефективного лікування мета-
статичного раку [4].

TGF-β як біомаркер злоякісних пухлин
TGF-β став важливим біомаркером у діагнос-

тиці раку завдяки своїй ключовій ролі в біології 
пухлини. Як багатофункціональний цитокін, він 
бере участь у рості, диференціації та імуномо-
дуляції клітин. Змінені експресія та активність 
TGF-β часто пов’язані з прогресуванням раку. 
Підвищені рівні TGF-β були виявлені в різних 
типах раку, включаючи рак молочної залози, 
простати, легень, ЩЗ та підшлункової залози. 
Ці підвищені рівні можна виміряти в зразках 
тканин, крові та інших рідинах організму, що 
робить TGF-β цінним біомаркером для вияв-
лення наявності раку [28]. Аберантна актива-
ція сигнальних шляхів TGF-β у пухлинах може 
дати уявлення про агресивність раку, допомага-
ючи в діагностиці та лікуванні. Крім того, роль 
TGF-β як діагностичного біомаркера виходить 
за рамки простого виявлення. Зв’язок між рів-
нями TGF-β та стадією захворювання вивчався 
в численних новоутвореннях і дослідження під-
тверджують його кореляцію як із прогнозом, так 
і з відповіддю на терапію. Високі рівні TGF-β 
часто означають більш запущене захворюван-
ня та гірші результати, що спонукає клініцистів 
розглядати більш агресивні стратегії лікування 
або цілеспрямовану терапію. Щобільше, поточ-
ні дослідження спрямовані на вдосконалення 
використання TGF-β у клінічних умовах, вивча-
ючи його потенціал у моніторингу відповідей на 
лікування та прогнозуванні рецидиву захворю-
вання [29]. Потенціал TGF-β як прогностичного 
біомаркера особливо досліджується через його 
цінність у поєднанні з іншими молекулярними 
маркерами. Досягнення в мультиплексній діа-
гностиці спрямовані на інтеграцію даних сигна-
лінгу TGF-β у комплексній панелі раку для під-
вищення точності та клінічної значущості. Ізо-
форми, такі як TGF-β1 та TGF-β2, наприклад, 
тісніше пов’язані з механізмами уникнення 
імунної відповіді, що робить їх основними кан-

дидатами для стратифікації пацієнтів щодо іму-
нотерапії. Використання TGF-β у мультиплек-
сній діагностиці, що поєднує геномні, протеомні 
та візуалізаційні біомаркери, є новою галуззю 
досліджень, спрямованих на оптимізацію пер-
соналізованих планів лікування. Ці досягнення 
спрямовані на раннє виявлення, покращення 
результатів лікування та зниження ймовірності 
рецидиву, що зрештою сприяє більш ефективно-
му та індивідуалізованому підходу до лікування 
раку [4, 30].

Методи виявлення TGF-β включають імуно-
ферментний аналіз для кількісного визначення 
TGF-β у зразках крові, імуногістохімію для ві-
зуалізації експресії TGF-β у біоптатах тканин та 
кількісну ПЛР для вимірювання рівнів мРНК 
TGF-β [30]. Поєднання цих методів із підхода-
ми секвенування наступного покоління та тех-
нологіями рідкої біопсії пропонує перспектив-
ний шлях для включення TGF-β до регулярних 
програм скринінгу, особливо для груп високого 
ризику. До того, нові методи візуалізації, такі як 
ПЕТ та МРТ, у поєднанні зі специфічними для 
TGF-β зондами, можуть візуалізувати ділянки з 
високою активністю TGF-β, що вказує на потен-
ційні ділянки пухлини. Ці стратегії спрямовані 
на виявлення раку на стадії, коли він найбільш 
піддається лікуванню, тим самим покращуючи 
результати та знижуючи смертність [4].

TGF-β і пухлинний ангіогенез
Окрім ЕМТ, TGF-β також сприяє ангіогенезу, 

який підтримує ріст пухлини та метастазування. 
У міру розвитку пухлин їм потрібна розширена 
судинна мережа для постачання необхідних по-
живних речовин та кисню для проліферації та 
метастазування [31]. Сигналінг TGF-β посилює 
ангіогенез, впливаючи на поведінку ендотелі-
альних клітин, посилюючи їх проліферацію, мі-
грацію та інвазію під час утворення нових кро-
воносних судин.

Сигналінг TGF-β індукує експресію проан-
гіогенних факторів, зокрема, VEGF. Останній 
є стимулятором проліферації та міграції ендо-
теліальних клітин, які є важливими кроками у 
формуванні нових кровоносних судин. Це до-
сягається шляхом активації SMAD-залежного 
та SMAD-незалежного шляхів, де він активує 
транскрипцію VEGF та інших ангіогенних генів 
у ядрі. Цей неканонічний сигнальний шлях бере 
участь у тонкому налаштуванні ангіогенних ре-
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акцій шляхом модуляції стабільності та транс
ляції мРНК VEGF. Крім того, сигналінг TGF-β 
може стимулювати вироблення інших ангіоген-
них факторів, фактора росту фібробластів та 
фактора росту тромбоцитів, які синергетично 
індукують проліферацію ендотеліальних клітин 
та формування нових судин [5, 32].

TGF-β також сприяє дозріванню та стабілі-
зації новоутворених кровоносних судин. Він 
регулює експресію інтегринів та інших молекул 
адгезії на ендотеліальних клітинах, сприяючи їх 
взаємодії з ECM та перицитами [33]. Ця взаємо-
дія має вирішальне значення для структурної 
цілісності та функціонального дозрівання кро-
воносних судин. Так, TGF-β індукує експресію 
інтегрину αvβ3, що додатково посилює адгезію 
ендотеліальних клітин та міграцію компонентів 
ECM, тим самим підтримуючи формування ста-
більних судинних структур [5].

Роль TGF-β в ангіогенезі залежить від кон-
тексту і також може бути інгібуючою. У певних 
умовах, особливо у випадку високих рівнів ци-
токіна або в поєднанні з іншими сигнальними 
молекулами, TGF-β може індукувати антиангіо
генні реакції. Це включає підвищення регуляції 
інгібіторів ангіогенезу, таких як тромбоспон-
дин-1 (TSP-1), та пригнічення сигналінгу VEGF 
[34]. Інгібіторні ефекти TGF-β опосередкову-
ються через SMAD-незалежні шляхи, як акти-
вація шляху p38 MAPK, що може посилювати 
експресію антиангіогенних генів і пригнічувати 
ріст, проліферацію та міграцію ендотеліальних 
клітин.

Крім того, сигналінг TGF-β впливає на ре-
крутинг і диференціацію мезенхімальних стов-
бурових клітин (МСК) та перицитів, які є важ-
ливими для стабілізації судин та запобігання 
надмірному ангіогенезу. Сприяючи диферен-
ціації МСК у перицити та гладком’язові кліти-
ни, TGF-β допомагає у структурній підтримці 
та функціональній регуляції новоутворених 
судин, забезпечуючи належне ремоделювання  
судин та гомеостаз [35]. У випадку патологічних 
станів подвійна роль TGF-β в ангіогенезі стає 
особливо очевидною. Пухлини використовують 
проангіогенні властивості TGF-β для сприяння 
васкуляризації і підтримки свого росту та мета-
стазування. З іншого боку, терапевтичні страте-
гії щодо сигналінгу TGF-β, спрямовані на пору-
шення його проангіогенних ефектів та пригні-
чення ангіогенезу пухлини [5].

TGF-β і метастазування в карциномах ЩЗ
Характеристики агресивності та метаста-

зів ПКЩЗ. Хоча ПКЩЗ  повільно ростуть in 
situ, капсулярна інвазія, екстратиреоїдне поши-
рення (ЕТЕ) та метастазування лімфатичних 
вузлів (LNM) часто зустрічаються в практиці. 
Наводяться такі відсотки випадків: капсулярна 
інвазія, 21–58%; ЕТЕ, 11–48%; LNM, 14–64%; 
та інвазія лімфатичних судин (LVI), 18–60%. 
Пацієнти з капсулярною інвазією мають підви-
щений ризик LVI та відносно високі коефіці-
єнти шансів щодо LNM [36]. ЕТЕ також є не-
гативним фактором при прогнозуванні раку та 
метастазуванні і пов’язане зі значно більшою 
частотою рецидивів. Віддалені метастази, які 
становлять ~2,4% випадків і включають мета-
стази в легені, кістки та мозок, пов’язані з ви-
соким рівнем смертності. Метастази в легені є 
основним типом віддалених метастазів і спосте-
рігалися в 49,1% пацієнтів. Метастази в кістки 
та головний мозок зустрічаються рідше, однак їх 
злоякісність не слід недооцінювати. Частота ме-
тастазів у кістки в пацієнтів із ПКЩЗ становить 
~24% усіх віддалених метастазів. Крім того, 5- та 
10-річна загальна виживаність після первинної 
діагностики метастазів у кістки в пацієнтів із ди-
ференційованими карциномами ЩЗ становить 
61% та 27% відповідно. Метастази в головний 
мозок становлять ~18% усіх метастазів ПКЩЗ 
із ще гіршим прогнозом та середньою загальною 
виживаністю від 7,1 до 33 місяців [37].

Метастази в лімфатичні вузли. LNM час-
то асоціюється з високим ризиком рецидиву 
ПКЩЗ та є показником поганого прогнозу. 
Метастази в шийні лімфатичні вузли є найпо-
ширенішим типом LNM і вважаються життєво 
важливим показником для визначення стратегії 
лікування та прогнозування результатів вижи-
вання пацієнтів із ПКЩЗ. Шийні лімфатичні 
вузли складаються з восьми регіонів і метаста-
зи в центральному регіоні є найбільш пошире-
ними. Метастазування в передгортанні лімфа-
тичні вузли (DLNM), підтип метастазування в 
центральні лімфатичні вузли (CLNM), свідчить 
про більшу агресивність та поганий прогноз для 
ПКЩЗ. DLNM були пов’язані з вищою часто-
тою та більшою кількістю метастазів у латераль-
ні лімфатичні вузли (LLNM), а також із підви-
щеною ймовірністю ЕТЕ, лімфоваскулярної ін-
вазії та вищими показниками метастазування в 
CLNM [38].
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Агресивні варіанти ПКЩЗ. На основі пато-
логічних досліджень, ПКЩЗ можна розділи-
ти на два підтипи: класичний та агресивний. 
Класичний варіант має сприятливий прогноз, 
тоді як агресивний пов’язаний із поганими ре-
зультатами. Агресивні варіанти включають під-
типи: дифузний склерозуючий варіант (DSV), 
висококлітинний варіант (TCV), циліндричний 
(стовпчастий) варіант (CCV), солідний/тра-
бекулярний варіант (SV) та варіант із формою 
hobnail  (HV) [39]. Основною гістологічною ха-
рактеристикою DSV є дифузне ураження однієї 
або обох часток ЩЗ зі щільним склерозом, щіль-
ними лімфоцитарними інфільтратами, рясними 
тільцями псамоми та великою плоскоклітинною 
метаплазією [40]. DSV демонструє агресивну 
поведінку, таку як високий рівень судинної ін-
вазії, ETE, LNM та віддалених метастазів. TCV 
має характерну циліндричну форму клітин, і 
понад 50% клітин мають висоту, яка щонаймен-
ше втричі перевищує їхню ширину [40]. Крім 
того, TCV часто демонструють ЕТЕ. Гістологіч-
но CCV визначається наявністю значної кіль-
кості циліндричних клітин, які мають псевдо-
стратифіковані ядра, відсутністю розріджених 
колоїдів та тілець псамоми. Повідомлялося, 
що CCV пов’язаний з високою частотою ЕТЕ, 
LNM та віддалених метастазів. Підтип SV гісто-
логічно характеризується наявністю солідних, 
трабекулярних та інсулярних гнізд. SV також 
пов’язаний із великим розміром пухлини та ви-
сокою частотою LVI, LNM та екстракапсулярної 
інфільтрації. На відміну від цього, HV характе-
ризується клітинами типу hobnail, мікропапі-
лярною структурою, високим ядерно-цитоплаз-
матичним співвідношенням, втратою клітинної 
полярності та внутрішньоядерними включення-
ми і ядерними борозенками. ETE (58,3%), LVI 
41,7%) та LNM (75%) часто виявляються при 
HV. Загалом, пацієнти з агресивними варіанта-
ми ПКЩЗ демонструють гіршу виживаність без 
захворювання і пов’язані з вищими показника-
ми рецидивів та метастазування [39].

Роль TGF-β у формуванні метастазів та їх ре-
зистентності до радіойоду при ПКЩЗ. Аберант-
ний сигналінг TGF-β пов’язаний із багатьма за-
хворюваннями, у тому числі і з патологіями ЩЗ. 
При злоякісних новоутвореннях ЩЗ людини 
регуляція TGF-β посилюється та служить по-
тужним промотором утворення пухлин та мета-
стазування. TGF-β1 сприяє інвазії та міграції клі-

тин ПКЩЗ, через різноманітні механізми, такі як 
експресія некодуючих РНК (lncRNA-NEF) [41], 
пригнічення білка відстеження плюс-кінця мі-
кротрубочок CLIP170 [42] та MED16 (Mediator 
complex subunit 16) [43]. Сигнальний шлях 
TGF-β відіграє вирішальну роль в ініціації EMT 
у ПКЩЗ. SIX1 (sineoculis homeobox homologue 1) 
сприяє цьому шляху, полегшуючи набуття кліти-
нами ПКЩЗ рухливості та міграційних здібнос-
тей для проникнення через базальну мембрану та 
вторгнення в сусідні тканини, що зрештою при-
зводить до віддалених метастазів [37, 44].

При ПКЩЗ мутація BRAFV600E стимулює  
активність TGF-β1, ініціюючи аутокринну пет-
лю, індуковану TGF-β – один із механізмів, що 
спричиняє радіойод-резистентність метастазів 
ЩЗ. Ця мутація також підвищує рівні як загаль-
ного, так і фосфорильованого SMAD3 [45-48].

Відомо, що в розвиток ПКЩЗ залучені кіль-
ка шляхів, серед яких для онкогенезу та про-
гресування раку необхідна активація РІ3К/Akt 
та MAPK/ERK. Згідно з геномним аналізом 
ПКЩЗ, понад 70% пацієнтів мають надмірну 
активацію MAPK через мутації BRAF та Ras. 
Шлях TGF-β тісно пов’язаний із цими дво-
ма шляхами. Регуляторний вплив сигналінгу 
TGF-β на експресію NIS привернув увагу через 
його критичну участь у поглинанні йоду, що по-
тенційно впливає на ефективність лікування 
радіойодом у пацієнтів із ПКЩЗ. Показано, що 
сигналінг TGF-β значно активується в інвазив-
ній ділянці пухлини та негативно регулює екс-
пресію симпортера натрію/йодиду (NIS), що 
тісно корелює з чутливістю до променевої тера-
пії при ПКЩЗ. TGF-β активує SMAD3 та при-
гнічує зв’язування PAX8 з NUE (NIS upstream 
enhancer), значно знижуючи експресію мРНК 
NIS у клітинах ЩЗ [49]. Таким чином, активація 
TGF-β може призвести до зниження здатності 
пухлинних клітин поглинати йод і, зрештою, до 
терапевтичної толерантності до RAI.

Також ініціація сигнального шляху TGF-β/
SMAD посилює експресію гена НАДФН-
оксидази 4, який, своєю чергою, утворює гете-
родимерний комплекс із p22phox, регуляторною 
субодиницею НАДФН-оксидази. Цей комплекс 
регулює каскад TGF-β/SMAD3, генеруючи ак-
тивні форми кисню. Останні генеруються NOX4 
і діють як вторинні месенджери, пригнічуючи 
прогресування ПКЩЗ, особливо експресію NIS, 
що призводить до стійкості до терапії радіойо-
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дом [45, 47], одночасно сприяючи проліферації 
та метастазуванню [50, 51].

Таким чином, на індукований BRAFV600E 
RAIR-ПКЩЗ суттєво впливає сигнальний шлях 
TGF-β/SMAD [52, 53]. Експресія TG і NIS інгі-
бується обробкою TGF-β1 у клітинах ПКЩЗ 
[48]. Пригнічення шляхів SMAD призводить 
до посилення поглинання RAI раковими кліти-
нами. SMAD2/3 зв’язується з PAX8 і порушує 
трансактивацію гена SLC5A5 (NIS), яка зміню-
ється експресією SMAD7.

Раннє виявлення раку має вирішальне значен-
ня для покращення прогнозу та виживання паці-
єнтів із ПКЩЗ. Нами визначена низка факторів, 
які можуть слугувати маркерами процесу мета-
стазування та агресивності ПКЩЗ [54-59]. TGF-β 
має потенціал бути частиною стратегій раннього 
виявлення завдяки своїй участі на початкових ста-
діях розвитку пухлини. Кількість TGF-β1 може 
бути одним із маркерів метастазування і фактором 
утворення резистентних до радіойоду метастазів. 
За нашими даними, рівень TGF-β1 у тканині фолі-
кулярної аденоми, вузлового зоба та ПКЩЗ пере-
вищував рівні в умовно-нормальній тканині. Кон-
центрація TGF-β1 у пухлинній тканині ПКЩЗ із 
метастазами була вищою, ніж в умовно нормаль-
ній тканині, майже в 5 разів та в 3 рази вищою, ніж 
у тканинах ПКЩЗ без метастазів. Концентрація 
TGF-β1 в умовно нормальній тканині ПКЩЗ 

вища, ніж у нормальній тканині зоба та аденоми, 
що свідчить про вплив пухлини на сусідні ткани-
ни [56]. Рівень TGF-β1 у плазмі крові також був 
значно вищим у пацієнтів із ПКЩЗ із метастаза-
ми, ніж у здорових людей та пацієнтів ПКЩЗ без 
метастазів (табл.). 

Це означає, що кількість фактора в крові 
може бути важливим діагностичним показни-
ком у доопераційному періоді [58]. 

Висновки 

Роль трансформуючого фактора росту-β у 
канцерогенезі є двоїстою: від супресивних щодо 
пухлини на початкових стадіях до стимулю
ючих пухлину ефектів на пізніх етапах розвитку 
пухлини.

1. Трансформуючий фактор росту-β є ключо-
вим фактором ЕМТ.

2.  Трансформуючий фактор росту-β бере 
участь у пухлинному ангіогенезі, створенні іму-
носупресивного середовища навколо пухлини 
та формуванні преметастатичних ніш.

3. Трансформуючий фактор росту-β є раннім 
маркером канцерогенезу.

4. Трансформуючий фактор росту-β може 
бути важливим маркером метастатичного про-
цесу в пухлинах щитоподібної залози в доопера-
ційному періоді.

Таблиця. Кількість TGF-β1 у тканині ЩЗ пацієнтів із ПКЩЗ, фолікулярною аденомою та зобом (пг/мкг загального білка)

Table. TGF-β1 amount in thyroid tissue of patients with papillary thyroid carcinoma, follicular adenoma, and goiter (pg/μg total protein)

Тканина
Tissue

Фолікулярна аденома
Follicular adenoma
(n=8)

Вузловий зоб
Nodular goiter
(n=8)

Багатовузловий зоб
Multinodular goiter
(n=8)

ПКЩЗ без метастазів
Papillary thyroid 
carcinoma without 
metastases
(n=12)

ПКЩЗ з 
метастазами
Papillary thyroid 
carcinoma with 
metastases
(n=24)

Умовно нормальна 
(гістологічно незмінена) 
тканина
Conditionally normal 
(histologically unchanged) 
tissue

14,7_±1,31 15,55±2,95 16,68±4,67 27,91±2,36 30,43±4,38

Пухлинна тканина
Tumor tissue

27,51±1,3_ * 34,32±7,67 * 17,44±2,56 45,38±9,81 * 142,85±69,81 *

Тканина метастазів
Metastases tissue

- - - - 52,22±8,6 *+

Примітка. * − вірогідно відрізняється від умовно нормальної тканини, p<0,05; + − вірогідно відрізняється від усіх інших зразків, p<0,05 [58].

Note. * – significantly different from conditionally normal tissue, p<0.05; + − significantly different from all other samples, p<0.05 [58].
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Список скорочень

EMT – епітеліально-мезенхімальний перехід
ПКЩЗ – папілярна карцинома щитоподібної залози
ЩЗ – щитоподібна залоза
ALK – Activin Receptor-Like Kinases (кінази, подібні до ре-
цептора активіну)
ECM – extracellular matrix (позаклітинний матрикс) 
ЕТЕ – extrathyroidal extension (екстратиреоїдне поширення)
ERK – extracellular signal-regulated kinase (позаклітинна 
сигнал-регульована кіназа)
LAP – Latency-Associated Peptide (пептид, пов’язаний із 
латентністю)
LNM – lymph node (LN) metastasis (метастазування лімфа-
тичних вузлів)
SLC – Small Latent Complex (малий латентний комплекс)
MAPK – mitogen-activated protein kinases (мітоген-активо-
вана протеїнкіназа)
NIS – sodium/iodide symporter (симпортер натрію/йодиду)
PI3K – phosphatidylinositol-3-kinase (фосфатидилінозитол-
3-кіназа) 
TGF-β – Transforming Growth Factor-β (трансформуючий 
фактор росту-β)
TβRI, II, III – Transforming Growth Factor Beta Receptor І, 
ІІ, ІІІ (рецептори TGF-β типу І, ІІ і ІІІ)
VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor (фактор росту 
судинного ендотелію)

The role of transforming growth factor beta 
in carcinogenesis and metastasis processes in 
thyroid carcinomas. A review of the literature 
and our own data
N.Ya. Kobrynska, V.M. Pushkarev, N.I. Levchuk,  
Ye.A. Shelkovoy, B.B. Guda, II Komisarenko,  
O.I. Kovzun, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. Transforming growth factor beta (TGF-β) is critical for nu-
merous physiological and pathological processes. It influences cell 
growth, differentiation, migration, apoptosis, immune regulation, 
and tissue repair through complex signaling pathways, acting on 
both healthy and diseased cells. The role of TGF-β in carcinogenesis 
is ambiguous. Initially, it acts through the canonical pathway as a 
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tumor suppressor, inhibiting cell growth, promoting apoptosis, and 
maintaining genetic stability. In advanced stages of cancer, TGF-β 
signaling becomes a potent promoter of malignancy, contributing 
to several key processes which stimulate cancer progression and 
complicate treatment. TGF-β plays a crucial role in the develop-
ment of metastases by inducing EMT, a process in which epithelial 
cells lose their adhesiveness and polarity, acquiring migratory and 
invasive characteristics typical for mesenchymal cells. TGF-β has be-
come an important biomarker in cancer diagnosis due to its key 
role in tumor biology. As a multifunctional cytokine, it is involved 
in cell growth, differentiation, and immunomodulation. Altered 
expression and activity of TGF-β are often associated with cancer 
progression. Elevated levels of TGF-β have been found in various 
types of cancer, including thyroid cancer. TGF-β also promotes an-
giogenesis, maturation, and stabilization of newly formed blood 
vessels, which supports tumor growth and metastasis. TGF-β1 is a 
promising marker of metastasis and a factor in the formation of 
radioiodine-resistant metastases in thyroid carcinomas. Accord-
ing to our data, the TGF-β1 concentration in tumor tissue of pap-
illary thyroid carcinoma (PTC) with metastases was almost 5-fold 
higher than in conditionally normal tissue and 3-fold higher than 
in РTC tissues without metastases. Plasma TGF-β1 levels were also 
significantly higher in patients with РTC and  metastases than in 
healthy individuals and PTC patients without metastases. There-
fore, TGF-β may be an important marker of metastatic process in 
thyroid tumors in the preoperative period.
Keywords: papillary thyroid cancer, metastases, transforming 
growth factor-β.
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Резюме. Низькодиференційований рак щитоподібної залози (ЩЗ) – це інвазійна та агресивна злоякісна пухлина, яка 
гістологічно має солідний, трабекулярний чи острівцевий (або їх комбінації) характер росту. Частіше вони виникають 
внаслідок дедиференціації клітин добре диференційованих карцином ЩЗ, які втрачають свої типові ознаки та набувають 
проміжних між добре диференційованою карциномою та анапластичною карциномою (АК). Вперше низькодиферен-
ційована карцинома (НДК) була описана в 1907 році, але і досі вона залишається суттєвою проблемою для клініцистів 
через труднощі, які пов’язані з діагностичним процесом, необхідністю складної тиреоїдектомії, високою частотою ре-
цидивів (попри відповідне лікування) і значною летальністю. Саме через це важливо було визнати НДК окремим типом 
злоякісних пухлин, як з онкологічного, так і з клінічного погляду, але сталося це лише у 2004 році. У 2006 році опублі-
ковані так звані «Туринські критерії», що встановили сучасні гістологічні ознаки, за якими діагностують НДК. Література, 
яка присвячена НДК, містить суперечливі дані щодо змінних мутаційних сигнатур, клінічних результатів і прогностичних 
чинників. Попри зусилля по їх вивченню, НДК ЩЗ все ще залишається клінічно та патологічно складною. Наслідком цьо-
го є відсутність серед клініцистів консенсусу щодо критеріїв визначення НДК, її лікування, враховуючи низьку захворю-
ваність та складність стандартизації діагностичних критеріїв. Ці обмеження заважають також порівнювати терапевтичні 
модальності, результати останніх і попередніх досліджень, кількість яких, до того ж недостатня, а серії випадків часто 
включають різні гістологічні типи пухлин ЩЗ, що впливає на визначення стратегії лікування. Клінічні ознаки, що дозво-
ляють точно встановити діагноз НДК, відсутні; допомагають у діагностиці лише морфологічні методи дослідження, а в 
останні роки імуногістохімічні та, до певної міри, молекулярно-генетичні технології. Досягнення останніх у діагностиці 
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тиреоїдних пухлин збагатили також і терапевтичні можливості та покращили прогноз, зокрема і для пацієнтів із НДК. 
В огляді наведено інформацію щодо класифікації, розповсюдженості, патогенезу, геномного ландшафту, діагностики і 
клінічних характеристик НДК, а також терапевтичних стратегій (включаючи таргетну терапію) і прогнозу захворювання. 
Ключові слова: низькодиференційована карцинома щитоподібної залози, класифікація, геномний ландшафт, діагнос-
тика, лікування, таргетна терапія, прогноз.

Спектр злоякісних пухлин ЩЗ вміщує низ-
ку карцином, які виникають із фолікулярних 
клітин залози – від добре диференційованої до 
АК. Серед них існує НДК ЩЗ як «незвичайна», 
«загадкова», але дуже агресивна пухлина [1]. 
Ці злоякісні новоутворення характеризуються 
низькими показниками виживаності, високою 
частотою віддалених метастазів та ураження 
лімфатичних вузлів шиї, великим розміром пух-
лини та зниженою чутливістю до радіойодтера-
пії (РЙТ) порівняно з диференційованими пух-
линами [2]. Лікування цих карцином є значним 
викликом для лікарів. Доступної літератури, 
яка присвячена НДК недостатньо, вона містить 
суперечливі дані щодо клінічних результатів, 
прогностичних чинників та досліджень змінних 
мутаційних сигнатур [3]. Попри зусилля по їх 
вивченню, НДК ЩЗ все ще залишається склад-
ною, і досі невідомо, чи представляє вона єдину 
клінічну чи молекулярну сутність.

Класифікація. Першим, хто описав карци-
ному ЩЗ з острівцевим типом росту був Теодор 
Лангханс (1907 р.). Через характерну структуру 
«гніздування клітин» він назвав пухлину «про-
ліферативний («нестримний») зоб». Термін 
НДК ЩЗ був введений в англійську літературу 
в 1963 році. У 1983 році описана гістологічна 
структура НДК, а в 1984 році визначена як інсу-
лярна карцинома – через часту гістологічну кар-
тину утворення солідних кластерів (insula) од-
норідних пухлинних клітин разом із наявністю 
підвищеної мітотичної активності, некротичних 
вогнищ, капсулярної та судинної інвазій.

Спочатку НДК вважали варіантом дифе-
ренційованої карциноми ЩЗ, а визнання її як 
окремого типу з анатомопатологічної й клініч-
ної поглядів сталося лише у 2004 році. Три роки 
потому група дослідників, до складу якої ввій-
шли патологи з Італії, Японії та США, визначи-
ла низку гістологічних особливостей НДК (див. 
нижче) – так звані Туринські (за місцем прове-
дення конференції в італійському місті Турині) 
критерії [1]. 

5-те видання Класифікації пухлин ендокрин-
них органів ВООЗ [4] окрім диференційованих 
карцином ЩЗ, які включають фолікулярну 
карциному (ФК), папілярну карциному (ПК), 
онкоцитарну карциному та інвазійний інкапсу-
льований фолікулярний варіант ПК, а також не-
диференційованої карциноми, виділяє особливу 
групу під назвою «високозлоякісна фолікуляр-
ноклітинна не-анапластична карцинома ЩЗ», 
яка поєднує саме НДК і диференційовану кар-
циному високого ступеня злоякісності. 

Розповсюдженість. НДК є рідкісною пух-
линою (зустрічається навіть рідше, ніж АК), на 
неї припадає приблизно 1-7% усіх випадків раку 
ЩЗ [5, 6]. Поширеність НДК різниться залежно 
від географії проживання пацієнтів: захворюва-
ність вища в Європі та Латинській Америці (4-
7%), ніж у США (2-3%) і Японії (менш як 1%); 
вона варіює від 0,23% у Північній Африці чи на 
Філіппінах до 8-15% у гірських районах Північ-
ної Італії. На варіації її частоти, можливо, впли-
вають чинники навколишнього середовища, ет-
нічні чи харчові особливості або вони можуть 
бути наслідком відмінностей у гістопатологіч-
ній інтерпретації будови пухлин [7, 8]. 

Патогенез. Справжній гістогенез НДК ЩЗ 
є дуже складним і його важко класифікувати. 
Найчастіше за основну розглядають багатоетап-
ну модель онкогенезу. НДК може розвиватися 
трьома патогенетичними шляхами: (1) шляхом 
часткової дедиференціації клітин ПК; (2) шля-
хом часткової дедиференціації клітин ФК і он-
коцитарної карциноми; (3) de novo без попере-
днього існування добре диференційованого по-
передника [9].

Той факт, що пухлина може містити ділянки, 
які є різними за ступенем клітинної диференці-
ації, підсилює цю гіпотезу і корелює з фактами 
щодо наявності в складі НДК вогнищ дифе-
ренційованих карцином ЩЗ, компоненти яких 
можна ідентифікувати майже в половині НДК, 
при чому більшість із них належать до агре-
сивних підтипів, включаючи висококлітинний, 
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стовпчастоклітинний та hobnail варіанти [10, 
11]. Показано, що серед 94 НДК 21,3% мали ло-
куси ПК, 18,1% – ФК, 36,2% – змішані типи, а 
24,5% – НДК без «домішок» інших пухлин [5]. 

Останнє перегукується з можливістю виник-
нення НДК de novo безпосередньо з нормальних 
фолікулярних клітин ЩЗ чи внаслідок трива-
лих зобоподібних станів у зв’язку з дефіцитом 
йоду [12]. Дійсно, у ендемічних областях біль-
шість хворих із НДК в анамнезі мали зоб [13]. 
Описані рідкісні випадки розвитку НДК із суб-
стернального зобу [14], а також із токсичних 
вузлів на фоні гіпертиреозу [15].

Геномні характеристики. Більшість НДК 
формуються на основі прогресивного накопи-
чення (порівняно з попередньо наявними кар-
циномами чи вузлами ЩЗ) додаткових мутацій, 
генетичних та епігенетичних подій, що сприя-
ють нестабільності геному та прогресії онкоге-
незу [10]. Своєю чергою, неліковані НДК мо-
жуть з часом і надалі прогресувати до АК шля-
хом подальшої дедиференціації, бо чим більше 
генетичних порушень накопичує клітина, тим 
більш агресивним і погано диференційованим 
є рак [16, 17]. Через характеристики, що про-
являються упродовж поетапної дедиференціа-
ції, пухлини можуть мати спільні особливості 
з іншими типами карцином ЩЗ, що ускладнює 
процес вивчення геномних характеристик, при-
таманних саме НДК.

В останні десятиліття прогрес у знаннях 
про генетичні зміни, що лежать в основі пато-
генезу раку ЩЗ, був досягнутий завдяки вдо-
сконаленню методів секвенування, наприклад, 
таких як секвенування наступного покоління 
(NGS), яке здатне досліджувати або весь геном, 
або екзом (послідовності, які транскрибують-
ся на матричну РНК), чи транскриптоми (су-
купність матричних РНК). Молекулярні сиг-
натури (характерні комбінації молекулярних 
змін – генетичних, епігенетичних, транскрип-
томних, протеомних, метаболомних тощо, які 
відображають специфічні біологічні процеси в 
клітині чи організмі) цих карцином відповіда-
ють певному мутагенному процесу (ендогенно-
му – реплікаційні помилки, дефекти репарації 
ДНК, окиснювальний стрес чи екзогенному – 
ультрафіолет, куріння, хімієтерапія, алкоголь 
тощо). Встановлення молекулярних сигнатур 
додатково обґрунтовує діагноз та має потенцій-
ні прогностичні наслідки. 

Щодо НДК ЩЗ, то розпізнавання RAS-
подібних і BRAFV600E-подібних молекулярних 
транскриптомних профілів пов’язало перший 
із фолікулярним, а другий — із папілярним рос-
том [18]. BRAF-мутовані НДК менш, а пухлини 
з RAS-мутаціями більш диференційовані й сут-
тєвіше відповідають стандартним гістологічним 
критеріям визначення НДК (див. нижче) [17]. 
Зазначимо, що геномний ландшафт випадків, 
які, як вважають, виникають de novo, порівняно 
з тими, що зазнають дедиференціації з ПК/ФК, 
через труднощі чіткого визначення першої гру-
пи детально не досліджений.

Використовуючи секвенування усього екзо-
му НДК, які походили від ФК ЩЗ у 15 паці-
єнтів, було виявлено 3446 мутацій соматичних 
генів. Серед них 3100 замін одного нуклеотиду 
на інший (SNV), 346 інделей, а також збільшен-
ня кількості копій (CNA) чи ампліфікація гена 
RAS, що змінюючи рівень експресії генів віді-
грають роль у прогресуванні пухлини. Діапазон 
генетичних змін на одного пацієнта становив 32-
543 SNV (медіана 260), 2-108 інделей (медіана 
6) [19]. Підтверджена сигнатура соматичних му-
тацій, які асоціюються із дефектами гомологіч-
ної рекомбінації внаслідок порушення репара-
ції дволанцюгових розривів ДНК, із дефіцитом 
репарації невідповідностей ДНК та дефіцитом 
ексцизійної репарації нуклеотидів, та ще низки 
сигнатур, етіологія яких ще не встановлена. Від-
мічено, що більшість сигнатур мали високий рі-
вень внеску (50-100%) [19].

За іншими даними, середня кількість мута-
цій, які спостерігають у НДК, становить дві, але 
мутаційний тягар зростає зі збільшенням віку 
хворих та пов’язаний із більшим розміром пух-
лини, вищою частотою віддалених метастазів і 
меншою загальною виживаністю [17]. Результа-
ти аналізу частоти критичних генетичних змін 
у карциномах ЩЗ свідчать, що НДК мають такі 
в 43% випадків. Це нижче, ніж їх частота в АК 
(59%) і навіть у ПК (94%). Водночас у цих пух-
линах суттєво різниться спектр генетичних змін 
та частота мутацій окремих генів [20].

Спостереження, що більшість НДК містять 
мутації в онкогенах BRAF чи RAS, підтверджує 
модель онкогенезу, згідно з якою ці пухлини ви-
никають із диференційованих шляхом накопи-
чення інших («пізніх») ключових генетичних 
змін, бо НДК демонструють значно розширений 
їх спектр порівняно з ПК чи ФК, що виходить за 
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рамки основних драйверів [21]. Поділяючи му-
тації на «ранні» та «пізні» події, література роз-
діляє початкові рушійні сили неоплазії, такі як 
мутації BRAF і RAS, та вторинні мутації, які пояс-
нюють дедиференціацію та агресивну поведінку 
[22, 23]. У випадках, коли низькодиференційова-
ні ділянки пов’язані з добре диференційованим 
компонентом, «ранні» зміни визначаються в обох 
областях, тоді як «пізні» обмежуються менш ди-
ференційованими частинами пухлини [24]. 

Ступінь стимуляції шляху MAPK за наявності 
мутацій BRAF чи RAS варіює залежно від генетич-
ного драйвера. Так, мутації BRAF мають сильніший 
активувальний потенціал порівняно з мутаціями 
RAS, і це обернено корелює з експресією маркерів 
диференціації ЩЗ, включаючи натрій-йод сим-
портер [18, 25]. Існує геномна та транскриптомна 
гетерогенність у пухлинах із мутаціями BRAF і 
RAS, що впливає на клінічні характеристики, осо-
бливо коли ці пухлини прогресують до більш про-
сунутих форм, таких як НДК/АК.

Мутації у шляху RAS-RAF-MEK-ERK/JNK 
підтверджені в більшості з НДК, при чому про-
філі мутацій BRAF і RAS можуть відповідати та-
ким у співіснуючих локусах диференційованих 
карцином [11]. У НДК, які виникли з ФК ЩЗ, 
мутації були встановлені в генах RAF1, MAP2K2 
і AKT2 [19]. Назагал у понад 60% пацієнтів від-
мічені соматичні мутації (включаючи також 
мутації генів рецепторних тирозинкіназ), CNA 
чи ампліфікація гена RAS, який розташований 
вище за шляхи MAPK і PI3KCA/PTEN/AKT/
mTOR [19].

У НДК мутації BRAFV600E і RAS є несумісними 
та зустрічаються в 10-86% і 10-38% зразків пух-
лин відповідно [1, 26]. Зазначимо, що мутації 
BRAF у НДК виявляють рідше, ніж у ПК (28,6% і 
74,4% відповідно) [27]. Мутації RAS здебільшого 
реєструють у більших метастатичних НДК, що 
гістологічно відповідають Туринським критері-
ям, тоді як мутації BRAF – у менших за розміром 
пухлинах, які діагностують на основі наявності 
некрозу та високої швидкості мітозу незалежно 
від характеру росту [1, 17]. Вищу частоту мута-
цій RAS порівняно з частотою мутацій BRAF у 
НДК, що реєструють у деяких дослідженнях, 
пояснюють можливістю частішого зв’язку НДК 
із ФК чи з інвазійним інкапсульованим фолі-
кулярним варіантом, ніж за класичною ПК [16, 
26]. Це відповідає іншим даним щодо можливої 
відсутності мутацій BRAF у НДК, які походи-

ли з ФК ЩЗ, при високій частоті мутацій RAS 
(53,3%) [19].

НДК із мутацією BRAF переважно метаста-
зують у регіонарні лімфатичні вузли, тоді як ті, 
що містять мутації RAS, мають вищий рівень 
віддалених метастазів [17, 28]. Це свідчить, що 
мутації BRAF не є важливими для метастазу-
вання НДК у кістки [29], проте BRAF-мутовані  
пухлини мають знижену здатність накопичува-
ти радіойод і є нечутливими до РЙТ [30]. 

У НДК відмічені генетичні зміни ще в одно-
му з ключових внутрішньоклітинних механізмів 
передачі сигналів від цитокінів, гормонів і фак-
торів росту – сигнальному шляху JAK/STAT. 
Аналіз експресії пухлинної РНК у пацієнтів 
із НДК ЩЗ показав, що підвищена активність 
цього сигнального шляху в пухлинах із мутаці-
єю BRAFV600E корелює з гіршим прогнозом [31]. 

«Пізні» молекулярні зміни, які накопичу-
ються при прогресуванні та дедиференціації 
карцином ЩЗ, включають мутації в шляху 
PI3K/PTEN/AKT/mTOR (мутації PIK3CA, 
AKT1, PTEN і CTNNB1), у промоторі гена TERТ 
(TERТр), у комплексі SWI-SNF, гена гістон-ме-
тилтрансферази, генів репарації невідповіднос-
ті, генах EIF1AX, CDKN2A, зміні кількості хро-
мосом, а також немутаційні процеси [32, 33]. 

Генетичні дефекти ефекторів шляху PI3K 
демонструють специфічні комбінації з драйве-
рами, що активують MAPK: онкогенні мутації 
PIK3CA мають тенденцію до кластеризації в 
пухлинах із мутацією BRAFV600E, тоді як втрати 
PTEN відбуваються разом із мутаціями RAS і 
NF1 (онкосупресор нейрофібромін) [17]. Му-
тації AKT1 виявлені лише в невеликій частині 
НДК (до 13%) разом із мутацією BRAFV600E. Діа-
пазон частоти мутації PIK3CA у НДК значніший 
(до 20%), що пов’язують із великою часткою 
локусів ПК у пухлинах [3, 34] й асоціюються 
з високим ризиком смерті пацієнтів [35]. Му-
тації гена CKDN2A, який кодує CDK4/6 (ін-
тегрувальний вузол функціонування шляхів 
MAPK/ERK, EGFR/ERBB і PI3K/AKT), зу-
стрічаються в НДК із частотою до 7% і можуть 
бути пов’язаними з прогресуванням раку ЩЗ, 
оскільки цей тип варіації не виявляється в ди-
ференційованих карциномах [17, 36]. З’ясовано, 
що НДК із вищою активацією CDK4/6 мають 
тенденцію до значного проліферативного і мета-
статичного потенціалу та коротшої загальної ви-
живаності пацієнтів [37].
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Агресивні злоякісні пухлини, які мають му-
тації PTEN, містять у структурі низько дифе-
ренційований компонент у тандемі з наявністю 
декількох хромосомних аномалій, зокрема CNA, 
та високою кількістю мутантних молекул (AF) –  
від 45 до 91% відносно загальної кількості мо-
лекул дикого типу. Цікаво, що карцинома з AF 
91% повністю відповідала діагностичним кри-
теріям НДК, а пухлина з AF 70% мала до 10% 
низькодиференційованого компонента [38]. За-
значають, що пухлини ЩЗ із мутаціями PTEN з 
високими показниками AF та поширеними CNA 
мають агресивніші характеристики. Велика ва-
ріабельність у частоті мутацій PTEN у НДК (від 
4 до 33%) часто супроводжується змінами гена 
нейрофіброміну1 (NF1) чи гена транскрипцій-
ного репресора RB1, що кодує негативний регу-
лятор клітинного циклу [17, 34].

Вважають, що реактивація теломерази, яка 
пригнічена в нормальних клітинах, індукує 
прогресію від ПК/ФК до НДК/AК [10, 39]. 
Ген, який її кодує (TERT), може зазнавати мо-
лекулярних змін свого промотера (TERTр), що 
супроводжується реактивацією теломерази та 
призводить до надмірного подовження теломер 
[40, 41]. Це дозволяє раковим клітинам уникати 
нормальних обмежень на поділ та проліферацію, 
спричиняючи ріст та метастазування карциноми 
[42]. Виникнення мутацій TERTp супроводжу-
ється надмірною активацією онкогенного шляху 
MAPK, драйверними мутаціями в сигнальному 
шляху PI3K/AKT, що відповідає вищій пошире-
ності мутацій TERTp при агресивних видах раку, 
оскільки конститутивна активація шляху PI3K/
AKT, а також сигналізації цитокінів та хемокінів 
(головним чином через шлях NF-kB) помітна 
саме в низькодиференційованих пухлинах [10, 
43]. Але зазначено, що в НДК без співіснуючих 
локусів диференційованих карцином ЩЗ швид-
кість мутації TERTр нижча, ніж в останніх [11]. 

Мутації TERTр, дерегуляцію якого вважають 
справжнім біомаркером прогресування захво-
рювання, відносно рідкісні у ПК і ФК (9%), вони 
стають частішими в метастатичних карциномах 
і НДК (21-66%), дуже поширені в АК (65-73%) 
і значною мірою пов’язані з резистентністю до 
радіойоду [20, 44].

Важливо зазначити, що мутації TERTр від-
буваються одночасно з мутаціями генів BRAF і 
RAS (5-40%) [17, 35], що відповідає запропоно-
ваному механізму, за яким мутації TERTр ство-

рюють нові сайти зв’язування для транскрипцій-
них факторів, активованих передачею сигналу 
MAPK [45]. Якщо одночасна наявність мутацій 
RAS і TERTр асоціюється з розвитком радіойод
резистентності, то співіснування мутацій BRAF 
і TERTр передбачає гірший прогноз щодо мета-
стазування [2, 16], а комбінація мутації TERTр і 
PIK3CA є предиктором поганого загального про-
гнозу [35]. 

Ген супресора пухлин TP53 кодує білок р53, 
який відіграє важливу роль у збереженні ціліс-
ності ДНК і контролі клітинного циклу. TP53 є 
найбільш мутованим геном раку людини і його 
інактивуючі мутації залучені до процесу деди-
ференціювання пухлин ЩЗ, індукуючи втрату 
тиреоїдного транскрипційного фактора PAX8 
і TPO (тиреоїдна пероксидаза). Дійсно, мута-
ції TP53 найчастіше (70%) зустрічаються в AК 
і з меншою (і нерегулярною) частотою також у 
НДК (10-46%) [3, 44]. Важливо, що мутації TP53 
спостерігають виключно в областях НДК (але 
не в супутніх локусах диференційованих карци-
ном), що свідчить про те, що вони не «успадко-
вані» від передіснуючих карцином, а набуті під 
час їх трансформації [11].

Оскільки зміни TP53 відносно рідкісні при ме-
тастатичній ПК (13%) та широкоінвазійній ФК 
(8%), які є запущеними формами диференційо-
ваного раку ЩЗ, а промотор TERT у них зазвичай 
інтенсивно мутує (48% і 75% відповідно), то існує 
думка, що мутації TERTр і TP53 є основними чин-
никами, які запускають прогресування раку ЩЗ 
до низько- і недиференційованого [36].

Серед численних мутацій інших генів, які 
виявляють у НДК ЩЗ, слід зазначити: (1) му-
тації в генах, що кодують кінази контрольних 
точок, які належать до шляху реакції на пошко-
дження ДНК (CHEK2, ATM, MSH2) [17, 34]; (2) 
мутації NF2 – регулятора активації консерва-
тивного сигнального кіназного каскаду Hippo 
(контролює розмір органів, проліферацію клі-
тин, апоптоз і регенерацію, процеси дедиферен-
ціації клітин ЩЗ) [29]; (3) соматичні мутації 
ABCA12 (кодує мембранний транспортер із ро-
дини ABC-транспортерів, які переносять ліпіди 
та інші молекули через клітинні мембрани), що 
відповідальні за схильність до рецидиву НДК за 
наявності судинної інвазії; (4) ATP13A3 (кодує 
мембранну транспортну АТФазу; сприяє агре-
сивному фенотипу через контроль метаболізму 
поліамінів й сигнальних шляхів виживання) 
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та (5) CLIP1 (кодує білок асоційований із мікро-
трубочками, що регулює динаміку цитоскеле-
та; функціонально пов’язаний із сигнальними 
шляхами MAPK і PI3K/AKT) [19]; (6) мутації 
гена EIF1AX (важливий компонент комплексу 
преініціації трансляції білків, який відіграє ви-
рішальну роль у збиранні транспортних РНК, 
рибосомних субодиниць та факторів ініціації). 
Мутації в останньому гені виникають одночасно 
з мутаціями генів RAS і передбачають коротший 
термін виживаності хворих [1, 17].

Конститутивна активація шляху WNT, що 
спричинена мутаціями в різних компонентах 
шляху, призводить чи до онкогенної активації 
β-катеніну, який кодується геном CTNNB1, чи 
до інактивації білка APC (негативний регулятор 
концентрації β-катеніну). Крім того, на актив-
ність шляху WNT також може впливати статус 
білка адгезії клітин E-кадгерину, кодованого ге-
ном CDH1. Мутації CTNNB1 зустрічаються у 2% 
НДК, гена APC у 17%, а CDH1 до 33%, що під-
тверджує гіпотезу про те, що втрата експресії 
E-кадгерину (а не β-катеніну) індукує процес 
дедиференціювання пухлин ЩЗ [34, 35].

Соматична інактивація гена DICER1 (який 
відповідає за РНК-інтерференцію) відбувається 
в широкому діапазоні уражень ЩЗ: доброякісні 
утворення, ПК, ФК і НДК; в останньому частота 
мутацій DICER1 може сягати 25% [44, 46]. Хоча 
прогноз для добре диференційованої карциноми 
ЩЗ з мутацією DICER1 зазвичай хороший, він 
набагато гірший для пацієнтів із НДК. Проте, 
оскільки соматичні мутації DICER1 виявляють 
як у доброякісних, так і низькодиференційова-
них злоякісних ураженнях, їх клінічна користь з 
погляду діагностичного потенціалу залишаєть-
ся обмеженою.

Активність транскрипційного фактора NF-
κB є критично важливою для регуляції багатьох 
фізіологічних та патологічних процесів (зокре-
ма в запальних та імунних реакціях, розвитку 
периферичних лімфоїдних органів, у дозріванні 
та активації імунних клітин, клітинному мета-
болізму, гомеостазу тощо). Порушена базальна 
активність фактору NF-κB є поширеною рисою 
карцином ЩЗ людини, він посилює проліфера-
цію та життєздатність пухлинних клітин, спри-
яє міграції та колонізації їх у віддалених орга-
нах, а також підживлює імунне мікрооточення. 
Ключова роль NF-κB особливо помітна в НДК 
і AК [47].

У невеликій частині НДК визначають мутації 
в генах, що кодують рецептори епідермального 
фактора росту (ERBB1/4), рецептори фактора 
росту ендотелію судин (FLT1, FLT4 і KDR) і ре-
цептори сигнального шляху розвитку та онкоге-
незу NOTCH (NOTCH14). Мутації також були 
виявлені в генах TSHR (кодує рецептор ТТГ) чи 
STK11 (регулятор клітинного метаболізму, рос-
ту та полярності тиреоцитів) [17, 34]. 

Слід зазначити також, що в 13% НДК зна-
ходять злиття драйверів раку ЩЗ: транскрип-
ційного фактора PAX8 з PPARγ (пероксисомний 
проліфератор, активований рецептором γ), що 
призводить до формування химерного транс
крипційного фактора, який активує проліфера-
цію та блокує диференціювання фолікулярних 
клітин ЩЗ, а також білка-адаптера стріатину 
з рецепторною тирозинкіназою ALK (STRN-
ALK), що викликає конститутивну активацію 
тирозинкіназного сигналінгу і сприяє втраті ди-
ференціації тиреоцитів та прогресуванню пух-
лини [48, 49]. Назагал, різні перебудови ALK 
при НДК є відносно поширеними (2-16%) [50]. 

Встановлено також злиття RET з CCD6 
(функціонує як супресор пухлин) чи з NCOA4 
(коактиватор ядерних рецепторів 4), що є най-
поширенішими перебудовами, які спостеріга-
ють як у ПК, так і в НДК (6-15%) [17]. Злиття 
генів призводить до онкогенної активації RET-
кінази, що, своєю чергою, посилює передачу 
сигналу вздовж класичних сигнальних шляхів. 
Інші виявлені перегрупування в НДК – це злит-
тя BRAF/NTRK1 і BRAF/NTRK3 [17, 22].

Хромосомні аномалії, які представляють 
важливі маркери агресивності раку і є звичай-
ним та широко поширеним явищем у прогре-
сивних карциномах ЩЗ, добре охарактеризова-
ні як прогностичні чинники рецидиву та смер-
ті. У НДК спостерігали значні ампліфікації на 
хромосомах 1p, 1q, 5p, 7p, 7q, 17q, 20q і 21p та 
делеції на хромосомах 13q, 16q, 17p і 22q. Амп-
ліфікація 1q є найчастішою CNA з частотою 37% 
[44]. За іншими даними, за відсутності мутацій 
драйверів втрати у хромосомах 1р, 13q і 17р є 
частими подіями в агресивних НДК. Пацієн-
ти з НДК зі збільшенням хромосоми 1q мають 
гірший прогноз щодо виживаності [1, 17]. Амп-
ліфікацію хромосоми 17q фіксували з частотою 
39%, а серед усіх ідентифікованих CNA ампліфі-
кація 5q13.2 була найзначніщою з найнижчим 
коефіцієнтом ризику [44]. Втрати у хромосомі  
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22q гена-супресора пухлини NF2 тісно пов’язані 
в НДК із наявністю мутації RAS.

Геномна карта НДК ЩЗ не повністю пояс-
нює патогенез цього типу пухлин, їх біологічні 
та клінічні властивості, а також шляхи прогре-
сування. Хоча поширеність специфічних генних 
змін зростає пропорційно втраті диференцію-
вання та підвищення агресивності, більшість із 
них зустрічаються як у добре диференційованих 
карциномах ЩЗ, так і в НДК. У цьому контексті 
епігенетичні регуляторні механізми, можливо, є 
основними комплементарними гравцями в про-
гресії від диференційованої до низько- і далі до 
недиференційованої карциноми ЩЗ. Так, набут-
тя мутацій у генах, що кодують епігенетичні мо-
дифікатори, зокрема субодиниці комплексів ре-
моделювання хроматину SWI/SNF є важливою 
рисою прогресування процесів дедиференціації 
карцином ЩЗ. У НДК виявлені несумісні зміни 
в генах, що кодують компоненти цього комплек-
су [17, 34].

Дані щодо інших епігенетичних модифікацій 
у НДК нечисельні. Так, глушіння пухлинного 
супресора RASSF1 шляхом гіперметилювання 
було виявлено в одному випадку НДК, а гіпо-
метилування промотора SERPINB5, який кодує 
інгібітор серинової протеази Maspin (потужний 
пухлинний супресор, що регулює адгезію, апоп-
тоз, ангіогенез і метастазування) – у 41% НДК. 
Це призводить до надмірної експресії Maspin із 
функцією, як вважають автори, сприяння мета-
стазуванню [51]. При запущених пухлинах ЩЗ 
відбуваються мутації в інших родинах епігене-
тичних регуляторів [17]. До них належать гіс-
тонметилтрансферази та гістонацетилтрансфе-
рази, функціями яких є перенесення метилових/
ацетилових груп до залишків лізину та аргініну 
в гістонах. Очікується, що в клітинах НДК ЩЗ 
із цими дефектами відбудеться переконфігура-
ція гістонових міток певних геномних ділянок 
і порушення при цьому дискретних транскрип-
ційних програм [39].

Відомо також про додаткові, рідкісні спора-
дичні інактивуючі мутації в інших епігенетич-
них регуляторах, таких як BCOR (епігенетичний 
регулятор і корепресор транскрипції, функція 
якого критично важлива для розвитку імун-
ної системи та контролю проліферації клітин), 
BCL6 (транскрипційний репресор із ключовою 
роллю в розвитку імунної системи, зокрема 
В-лімфоцитів), MEN1, який кодує каркасний бі-

лок Менін, що бере участь у модифікації гістонів 
і в регуляції епігенетичних генів. Високі показ-
ники експресії нових мутацій (MED12 і RBM10, 
15% і 12% відповідно) були зареєстровані в НДК 
у пацієнтів, які померли. Перший ген кодує бі-
лок, що є частиною медіаторного комплексу, 
який важливий для регулювання транскрипції, 
а другий – РНК-зв’язуючий білок, що регулює 
альтернативний сплайсинг та інші процеси, 
пов’язані з РНК [20, 34].

Некодувальні РНК – це клас РНК, які 
транскрибуються, але не транслюються в біл-
ки. Вони становлять більшу частину геному – 
близько 98% і включають як міРНК, так і довгі 
РНК (lncRNA), що причетні до генетичної та 
епігенетичної регуляції геному. Неправильна 
епігенетична регуляція цими молекулами спри-
яє прогресуванню різних пухлин ЩЗ, включаю-
чи НДК/АК [52]. Порушення регуляції lncRNA 
при раку ЩЗ ретельно вивчено для різних гіс-
тологічних типів, включаючи АК, тоді як для 
НДК майже немає конкретних даних. Передба-
чають, що різні lncRNA можуть брати участь у 
прогресуванні карцином ЩЗ, як це постулюють 
для lncRNA MALAT1, рівень якої знижується у 
НДК [53]. 

МіРНК відіграють важливу роль у патогене-
зі раку ЩЗ: вони сприяють трансформації ти-
реоцитів і поширенню метастазів, підвищують 
стійкість до хімієтерапії та часто є корисними 
інструментами для діагностики та прогнозу кар-
цином ЩЗ. Багато сигнальних шляхів і окремих 
факторів, вирішальних для розвитку та про-
гресування раку ЩЗ, залежать від активності 
міРНК [54]. Вони можуть функціонувати чи як 
онкогени, чи як гени-супресори пухлин, регулю-
ючи експресію цільових генів.

У НДК рівень приблизно 10-15 різних 
міРНК, включаючи, зокрема miR-23b і miR-150, 
які беруть участь у регуляції відповідно FGFR3 і 
TP53, знижується порівняно з нормальною тка-
ниною [55]. Серед активованих міРНК у НДК 
частіше відмічають miR-129, miR-183, miR-187, 
miR-339, miR-146b, miR-221 і miR-222. Зазначи-
мо, що miR-146b націлена на SMAD4 (централь-
ний медіатор сигнального шляху TGF-β), а miR-
221 і miR-222 – на PTEN, CDK1A, CDK1B, TIMP3, 
KIT і IQGAP1. Підвищення активності miR-221 і 
miR-885-5p було зареєстровано в онкоцитарно-
му варіанті НДК, тоді як підвищення регуля-
ції miR-23b і miR-150 корелювало з рецидивом 
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пухлини та збільшенням летальності [55]. Важ-
ливо, що miR-150, miR-183-3p, miR-221 і miR-
222 є найбільш дерегульованими міРНК, що до-
зволяє відрізнити диференційовані пухлини від 
НДК. Особливий інтерес становить визнання 
того, що міРНК можуть модулювати експресію 
натрій-йод симпортера. Наприклад, посилення 
активності miR-875-5p індукує в НДК клітинну 
проліферацію та зменшує апоптоз і поглинання 
радіойоду шляхом пригнічення натрій-йод сим-
портера [56].

НДК демонструють відносно низькі по-
казники TMB (кількість соматичних мутацій 
у геномі пухлини, що віднесені на 1 мегабазу 
(Mb) послідовності) та високі показники TIDE 
(динамічна модель, що оцінює імунне мікро-
оточення пухлини та взаємодію пухлина-імунна 
система). TIDE як біоінформативний алгоритм 
базується на аналізі експресії генів у пухлин-
них зразках і моделює два ключові механізми, 
через які пухлина уникає імунної відповіді: (1) 
дисфункція Т-клітин (коли інфільтруючи пух-
лину цитотоксичні T-лімфоцити присутні, але 
втратили свою ефекторну активність) і (2) екс-
клюзія Т-клітин (коли пухлина блокує проник-
нення T-лімфоцитів і залишається імунологічно 
«холодною»). Отже, низькі показники TMB на 
фоні високих значень TIDE в НДК свідчить про 
вищу ймовірність активації механізмів уник-
нення пухлиною впливу на неї імунної системи 
та про нижчу ймовірність отримання користі від 
лікування інгібіторами імунних контрольних 
точок [57, 58].

У випадку раку ЩЗ мікрооточення пухлини 
(TME) складається з безліч різних типів клі-
тин: стромальних, імунних, ендотеліальних, пе-
рицитів, що знаходяться в середовищі разом із 
пухлино-асоційованими фібробластами (CAF), 
які постійно взаємодіють з пухлинними кліти-
нами, підтримуючи ріст пухлини, її метаболізм, 
ангіогенез та прогресування. Вони можуть бути 
відповідальними за або брати участь у розви-
тку внутрішньопухлинного фіброзу при раку 
ЩЗ [59]. Дані про роль CAF у раку ЩЗ та про 
їх потенційну роль як біомаркерів обмежені мо-
делями ПК та АК, але результати дослідження 
експресії маркерів CAF (ген колагену типу 1 – 
COL1A1 і ген альфа-актину гладеньких м’язів 
2 – ACTA2) у НДК свідчать, що вона подібна до 
такої в ПК і АК [60, 61].

На основі профілю експресії генів, що 

пов’язані зі станом імунної системи при раку 
ЩЗ, було означено чотири категорії імунних 
сигнатур: (1) гарячі; (2) зі зміненою імуносупре-
сією; (3) змінені/виключені (4); холодні [62]. 
Згідно з цим, диференційовані карциноми ви-
значені як «холодні», а більшість АК як «гарячі» 
(34%; Т-клітинне запалення) та зі зміненою іму-
носупресією (50%; низький ступінь Т-клітинної 
інфільтрації, але за наявності розчинних інгібі-
торних медіаторів, імуносупресивних клітин і 
Т-клітинних контрольних точок) [48, 63]. НДК 
виявляє два імунні контексти: «холодні» (65%; 
без Т-клітинного запалення) та «змінені/ви-
ключені» (14%; Т-клітини на інвазійних кра-
ях чи без внутрішньопухлинної інфільтрації). 
Отже, НДК мають імунне мікросередовище, яке 
значною мірою позбавлене імунних клітин, зо-
крема Т-клітин, і характеризується імуносупре-
сивними чинниками [64]. Ця відсутність імунної 
інфільтрації та активності обумовлює стійкість 
НДК до імунотерапії.

Нещодавні досягнення в розумінні молеку-
лярного патогенезу раку ЩЗ показали, що де-
кілька імуноасоційованих генів, які кодують 
чи білки контрольних точок, чи їх ліганди, віді-
грають певну роль у розвитку та прогресуванні 
захворювання. Серед них CD274 (кодує PD-
L1 – ліганд рецепторів програмованої смерті 
PD-1), CD86 (кодує костимуляторний ліганд 
рецепторів СD28 і CTLA-4) і HAVCR2 (кодує 
інгібіторний чекпойнт TIM-3, критичний для 
виснаження T-клітин) [65, 66]. НДК ЩЗ мають 
специфічні імунні профілі з особливим акцен-
том на активацію макрофагів M2-класу та екс-
пресію білка PD-L1, що відіграє важливу роль в 
опосередкуванні імуносупресії [64, 67]. Експре-
сія PD-L1 відбувається на Т-клітинах, природ-
них клітинах-кілерах, дендритних клітинах та 
деяких клітинах пухлин [68, 69]. Зв’язок PD-L1 
з Т-лімфоцитами пригнічує міграцію та пролі-
ферацію Т-клітин, вивільнення цитотоксичних 
медіаторів, таких як інтерлейкіни, та гальмує 
знищення пухлинних клітин. 

Рівень позитивності PD-L1 у НДК становить 
від нуля до 47% [70, 71]. При цьому визначили 
значний зв’язок експресії PD-L1 з онкоцитар-
ним фенотипом пухлин і встановили унікальну 
PD-L1-позитивність судин НДК, що може бути 
частиною механізму пригнічення пухлинного 
імунітету шляхом експресії ліганду рецепторів 
програмованої смерті PD-1 [67, 72]. Назагал 
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висновки щодо ролі PD-1/PD-L1, CTLA-4 і 
TIM-3 у формуванні імунного мікрооточення 
карцином ЩЗ базуються на результатах дослі-
джень об’єднаних груп пухлин, які включали 
невелику кількість АК, НДК, а також запущені 
форми диференційованих карцином, тому про-
гностична роль цих факторів у НДК точно не 
відома.

Діагностика. НДК при первинному обсте-
женні проявляється як швидко зростальний 
вузол на шиї, який часто (до 40%) вже супрово-
джується компресійними та інфільтративними 
симптомами щодо структур шиї, що є наслідком 
інвазії пухлини в поворотний гортанний нерв, 
трахею чи стравохід [26].

Картина УЗД зазвичай представлена вузла-
ми значного розміру (>2-3 см), а критеріями 
підозри щодо їх злоякісності, згідно з міжна-
родною класифікацією, є солідна будова, наяв-
ність вираженої гіпоехогенності, нечітких країв 
і мікрокальцифікатів [73]. На сьогодні невідомо 
жодних особливих УЗД-ознак для НДК, хіба що 
наявність нерегулярної васкуляризації чи інва-
зії яремної вени [74]. Через значне перекриття 
сонографічних ознак доброякісних, прикордон-
них і злоякісних уражень ЩЗ, висновків УЗД 
недостатньо для точної стратифікації ризику 
щодо НДК.

Для доопераційного визначення стадії хворо-
би, локалізації метастатичного ураження та мо-
ніторингу його прогресування застосовують КТ. 
Однак, ідентифікація ділянок некрозу, який є 
одним із ключових маркерів у діагностиці НДК 
при проведенні візуалізаційного обстеження 
утруднена чи навіть неможлива і, як наслідок, 
карциному часто діагностують на передопера-
ційній візуалізації неправильно. Однак ствер-
джують, що доповнення КТ радіомікою, яка за-
снована на переведенні візуальних характерис-
тик контрастної КТ у кількісні параметри, може 
потенційно відрізнити НДК від диференційова-
них карцином у пацієнтів із великими злоякіс-
ними новоутвореннями ЩЗ [75]. Для виявлен-
ня ураження лімфатичних вузлів перед операці-
єю корисним може бути проведення МРТ, яка, 
зважаючи на різницю в розмірі пухлин, їх меж, 
співвідношення інтенсивності сигналу твер-
дих компонентів на T2-зважених зображеннях, 
внутрішньопухлинної кільцеподібної гіпоінтен-
сивності, а також на різну частоту інвазії в тра-
хею, стравохід, у судини та венозного тромбозу,  

характеризує відмінності між ПК, ФК, АК і 
НДК [76].

Результати цитологічного дослідження аспі-
ратів, отриманих при проведенні ТАПБ у хво-
рих із НДК, часто можуть бути описані як на-
явність фолікулярного епітелію з переважно 
блідими фолікулами (як окремо, так і в листо-
подібних скупченнях) і розсіяних макрофагів, 
що відповідає категорії Bethesda II [15]. Як при-
клад, із 8 випадків НДК при проведенні ТАПБ 
жоден не отримав категорію Bethesda VI: у 5 ви-
падках визнано підозру на злоякісне утворення, 
в інших (по одному) – фолікулярну неоплазію, 
гіперплазію тиреоїдного епітелію, доброякісний 
вузол ЩЗ [13]. Зважаючи, що хибнонегативні 
результати при проведенні ТАПБ можуть сягати 
до 11%, а також на те, що виживаність хворих із 
НДК суттєво нижча за цей показник у пацієнтів 
із диференційованими карциномами ЩЗ, ризик 
впливу хибнонегативних результатів ТАПБ на 
смертність перших, ймовірно, є більшим. У ре-
троспективному аналізі даних ТАПБ невідпо-
відність її висновків остаточному діагнозу НДК 
була пов’язана зі складністю отримання матері-
алу, малоклітинністю, наявностю в зразку кіс-
тозної рідини, крові, кальцифікацією матеріалу 
– тих артефактів, які впливають на неправильну 
діагностику. Оскільки діагностика НДК за допо-
могою ТАПБ є складною і не завжди відповідає 
реальним характеристикам пухлин, проведення 
операційного втручання часто відтерміновуєть-
ся [77, 78]. 

Визначення деяких імуноцитохімічних мар-
керів, таких як тиреоглобулін, TTF1 (Thyroid 
Transcription Factor 1), PAX8, цитокератин 7, Ki-
67, галектин 3, PanCK (пан-цитокератин), які, 
як відомо, пов’язані з диференціюванням клітин 
ЩЗ, може бути корисним для передопераційної 
діагностики НДК [79]. У випадку неперекон-
ливих результатів УЗД і ТАПБ рекомендують 
проведення інтраопераційного дослідження за-
морожених зрізів пухлини [80]. 

Встановлення патологічного діагнозу «НДК» 
є досить складним через відсутність клінічно-
го консенсусу щодо діагностичних критеріїв, 
проміжних характеристик НДК між диферен-
ційованими карциномами та AК, а також через 
суб’єктивність досвіду патолога [81, 82]. Проте 
патогістологічні дослідження зрізів пухлини, 
які пофарбовані гематоксиліном/еозином, віді-
грають найважливішу роль у діагностиці НДК.
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НДК діагностують на основі Туринських кри-
теріїв: (а) солідний/трабекулярний/інсулярний 
тип злоякісного росту (чітко окреслені, видов
жені гнізда, оточені тонкими фіброваскуляр-
ними перегородками; (б) відсутність типових 
ядерних характеристик ПК ЩЗ; (в) наявність 
принаймні однієї з наступних ознак, а саме: зви-
висті ядра (нерегулярні, маленькі, круглі, часто 
«родзинкоподібні», гіперхроматичні, внутріш-
ньоядерні включення відсутні, цитоплазма за-
звичай нечисленна, але може бути онкоцитар-
ною); мітотична активність ≥3 на 10 полів ви-
сокого збільшення чи ділянки некрозу пухлини 
[83, 84]. Особливості інших новоутворень ЩЗ, 
які мають локуси поряд із ділянками НДК, мо-
жуть ускладнювати гістологічну діагностику 
НДК і потребують чіткої диференціації. Серед 
них: (1) некроз інфарктного типу; (2) солідний 
підтип ПК ЩЗ; (3) медулярна карцинома ЩЗ; 
(4) АК ЩЗ; (5) онкоцитарно-фолікулярні ново-
утворення ЩЗ [84, 85].

Досі існує дискусія, яка частина низькоди-
ференційованого компонента поряд із добре 
диференційованими ділянками потрібна для 
встановлення діагнозу НДК. Вважають, що 
наявність навіть 10% площі пухлини, яка від-
повідає Туринським критеріям, виправдовує 
діагноз НДК, бо прогноз пацієнтів із карцино-
мами ЩЗ, які мають низькодиференційований 
компонент при пороговому значенні в 10%, по-
дібний до такого при «повноцінній» НДК [85, 
86]. Відповідно до 5-го видання Класифікації 
пухлин ендокринних органів ВООЗ, коли су-
міш диференційованих і низькодиференційо-
ваних ділянок спостерігають в одній пухлині, 
слід реєструвати найменш диференційований 
компонент незалежно від його обсягу і будь-
який низькодиференційований компонент по-
винен бути фіксований у звіті патолога. Водно-
час є думка, що порогове значення низькоди-
ференційованого компонента для діагностики 
НДК повинно становити 50% [87].

Молекулярне тестування вузлів ЩЗ широ-
ко вводиться в рутинну практику діагностуван-
ня злоякісних новоутворень. Воно може бути 
корисним для оптимізації прийняття рішень 
щодо вузлів ЩЗ категорій Bethesda IV-VI [88]. 
Проте на поширеність генетичних змін у НДК 
частково впливають історичні особливості кла-
сифікаційних критеріїв, а також той факт, що 
кожна НДК як перехідна форма тиреоїдного 

раку може мати свій унікальний набір молеку-
лярних змін [3]. 

Клінічні характеристики. НДК діагносту-
ють в осіб, які на момент звернення значно стар-
ші за хворих із диференційованими карцинома-
ми ЩЗ (від 55 до 65 років) [5, 89]. У дитячому, 
підлітковому та молодому віці НДК є дуже рід-
кісною пухлиною [80, 90]. Щодо розподілу за 
статтю, то НДК лише дещо частіше зустрічаєть-
ся в жінок (зі співвідношенням жінки:чоловіки 
1,1:1-1,6:1) [83, 91], хоча описані когорти, де жін-
ки превалюють (2,9:1) [26].

На момент встановлення діагнозу, як прави-
ло, реєструють вже вищі стадії захворювання 
(стадія III – 45,5%, стадія IV – 20,2%), великі 
розміри пухлин (середній розмір близько 5 см), 
їх мультифокальність, широку інтра- та екстра-
тиреоїдну інвазію [73, 92]. Остання поширюєть-
ся на нерви, м’язи та м’які тканини, що оточують 
ЩЗ (із залученням ремінних м’язів, внутріш-
ньої яремної вени, трахеї/гортані, глотки/стра-
воходу, гортанного нерва, судин) [2, 82]. Зазна-
чимо, що розмір пухлини понад 4 см вважають 
предиктором розвитку рефрактерності до РЙТ 
[92, 93]. Некроз спостерігається у 65,7% НДК, а 
мітоз у 73,3% [26].

Порівняно з диференційованими карцино-
мами НДК ЩЗ мають більшу схильність до 
метастазування – частота метастазів може ся-
гати навіть до 85-96% [94, 95]. Легені, мабуть, 
є найчастішим місцем локалізацій віддалених 
метастазів (14-54%); на другому місці – кістки 
та мозок (18-33%), середостіння (25%), печінка 
(10% ); рідкісними є метастази в нирки, селезін-
ку, надниркові залози, яєчники та товсту кишку 
[19, 96]. 

Хоча для діагностики НДК ЩЗ обов’язковим 
є встановлення наявності інвазії пухлини, існу-
ють рідкісні повністю інкапсульовані новоутво-
рення, за яких, проте, морфологія пухлини іден-
тична визнаній для НДК. Зустрічаються також 
інкапсульовані НДК із фокальною капсульною, 
але значною васкулярною інвазією [92]. Інкап-
сульовані пухлини без інвазії в капсулу пухлини 
мають чудові довгострокові результати з погля-
ду низької частоти метастазування, рецидивів і 
сприятливого терміну виживаності хворих [91].

Фібросклеротичні зміни в НДК більш поши-
рені (79%) порівняно з ФК і ПК (53%) чи онко-
цитарною карциномою (39%). Значний фіброз 
також частіше спостерігали в НДК (53%), тоді 
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як він обмежений у пухлинах ЩЗ інших гісто-
логічних типів (8-32%) [61]. Наявність і ступінь 
фібросклеротичних змін пов’язані з віком хво-
рих, розміром пухлини, величиною мітотичного 
індексу і некрозом та корелювали з розповсю-
дженням пухлини до капсули пухлини, тоді як 
судинна інвазія не була пов’язана з ними, за ви-
нятком випадків ангіоінвазійних НДК із залу-
ченням 4 і більше кровоносних судин [61].

Лікування. Лікування НДК ЩЗ є склад-
ним через обмеження терапевтичних можли-
востей, що пов’язано з рідкістю захворювання, 
його гетерогенною природою, неузгодженістю 
діагностичних критеріїв та відсутністю консен-
сусу щодо чітких стандартизованих алгоритмів 
[82, 97]. Мультимодальна терапія, яка включає 
хірургічне втручання та РЙТ, може бути поде-
куди корисною для подовження виживаності 
пацієнтів із локорегіональним захворюванням, 
проте для хворих із поширеною метастатичною 
хворобою терапевтичних варіантів недостатньо 
[98]. Назагал лікування проводять відповідно 
до рекомендацій, які розроблені для терапії реф-
рактерних до радіойоду диференційованих кар-
цином ЩЗ [1].

Тотальна тиреоїдектомія з лімфодисекцією 
шиї є стандартом лікування НДК як і інших 
злоякісних карцином ЩЗ. Водночас оскільки 
ці пухлини гістологічно можуть мати багато 
спільного з ФК ЩЗ, то хірургічне втручання 
також може бути виконане двічі [99]. Зважаючи 
на швидкий ріст пухлини, яка надмірно розрос-
тається та інтимно контактує з навколишніми 
життєво важливими органами, хірургічний ме-
тод є ускладненим. Часто виникає необхідність 
проводити радикальну/розширену тиреоїдекто-
мію, яка передбачає видалення пухлини з тра-
хеї/гортані, виконання підслизової езофагекто-
мії чи видалення пухлинного тромбу з внутріш-
ньої яремної/брахіоцефальної вен. Задовільний 
локорегіонарний контроль хвороби може бути 
досягнутий у пацієнтів із НДК, якщо вся пух-
линна маса усунена під час первинної операції. 
Проте, на відміну від видалення диференційова-
них карцином ЩЗ через часту екстратиреоїдну 
інвазію при НДК важко досягти резекції R0. У 
зв’язку з цим не рекомендують йти на значний 
ризик під час хірургічного лікування (резекції 
сонної артерії чи кількох органів, таких як гор-
тань, гіпофаринкс, стравохід тощо) для досяг-
нення радикальності видалення пухлини [5]. 

Центральну чи центральну та латеральну дис-
екцію лімфовузлів шиї виконують при наявнос-
ті збільшених лімфовузлів у цих компартментах 
(найчастіше уражаються лімфатичні вузли IV, а 
потім III рівня, рідко V рівня) [100, 101]. 

Назагал контроль захворювання все ще зали-
шається незадовільним, а детальність від нього в 
основному пов’язана з місцевими рецидивами та 
наявністю віддалених метастазів [1, 82]. Оскіль-
ки понад 50% пацієнтів із НДК мають на момент 
встановлення діагнозу місцеве поширене захво-
рювання, а до більшості з них під час спостере-
ження реєструють віддалені метастази, для ліку-
вання цих рідкісних пухлин зазвичай потрібні 
мультимодальні ад’ювантні методи лікування 
(РЙТ, зовнішня променева терапія, системна хі-
міо- чи таргетна терапія), хоча ефективність їх 
залишається низькою [1, 102]. 

РЙТ призначають пацієнтам із НДК, врахо-
вуючи певну позитивну авідність метастатичних 
уражень до радіойоду, сприятливу переносність 
лікування, а також відсутність більш ефектив-
них альтернатив. У частини хворих РЙТ може 
знижувати летальність при НДК [5, 96]. Проте, 
часто РЙТ не має задовільного результату, бо іс-
нування в карциномі менш диференційованих 
ділянок значно знижує збереження авідності 
пухлини в цілому [82, 97]. Частота ремісії після 
видалення карциноми з наступною терапією 131I 
обмежена приблизно третиною пацієнтів [93]. 
Недостатньо також досліджень щодо вивчення 
впливу РЙТ на подовження тривалості вижива-
ності хворих із НДК, бо більшість із наявних не 
змогли довести її переваг [82]. 

Ад’ювантну зовнішню променеву терапію ре-
комендовано пацієнтам з агресивними пухлина-
ми при стадії захворювання Т3-T4, із віддалени-
ми метастазами, із широким екстратиреоїдним 
розповсюдженням, за локорегіонарного рециди-
ву захворювання, неповного хірургічного втру-
чання (R2) чи при неоперабельній пухлині [103, 
104]. Рівень відповіді на лікування низький і не 
покращує місцевий контроль захворювання та 
рівень виживаності хворих [1, 5]. Проте не за-
перечують, що зовнішня променева терапія на 
сьогодні входить в арсенал методів лікування 
пацієнтів із НДК, зокрема може бути успішно 
використана у хворих із метастатичними вогни-
щами в кістках [97, 105]. Підкреслюють також 
потенціал променевої терапії як можливої стра-
тегії відтермінування початку системної терапії 
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в пацієнтів із метастатичними НДК, а також із 
паліативною метою [104, 106]. 

На сьогодні не існує ефективного хімієтера-
певтичного режиму для лікування НДК, а досвід 
застосування системної хімієтерапії в пацієнтів 
із НДК недостатній. Цисплатин/доксорубіцин 
і карбоплатин/паклітаксел є подібними комбі-
націями, які використовують для гальмування 
прогресування захворювання. Ці схеми були 
застосовані для окремих пацієнтів із НДК і на-
разі не фіксували їх суттєву клінічну користь;  
це лікування, як правило, не рекомендують  
через значні побічні ефекти [1, 82]. Водночас не 
припиняються пошуки нових комбінацій, на-
приклад, вивчають ефективність антифолатного 
хімієтерапевтичного засобу пеметрекседу в ком-
бінації з карбоплатином. Пацієнти з НДК мали 
стійку відповідь на лікування цими препарата-
ми з медіаною виживаності без прогресування 
29 місяців [107].

Ідентифікація нових молекулярних маркерів 
призвела до розробки специфічних інгібіторів 
для лікування пацієнтів із прогресивними кар-
циномами ЩЗ, рефрактерними до РЙТ, включа-
ючи НДК [108]. Водночас утверджується думка, 
що на сьогодні системна таргетна терапія повин
на бути останнім кроком у лікуванні пацієнтів з 
агресивним рефрактерним до РЙТ раком ЩЗ. 
Їй обов’язково повинні передувати хірургічне 
втручання, супресія ТТГ тироксином, лікування 
радіойодом та місцева терапія. Таргетну терапію 
слід пропонувати пацієнтам при клінічно швид-
кому погіршенні перебігу раку ЩЗ у випадках, 
коли є загроза життю [109].

Специфічні препарати, що можуть впливати 
на молекулярні зміни при раку ЩЗ, згрупова-
ні у два основні класи. Перший представлений 
моноклональними антитілами, роль яких у ліку-
ванні раку НДК, однак, досі не визначена. Друга 
група включає інгібітори тирозинкіназ (ІТК), 
які впродовж останніх 10-15 років були випро-
бувані для лікування прогресивних і стійких до 
радіойоду пухлин ЩЗ. Однак у клінічних ви-
пробуваннях не вдалося виявити молекулярні 
зміни, що могли б передбачити позитивну від-
повідь на ІТК у хворих із НДК [110].

Таргетне лікування метастатичної рефрак-
терної до радіойоду НДК ЩЗ переважно вклю-
чає мультикіназні ІТК (мІТК), які блокують 
одну або кілька рецепторних тирозинкіназ, що 
залучені до пухлиногенезу, зокрема, до ангіоге-

незу та клітинної проліферації – сорафеніб (ін-
гібітор VEGFR, PDGFR, BRAF) чи ленватиніб 
(інгібітор VEGFR, FGFR, PDGFRα, RET, KIT). 
На початку досліджень при вивченні їх впливу 
на радіойод-рефрактерні карциноми ЩЗ у змі-
шані групи включали також окремих пацієнтів 
із НДК. Пізніше спектр досліджень був розши-
рений і отримані результати підтвердили ефек-
тивність цих основних мІТК у лікуванні НДК. 
Для прикладу, медіана виживаності хворих при 
лікуванні ленватинібом склала 12 місяців із час-
тотою 57% через 18 місяців спостереження, що 
значно вище порівняно з відсутністю лікуван-
ня [95]. В інших дослідженнях виживаність без 
прогресування хвороби була від 13,3 до 17,3 мі-
сяця для сорафенібу, від 10,0 до 35,3 місяця для 
ленватинібу [111, 112] і 30 місяців у разі, коли 
препарати застосовували разом [97, 113]. 

Вивчають можливість використання також 
неоад’ювантної терапії в пацієнтів із НДК [114, 
115]. Доопераційний курс ленватинібом чи со-
рафенібом тривалістю 6 міс. призвів до змен-
шення діаметра первинної пухлини, а статус 
резекції R0/R1 був досягнутий у 60% пацієнтів 
[116]. Проте, попри позитивні результати, те-
рапія мІТК не позбавлена проблем. Зважаючи 
на підвищений ризик коронарних синдромів, 
артеріальних тромбоемболічних подій, включа-
ючи цереброваскулярні, транзиторні ішемічні 
атаки та інфаркт міокарда при лікуванні мІТК, 
наголошують, що покращення виживаності без 
прогресування захворювання має бути ретельно 
збалансоване з кардіотоксичністю, яка пов’язана 
з таргетною терапією [117, 118]. Побічні ефекти 
мІТК залишаються основною проблемою в клі-
нічній практиці, яка може поставити під загрозу 
комплаєнс, середні добові дози та ефективність 
лікування, але, назагал, препарати, як вважають, 
є досить ефективними в лікуванні прогресив-
ного рефрактерного до радіойоду НДК [102]. 
Ризик побічних явищ, особливо пов’язаних із 
пригніченням шляху VEGF, вимагає ретельного 
відбору пацієнтів, а також продовження дослі-
джень для вдосконалення цих підходів у склад-
ній групі пацієнтів із НДК [114, 116].

Стандартним препаратом другої лінії ліку-
вання радіойод-рефрактерних карцином ЩЗ 
з ознаками прогресування при терапії мІТК 
першої лінії (ленватиніб чи сорафеніб) є кабо-
зантиніб [119]. Препарат має широкий спектр 
протипухлинної дії з багатьма молекулярними 
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мішенями, включаючи VEGFR, AXL, MET, KIT, 
FLT3 і RET. У детальному дослідженні ефектив-
ності кабозантинібу в лікуванні хворих із НДК 
ЩЗ, які мали переважно 4 стадію хвороби, різ-
ний відсоток низькодиференційованого ком-
понента в пухлині, мутації TP53 і TERT (але не 
BRAF, NTRK-3 чи RET), перенесли тиреоїдекто-
мію, РЙТ чи зовнішню променеву терапію і які 
мали позитивний ефект лікування сорафенібом 
чи ленватінібом (до прогресування захворюван-
ня або до непереносних побічних ефектів), було 
показано, що медіана виживання без прогресу-
вання хвороби становила 12,9 місяця, а медіана 
загальної виживаності – 14,2 місяця [120].

Обґрунтуванням розробки кіназоспеци-
фічних ІТК (сІТК) стала необхідність підви-
щення ефективності та зменшення побічних 
ефектів лікування порівняно з такими при 
мІТК. Деякі з них показали також здатність до 
індукції редиференціації пухлин, посилюючи 
мембранну експресію натрій-йод симпортера 
та покращуючи авідність клітин до радіойо-
ду та відповідь на лікування. Зважаючи, що  
BRAF є найбільш часто мутованим геном у кар-
циномах ЩЗ, його інгібітори опинилися під 
інтенсивною увагою в дослідженнях лікуван-
ня BRAF-мутованого радіойод-рефрактерного 
раку. Терапія інгібітором BRAF дабрафенібом 
у комбінації з інгібітором MEK траметинібом 
у хворого зі змішаною BRAF-мутованою НДК 
(після лікування сорафенібом/ленватинібом, 
яке було припинено через непереносність пре-
паратів), супроводжувалася значним змен-
шенням розміру пухлини упродовж 24 місяців 
[97]. Подібна комбінація дабрафенібу/траме-
тинібу, як свідчить інформація з інших дослі-
джень, показала гальмування розвитку меха-
нізмів резистентності до препаратів [22], при-
звела до ремісії захворювання [121] і, навіть, 
викликала в одного з пацієнтів із НДК значну 
повторну диференціацію пухлини [122]. Ці 
дані свідчать про потенційні переваги та кра-
щий профіль переносності комбінації дабра-
феніб/траметиніб у пацієнтів із НДК, що спо-
нукає до подальших досліджень із вивчення 
інших потенційних сІТК. Так, дослідження ін-
шого інгібітору MEK селуметинібу, як і іншого 
інгібітору BRAF вемурафенібу щодо можли-
вості відновлювати здатність пухлинних клі-
тин до поглинання радіойоду показали багато-
надійливі результати [123, 124]. 

Існують поодинокі випадки застосування ін-
гібіторів RET у лікуванні НДК. Так, реєструва-
ли стабільне зменшення маси пухлини середо
стіння, яку ідентифікували як НДК, при терапії 
упродовж понад 15 місяців селперкатинібом і 
пралсетинібом, попри кілька перерв у лікуван-
ні, що було обумовлено виникненням побічних 
ускладнень [125].

При застосуванні у хворих із НДК ларотрек-
тинібу – інгібітору тропоміозин-рецепторної 
кінази A (NTRK) – мінімальна і середня вижи-
ваність без прогресування захворювання ста-
новила 17,5 і 30,1 місяця. Препарат також про-
демонстрував потенціал щодо повторної дифе-
ренціації пухлини [126]. З іншого боку, у деяких 
пацієнтів із НДК, які отримували лікування 
ларотректинібом, були виявлені мутації фронту 
розчинника, що викликало стійкість до препара-
ту та прогресування захворювання [127]. 

Ентректиніб – інший інгібітор NTRK (а також 
кінази анапластичної лімфоми ALK, протоонко-
гена ROS1, нерецепторної тирозинкінази TNK2 і 
гена JAK2, що контролює кровотворення) [124]. 
Повідомляли, що один пацієнт із карциномою 
зі злиттям генів NTRK-ATC мав разючу відпо-
відь на ентректиніб при застосуванні препара-
ту при неоад’ювантній терапії [128]. Лікування 
пацієнта з НДК репотректинібом, інгібітором 
NTRK1/2/3 нового покоління, було успішним 
у подоланні резистентності до інгібіторів NTRK 
попереднього покоління. Відповідь на препарат 
спостерігали щонайменше 9 місяців [34]. Проте 
це лише поодинокі дослідження, а результати 
рандомізованих клінічних випробувань досі не-
доступні, тому вважають, що інгібітори NTRK 
слід використовувати з обережністю у хворих із 
НДК [127].

Варто відзначити, що інгібітори RET і NTRK 
показали дуже низький рівень побічних ефек-
тів, що підсилює переваги такої цільової терапії. 
Продовжують дослідження і розробку специ-
фічних інгібіторів кіназ, спрямованих на інші 
молекулярні мішені, такі як TERT чи ALK. Також 
припускають, що комбінація інгібіторів різних 
шляхів (наприклад, інгібітор шліху MAPK у по-
єднанні з інгібітором шляху PI3K/AKT) може 
мати синергічний ефект і зменшити резистент-
ність до лікування [124]. 

Окремо слід зупинитися на існуванні рідкіс-
них, але дуже тяжких наслідків як поширення 
карциноми, так лікування її таргетними препа-
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ратами – виникнення фістул між порожнисти-
ми органами. Механізм їх формування в стінках 
органів пов’язаний із низкою чинників, а саме: 
(1) інвазія пухлини в трахею, стравохід чи вели-
кі судини викликає ризик перфорацій; (2) при 
швидкому зменшенні пухлинної маси на фоні 
таргетної терапії в ослаблених тканинах, до яких 
прилягала пухлина, можуть відкриватися пато-
логічні ходи; (3) швидкий некроз пухлини при 
дії ІТК чи інших таргетних препаратів призво-
дить до руйнування стінки органу, в який спо-
стерігали інвазію карциноми; (4) виникнення 
ушкоджень тканин під дією опромінення, яке їх 
послаблює і робить менш стійкими до ішемії; (5) 
інгібітори VEGF знижують ангіогенез, порушу-
ють загоєння тканин і мікросудинну регенера-
цію [129]. 

Найчастіше при карциномах ЩЗ, зокрема 
при НДК, через кілька тижнів чи місяців після 
початку лікування виникають трахео-езофа-
геальні фістули; вони найбільш небезпечні та 
супроводжуються аспірацією. Рідше діагносту-
ють трахео-кутанні, які виникають після руйну-
вання передньої стінки трахеї. Ще рідше – езо-
фаго-кутанні фістули. Ключові предиктори їх 
утворення при лікуванні ленватинібом – інфіль-
трація пухлиною трахеї/бронха/стравоходу/
плеври та гістологія пухлини (ПК/НДК). Попе-
реднє опромінення шиї, стартова доза та трива-
лість лікування не були асоційовані з ризиком, 
але зовнішня променева терапія і дивертику-
льоз стінки товстої кишки додатково сприяли 
ускладненню [130]. Випадки трахео-кутанних 
чи езофаго-кутанних фістул були зафіксовані й 
при проведенні неоад’ювантної терапії дабрафе-
нібом/траметинібом [131]. Виявлення пацієн-
тів із високим ризиком цих потенційно тяжких 
ускладнень та особлива увага при призначенні 
антиангіогенних препаратів, насамперед кабо-
зантинібу, сунітинібу та ленватинібу, мають ви-
рішальне значення для запобігання пов’язаної з 
цими захворюваннями летальності, яка у випад-
ку розвитку фістул висока [132, 133]. 

Серед низки стратегій терапії радіойод-реф-
рактерних карцином ЩЗ, у т.ч. НДК, окремо ви-
діляють імунотерапію, яка включає застосуван-
ня інгібіторів імунних контрольних точок, іму-
номодуляторів та вакцин проти пухлин, терапію 
клітинами CAR-T (власні генетично модифіко-
вані Т-лімфоцити пацієнта), хоча такі пробле-
ми, як стійкість до лікування, побічні ефекти, 

а також недостатня кількість досліджень через 
рідкісність патології залишаються актуальними 
[134]. 

Надмірна експресія PD-L1 у клітинах НДК 
спонукала до проведення досліджень щодо ви-
вчення інгібіторів декількох білків у каскаді 
контрольних точок, особливо в синергічній 
комбінації з ІТК у лікуванні пухлин ЩЗ [135, 
136]. Як вказано вище, взаємодія PD-1 зі свої-
ми лігандами (PD-L1/PD-L2), експресія яких 
відбувається на пухлинних клітинах, пригнічує 
Т-клітини, дозволяючи пухлині уникати імун-
ного знищення. Інгібітори контрольних точок 
блокують таку взаємодію, відновлюють актив-
ність Т-клітин та їх протипухлинну атаку. Серед 
таких молекул пембролізумаб, моноклональне 
антитіло проти PD-1, в поєднанні з ленвати-
нібом продемонстрував позитивні результати 
щодо лікування декількох пацієнтів із НДК. 
Комбінація мІТК і класичної імунотерапії до-
зволила досягти у двох пацієнтів із НДК медіа-
ни виживання в 17,7 місяця [28]. Слід зазначити 
також інші перспективні препарати (ніволумаб, 
спарталізумаб, цеміплімаб, іпілімумаб), вивчен-
ня яких вже показало позитивні результати в 
пацієнтів з АК [124, 137]. Так, повідомляли про 
ефективність темсіролімусу (інгібітор mTOR) 
в поєднанні з подвійною імунотерапією ніволу-
мабом/іпілімумабом для лікування пацієнта з 
НДК ЩЗ із мутацією PTEN [138]. 

Водночас терапія інгібіторами імунних конт
рольних точок через її імуномодулювальну дію 
пов’язана з імуноорієнтованими побічними ефек-
тами з боку ендокринної системи, включаючи 
дисфункцію ЩЗ. Більшість пацієнтів мають ри-
зик розвитку гіпотиреозу (переважно), гіперти-
реозу чи транзиторного тиреоїдиту. Реакція ЩЗ 
на інгібітори імунних контрольних точок може 
бути причиною пошкодження серцевої діяльнос-
ті, що вимагає особливої уваги, особливо у випад-
ках гіпотиреозу. Зважаючи на це, наголошують на 
необхідності постійного контролю як гормональ-
ного фону, так і рівня маркерів серцево-судинної 
системи (насамперед тропоніну) [139].

Пошуки нових препаратів для системної те-
рапії НДК не припиняються. Так, з’ясовано, що 
селенометіонін (SeMet) пригнічує проліфера-
цію, міграцію та інвазію, а також сприяє акти-
вації апоптозу пухлинних клітин. Ці виснов
ки зроблені за результатами зменшення під 
впливом SeMet експресії Ki-67, білка-маркера 
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проліферації PCNA, активності матриксних ме-
талопротеїназ 2-го і 9-го типу та антиапоптозного 
білка BCL2, а також підвищення експресії про-
апоптозного білка BAX та каспази 3 [140]. Свою 
дію SeMet проявляє через регуляцію lncRNA 
NONMMUT014201, яка є компонентом кри-
тично важливого сигнального шляху в контролі 
агресивності НДК – lncRNA/miR-6963-5p/Srprb. 
Зв’язування lncRNA з міРНК регулює рівень 
експресії таргетного білка Srprb, рівень якого 
пов’язаний чи з проліферацією, чи з апоптозом. 
Вважають, що SeMet може бути потенційним 
препаратом для лікування НДК ЩЗ [140].

Серед новітнього напряму в біомедичних до-
слідженнях, зокрема у сфері доставляння ліків, 
візуалізації клітин і терапії нових перспектив-
них препаратів та методів лікування НДК слід 
зазначити застосування в низьких дозах наногі-
бридів – вуглецевих наноточок (частинки вуг-
лецю, розміром менше ніж 10 нм, які мають уні-
кальні оптичні, електронні, біохімічні та люмі-
несцентні властивості) та кавової кислоти: у до-
слідах in vitro показано їх значний інгібіторний 
ефект (79%) на пухлинні клітини. Протипух-
линний механізм вуглецевих наноточок кавової 
кислоти обумовлений одночасним зниженням 
експресії чотирьох ключових білків класично-
го сигнального шляху MAPK – KRAS, BRAF, 
MEK1 і ERK1/2. Експерименти in vivo додатко-
во підтвердили, що вуглецеві наноточки кавової 
кислоти можуть значно пригнічувати пухлино-
генність ксенотрансплантатів НДК [141].

Прогноз. Недостатня інформація щодо вста-
новлення значущості різних потенційних про-
гностичних чинників та неоднакові результати 
аналізу щодо них обмежені через рідкість НДК 
і різноманітність її гістологічної будови, відсут-
ності упродовж ранніх років вивчення хвороби 
єдиних класифікаційних рекомендацій щодо ді-
агностики (критерії 3-го, 4-го та 5-го перегляду 
класифікації ВООЗ), а також різними підхода-
ми до лікування [142]. Діагноз НДК сам по собі 
є негативним предиктором гіршої виживаності 
хворих порівняно з диференційованими карци-
номами ЩЗ [61]. Попри свою рідкість, НДК є 
причиною великої кількості смертельних випад-
ків від не-анапластичних фолікулярних пухлин 
ЩЗ, утримуючи проміжне положення між ди-
ференційованими карциномами і AК [1]. 

Дані щодо виживаності хворих із НДК ЩЗ 
дуже різняться. Так, 5-тирічна виживаність ко-

ливалась від 18% до 85% (виживаність без про-
гресування хвороби близько 50%), а відсоток 
хворих, які через 10 років залишаються живими, 
від 5 до 68; через 15 років таких вже не реєструва-
ли [143, 144]. Слід зазначити, що часто в групах 
досліджень хворі з НДК були об’єднані з іншими, 
наприклад із хворими з агресивними запущени-
ми диференційованими пухлинами, що, поряд із 
нечисленністю когорт, може бути однією з при-
чин таких різнорідних висновків [20].

Такі ж розбіжності існують і щодо терміну 
життя після операції: середній час, який прой-
шов від операції до смерті пацієнтів із НДК, ста-
новить 33 міс. (від 1 до 170 міс.), а середній час 
життя без рецидиву – 14 міс. (від 1 до 90 міс.) 
[1]. Дані щодо летальності, яка пов’язана із за-
хворюванням, різняться удвічі – від 38,0% до 
76,5% [82, 145].

Спроби визначити прогностичні чинники 
для НДК ЩЗ засвідчили їх різноманіття часто 
без чіткої кореляції з клінічними результата-
ми, молекулярними змінами та гістологічни-
ми особливостями карцином. Так, (коротко) за 
різними даними чинниками, що корелюють із 
гіршою виживаністю хворих із НДК, є: (1) об-
сяг низькодиференційованого компонента: про-
гноз для хворих суттєво погіршується, якщо він 
становить понад 60% пухлини [7]; (2) гістоло-
гічний підтип НДК: навіть вогнищеві онкоци-
тарні ознаки асоціюються зі зниженням рівня 
виживаності та підвищенням резистентності 
пухлин до радіойоду [12, 61]; (3) гістологічні 
особливості карцином: пацієнти в разі НДК із 
підвищеним рівнем мітозів, некрозу, ядерного 
поліморфізму та високим рівнем експресії Кі-67 
мають гірший прогноз, ніж той, що визначений 
на основі структури пухлини [7, 146]; (4) фібро-
склеротичні зміни вважають одними з найсиль-
ніших значущих чинників, що впливають на 
прогноз у моделях як загальної виживаності, так 
і виживаності, пов’язаної із захворюванням [61];  
(5) розмір пухлин понад 4 см [2, 147]; (6) наяв-
ність капсули карциноми: найкраща 5-річна ви-
живаність без захворювання показана для хворих 
з інкапсульованими пухлинами чи за наявності 
фокальної інвазії до капсули пухлини (100%) та 
дуже погана (17%) для пацієнтів із карциномами, 
що мають ознаки інтенсивної інвазії до капсули 
пухлини. Відсутність капсули збільшує ризик 
смерті [91, 146]; (7) судинна інвазія: 5-річна ви-
живаність становила 100% за наявності окремої 
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фокальної васкулярної інвазії, 73% за пухлин із 
васкулярною інвазією та 11% за широко інва-
зійних пухлин [92]; (8) екстратиреоїдна інвазія 
– один з основних негативних прогностичних 
чинників для загальної виживаності, тривалос-
ті життя хворих без ознак захворювання, ри-
зику виникнення рецидивів і смерті [91, 142]; 
(9) регіонарні та віддалені метастази [145, 146]; 
(10) вища стадія хвороби [8]; (11) характер лі-
кування. Хірургічне втручання є центральним 
елементом для досягнення кращого результату, 
а от роль післяопераційного зовнішнього опро-
мінення та хімієтерапії в лікуванні НДК зали-
шається суперечливою [26, 79]; (12) похилий 
вік хворих на момент постановки діагнозу –  
таким є вік понад 45 чи 55 років [1, 7]. Зна-
чення геномного ландшафту піддається сумні-
ву, бо дослідження ролі молекулярних змін у 
НДК у прогнозі захворювання дуже обмежені, 
а результати таких досліджень – суперечливі  
[20, 142].

Отже, наведені в огляді дані свідчать, що 
НДК ЩЗ залишається суттєвою проблемою 
для клініцистів через труднощі, які пов’язані 
з діагностичним процесом, гострою потребою 
подекуди складної тиреоїдектомії, високою 
частотою рецидивів, вузьким арсеналом по-
операційних лікувальних стратегій, проблем із 
таргетною терапією і значною летальністю від 
не-анапластичного раку ЩЗ.
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Poorly differentiated thyroid cancer: molecular 
signatures, classification, diagnosis, clinical 
characteristics, treatment, prognosis
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Abstract. Poorly differentiated thyroid cancer is an invasive and ag-
gressive malignant tumor that histologically has a solid, trabecular, 
or islet-like (or a combination thereof ) growth pattern. More often, 
they arise as a result of cell dedifferentiation of well-differentiated 
thyroid carcinomas, which lose their typical features and acquire 
intermediate characteristics between well-differentiated and ana-
plastic carcinoma. Poorly differentiated thyroid carcinoma (РDTC) 
was first described in 1907, but it still remains a significant problem 
for clinicians due to the difficulties associated with the diagnostic 
process, the need for complex thyroidectomy, high recurrence rate 
(despite appropriate treatment), and significant mortality. This is 
why it was important to recognize РDTC as a separate type of ma-
lignant tumor, both from an oncological and clinical point of view, 
but this only happened in 2004. In 2006, the so-called «the Turin 
criteria» were published, establishing modern histological features 
by which РDTC is diagnosed. The literature on РDTC contains con-
flicting data regarding variable mutational signatures, clinical out-
comes, and prognostic factors. Despite extensive research efforts, 
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PDC of the thyroid gland still remains clinically and pathologically 
complex. Consequently, there is a lack of consensus among clini-
cians on the criteria for defining РDTC and its treatment, given its 
low incidence and the difficulty in standardizing diagnostic criteria. 
These limitations also hinder the comparison of therapeutic modal-
ities, results of recent and previous studies, which are insufficient 
in number, and in some cases often include different histological 
types of thyroid tumors, which affects the determination of treat-
ment strategy. There are no clinical signs that allow for an accurate 
diagnosis of РDTC; only morphological examination methods, and 
in recent years, immunohistochemical and, to a certain extent, mo-
lecular genetic technologies have become increasingly common. 
Recent advances in the diagnosis of thyroid tumors have also en-
riched therapeutic options and improved the prognosis, including 
for patients with РDTC. The review provides information on the clas-
sification, prevalence, pathogenesis, genomic landscape, diagnosis, 
and clinical characteristics of РDTC, as well as therapeutic strategies 
(including targeted therapy) and disease prognosis. 
Keywords: poorly differentiated thyroid carcinoma, classification, 
genomic landscape, diagnostics, treatment, targeted therapy, prog-
nosis.
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У 2025 році виповнилось 60 років з часу за-
снування державної установи «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка Національної академії медичних наук 
України» (з 1965 року – Київський науково-до-
слідний інститут ендокринології та обміну ре-
човин Міністерства охорони здоров’я УРСР, з 
1992 року – Український НДІ ендокринології 
та обміну речовин МОЗ України, з 1993 року –  
Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка АМН України, з 2011 ДУ 
«Інститут ендокринології та обміну речовин  
ім. В.П. Комісаренка НАМН України»).

Інститут створено завдяки невичерпній енер-
гії та організаторському таланту видатного вче-
ного – патофізіолога-ендокринолога, академіка 
НАН УРСР Василя Павловича Комісаренка, 
якому вдалося об’єднати в одному науковому 
закладі експериментально-теоретичні та клініч-
ні наукові підрозділи з метою впровадження в 

практичну медичну діяльність найвагоміших 
наукових результатів.

Центральним завданням лабораторії патофі-
зіології ендокринної системи  під керівництвом 
В.П. Комісаренка на багато років стало вивчен-
ня біосинтезу, секреції, транспортування і мета-
болізму кортикостероїдів за умов норми та па-
тології, пошуки специфічних інгібіторів функції 
кори надниркових залоз для лікування хвороби 
Іценка-Кушинга, раку кори надниркових за-
лоз із метастазами, а також для моделювання 
гіпоадренокортицизму нехірургічними мето-
дами. З десятків синтезованих і досліджених в 
Інституті в експериментальних умовах речовин 
був відібраний о,р’-дихлордифенилдихлоретан 
(о,п’-ДДД), на основі якого було створено лі-
кувальний засіб – хлодитан. У цій роботі брали 
участь співробітники лабораторій органічного 
синтезу і хімреактивів, патоморфології, екс-
периментальної фармакотерапії, гормональної 

383

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2025, VOLUME 30, No. 4



Актуальна інформація

регуляції кровотворення, імунохімії гормонів. У 
лабораторії патофізіології ендокринної системи 
було з’ясовано, що о,п’-ДДД гальмує активність 
низки ферментів біосинтезу кортикостероїдів та 
їх секрецію, порушує фундаментальні біохімічні 
реакції та функцію мітохондріальних мембран 
у корі наднирників, що й зумовлює його адре-
нокортиколітичну дію. Клінічні випробування, 
проведені в Києві, Харкові, довели його високу 
ефективність. Цей препарат і досі залишається 
найбільш ефективним засобом медикаментозної 
терапії раку кори надниркових залоз. Чимало 
досліджень в колишньому СРСР було вико-
нано на експериментальній моделі гіпоадрено-
кортицизму, викликаного хлодитаном. За цю 
комплексну роботу В.П. Комісаренко з групою 
співробітників Інституту в 1976 році були від-
значені Державною премією УРСР.

Вивчення синтезу, обміну й механізму дії 
гормонів дозволяє докорінно змінити теперішні 
уявлення про регуляцію функції залоз внутріш-
ньої секреції та участь гормонів в інтеграції об-
міну речовин. 

Одним із надзвичайно важливих і перспек-
тивних проблем фундаментальної ендокрино-
логії, зокрема біохімії гормонів, є проблема пе-
ренесення й реалізації сигналів регуляторів та 
модуляторів кори надниркових залоз людини й 
тварин, які відіграють визначальну роль у регу-
ляції функції ендокринних залоз. Молекуляр-
но-біологічний підхід визначає наукову новизну 
та актуальність цього  наукового напряму, який 
спрямовано на встановлення основних етапів 
внутрішньоклітинного перенесення сигналів 
низки регуляторів адренокортикальної функції.

Важливим показником практичного значен-
ня цього напряму є дизайн фармакологічних за-
собів, здатних активно пригнічувати в змінених 
клітинах сигнальні мережі через блокування пе-
редачі сигналу в окремих її ланках. Терапевтич-
ний вплив  таких агентів дозволяє регулювати 
фізіологію клітини в обхід генетичних змін, які 
призвели до розвитку тих чи інших патологіч-
них станів. 

Тривалий час регуляція активності кори над-
ниркових залоз зводилась до її стимуляції кор-
тикотропіном та ангіотензином ІІ. Пріоритетні 
результати, отримані при дослідженні внутріш-
ньоклітинних шляхів реалізації дії гормонів по-
казали, що іони калію, пролактин та естрогени 
також мають велике значення за умов норми 

та патології. Основну роль у реалізації дії цих 
агоністів мають протеїнкінази різних типів, які 
здійснюють фосфорилювання білків (протеїн-
кіназа А, С, мітоген-активовані протеїнкінази). 
Важливе значення в трансдукції регуляторних 
сигналів відіграє розгалужена система ядерних 
транскрипційних чинників. Аналіз ролі рецепції 
агоністів і месенджерування їхніх сигналів у клі-
тині виявляє надзвичайно велике значення цих 
процесів у регуляції діяльності кори наднирко-
вих залоз за умов норми та патології. 

Заслуговують на увагу результати досліджень 
щодо біологічної активності N-ацилетаноламінів 
(NAE) – мінорних ліпідів, які з’являються в по-
шкоджених тканинах. Вперше показано можли-
вість участі NAE в регуляції функції кори над-
ниркових залоз, зокрема, стимуляцію утилізації 
холестеролу в процесі біосинтезу альдостерону 
та кортикостерону, участь ацильованих етано-
ламінів у процесах апоптозу. Таким чином, NAE 
можуть бути однією з ланок регуляції захисних 
сил організму, сприяючи захисту організму від 
стресу.

Крім серин/треонінових протеїнкіназ, до 
яких відносяться протеїнкінази А і С, широко 
представлені в клітинах рецепторні та цито-
плазматичні фосфотирозинові протеїнкінази. 
Наразі активно обговорюються факти щодо фе-
нотипічного зв’язку експресії рецепторної RET 
тирозинкінази (РТК) в клітині зі злоякісною 
трансформацією і метастатичним потенціалом 
тканини. Отримані молекулярно-біологічні дані 
свідчать про вірогідні зміни в експресії мРНК 
РТК між умовно нормальною та пухлинною 
тканинами в карциномах кори надниркових 
залоз. Експресія РТК у злоякісних пухлинах є 
найбільш вираженою і відрізняється від експре-
сії РТК у доброякісних пухлинах надниркових 
залоз. Визначення експресії РТК за допомогою 
зворотної транскрипції – полімеразної ланцю-
гової реакції може вважатись методом диферен-
ційної діагностики злоякісності пухлин наднир-
кових залоз. Використання цього методу може 
бути перспективним для діагностики карцином 
адренокортикальної тканини. Крім того, інгібі-
тори тирозинкіназ нині розглядаються як дуже 
перспективні канцеростатичні препарати.

Пріоритетним завданням сучасної вітчизня-
ної ендокринології залишається дослідження 
ролі запрограмованої загибелі клітин – апопто-
зу – у патогенезі злоякісних новоутворень ендо-
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кринних залоз. Порушення молекулярної регу-
ляції апоптозу є інтегральним компонентом ба-
гатоетапного процесу канцерогенезу. Після ава-
рії на ЧАЕС виникло питання щодо з’ясування 
молекулярно-біологічних особливостей радіо-
генного раку ЩЗ, захворюваність на який різко 
зросла в Україні.  За участі фахівців Інституту 
виявлена експресія різних онкогенів (RET, MET, 
p53, NM23) як  у  самих  пухлинах, так і в мета-
статично уражених лімфовузлах, що вказує на 
причетність цих онкогенів до розвитку високо-
інвазійних дитячих тиреоїдних папілярних кар-
цином. Так за наявності RET/PTC транслокацій і 
BRAF мутацій було з’ясовано, що вони пов’язані 
з віком пацієнтів і структурними особливостя-
ми папілярної карциноми. На першому етапі 
збільшення захворюваності на тиреоїдний рак 
(1990-1995 рр.), тобто за умов короткого латент-
ного періоду, серед дітей і підлітків значно пере-
важали папілярні карциноми солідної та солід-
но-фолікулярної будови з ознаками агресивної 
біологічної поведінки, в яких були характерніші 
RET/PTC3 транслокації та відсутні BRAF мута-
ції. Зі збільшенням латентного періоду та віку 
оперованих пацієнтів відбулися суттєві зміни в 
будові папілярних карцином із перевагою пух-
лин типового папілярного і змішаного варіантів 
за наявності папілярного компонента, що від-
дзеркалювало відповідні зміни молекулярно-ге-
нетичних механізмів: знизився відсоток випад-
ків із RET/PTC3 транслокаціями, підвищився 
відсоток випадків із RET/PTC1 транслокаціями. 
Якщо враховувати, що діти та підлітки на час 
Чорнобильської катастрофи на сьогодні за віком 
мають 27-46 років, то надалі варто очікувати на 
суттєве збільшення випадків папілярної карци-
номи з наявністю BRAF мутацій.

Одним із найважливіших завдань, що сто-
ять перед клінічною ендокринологією є пошук 
і впровадження в практику нових, високоефек-
тивних сполук для лікування пухлин ендокрин-
них залоз. Тривають інтенсивні наукові розроб-
ки, що мають на меті підвищити ефективність 
препаратів для лікування різних видів раку, 
зменшити клінічно значну концентрацію, зни-
зити токсичність, поліпшити спосіб доставлен-
ня в організм та віднайти найефективніші ком-
бінації з іншими канцеростатичними засобами. 
Щодо розробки нових підходів до лікування 
анапластичного раку ЩЗ, перспективними є до-
слідження із застосуванням таксанів, інгібіторів 

клітинного циклу, ядерних факторів транкрип-
ції, зокрема фактора NFkB. Показано, що кліти-
ни фолікулярного, а особливо анапластичного 
раку ЩЗ є чутливими до таксанів, крім того, 
таксани впливають тільки на пухлинні клітини, 
не ушкоджуючи нормальні.  

Відділом ендокринології репродукції та адап-
тації створюється лікарський засіб на основі 
оригінального нанокомпозитного препарату ре-
комбінантного цитокіну EMAP-II для лікуван-
ня гормонзалежного раку простати та, ймовірно, 
інших злоякісних пухлин. Досліджується роль 
гормонів і цитокінів у прогресуванні андроген-
залежного раку передміхурової залози. Доведе-
но вплив, отриманого в Інституті молекулярної 
біології та генетики НАН України,  рекомбі-
нантного цитокіну ЕМАР-II – поліпептиду, що 
активує ендотелій та моноцити, на ріст і власти-
вості раку простати людини, трансплантованого 
тваринам. Виявлено його деструктивний вплив 
на ракові клітини, проапоптична та прозапальна 
дія в ксенографтах. Ймовірно, що продовжен-
ням цієї роботи стане створення нового засобу 
лікування раку простати. У 2014 р. авторів цих 
досліджень відзначено премією ім. академіка 
В.П. Комісаренка НАН України.

Проблема відновлення функцій залоз вну-
трішньої секреції є однією з найактуальніших, 
оскільки застосування природних або синте-
тичних гормональних препаратів не завжди 
адекватно забезпечує гомеостаз у хворих із різ-
ними формами ендокринної патології. Одним 
із важливих напрямів патофізіологічних до-
сліджень є експериментальна терапія ендокри-
нопатій методом трансплантації ендокринних 
органів, тканин і клітин. Останнім часом в Ін-
ституті опрацьовано технологію приготування 
трансплантатів клітин прищитоподібних залоз 
в альгінатних мікросферах, які створюють іму-
нологічний бар’єр між трансплантатом та орга-
нізмом реципієнта за можливості необмеженої 
дифузії гормонів, поживних речовин, кисню, 
месенжерів і метаболітів.  На тваринах з експе-
риментальною паратиреоїдною недостатністю 
доведено можливість їхнього застосування для 
компенсації гіпокальціємії та гормонального 
гомеостазу, морфологічні ознаки інкапсульова-
ної тканини зберігаються протягом тривалого 
часу після трансплантації. Додаткові експери-
ментальні передклінічні дослідження з вивчен-
ня ефективності та безпечності трансплантації 
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мікроінкапсульованих (у стерильний альгінат 
для клінічного застосування) прищитоподібної 
залози людини експериментальним тваринам та 
оформлення дозвільних документів дозволять 
розпочати першу фазу клінічних досліджень.

В останні роки встановлено, що механізм дії 
гормонів різної хімічної будови має низку спіль-
них універсальних рис, багато процесів реаліза-
ції їх внутрішньоклітинних ефектів збігаються. 
Схема регуляції функції для більшості залоз 
значно доповнена, дослідження свідчать про 
участь чинників найрізноманітнішої природи 
(модуляторів білкової та небілкової природи, 
нейротрансмітерів, факторів росту, цитокінів та 
ін.) у регуляції синтезу й секреції гормонів, клі-
тинній сигналізації. У цьому плані досліджен-
ня на ендокринних клітинах здаються найпер-
спективнішими, оскільки висока спеціалізація 
функції залоз дозволяє коректніше, ніж для не 
збуджуваних клітин, простежити якісні та кіль-
кісні аспекти поєднання регуляторних впливів і 
відповіді. 

Цукровий діабет (ЦД) 1-го типу (ЦД1) є 
хронічним захворюванням, за якого вибірково 
та незворотно зруйновані β-клітини острівців 
Лангерганса підшлункової залози, які виробля-
ють інсулін. Сучасні дослідження з терапії ЦД 
спрямовані на пошук засобів, дія яких макси-
мально наближена до фізіологічних умов дина-
міки секреції інсуліну, серед яких і генна тера-
пія. На сьогодні деякі надії щодо лікування ЦД 
пов’язують із вдосконаленням методів транс
плантації бета-клітин підшлункової залози, 
отриманих шляхом скерованого диференціюван-
ня стовбурових клітин, та генною терапією ЦД.  
За останнім напрямом розпочате та активно про-
довжується співпраця фахівців ДУ «Інститут  
ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комі
саренка НАМН України» з Інститутом моле-
кулярної біології та генетики НАН України.  
За допомогою технології генної терапії можна 
здійснити радикальне лікування ЦД завдяки 
введенню хворому гена інсуліну людини в скла-
ді такої молекулярної конструкції, яка забезпе-
чить його реалізацію в неспецифічних здорових 
клітинах, що не виробляють ендогенний інсулін. 
Терапевтичний ефект генетичних конструкцій, 
що вводяться, досягається додатковим синтезом 
білків у клітинах внаслідок експресії введеного 
гена. Застосовувана векторна молекулярна кон-
струкція складається з двох незалежних модулів: 

послідовності бактеріальної плазміди, що дозво-
ляє їй реплікуватися в клітинах Еscherihia соlі,  
і експресійної касети з цільовим повнорозмір-
ним геном препроінсуліну, фланкованої інвер-
тованими термінальними повторами адено
асоційованого вірусу людини. За попередніми 
експериментальними результатами, отримано 
регресію захворювання після одноразової генної 
терапії на моделі стрептозотоцинового діабету 
в мишей. Отримані дані є підґрунтям для ство-
рення технології геннотерапевтичної корекції 
дефіциту інсуліну введенням в організм молеку-
лярної конструкції з функціонально активним 
геном інсуліну людини.

В експерименті показано, що ефективність 
трансфекції становить близько 66%. За умов 
введення діабетичним мишам гена препроінсу-
ліну в піддослідних тварин встановлено суттєве 
зниження рівня глюкози в крові у 85% тварин, 
особливо за умови використання 10 мкг плазмід-
ної ДНК. За умов введення діабетичним щурам 
гена препроінсуліну в піддослідних тварин вста-
новлено зниження рівня глюкози в крові (22,4-
13,3 ммоль/л) через 1 тиждень після ін’єкції, яке 
триває до 5 тижнів.

Отже, отримано результати регресії діабету 
після одноразової генної терапії на моделі екс-
периментального ЦД1 у мишей та щурів.

Одним з актуальних фундаментальних на-
прямів є ендокринологія репродуктивної сис-
теми. Набули визнання експериментальні до-
слідження з питань етіології та патогенезу вро-
джених аномалій статевої поведінки та розладів 
нейроендокринної регуляції репродуктивної 
системи. Результати багаторічних досліджень 
статевої диференціації мозку, синдрому прена-
тального стресу та ін. дозволили опрацювати 
основні положення превентивної нейроендо-
кринології і розглядати її як окрему галузь пре-
вентивної медицини.

Отримано пріоритетний експериментальний 
матеріал щодо участі статевих стероїдних гор-
монів, нейротрансмітерів і деяких нейропепти-
дів, мікроструктурних змін гіпоталамічних ядер 
у патогенезі порушень статевої диференціації 
мозку, які зумовлені гормональним дисбалан-
сом, стресуванням материнського організму, 
негативним впливом деяких лікарських засобів 
під час вагітності. 

В аспекті наукового напрямку «функціо-
нальна тератологія» розкрито механізми «про-
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грамування» синдрому пренатального стресу та 
виявлено його нові, раніше невідомі прояви, зо-
крема, порушення реакції гіпоталамо-гіпофізар-
но-адренокортикальної системи (ГГАС) на го-
стрий стрес, роль кальцієвих іонних каналів. До-
ведена можливість запобігання цим зрушенням 
за допомогою блокаторів опіоїдних рецепторів, 
кальцієвих каналів тощо. Виявлено негативні 
наслідки застосування під час вагітності піддо-
слідних тварин  німодипіну та деяких інших лі-
карських засобів відносно статевої поведінки та 
ГГАС дорослих нащадків.

Вперше в Інституті створена база із 700 прак-
тично здорових дітей з обтяженою спадковістю, 
родичі першої лінії  яких хворіли на ЦД1, і ви-
конанні дослідження імунітету в дітей групи 
ризику щодо ЦД. Імунологічне обстеження про-
водили одночасно з визначенням автоантитіл 
до антигенів β-клітин: інсуліну, тирозин фосфа-
тази-2, декарбоксилази глютамінової кислоти. 
Залучення сучасних методів визначення імуно-
логічного фенотипу і цитологічних досліджень 
імунокомпетентних клітин у дітей групи ризику, 
родичі першої лінії яких хворіли на ЦД, дозво-
лило встановити особливості порушень клітин-
ного імунітету, виявити діабетасоційовані анти-
тіла до антигенів бета-клітин острівців Лангер-
ганса та відкрити особливу роль моноцитів у 
запуску автоімунного процесу. Встановлено, що 
в дітей, які ще не мають клінічних ознак ЦД, але 
в крові яких визначаються високі титри двох або 
трьох діабетасоційованих автоантитіл, спостері-
гаються істотні порушення в системі імунітету, 
зростальні в період, що передує клінічній мані-
фестації ЦД. Підвищення кількості та секретор-
ної активності моноцитів у дітей із позитивною 
реакцією на острівцеві антигени узгоджується 
з даними про секрецію моноцитами головних 
цитотоксичних цитокінів – інтерлейкіну-1 й 
фактора некрозу пухлин-альфа, котрі руйнують 
бета-клітини через утворення вільних радикалів 
і оксиду азоту. Отримані результати важко пере-
оцінити в плані розшифровки патогенезу ЦД1.

Так, у дітей, які надалі захворіли ЦД (протя-
гом року після обстеження) відмічено двократне 
зниження рівня тимуліну в крові й підвищення 
на 30-40% цитотоксичної активності природних 
клітин-кілерів. Ці клітини можуть проявляти 
цитотоксичний ефект проти бета-клітин острів-
ців підшлункової залози як безпосередньо, так і 
опосередковано через продукцію прозапальних 

медіаторів: вільних радикалів, оксиду азоту та 
цитокінів, що мають прямий токсичний вплив 
на β-клітини. Отримані дані мають пріоритет-
ний характер і можуть використовуватися як 
додаткові маркери майбутнього розвитку ЦД. 

Також вивчались питання ожиріння та під-
вищеної ваги на тлі порушень вуглеводного 
обміну. Однією з основних молекул, що впли-
вають на довгостроковий енергетичний баланс 
є лептин, який  виділяється білою ЖТ (тобто 
є адипокіном), він циркулює в концентраці-
ях, пропорційних масі жиру в організмі та діє 
шляхом стимуляції проопіомеланокортину 
(proopiomelanocortin, POMC) та інгібування 
нейропептиду Y, пов’язаного з агуті пептидом 
нейронів у гіпоталамусі. Секреція лептину сти-
мулюється інсуліном, але на нього не впливає 
безпосередньо саме споживання їжі. 

З метою поглиблення розуміння патогенезу 
ожиріння, порушення вуглеводного обміну та їх 
ускладнень було проведено дослідження рівня 
лептину та вивчені його взаємозв’язки з основ
ними метаболічними показниками в пацієнтів 
із надлишковою масою тіла на тлі ЦД 2-го типу 
(ЦД2).  Було встановлено вірогідне зниження 
рівня лептину порівняно з іншими групами. 
При тривалості ЦД2 менше ніж 10 років на тлі 
надлишкової маси тіла в умовах компенсації 
ЦД відмічається гіперлептинемія. Вміст лепти-
ну позитивно корелює з ІМТ. Багатьма дослід-
никами гіперлептинемія пояснюється втратою 
чутливості гіпоталамічних центрів до лептину з 
розвитком лептинорезистентності, що супрово-
джується гіперфагією і підвищенням маси тіла. 
Водночас зниження рівня лептину може пояс-
нюватись поступовим виснаженням механізмів 
секреції цього адипокіну, бути одним із факторів 
порушення харчової поведінки, і як наслідок – 
декомпенсації ЦД у пацієнтів із надлишковою 
масою тіла. У пацієнтів з I ступенем ожиріння 
встановлено позитивну кореляцію лептину з 
холестерином ліпопротеїдів низької щільності),  
що дозволяє припустити вплив підвищеного 
рівня лептину на розвиток дисліпідемії. Макси-
мальний вміст лептину зафіксовано при абдомі-
нальному типі ожиріння. 

У міру збільшення ступеня ожиріння відзна-
чається також поступальне зростання інсуліно-
резистентності. Максимальне значення індексу 
інсулінорезистентності (HOMA-IR) виявлено 
за II ступеня ожиріння. Аналогічно змінюється і 
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вміст інсуліну в сироватці крові. Виявлено пря-
мі   позитивні кореляції імунореактивного інсу-
ліну  (immunoreactive insulin,  IRI) із загальним 
холестерином, тригліцеридами, холестерином 
ліпопротеїдів низької щільності, негативні – з 
холестерином ліпопротеїдів високої щільності. 
Це свідчить про суттєву роль гіперінсулінемії в 
розвитку атерогенної дисліпідемії. У групі па-
цієнтів із ЦД2 з I ступенем ожиріння виявлено 
негативну кореляцію між рівнями глікемії та 
холестерином ліпопротеїдів високої щільнос-
ті. Найвищі показники інсулінорезистентності 
та компенсаторної гіперінсулінемії встановлені 
при абдомінальному типі ожиріння в жінок із 
ЦД2, тоді як при глютеофеморальному типі під-
вищення HOMA-IR та імунореактивного інсу-
ліну не досягло статистичної значущості. Паці-
єнтам проводили доплерографію брахіоцефаль-
них судин з оцінкою товщини комплексу інтима 
медіа. У всіх пацієнтів із надлишковою масою 
тіла та ЦД2 було виявлено вірогідне збільшен-
ня товщини комплексу порівняно з групою ме-
таболічно здорових осіб. Показники жирового 
обміну та комплексу інтима медіа статистично 
не відрізнялись між собою залежно від ступеня 
ожиріння. Також у пацієнтів на тлі гіперлепти-
немії та інсулінорезистентності виявлено зни-
ження 25-OH-D3. Його мінімальний вміст вста-
новлений при абдомінальному типі ожиріння. 
Вірогідної різниці в рівні 25-OH-D3 залежно від 
типу ожиріння не було. Також не було виявлено 
суттєвих змін рівня вітаміну D3 залежно від сту-
пеня ожиріння, тривалості та компенсації ЦД. У 
всіх пацієнтів була виявлена ​​негативна кореля-
ція 25-OH-D3 та комплексу інтима медіа. Оче-
видно, можна припустити, що вітамін 25-OH-D3 
грає певну роль у розвитку атеросклеротичного 
ураження судин. 

Важливу роль у забезпеченні енергетичного 
балансу відіграють інкретини – гормони шлун-
ково-кишкового тракту, які вивільняються у від-
повідь на приймання їжі та відіграють ключову 
роль у регуляції постпрандіальної секреції інсу-
ліну та глюкагону підшлунковою залозою.  Ак-
тивна кишково-інсулярна вісь є важливою для 
підтримки нормальної толерантності до глюкози.  

Інкретинові гормони – глюкозозалежний ін-
сулінотропний поліпептид і GLP-1 відіграють 
свою основну фізіологічну роль у збільшенні 
секреції інсуліну після їх індукції поживними 
речовинами з кишківника (ефект інкретину) і 

мають адитивний вплив на секрецію інсуліну.  У 
хворих на ЦД2 ефект інкретину знижується по-
при більш-менш адекватну секрецію глюкозоза-
лежного інсулінотропного поліпептиду і GLP-1. 

Кілька інших гормонів, включаючи лептин і 
грелін і кишкових пептидів, у тому числі PYY, 
взаємодіють із GLP-1, модулюючи апетит. Було 
встановлено, що в пацієнтів з ожирінням рівень 
PYY  вірогідно менший, ніж у пацієнтів із нор-
мальною або надлишковою вагою. Також не спо-
стерігалось суттєвої різниці між ступенем ожи-
ріння та рівнем PYY. Показано, що наявність 
ЦД та тривалість його перебігу суттєво не впли-
вають на цей показник. Також спостерігається 
обернена пропорційна залежність між показни-
ками інсулінорезистентності та рівнем PYY. Це 
підтверджують літературні дані, які свідчать, що 
зниження рівня PYY грає одну з головних ро-
лей в прогресуванні ожиріння в людини. Отже, 
можна припустити, що PYY бере безпосередню 
участь в патогенезі ожиріння, однак не має пря-
мого впливу на важкість перебігу хвороби. Вод-
ночас у пацієнтів із ЦД2 на тлі ожиріння спо-
стерігається значне зниження рівня GLP-1. При 
цьому на тлі тривалого перебігу ЦД років на тлі 
зниження GLP-1 визначався дефіцит 25(ОН)D 
та значне зростання рівня вісцерального жиру, 
обводу талії (ОТ), підвищення показників ре-
зистентності за рівнем індексу НОМА та пору-
шення ліпідного спектра крові у вигляді підви-
щення рівня загального холестерину та рівня 
тригліцеридів, та зниження ліпопротеїдів висо-
кої щільності. 

Клінічні випробування підтвердили вплив 
на зниження ваги агоністів рецептора GLP-1 у 
дорослих з ожирінням та ЦД. Блювота, нудота, 
диспепсія, діарея, запор і біль у животі були по-
ширеними побічними ефектами, пов’язаними з 
прийманням препаратів GLP-1. Враховуючи до-
сить часті диспептичні явища на тлі приймання 
препаратів GLP-1, метою нашого дослідження 
було з’ясувати можливий вплив на зменшення 
цих проявів додаткового призначення антибак-
теріального засобу рифаксиміну та пробіотика 
ентерожерміна форте – препаратів, які вплива-
ють на якісний та кількісний склад мікробіоти 
кишківника.   За результатами дослідження па-
цієнти основної групи на тлі приймання рифак-
симіну та ентерожерміни форте, мали менше 
побічних ефектів з боку шлунково-кишкового 
тракту ніж пацієнти контрольної групи, які вжи-
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вали тільки GLP-1. Отже, згідно з отриманими 
даними можна зробити висновки, що додавання 
таких лікарських засобів як рифаксимін та ен-
терожерміна форте на початку лікування GLP-
1 у хворих з ожирінням може знизити кількість 
побічних реакцій з боку шлунково-кишкового 
тракту та покращити якість життя пацієнтів при 
тривалому лікуванні. 

Кишкова мікробіота, згідно з сучасними уяв-
леннями, є фактором, асоційованим із метабо-
лічним синдромом та ожирінням. Спірним за-
лишається питання про первинність порушень: 
їжа, яку вживають особи з ожирінням (надли-
шок жирів і легкозасвоюваних вуглеводів), при-
зводить до порушень мікрофлори, або порушен-
ня мікробіоти супроводжуються метаболічними 
порушеннями, які збільшують ризики прогресії 
метаболічного синдрому. 

Мікробіота може проявляти вплив на мета-
болізм господаря через численні механізми, 
включаючи ліпополісахариди, жирні та жовчні 
кислоти. Ліпополісахариди зовнішньої мембра-
ни грамнегативних бактерій, зв’язуючись із ре-
цепторами TLR4 кишківника, через прозапальні 
сигнальні шляхи активують низькодиференці-
йоване запалення, у результаті чого знижується 
чутливість до інсуліну. Бактерії товстого киш-
ківника піддають ферментації харчові волокна 
на короткі ланцюги жирних кислот (в основ
ному бутирату, ацетату та пропіонату). Ацетат 
і пропіонат використовуються як основа для 
глюконеогенезу і ліпогенезу в печінці, тоді як 
бутират є важливим енергетичним субстратом 
для клітин слизової оболонки товстого кишків-
ника. Крім того, коротколанцюгові жирні  кис-
лоти, зв’язуючись з рецепторами G-білка імун-
них клітин, призводять до зниження запалення 
в ентероендокринних L-клітинах, збільшення 
секреції GLP1 і PYY, що підвищує чутливість до 
інсуліну. 

Результати дослідження мікробіоти киш-
ківника показали, що в пацієнтів із ожирінням 
відмічалася менша різноманітність мікробі-
оти та зниження співвідношення  Firmicutes/
Bacteroidetes  порівняно з контрольною групою 
осіб із нормальною масою тіла. Через порушення 
різноманіття та співвідношення кишкових мікро-
бів стратегія, за допомогою якої вони викликають 
ожиріння, потребує подальших досліджень. 

На сьогодні відомо, що на тлі ожиріння спо-
стерігається підвищена чутливість до певних 

інфекцій, яка може бути обумовлена як підви-
щеною частотою супутніх захворювань, зокрема 
ЦД2, патології кістково-суглобової системи, сер-
цево-судинних захворювань, порушення функ-
ції легень, так і з хронічним низькоградієнтним 
запальним статусом, який лежить в основі за-
хворювання. Вони, зазвичай, мають помітно 
важчий перебіг у пацієнтів з ожирінням порів-
няно з пацієнтами з нормальною вагою, про що 
чітко свідчить поточна пандемія коронавірусної 
хвороби (COronaVIrus Disease, COVID-19). Клі-
нічні спостереження визначили ожиріння як не-
залежний фактор ризику госпіталізації, лікуван-
ня у відділенні інтенсивної терапії та смертності. 

Базуючись на даних обстеження та анке-
тування хворих  із постковідним синдромом 
із метою виявлення факторів ризику виник-
нення наслідків після COVID-19 проводилась 
оцінка впливу ожиріння та ЦД за допомогою 
валідованого Європейського опитувальника 
оцінки якості життя (European Quality of Life 
Questionnaire,  EQ-5D) із подальшим аналізом. 
Виявлено зниження показників якості життя в 
пацієнтів із ЦД2. Пацієнти із ЦД2, який існував 
до перенесеного COVID-19 мали більше пору-
шень за шкалою «біль/дискомфорт», ніж група 
контролю. Не доведений зв’язок виникнення 
тривоги/депресії після перенесеного COVID-19 
та наявністю порушення вуглеводного обміну. 
Враховуючи широкий спектр гострих клінічних 
проявів COVID-19, механізми пост-COVID-19, 
імовірно, багатофакторні. Досліджено вплив 
адипокіну RBP-4, що має проатерогенні влас-
тивості, на підвищення кардіоваскулярних ри-
зиків та посилення інсулінорезистентності в 
пацієнтів, які перехворіли COVID-19, із підви-
щеною масою тіла на тлі порушень вуглеводного 
обміну. Визначались кореляційні взаємозв’язки 
між ступенями ожиріння, показниками ліпід-
ного обміну, компенсацією вуглеводного обмі-
ну, рівнями вітаміну D3. Не отримано підтвер-
джувальних даних, що перенесений COVID-19 
впливав на рівні RBP-4 у пацієнтів із ЦД2 та 
ожирінням незалежно від його ступеня.

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

Так, порівняно з групою пацієнтів, що ма-
ють значення НbА1с 6,4% і менше, шанси мати 
ускладнення в пацієнтів зі значенням НbА1с 
6,5-7,0% вищі ніж у 2,5 раза, у пацієнтів зі зна-
ченням НbА1с 7,1-8,0% вищі ніж у 6,3 раза, а в 
пацієнтів зі значенням НbА1с 8,1 і більше ніж 
у 14,6 раза. При значенні ІМТ 25,0-29,9 кг/м2 
шанси на ускладнення у стаціонарі вищі ніж у 
3,4 раза, а при значенні ІМТ 30,0 і більше кг/м2  
шанси вищі ніж у 11,5 раза, ніж при значенні 
ІМТ 24,9 і менше. Встановлено, що для чолові-
ків шанси важкого перебігу COVID-19 вищі ніж 
у 6,3 раза. Шанси мати ускладнення під час ліку-
вання в стаціонарі в пацієнтів без супутньої па-
тології, але з порушенням вуглеводного обміну 
вищі в 3,9 раза. При наявності супутньої пато-
логії та порушення вуглеводного обміну шанси 
на ускладнення в пацієнтів вищі в 57,6 раза по-
рівняно з групою без супутньої патології та по-
рушення вуглеводного обміну.

Отже, грунтуючись на отриманих даних, 
можна зробити висновок, що метаболічні по-
рушення є значущим фактором, що негативно 
впливає на перебіг інфекції COVID-19 і її мож-
ливі ускладнення. Особливо небезпечними є 
наслідки для осіб із вперше виявленим і нелі-
кованим ЦД, надмірною вагою та ожирінням. 
Контроль рівня HbA1c є важливим фактором 
для  планування рекомендацій щодо лікування 
кожного конкретного пацієнта під час лікування 
хворих на COVID-19, оцінки тяжкості та про-
гнозу перебігу інфекційного процесу. Наявність 
ЦД2 можна вважати фактором ризику виник-
нення постковідного синдрому в пацієнтів, які 
одужали від COVID-19.

На сьогодні, особлива увага прикута до па-
цієнтів на ЦД та ожиріння з різними видами 
коморбідної патології. Наявність у пацієнтів 
остеоартриту (ОА) та ЦД – одних із найбільш 
розповсюджених у світі неінфекційних хвороб –  
на теперішній час доведена багатьма проспек-
тивними дослідженнями. Метаболічні зміни, 
які супроводжують ЦД, призводять до патоло-
гії багатьох органів та систем, не виключенням 
є і структури суглоба. На тлі ЦД страждають усі 
структури суглоба – хрящ, синовіальна оболон-
ка, периартикулярна сполучна тканина, субхон-
дральна кістка. Але особливо багато супереч-

ливих питань залишається стосовно клінічних 
проявів цього ускладнення у хворих на ЦД1 і 
ЦД2, адже розвиток діабетичних артропатій або 
ДО, який є більш сучасним терміном, є склад-
ним і багатогранним процесом.

Вважають, що тривала гіперглікемія сприяє 
глікуванню протеїнів, оксидативному стресу й 
токсичному впливу та призводить до уражен-
ня суглобів. Насьогодні встановлено значення 
ЦД як незалежного фактора (без ожиріння) 
у розвитку дегенеративно-дистрофічних змін 
суглобів. ОА на тлі ЦД1 частіше асоціюється 
з розвитком тендовагінітів, ентезопатій і ліга-
ментозу, а ЦД2 – гонартрозу та коксартрозу, ос-
теокістозу та субхондрального склерозу, при-
чому вираженість синовіїту взаємопов’язана з 
ретинопатією та нефропатією, а утворення ос-
теофітів – із периферійною полінейропатією 
та макроангіопатією. 

Таким чином, ЦД у хворих на ОА є додатковим 
патогенетичним чинником, який обтяжує клініч-
ні прояви ОА, сприяє його прогресуванню, погли-
блює рентгенологічні зміни суглобово-кісткових 
структур та погіршує результати лікування. ЦД 
вносить у клінічну картину ОА більшу вираже-
ність клінічних проявів та наявність периартику-
лярного запального процесу, зниження скоротної 
здатності м’язів, що пов’язано з розвитком пізніх 
діабетичних ускладнень (мікро- та макроангіопа-
тії, сенсомоторної нейропатії). Але слід зазначи-
ти, що на теперішній час не проведена достатня 
кількість досліджень, яка могла б виявити основ
ні клінічні особливості перебігу артропатій та  
виділити основні фактори ризику ураження  
суглобів залежно від типу ЦД.

Пріоритетним завданням вітчизняної ендо-
кринології залишається вивчення злоякісних 
пухлин щитоподібної залози (ЩЗ), кількість 
яких значно зросла після аварії на ЧАЕС. В Ін-
ституті створений реєстр раку ЩЗ, який містить 
статистичні дані ендокринологів та онкологів 
всіх областей України та аналіз історій хвороб 
всіх хворих, пролікованих в Інституті. Кількість 
випадків раку ЩЗ продовжує збільшуватись, 
здебільшого за рахунок осіб, яким на момент 
аварії було 0-18 років. У всіх вікових групах 
основним гістологічним типом раку є папілярна 
карцинома. Найпоширенішими в межах цього 
типу є пухлини солідно-фолікулярного варіан-
ту, які були характерними для дітей, прооперо-
ваних у віці до 14 років на момент операції. 
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В Інституті створений клінічний протокол ді-
агностики та лікування вузлової патології ЩЗ. 
Ми переглянули раніше прийняту практику ор-
ганозбережних операцій і повністю перейшли на 
тотальну тиреоїдектомію при радіоіндукованих 
карциномах ЩЗ. Це робить можливим виконан-
ня абляції радіоактивним йодом і адекватний 
моніторинг надалі. Така тактика знижує ризик 
рецидивів порівняно з органозберігаючими опе-
раціями в 3,2 раза.

Проте визначити єдиний тип структури піс-
лячорнобильських раків, за нашими даними, 
неможливо. Зі збільшенням часу після аварії 
знижується кількість реґіонарних метастазів у 
лімфовузли та віддалених метастазів у легені. 

Ще одним важливим напрямом є досліджен-
ня імунної системи при захворюваннях ЩЗ. 
Впродовж багатьох років проводиться імуно-
логічний моніторинг пацієнтів різних вікових 
груп (зокрема дітей і підлітків) з доброякісни-
ми та злоякісними новоутвореннями ЩЗ. За 
цей час було обстежено близько 1000 хворих, 
багато з них – у динаміці в процесі комплексно-
го лікування. Досліджували показники різних 
ланок імунної системи, що характеризують як 
загальну імунологічну реактивність організму, 
так і його протипухлинний потенціал. Логічним 
продовженням і розвитком цього напряму стало 
дослідження впливу радіойодтерапії на імунну 
систему. Найбільш виражені порушення в сис-
темі імунітету спостерігають через місяць після 
введення як діагностичних, так і терапевтичних 
доз радіойоду, а зміни деяких імунологічних по-
казників зберігаються протягом усього періоду 
спостереження – 6 місяців. Порушення імуноге-
незу залежать від введеної активності радіойоду, 
що проявляється в ступені змін імунологічних 
показників і/або в  їхній тривалості. Практич-
ним результатом досліджень є визначення до-
цільності та розробка показань до застосування 
методів імунотерапії при комплексному ліку-
ванні хворих на рак ЩЗ.

В інституті створений клінічний протокол ді-
агностики та лікування раку ЩЗ на усіх етапах 
ведення хворих: передопераційної діагностики, 
хірургічного лікування, проведення радіойод-
терапії та подальшого моніторингу. У 2009 році 
для лікування таких хворих в Інституті відкрито 
новий корпус – променевої терапії.

Патологія росту та статевого розвитку за-
ймає одне з провідних місць у структурі дитячої 

ендокринної патології. Кожний четвертий паці-
єнт, що звертається до дитячого ендокринолога, 
скаржиться на патологію росту та/або статевого 
розвитку. Вперше в Україні створено і продо-
вжує поповнюватися Реєстр хворих на гіпофі-
зарний нанізм. Це є важливий організаційний 
крок, оскільки в попередні роки такі хворі зо-
всім не реєструвалися, і  лікарі не мали уявлення 
скільки таких хворих в Україні. Згідно з даними 
Реєстру дітей, хворих на гіпофізарний нанізм,  
поширеність цієї патології становить 0,45 на 10 
тис. дитячого населення. На сьогодні на фарма-
цевтичному ринку існує низка високоякісних 
препаратів людського гормону росту, і держава 
здійснює закупівлі цих медикаментів, призна-
чених для хворих на гіпофізарний нанізм віком 
до 18 років. Це є також дуже важливим кроком 
щодо забезпечення ендокринних хворих, тому 
що ці ліки мають вкрай велику вартість, і хво-
рі були абсолютно неспроможні придбати своїм 
коштом. Співробітниками Інституту досліджено 
особливості етіопатогенезу синдрому біологічно 
неактивного гормону росту, примордіального 
нанізму, розроблені нові методи діагностики та 
диференційної діагностики порушень росту та 
статевого розвитку дітей і підлітків зі змінами 
рівнів соматотропного гормону та гонадотропі-
нів гіпофіза. Розроблено комплексну техноло-
гію прогнозування ефективності терапії дітей 
препубертатного віку зі соматотропною недо-
статністю.

Інститут був розробником і виконавцем Дер-
жавної програми «Цукровий діабет», яка в 1999 
році була затверджена Указом Президента Украї
ни та Державної цільової програми «Цукровий 
діабет» на  2009–2013  роки, затвердженою по-
становою Кабінету Міністрів України № 877 від 
19 серпня 2009 року. Для аналізу поширеності та 
захворюваності на ЦД, планування фінансових 
витрат на забезпечення медикаментами, аналізу 
якості надання діагностичних і лікувальних по-
слуг України вперше був  створений Державний 
реєстр  хворих на ЦД. 

Територіальні бази даних – реєстри хворих 
на ЦД визнані Європейським товариством до-
слідників ЦД (EASD) як новий важливий ін-
струмент для  вивчення епідеміології захворю-
вання. Загальнонаціональні реєстри ЦД ство-
рені у Швеції, Росії, великі регіональні реєстри 
існують в інших країнах Європи. У цьому від-
ношенні ми співпрацюємо з фахівцями Західної 
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Європи. Створений нами за допомогою ендо-
кринологів всієї країни реєстр включає майже 
всіх дорослих хворих, які отримують інсулін в 
Україні, та значну кількість пацієнтів, що отри-
мують пероральні препарати. Загальна кількість 
хворих на ЦД, внесених до реєстру, складає по-
над 509 тис. пацієнтів. Індивідуальна інформа-
ція  структурована і значною мірою сходиться 
з переліком, розробленим ВООЗ для контролю 
якості первинної допомоги хворим на ЦД. По-
трібно підкреслити, що реєстр потребує постій-
ного вдосконалення і фінансової підтримки.

Одним з основних досягнень програми «Цу-
кровий діабет» стало розв’язання питання ба-
зового забезпечення інсуліном хворих на ЦД 
вітчизняними виробниками. В Україні налаго-
джений випуск вітчизняних інсулінів. Київські 
заводи «Індар» та «Фармак» виробляють інсулі-
ни, якість яких відповідає як європейській, так і 
американській фармакопеї. 

За підтримки ВООЗ та дитячого фонду ООН 
ЮНІСЕФ, Інститутом  проведені масові дослі-
дження йододефіциту на всій території України. 

Ці дослідження засвідчили актуальність про-
блеми для всієї території України. Було показа-
но, що більше ніж 1,5 млн людей в Україні мають 
захворювання ЩЗ, пов’язані з йодною недостат-
ністю, із них – майже 500 тисяч дітей. У ре-
зультаті страждає фізичний та інтелектуальний 
розвиток населення, особливо дітей, виникає 
патологія вагітності з затримкою внутрішньо
утробного розвитку дітей, анеміями у вагітних 
і новонароджених, токсикозами, передчасними 
пологами, вадами внутрішньоутробного роз-
витку та смертністю новонароджених. Згідно з 
теперішніми розрахунками, щорічно 33  068 ді-
тей в Україні народжуються з відставанням в 
інтелектуальному розвитку. Щороку загальний 
інтелект нації втрачає 446 418 пунктів IQ. Якщо 
ситуація не зміниться, то за 10 років жінки з йод-
ним дефіцитом народять 18 000 дітей з важкими 
ураженнями психіки, 320 000 дітей зі зниженим 
інтелектом, які гірше навчатимуться в школі, а 
надалі матимуть низьку продуктивність праці. 
Протягом 10 років відбувається вивчення йодо-
дефіциту в регіонах, постраждалих після Чор-
нобильської аварії. Попри деякі зміни проблема 
залишається невирішеною.

Одним зі способів розв’язання проблеми 
йодного дефіциту є розробка відповідної зако-
нодавчої та нормативної бази, створення ефек-

тивних механізмів її впровадження. Академією 
медичних наук України подано обґрунтування 
для прийняття в Україні закону «Про поперед-
ження станів і захворювань, спричинених йод-
ною недостатністю». Основними статтями зако-
ну передбачається постійний моніторинг йодної 
забезпеченості та захворюваності населення і 
впровадження масової йодної профілактики 
через вживання йодованої солі. Проєкт закону 
знаходиться на розгляді у Верховній Раді.

Вивчено особливості реґіонарного та віддале-
ного метастазування злоякісних пухлин наднир-
кових залоз, розроблено алгоритм їхньої діагнос-
тики та лікування. Відбувається дослідження мар-
керів метастазування при карциномах ЩЗ. Про-
демонстрована перспективність використання 
таких маркерів як MMP-2, ZEB1, survivin, ZO-1,  
TGF-β1, HIF-1α, Twist1, Snail, Slug та інших. Важ-
ливо відзначити, що визначення деяких маркерів 
можливо в плазмі крові, у передопераційний пе-
ріод, що робить їх особливо перспективними для 
прогнозу розвитку пухлини та оцінки об’єму хі-
рургічного втручання.

Важливим напрямом наукових досліджень 
Інституту є фармакотерапія ендокринних за-
хворювань. Здійснено клінічне випробовування 
та впроваджено в практику охорони здоров’я 
вітчизняних інсулінів. Створено вітчизняні ге-
неричні препарати вілозен, ізодибут, хлодитан, 
L-тироксин. За участю Інституту створено но-
вий препарат Флутафарм для лікування хворих 
на рак передміхурової залози та налагоджено 
його випуск на заводі «Фармак». Створена та-
кож нова розчинна ін’єкційна форма хлодитану 
для лікування хвороби Іценка-Кушинга та зло-
якісних пухлин надниркових залоз. Розроблено 
новий процес отримання хлорсульфонілізоці-
анату – вихідної речовини для одержання аце-
сульфаму калію і створено пакет нормативно-
технологічної документації на промисловий ви-
пуск вітчизняного цукрозамінника.

З початком пандемії  COVID-19 співробітни-
ки Інституту активно включилися в досліджен-
ня механізмів та наслідків захворювання для па-
цієнтів із ЦД. Встановлено, що рівень ApoA1 у 
крові хворих на ЦД і, особливо, з COVID-19 був 
значно нижчим, ніж у крові здорових людей. Рі-
вень ApoA1 може бути одним із перспективних 
маркерів важкого COVID-19. На рівень АроА1 
впливають супутні захворювання. Хронічний 
автоімунний тиреоїдит, хронічна ниркова недо-
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статність та гіпертензія призводять до зниження 
рівня ліпопротеїду в крові. Рівень ApoB, oxLDL 
та ІЛ-6 у пацієнтів, що перехворіли важким 
COVID-19, був вищим, ніж у крові здорових лю-
дей та в групі з ЦД. У хворих із гострою формою 
COVID-19 рівень прозапального цитокіну ІЛ-6 
зростав майже втричі порівняно з контролем. Ін-
декс ApoB/ApoA1 у пацієнтів із важким перебі-
гом коронавірусного захворювання був критич-
но високим, що свідчило про можливі подальші 
ускладнення з боку серцево-судинної системи 
та нирок і може бути свідченням формування 
кардіоренального синдрому 2 типу. Рівень IRS-1  
у плазмі крові пацієнтів із важким перебігом 
COVID-19 був значно вищим, ніж у крові здоро-
вих людей, групи ЦД та груп COVID-19 з та без 
супутніх захворювань. Рівні IRS-1 та AMPKα 
можуть бути перспективними маркерами важ-
кого перебігу захворювання на COVID-19. Ймо-
вірно, причинами тяжкого перебігу COVID-19 
був високий ІМТ і, особливо, надвисокий рівень 
глюкози в крові. Показано, що зростання рівня 
брадикініну, який бере участь в ініціації так зва-
ного брадикінінового шторму, у крові хворих на 
ЦД із COVID-19 визначається насамперед за-
хворюванням на ЦД. Також досліджували рівні 
важливих про- та протизапальних цитокінів і ін-
ших факторів (IL-4, IL-10, IL-17A, IL-6, LP(a), 
TGF-β, oxLDL, NF-κB) у доковідному, ковідно-
му і постковідному періодах. Показано низький 
рівень експресії та активації цих чинників у хво-
рих на ЦД, які гарантовано не могли хворіти на 
COVID-19 і високі рівні їхньої концентрації та 
активності при COVID-19 і в постковідному пе-
ріоді (2024/2025 роки). 

Інститут здійснює широке міжнародне спів-
робітництво з питань, пов’язаних із вивченням 
впливу Чорнобильської катастрофи на струк-
туру та функцію ЩЗ серед населення України. 
Проєкти виконуються в рамках ВООЗ, Комі-
сії Європейського Товариства, дитячого фонду 
ООН (ЮНІСЕФ), з установами США (Націо
нальний інститут раку, Колумбійський та Ка-
ліфорнійський університети), Великобританії 
(Уельський університет м. Суонсі, Кембридзь-
кий університет), Німеччини (Науково-дослід-
ний центр екології та здоров’я м. Нойєрберг, Уні-
верситет м. Вюрцбург, Університет ім. Гумболь-
дта, м. Берлін), Японії (Медичний університет 
м. Нагасакі, Фонд «Сасакава»), Італії (Навчаль-
ний університет м. Неаполь, Університет м. Мі-

лан, Університет м. Піза), Франції (Університет 
м. Реймс), Канади (Університет м. Торонто),  
Бельгії (Вільний Брюссельський університет).

Для вивчення віддалених наслідків опромі-
нення в ранньому віці в рамках класичного про-
спективного когортного дослідження за співро-
бітництва ДУ «Інститут ендокринології та обмі-
ну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН Украї
ни» та Національного інституту раку США 
(National Cancer Institute, NCI, USA) були ство-
рені дві когорти. Основна УкрАм когорта (діти 
та підлітки на момент аварії) була сформована в 
1998-2000 роках. In Utero УкрАм когорта вклю-
чала осіб, опромінених в утробі матері (прена-
тально). Обидві когорти продовжують спостері-
гати понад 25 та понад 20 років відповідно. Епі-
деміологічні методи спостереження когорт мі-
нялися в часі, періоди активного скринінгу чер-
гувались із періодами пасивного чи комбінова-
ного спостереження членів когорт. Узагальнено 
рекомендації кількох груп експертів: Agenda for 
Research on Chornobyl Health (ARCH), Expert 
Group on Thyroid Health Monitoring after Nuclear 
Accidents (TMNUC) та експертів Наукового ко-
мітету ООН з дії атомної радіації (НКДАР ООН,  
United Nations Scientifіc Committee on the Effects 
of Atomic Radiation, UNSCEAR) щодо актуаль-
них результатів і пріоритетів для перспективних 
післячорнобильських досліджень. На основі ба-
гаторічних спостережень основної та In Utero 
УкрАм когорт (понад 25 та понад 20 років) отри-
мані фундаментальні результати щодо ризику 
раку ЩЗ для осіб, опромінених у дитячому віці 
чи пренатально. Продовження спостереження 
вказаних когорт на період 40-60 років після ава-
рії може принципово доповнити наявні знання 
щодо радіаційного ризику опромінення 131I у 
віддалений період та вдосконалити процедури 
радіаційного захисту для найбільш вразливих 
груп населення на випадок ядерних аварій.

Другий потужний міжнародний проєкт, що 
виконується в Інституті – «Чорнобильський 
банк тканин – координовані міжнародні дослі-
дження радіоіндукованого тиреоїдного раку». 
(співвиконавці – Європейський Союз, Націо-
нальний інститут раку (США), Фонд «Сасака-
ва» (Японія). Його метою є створення міжна-
родного банку тканин та екстрактів ДНК і РНК 
з післячорнобильських пухлин ЩЗ у дітей та 
підлітків (на час катастрофи на ЧАЕС). До ре-
єстру Інституту увійшли близько 2000 випад-
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ків карцином та аденом ЩЗ і було здійснено 
додаткову верифікацію діагнозів міжнародною 
групою експертів-патологів. Всі гістологічні  
препарати, парафінові блоки, заморожені зраз-
ки та аліквоти з екстрактами РНК і ДНК збері-
гаються в лабораторії морфології ендокринної 
системи Інституту та використовуються при 
проведенні молекулярно-генетичних дослі-
джень, спрямованих на пошук маркерів маліг-
нізації тиреоцитів.

З початку повномасштабного вторгнення РФ 
в Україну Інститутом проводиться стаціонарне 
лікування (близько 200 хірургічних втручань) 
та надається амбулаторно-консультативна до-
помога військовослужбовцям ЗСУ. Натепер на 
базі стаціонарних відділень Інституту надається 
комплекс лікувальних і реабілітаційних заходів 
пораненим, які отримали спеціалізовану медич-
ну допомогу в госпіталі Національної гвардії 
України, планується створення спеціалізовано-
го реабілітаційного відділення для військово
службовців. Провідними спеціалістами здій-
снюються виїзди на деокуповані території  
Київської області у складі мультидисциплінар-
них бригад спеціалістів із закладів НАМНУ (спів-
робітниками Інституту проконсультовано понад  
1000 пацієнтів із м. Ірпінь, Гостомель, Бородян-
ка, Буча). 

Наразі у складі вчених Інституту працюють: 
академіки НАМН і члени-кореспонденти НАН 
України М.Д. Тронько та О.Г. Резніков, член-
кореспондент НАМН України О.І. Ковзун, 8 
професорів, 7 заслужених діячів науки і техніки, 
3 лауреати Державної премії України в галузі 

науки і техніки, 5 заслужених лікарів України, 
14 лауреатів премії Кабінету Міністрів України 
тощо.

Провідні вчені Інституту беруть участь у 
роботі міжнародних наукових організацій та 
комітетів і є членами Європейської асоціації з 
вивчення діабету, Європейської тиреоїдної асо-
ціації, Європейської асоціації гематологів, Між-
народної федерації нейроендокринологів, Бол-
гарської асоціації андрологів, Американської ді-
абетичної асоціації, Європейського товариства 
технології тваринних клітин, Інтернаціональної 
академії патологів, Міжнародної організації бо-
ротьби з раком та Європейської асоціації хірур-
гів-ендокринологів. 

Наукові співробітники Інституту друку-
ють статті у провідних закордонних видан-
нях (Nature, Science, Lancet, Cancer, Journal of 
Clinical Endocrinology and Metabolism, Thyroid, 
Radiology Protection тощо). 

Співробітники Інституту академік Тронь
ко М.Д. і академік Резніков О.Г. включені до 
наукометричної бази даних Scopus, причому 
Тронько М.Д. посідає перше місце у рейтингу на-
уковців України серед медичної галузі за індек-
сом Хирша (h=41, станом на 10.11.2025 року),  
який є кількісним показником впливовості на-
уковця та його наукової значущості.

Ми з оптимізмом дивимося у майбутнє, але 
якщо думати про перспективи розвитку, то дер-
жава повинна кардинально змінити ставлення 
до потреб сучасної науки, зокрема це стосується 
стану матеріально-технічного і фінансового за-
безпечення.
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У журналі «Ендокринологія», 2025, 30(2), С. 108-118 у статті Кравченка В.І., Захарченко Т.Ф., 
Гур’янова В.Г., Макаренко В.А., Щупачинського В.Б., Шейченко НВ і Халангота М.Д. «COVID-19 
та цукровий діабет (міні огляд даних літератури та власних досліджень)» на сторінках 108 і 116 із 
технічних причин допущено помилку. Слід читати: «Результати: Смертність серед хворих на ЦД 
в ІЛК була вищою, ніж без ЦД: …» і «Results: Mortality among patients with DM in the IDHK was 
higher than those without DM: …».
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